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ABSTRACT

In this research work, the use of global and local quantum reactivity descriptors from
Conceptual Density Functional Theory (C-DFT) and descriptors from Quantum Theory
of Atoms in Molecules (QTAIM) was analyzed to describe the Structure-Toxicity
Relationship (STR) of 37 compounds derived from benzoic acid, using as parameter the

logarithm of the median lethal dose (log LDso).

The STR model was validated with a coefficient of determination (R?) of 0.8285 and a
leave-one-out cross-validation (Q°Loo) of 0.7138, meeting the statistical criteria indicated

for models generated in the QSARINS software.

The descriptors most closely related to the toxicity of the compounds were the energy of
the HOMO (Enomon-1)), the Laplacian of the electron density (V2p(r)), the Hirshfeld
charge for the Ha atom of the carboxyl group (Qus"""¢?), the quadrupole moment tensor
along the Y-axis for C; of the carboxyl group (Qrv(C1)), and the net charge of the C atoms
in the aromatic ring with substituents in the meta position (3 g-meta). These descriptors
allowed the interpretation of the reactivity of the set of benzoic acid derivatives and
facilitated the understanding of possible chemical bonds with biological structures such

as amino acids in an aqueous medium.

Non-covalent interactions were mapped in 3D using the Interaction Region Indicator
(IRI), with the main carboxyl group interactions of the analyzed compounds being

relevant, which can initiate interactions with aromatic structures in biological media.

The use of quantum and topological descriptors, as well as the three-dimensional mapping
of functions and bonds, offers an important tool for the analysis and prediction of toxicity
in chemical compounds, providing a solid foundation for future research in the fields of

computational chemistry and toxicology.



RESUMEN

En este trabajo de investigacion se analiz6 el uso de descriptores de reactividad cuantica
globales y locales de la Teoria de los Funcionales de la Densidad Conceptual (C-DFT),
asi como descriptores de la Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas (QTAIM), para
describir la Relacion Estructura-Toxicidad (STR) de 37 compuestos derivados del acido

benzoico, empleando como parametro el logaritmo de la dosis letal media (log LDso).

El modelo STR fue valido con un coeficiente de determinacién (R?) de 0.8285 y una
validacion cruzada leave-one-out (Q’z00) de 0.7138, cumpliendo con los criterios

estadisticos indicados para los modelos generados en el software QSARINS.

Los descriptores que mostraron una relacion mas cercana con la toxicidad de los
compuestos fueron la energia del HOMO (Ermomow-1), €l Laplaciano de la densidad
electronica (Vp(r)), la carga de Hirshfeld para el atomo Hs del grupo carboxilo
(Qndrsheld) " e] tensor del momento cuadrupolar a lo largo del eje Y para C; del grupo
carboxilo (Qyr(Ci)), y la carga neta de los atomos de C del anillo aromatico con
sustituyentes en la posicion meta () q-meta). Estos descriptores permitieron interpretar la
reactividad del conjunto de derivados del &cido benzoico, asi como facilitar la
comprension de los posibles enlaces quimicos con estructuras biologicas como los

aminoacidos en medio acuoso.

Las interacciones no covalentes fueron mapeadas en 3D utilizando el Indicador de Region
de Interaccion (IRI), mostrando que las interacciones mas relevantes son las del grupo
carboxilo principal de los compuestos analizados, por lo que a través de este se puede

iniciar la interaccion con estructuras aromaticas en medios biologicos.

El uso de los descriptores cuanticos y topologicos, asi como el mapeo tridimensional de
funciones y enlaces, ofrecen una herramienta importante para el andlisis y prediccion de
la toxicidad en compuestos quimicos, proporcionando una base solida.para futuras

investigaciones en el campo de la quimica computacional y la toxicologia.
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CAPITULO 1

TOXICIDAD DE COMPUESTOS MONOCICLICOS
DERIVADOS DEL ACIDO BENZOICO

XX}
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1.1 MARCO TEORICO

Los compuestos aromaticos son compuestos quimicos que pueden ser de naturaleza
organica y cuyas fuentes son el carbon y el petrdleo, principalmente, después de una
ruptura térmica, seguida de una destilacion fraccionada y finalmente una refinacion
[1,2,3]. Estas estructuras son ciclicas (mono- o policiclicas), conjugadas (casi planas con
un orbital p en cada carbono de hibridacion sp?) y cumplen con una regla importante, la
de Hiickel, para poder ser considerados como aromaticos, donde el nimero total de
electrones debe ser igual a 4n + 2 electrones z, siendo n es un nimero entero (n=0, 1, 2,

3,..) [2,4].

Los compuestos aromaticos organicos pueden presentar sustituciones con distintos grupos
funcionales que modifican sus propiedades quimicas y sus interacciones, alterando su
capacidad de absorcion en el cuerpo humano y su toxicidad, generando diversos riesgos
en la salud [5,6]. Por ejemplo, en los compuestos nitroaromaticos (NAC) (Figura 1) a
mayor grado de sustitucion de grupos nitro mayor susceptibilidad a un ataque electrofilico,
generando mayor toxicidad que aquellos con menor sustitucién, debido al efecto de

conjugacion z-electronico [7].

14
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Las repercusiones toxicologicas que los compuestos nitroaromaticos ejercen en la salud
de distintas especies animales abarcan dafios en la estructura del ADN, efectos
inmunotoxicos y neurotoxicos; ademas, han llegado a ser catalogados como carcindgenos,
como en el caso del benceno por sus metabolitos y su interaccion directa con biomoléculas

[9,10,11].

Dentro de los compuestos aromdticos organicos, se encuentras los derivados del 4cido
benzoico (DAB), el cual consta de un solo anillo de benceno sustituido con un grupo
carboxilo, y cuya toxicidad de sus derivados esta relacionada con los grupos sustituyentes.
La importancia del estudio de estos compuestos radica en que son ampliamente utilizados
en la produccion de farmacéuticos, agroquimicos, aditivos alimentarios, textiles, plasticos,
tintes, pinturas, detergentes, solventes, entre otros, [1,5,12,13]; lo que incrementa la

probabilidad de exposicion (Figura 2).
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Figura 2. Compuestos farmacologicos derivados del 4cido benzoico [14].
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La toxicidad de los DAB tiene impacto en el medio ambiente y en la salud humana, esta
varia dependiendo de la estructura quimica y factores como la bioacumulacion y
persistencia en un area. Los efectos toxicolégicos que originan en los seres humanos
pueden ser agudos, tardios y cronicos, repercutiendo en los sistemas endocrino y

neurologico, ocasionando defectos genéticos y diferentes tipos de cancer [15,16,17].

Parte de los efectos toxicos podria deberse a su interaccion con biomoléculas como los
aminoacidos fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), triptofano (Trp), entre otros, al interrumpir
mecanismos de sintesis proteica [13,13,16,18]. De acuerdo con la literatura, compuestos
como los DAB, pueden interaccionar con la enzima acetilcolinesterasa (AChE) (Figura
3), la cual desempefia un papel importante en el sistema nervioso y se considera un

marcador bioldgico en casos de intoxicacion por pesticidas [19,20,21,22].
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Figura 3. Docking bidimensional del sitio activo de la acetilcolinesterasa-con.¢l acido 4-
[8-(etoxicarbonil)-2,2-dimetil-7-ox0-4H-(1,3)-dioxino-(5,4-c)-piridin-6-(7H)il|benzoico,
reportado por Kalayci y colaboradores [23].
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De acuerdo con la GHS (Globally Harmonized System of Classification and Labelling of
Chemicals), los compuestos quimicos como los DAB, pueden clasificarse dentro de cinco
categorias de toxicidad oral aguda en términos de LDso, la cual realiza esta division
conforme a los riesgos implicados en materia de salud, fisicos y del medioambiente (Tabla

1) [24,25,26].

Tabla 1. Criterios de la GHS, palabras de advertencia, pictogramas y declaraciones de

peligro para compuestos quimicos con toxicidad oral aguda [26].

Categoria 1 2 3 4 5
LDsg <5 >5<50 >50< >300< > 2000 > 5000
(mg/kg) 300 2000 <5000
Advertencia Peligro Peligro Peligro Precaucién = Precaucion No
Pictograma Sin clasificado.
simbolo Sin
especifica-
cion de
Declaracion Fatal si Fatal si Toéxico si Nocivo si Puede ser | elementos de
de peligro se se se ingiere se ingiere dafiino si etiqueta.
ingiere ingiere se ingiere

Para evaluar el efecto de estas sustancias en la salud y el medio ambiente, se realizan
procedimientos de experimentacion animal, lo que ha incrementado la esperanza de vida
al disminuir la incidencia de enfermedades humanas. Sin embargo, el uso de animales
presenta algunas desventajas como la diferencia genética entre especies y, por ende, el
metabolismo, la fisiologia y la anatomia, lo que podria limitar la confiabilidad de los
resultados en la prediccion toxicoldgica. A esto se suma el enfoque ético sobre el dolor
infringido a las especies, el dafio ocasionado por procedimientos invasivos, enfermedades

derivadas, pérdida del comportamiento natural animal y la muerte [27,28].

Derivado de la histdrica controversia experimental con animales, en distintos campos de
la ciencia se ha buscado eliminar esta practica considerada como “cruel~esinhumana’,
ofreciendo diversas alternativas cientificas amigables [29,30]. Dentro de los meétodos
confiables se encuentran los in silico, donde es posible prescindir o.disminuir la

experimentacion animal para el analisis toxicoldgico de compuestos quimicos que incluso

18



no se han sintetizado. La metodologia QSAR (por sus siglas en inglés Quantitative
Structure-Activity Relationship,) es una de estas alternativas que retne diversas técnicas
relacionadas con el disefio y visualizacion espacial virtual de moléculas, calculo de
propiedades fisicoquimicas moleculares, bioinformatica y estadistica. Mediante un
algoritmo matematico, un modelo QSAR es capaz de relacionar de forma numérica las
estructuras quimicas con sus actividades biologicas, fisicoquimicas y toxicoldgicas,

estableciendo un modelo de correlacion predictiva [31,32,33].

Dependiendo de la respuesta a modelar, existen tres clases principales de estudios QSAR:
(a) Relacion Cuantitativa Estructura-Actividad (QSAR, relacionada con la actividad
bioldgica), (b) Relaciéon Cuantitativa Estructura-Propiedad (QSPR, referente a las
propiedades fisicoquimicas), y (¢) Relacion Cuantitativa Estructura-Toxicidad (QSTR,
propia de los datos toxicologicos de sustancias quimicas, como la carcinogenicidad,

genotoxicidad, toxicidad ambiental, entre otros) [31,33,34].

A través de la ecuacion o modelo QSAR obtenido es posible realizar la prediccion de la
respuesta de los compuestos quimicos que ain no se sintetizan o prueban, asi como
analizar las moléculas ya existentes para poder comprender las interrelaciones que no son

evidentes entre las estructuras y sus actividades [33,33].

Previo a la construccion de un modelo QSAR es necesario especificar el nivel de teoria
bajo el cual se efectuaran los calculos tedricos de los compuestos quimicos a analizar. Uno
de los enfoques mas utilizados en multiples areas, tanto para estudios significativos como
el transporte de electrones y disefio de farmacos, es la Teoria de los Funcionales de la
Densidad (DFT, por sus siglas en inglés), la cual da solucion a la ecuacion de Schrodinger
que describe el comportamiento cuantico de dtomos y moléculas [35,36,37]. La base de
DFT es el teorema de Hohenberg-Kohn, el cual establece que el potencial externo es una
funcién de la densidad del estado basal, es decir, la densidad (que posee tres dimensiones)
describe la fisica detras de las interacciones entre electrones y determina todo lo

relacionado con el sistema [32].

Uno de los componentes de DFT es el Conceptual (C-DFT, por sus siglas en inglés), el
cual ha demostrado ser muy eficiente en métodos QSTR al momento de evaluar la

toxicidad, creando modelos robustos y efectivos. Esta rama de DFT fue introducida por
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primera vez en 1998 por Parr y colaboradores para analizar detalladamente las
propiedades fisicas y quimicas de los compuestos mediante la comprension de la
reactividad de estas especies. C-DFT con una amplia aplicabilidad y rigor, se basa en las
propiedades determinadas mediante la estructura electronica de los atomos y moléculas.
Esta teoria se ha aplicado para comprender la reactividad y selectividad de sitios
pertenecientes a sistemas moleculares, donde a partir de sus derivadas se han definido

conceptos conocidos como descriptores de reactividad [35,38,39]. Estos se pueden

delimitar en dos grupos [36,40,41,42,43,44,45,46,47,48]:

e Descriptores globales: los cuales proporcionan datos sobre la reactividad del
sistema como un todo (como el potencial quimico electronico (u), la

electrofilicidad (w), la dureza (i) y la electronegatividad (y), por ejemplo).

e Descriptores locales: estos involucran informaciéon de reactividad espacial, es

decir, intramolecular (por ejemplo, la suavidad local (s) y las funciones de Fukui

(f 16 6 f70)

C-DFT en conjunto con otras teorias como la Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas
(QTAIM, por sus siglas en inglés) pueden proporcionar un analisis mas completo de
manera intramolecular. Esta teoria topologica se basa en la densidad electronica,
definiendo a los 4tomos en las moléculas mediante las superficies de densidad electronica
minima entre ellos, logrando determinar “rutas de enlace” (lineas de maxima densidad
electronica que conectan el nticleo de los &tomos enlazados) e identificar “puntos criticos”

(minimos y puntos de silla de la densidad electronica, asi como el maximo local)

[35,49,50].

QTAIM se ha utilizado para explicar diferentes procesos quimicos y biologicos al
proporcionar informacién mas precisa sobre la fuerza y el tipo de interaccion que ocurre
entre estructuras moleculares. Los parametros topologicos definidos bajo esta .teoria

incluyen [49,51,52,53]:
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e El Laplaciano de la densidad electronica ( 7%p(r)).

e El momento dipolar atdémico (u«(£2)) y su magnitud correspondiente (|u(Q)|), el
momento cuadrupolar (Qup(£2)).

e Ladensidad de energia cinética electronica (G(r)).

e La densidad de energia potencial electronica (V(r)).

Los descriptores cuanticos pueden generar una relacion entre un conjunto de estructuras
quimicas y una propiedad, como el valor LDso, desempefiando un papel importante en la
sintesis de nuevos compuestos a través de predicciones toxicoldgicas; estos descriptores
se definen como: un valor o combinacion de valores que pueden explicar la secuencia de

ruptura y formacion del enlace a lo largo de una ruta de reaccion' [38,40,53,54,55].

Dentro de la misma teoria C-DFT se han realizado avances importantes en afios recientes
entorno al desarrollo de nuevos descriptores locales los cuales, en conjunto con los
pertenecientes a QTAIM, permiten la identificacion de fragmentos moleculares de mayor
importancia para determinada respuesta quimica, enriqueciendo el analisis intramolecular

de las estructuras quimicas [56].

En el presente estudio se utilizaron descriptores de reactividad cuéntica global y local C-
DFT, asi como de topologia cuantica atdmica QTAIM para describir la toxicidad de los
DAB a través de la Relacion Estructura-Toxicidad (STR), obteniendo un modelo que
podria predecir valores LDsp (mmol’kg) cercanos de compuestos sintetizados
recientemente o por sintetizar, asi como visualizar una posible ruta de reaccion de estos
con otras estructuras en medio acuoso. Ademas, mediante C-DFT y QTAIM se analizaron
las interacciones no covalentes de tres compuestos DAB seleccionados con toxicidad LDso
clasificada como categoria 3, 4 y 5 de acuerdo con la GHS [26] en complejo con los tres
aminodcidos aromaticos Phe, Tyr'y Trp, con el objetivo de visualizar los posibles enlaces

que ocurren entre estos en un medio bioldgico.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Generales

1. Generar un modelo Relacion Estructura-Toxicidad mediante el software QSARINS que
relacione la toxicidad (en términos de Dosis Letal 50) de moléculas derivadas del acido
benzoico (anillo monoaromatico sustituido por diversos grupos sustituyentes) con sus
descriptores de reactividad y topoldgicos mediante la Teoria de los Funcionales de la

Densidad Conceptual y la Teoria Cuéntica de Atomos en Moléculas.

2. Analizar las interacciones no covalentes que se presentan durante la formacion de
complejos entre moléculas monociclicas derivadas del 4cido benzoico y aminoacidos

aromaticos en un medio acuoso para emular un ambiente biologico.

1.2.2 Especificos

1. Generar una base de datos de derivados del 4cido benzoico que presenten un valor

experimental de LDso obtenido de raton por via de administracion oral.

2. Realizar la optimizacion estructural de los derivados del 4cido benzoico que presenten
un valor de LDso y el célculo de sus frecuencias mediante C-DFT utilizando el funcional

wB97XD y la base 6-311++G.

3. Generar modelos Relacion Cuantitativa Estructura-Toxicidad (STR) mediante el
software QSARINS y algoritmos genéticos (GA), utilizando los descriptores de
reactividad quimica globales, locales y topoldgicos de C-DFT y QTAIM previamente

calculados.

4. Seleccionar el mejor modelo Relacién Cuantitativa Estructura-Toxicidad (STR) que
cumpla con los parametros de validacion interna y externa, y dar una interpretacion

quimica con las variables que lo conforman.

22



5. A partir del modelo obtenido, se seleccionaran tres derivados del 4cido benzoico (DAB)
con distintas categorias de toxicidad GHS para generar nueve complejos, lo cual permitira
realizar un analisis exhaustivo de las interacciones m, asi como de las interacciones no

covalentes en estos sistemas utilizando el funcional @wB97XD y la base 6-31+G*.

6. Calcular los descriptores de reactividad global y local C-DFT para reactivos y
complejos, y realizar el mapeo tridimensional de las funciones mas importantes de

reactividad global y de interacciones no covalentes.

1.3 REFERENCIAS

[1] Braga, A.; Faria, N. (2022). Biotechnological production of specialty aromatic and

aromatic-derivatives compounds. World J. Microbiol. Biotechnol. 38, 80, 1-15.

[2] McMurry, J. (2008). Quimica Organica. Capitulo 15 - Benceno y aromaticidad. 7* Ed.
Cengage Learning Editores, S.A. de C.V. 516-539.

[3] Geissman, T.A. (1974). Principios de quimica orgénica. Capitulo 2 — Hidrocarburos
aromaticos. 2* Ed. Barcelona, Espafia: Editorial Reverté, S. A. 40-41.

[4] Weininger, S. J.; Stermitz, F. R. (1988). Quimica Orgénica. Capitulo 14 — El benceno
y el concepto de aromaticidad. Barcelona, Espana: Editorial Reverté, S. A. 565-567.

[5] Moradi, M.; Rastakhiz, N.; Ghaedi, M.; Zhiani, R. (2021). DFNS/PEI/Cu Nanocatalyst
for Reduction of Nitro-aromatic Compounds. Catal. Lett. 151, 1653-1662

[6] Singh, M. P.; Himalian, R. (2018). Induced Toxicity in Drosophila: How Close How
Far? Trends in Insect Molecular Biology and Biotechnology. Chapter 3- Monocyclic
Aromatic Hydrocarbons (MAHs). Punjab (India): Springer International Publishing AG.
(Springer Nature). 53-55.

[7] Chen, Y.; Wang, M.; Fu, H.; Qu, X.; Zhang, Z.; Kang, F.; Zhu, D. (2019):-Spectroscopic
and molecular modeling investigation on inhibition effect of nitroaromatic compounds.on

acetylcholinesterase activity. Chemosphere. 236, 1-8.

23



[8] Ju, K.-S.; Parales, R. E. (2010). Nitroaromatic Compounds, from Synthesis to
Biodegradation. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 74, 2, 250-272.

[9] Vitale, C. M.; Gutovitz, S. (2024). Aromatic Hydrocarbon Toxicity: Benzene and
Toluene. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing LLC. 1-3, 5-6.

[10] Kobets, T.; Duan, J-D.; Brunnemann, K. D.; Vock, E.; Deschl, U.; Williams, G. M.
(2019). DNA-damaging activities of twenty-four structurally diverse unsubstituted and

substituted cyclic compounds in embryo-fetal chicken livers. Mutant. Res. Gen. Tox. En.

844, 10-24.

[11] Chou C. C.; Riviere, J. E.; Monteiro-Riviere, N. A. (2003). The cytotoxicity of jet
fuel aromatic hydrocarbons and dose-related interleukin-8 release form human epidermal

keratinocytes. Arch. Toxicol. 77, 384-391.

[12] Arooj, M; Shehadi, I; Nassab, C.; Mohamed, A. (2020). Physicochemical stability
study of protein-benzoic acid complexes using molecular dynamics simulations. Amino

Acids, 52, 1353-1362.

[13] Khan, R.; Amin, R.; Mohammed, N.; Onodera, R. (1998). Quantitative determination
of aromatic amino acids and related compounds in rumen fluid bye high-performance

liquid chromatography. J. Chromatogr. B. 710, 17-25.

[14] Kim, S.; Chen, J.; Cheng, T.; Gindulyte, A.; He, J.; He, S.; Li, Q.; Shoemaker, B. A.;
Thiessen, P. A.; Yu, B.; Zaslavsky, L.; Zhang, J.; Bolton, E. E. (2023). PubChem 2023
update. Nucleic Acids Res. 51, D1373-1380.

[15] Costa, L.G. (2020). PESTICIDES, in: M. Lippmann, G.D. Leikauf (Eds.).
Environmental Toxicants, 1st ed., Wiley, Hoboken. 855-75.

[16] Benfeito, S.; Silva, T.; Garrido, J.; Andrade, P.B.; Sottomayor, M.J.; Borges, F. et al.
(2014). Effects of chlorophenoxy herbicides and their main transformation products on
DNA damage and acetylcholinesterase activity. Bio. Med. Research International. 2014,
1-10.

24



[17] Keshavarz, M.H.; Pouretedal, H.R. (2013). Simple and reliable prediction of
toxicological activities of benzoic acid derivatives without using any experimental data or

computer codes. Med. Chem. Res. 22, 1238—-1257.

[18] Bhutia, Y. D.; Ganapathy, V. (2018). Physiology of the Gastrointestinal Tract. 6th
Edition. Chapter 47-Protein Digestion and Absorption. Academic Press. 1063-1086.

[19] Kalayci, M., Tiirkes, C.; Arslan, M., Demir, Y.; Beydemir, S. (2021). Novel benzoic
acid derivatives: Synthesis and biological evaluation as multitarget acetylcholinesterase

and carbonic anhydrase inhibitors. Arch. Pharm. 354, 3, 1-17.

[20] Lionetto, M.G.; Caricato, R.; Calisi, A.; Giordano, M.E.; Schettino, T. (2013).
Acetylcholinesterase as a biomarker in environmental and occupational medicine: new

insights and future perspectives. Bio. Med. Research International. 2013, 1-8.

[21] Nowak, N.W.; Kearney, P.C.; Sampson, J.R.; Saks, M.E.; Labarca, C.G.; Silverman,
S.K. et al. (1995). Nicotinic receptor binding site probed with unnatural amino acid

incorporation in intact cells. Science. 268, 439-442.

[22] Zhang, Y.; Kua, J.; McCammon, J.A. (2002). Role of the catalytic triad and oxyanion
hole in acetylcholinesterase catalysis: an ab initio QM/MM study. J. Am. Chem. Soc. 124,
10572-10577.

[23] Kalayci, M.; Tiirkes, C.; Arslan, M.; Demir, Y.; Beydemir, S. (2021). Novel benzoic
acid derivatives: Synthesis and biological evaluation as multitarget acetylcholinesterase

and carbonic anhydrase inhibitors. Arch. Pharm. DPhG. 354, 3, 1-17.

[24] Ramirez-Martinez, C.; Zarate-Hernandez, L. A., Camacho-Mendoza, R. L.,
Gonzalez-Montiel, S.; Meneses-Viveros, A.; Cruz-Borbolla, J. (2023). The use of global
and local reactivity descriptors of conceptual DFT to describe toxicity of benzoic acid

derivatives. Comput. Theor. Chem. 1226, 114211, 1-11.

[25] Sun, Y.; Li, Z.; Yan, X.; Wang, L.; Meng, F. (2009). Study on the quantitative
structure-toxicity relationships of benzoic acid derivatives in rats via oral LD50. Med.

Chem. Res. 18, 712-724.

25



[26] United Nations Publications. (2023). Globally Harmonized System of Classification
and Labelling of Chemicals (GHS). 405 East 42nd Street, S-09FW001, New York, NY
10017, United States of America.

[27] Kim, T.-W.; Che, J.-H.; Yun, J.-W. (2019). Use of stem cells as alternative methods
to animal experimentation in predictive toxicology. Regul. Toxicol. Pharmacol. 105, 15-

29.

[28] Langley, G. (2009). The validity of animal experiments in medical research. RSDA.
1, 161-168.

[29] Oubahssi, L.; Mahdi, O. (2021). “VEA: A Virtual Environment for Animal
experimentation” 2021 International Conference on Advanced Learning Technologies

(ICALT). IEEE Xplore. 422-424.

[30] Franco, N. H. (2013). Animal Experiments in Biomedical Research: A Historical
Perspective. Animals. 3, 238-273.

[31] Haghshenas, H.; Kavimani, B.; Firouzeh, M.; Tavakol, H. (2021). Developing a
variation of 3D-QSAR/MD method in drug design. J. Comput. Chem. 42, 13, 917-929.

[32] Roy, K.; Kar, S.; Das, R. N. (2015). A Primer on QSAR/QSPR Modeling -

Fundamental Concepts. London: SpringerBriefs in Molecular Science. pp. 1-7.

[33] Lozano-Aponte, J.; Scior, T. (2012). ;Qué sabe Ud. Acerca de...QSAR?. Rev. Mex.
Cienc. Farm. 43, 2, 82-84.

[34] Zhao, W.; Shanmukha, M. C.; Usha, A.; Farahani, M. R.; Shilpa, K. C. (2021).
Computing SS Index of Certain Dendrimers. J. Math. 2021, 1-14.

[35] Sharma, P.; Ranjan, P.; Chakraborty, T. (2024). Applications of conceptual density
functional theory in reference to quantitative structure-activity/property relationship. Mol.

Phys. 1-30.

[36] Cohen, A. J.; Mori-Sanchez, P.; Yang, W. (2012). Challenges for Density Functional
Theory. Chem. Rev. 112, 289-320.

26



[37] Sholl, D. S.; Steckel, J. A. (2009). Density Functional Theory — A Practical
Introduction. Chapter 1. What is Density Functional Theory? New Jersey: John Wiley &

Sons, Inc. 1.

[38] Franco-Pérez, M.; Polanco-Ramirez, C.A.; Gazquez, J.L. (2020). Study of organic
reactions using chemical reactivity descriptors derived through a temperature-dependent

approach. Theor Chem Acc. 139, 44.

[39] Lopez, J.M.; Ensuncho, A.E.; Robles, J.R. (2013). Descriptores globales y locales de
la reactividad para el disefio de nuevos farmacos anticancerosos basados en cis-platino(II).

Quim. Nova. 36, 9, 1308-1317.

[40] Orozco-Valencia, U.; Gazquez, J.L.; Vela, A. (2018). Global and local charge transfer

in electron donor-acceptor complexes. J. Mol. Model. 24, 250.

[41] Danish, I. A.; Kores, J. J.; Sasitha, T.; Jebaraj, J. W. (2021). DFT, NBO, HOMO-
LUMO, NCI, stability, Fukui function and hole-Electron analyses of tolcapone. Comput.
Theor. Chem. 1202, 113296, 1-11.

[42] Ranjan, P.; Solanki, B.; Chakraborty, T.; Carbo-Dorca, R. (2023). Theoretical
investigation of some transition metal sulfides nanomaterials: CDFT approach. Theor.

Chem. Acc. 142, 4, 34, 1-16.

[43] Morell, C.; Grand, A.; Toro-Labbé, A. (2005). New dual descriptor for chemical
reactivity. J. Phys. Chem. A. 109, 205-212.

[44] Gazquez, J.L. (2008). Perspectives on the density functional theory of chemical
reactivity, J. Mex. Chem. Soc. 52, 1, 3-10.

[45] Kohn, W.; Becke, A.D.; Parr, R.G. (1996). Density functional theory of electronic
structure. J. Phys. Chem. 100, 12974—-12980.

[46] Geerlings, P.; De Proft, F.; Langenaeker, W. (2003). Conceptual density functional
theory. Chem. Rev. 103, 1793—-1874.

[47] Orozco-Valencia, A.U.; Vela, A. (2012). The electrodonating and electroaccepting
powers in atoms. J. Mex. Chem. Soc. 56, 3, 294-301.

27



[48] Orozco-Valencia, U.; Gazquez, J.L.; Vela, A. (2018). Role of reaction conditions in
the global and local two parabolas charge transfer model, J. Phys. Chem. A. 122, 1796—
1806.

[49] Clark, T.; Murray, J.S.; Politzer, P. (2018). A perspective on quantum mechanics and
chemical concepts in describing noncovalent interactions. Phys. Chem. Phys. Chem. 20,

30076-30082.

[50] Bader, R.F.W.; Matta, C.F. (2004). Atomic Charges Are Measurables Quantum
Expectation Values: A Rebuttal of Criticisms of QTAIM Charges. J. Phys. Chem. 108, 40,
8385-8394.

[51] Grabowski, S.J. (2011). Red- and blue-shifted hydrogen bonds: the bent rule from
quantum theory of atoms in molecules perspective. J. Phys. Chem. A. 115, 12789-12799.

[52] Miah, H.; Hossain, R.; Islam, S.; Ferdous, T.; Ahmed, F. (2021). A theoretical study
of allopurinol drug sensing by carbon and boron nitride nanostructures: DFT, QTAIM,

RDG, NBO and PCM insights. RSC Adv. 11, 38457-38472.

[53] Ramirez-Palma, D.I.; Garcia-Jacas, C.R.; Carpio-Martinez, P.; Cortés-Guzman, F.
(2020). Predicting reactive sites with quantum chemical topology: carbonyl additions in

multicomponent reactions. Phys. Chem. Chem. Phys. 22, 9283-9289.

[54] Fukui, K.; Yonezawa, T.; Shingu, H. (1952). A molecular orbital theory of reactivity
in aromatic hydrocarbons. J. Chem. Phys. 20, 4, 722—725.

[55] Houk, K.N. (1975). The frontier molecular orbital theory of cycloaddition reactions.
Acc. Chem. Res. 8, 361-369.

[56] Franco-Pérez, M.; Polanco-Ramirez, C.A.; Gazquez, J.L.; Ayers, P.W. (2018). Local
and nonlocal counterparts of global descriptors: the cases of chemical softness and

hardness. J. Mol. Model. 24, 285.

28



CAPITULO 2

METODOLOGIA COMPUTACIONAL




2.1 MATERIALES Y METODOS

2.1.1 Recoleccion de datos experimentales

La busqueda de los compuestos derivados del acido benzoico sustituidos con diferentes

grupos funcionales se empled la base de datos PubChem (Tabla 2) [1].

Los compuestos DAB fueron seleccionados de acuerdo con el valor de LDso con via de
inoculacion oral, recomendada para el andlisis toxicologico, en ratones, la cual se informa
en mg/kg [2-4]. Para garantizar la comparabilidad de los valores de LDso , los datos se
homogeneizaron calculando el logaritmo de los valores convertidos a mmol/kg, para ser
utilizados como variable de respuesta del modelo. Esta metodologia permitié una
evaluacion maés precisa y significativa de los resultados, aplicando los principios
establecidos por la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdémicos

(OCDE) [5].

Tabla 2. Estructura 2D de los DAB utilizados en la construccioén del modelo STR, nombre
de la Uniodn Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), valor LDso (mmol/kg)

para ratén por via de administracion oral y representacion SMILES [1].

Niumero Nombre Estructura 2D LDsy
de IUPAC Representacion SMILES (mmol/
compuesto kg)
1 4cido benzoico (0] 15.886
OH

OC(=0O)clccceecel
2 acido 2,4—diclorobenzoico O 4.345

OH

OC(=0)clcce(Cl)celCl
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11

acido 2—hidroxi—4—
metilbenzoico

acido 4—(dipropilsulfamoil)benzoico

acido 4—amino—2—hidroxibenzoico

acido 2—hidroxibenzoico

acido 4—clorobenzoico

acido 2—hidroxi—3—metilbenzoico

acido 2—acetamidobenzoico

acido 5—amino—2-hidroxibenzoico

acido 3—metilbenzoico

31

O
@OH
OH
Ccleee(C(=0)0)c(O)cl
O; ;OH
o=.=0
|

N
CCCN(CCO)S(=0)(=0)eLeee(ec)C(=0)O

0
H,N OH

Nclcee(C(=0)0O)c(O)cl

O
OH

OC(=O)clceccclO

O
@OH

OC(=0)clcce(Cl)cel

OH O
W@/LO‘*

Cclceee(C(=0)0)c1O

0
NJ\
H
0Z ou

CC(=O)Nclcceeel C(=0)O

0
H,N
OH
OH

Nclcee(O)e(c1)C(=0)O

(0}
o

Cclceee(c1)C(=0)O

11.831

5.838

26.121

3.475

7.473

6.573

6.217

22.007

11.972
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acido 3—aminobenzoico

acido 4—metilbenzoico

acido 4—hidroxibenzoico

acido 2—aminobenzoico

acido 3—amino—2,5—diclorobenzoico

acido 4—aminobenzoico

acido
2—acetiloxi—4—(trifluorometil)benzoico

acido 2,5—dihidroxibenzoico

acido 4—bromobenzoico

32

0
H,N
OH

Nclceee(cl)C(=0)O

o
@OH

Cclcee(cel)C(=0)O

O
@OH
HO

OC(=0O)clcce(O)ccl

0
@OH
NH,

Nclceeeel C(=0)O

O
oL
NH,

Nclee(Cl)ee(C(=0)0)clCl

O
dOH
H>N

Nclcee(eel)C(=0)0

F
0
o)k
0% om

CC(=0)O0ccc(ceel C(=0)0)C(F)(F)F

0
HO
OH
OH

OC(=0)clcc(O)ceclO

O
@m
Br

OC(=0O)clcce(Br)ccl

45.940

17.187

15.928

10.209

18.080

20.782

1.761

29.198

5.268
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22

23

24

25

26

27

28

29

acido 2—acetiloxi—5—bromobenzoico Br
O
i ‘o)j\
0O OH

CC(=0)Oclcee(Br)ecc1C(=0)O
acido 2—amino—3,5—diclorobenzoico (@)

OH
NH,

Nelc( Cl)cc(Cl)cch( 0)0

acido 2—hexanoiloxibenzoico 9\

CCCCCC( 0)Oclcecec1 C(=0)0

acido 2—metoxicarboniloxibenzoico
)l\ -

COC( O)Oclccccch( 0)0

acido 2—hexoxicarboniloxibenzoico 9\
)J\ /\/\/\

CCCCCCOC(=0)Oclcccecl C(=0)0

acido 2—butoxicarboniloxibenzoico 0
)J\ /\/\
O O
(0] OH

CCCCOC(=0)0clceecc1C(=0)0
acido 3—(butilamino) NHZ

—4—cloro—5—sulfamoilbenzoico
N @(

CCCCNclee(ee(c1CHS(=0)(= O)N)C( 0)0
acido 2— (2—hidroxietilamino)benzoico

O

OCCNclceece1C(=0)O
acido 5—cloro—3—etil-2—hidroxibenzoico

(6]
H

OH 0
CCclce(Clee(C(=0)0)c10
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2.509

6.407

6.772

7.902

7.135

6.086

6.520

11.176

1.495
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31

32

33

34

35

36

37

acido 3—etil—2—hidroxi—5—nitrobenzoico

acido 2—pentanoiloxibenzoico

acido 2—heptanoiloxibenzoico

acido 2—butanoiloxibenzoico

acido 2—propoxicarboniloxibenzoico

acido 2—nonanoiloxibenzoico

acido 4—(1-hidroxipentan—3—ilamino)
—2—metil—3,5—dinitrobenzoico

4cido 4—(2—hidroxipentan—3—ilamino)
—2—metil-3,5—dinitrobenzoico

CCC(Nele(ce(C(=0)0)e(C)el [N+](=0)[O-[N+](=0)0=

34

0
I
OH
CCelee(ce(C O)O)CIO)[NH( 0)[0-]

Sl»pv

CCCCC(=0)Oclecece1C(=0)0

9\0)?\/\/\/

CCCCCCC(=0)O0clccecel C(=0)0

(CELOM

CCCC(=0)Oclceceel C(=0)0

(0]
ECEL(AON
(9] OH

CCCOC(=0)Oclcccec1 C(=0)O

9\0)?\/\/\/\/

CCCCCCCCC(=0)O0clcececl C(=0)0

ﬁ 0
NZ
/\j\o ] N
HO N
N+
oZ Yo

CCC(CCO)Nele(ce(C(=0)0)e(C)el [N+](=0)[0-

DIN+I(=0)[0-]
\IOH
NH
O O
I I,
N

N
.O/ \O.

DC©O

2.841

7.874

7.591

7.204

6.467

4.850

7.119

5.041



2.1.2 Optimizacion estructural y calculo de frecuencias

Las estructuras tridimensionales del conjunto de compuestos mostrados en la tabla 2 se
generaron utilizando la especificacion simplificada de entrada de lineas moleculares
(SMILES) a través del programa en linea Molinspiration Galaxy 3D Structure Generator

v2018.01 beta [6].

La optimizacion total sin restriccion de simetria se llevo a cabo utilizando el programa
Gaussian09 (Rev. A 02) [7] con el funcional de intercambio-correlacion wB97XD y el
conjunto de base 6-311++G** para todos los atomos [8,9]. Ademas, todos los célculos se
realizaron en fase acuosa utilizando el Modelo de Continuo Polarizable (PCM) [10]. Para
verificar que todas las frecuencias fueran positivas y garantizar que las estructuras
optimizadas correspondieran al minimo en la superficie de energia potencial, se calculo la

segunda derivada para todos los sistemas.

2.1.3 Calculo de descriptores C-DFT y QTAIM

Las propiedades electronicas globales y locales de C-DFT y QTAIM se obtuvieron
utilizando el software Multiwfn 3.8 [11] y AIMAII (version 19.10.12) [12], mientras las
estructuras tridimensionales y algunas propiedades se visualizaron con el programa VMD

[13].

Algunos de los descriptores calculados en el presente estudio fueron: la energia HOMO
(Enomo), el potencial de ionizacion vertical (/), la afinidad electronica vertical (4), la
electronegatividad de Mulliken (y), el poder donante de electrones (@), el poder aceptante
de electrones (w™), 1a suavidad local (s), la carga de Hirshfeld (QaM™"®4), Ia transferencia
de carga local (AN y AN““4 1), y las cargas atomicas de los atomos de carbono del

anillo bencénico (¢(C)) [14-18].

En las Tablas 3 - 5 se presentan las ecuaciones correspondientes a cada descriptor

calculado mediante C-DFT y QTAIM.
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Tabla 3. Descriptores de reactividad global C-DFT utilizados en el andlisis de los DAB

para la construccion del modelo STR [14-16,19-32].

Descriptor global
Energia del LUMO (Erumo)
Energia del HOMO (Eromo)
Potencial de ionizacion vertical (I)

Afinidad electrénica vertical (4)

Electronegatividad de Mulliken (x)

Potencial quimico electronico ()

Dureza global ()

Suavidad global (S)

Indice de electrofilicidad global (w)

Indice de nucleofilicidad global (N)

Ecuacion

I=E(N-1)—-EN)
A=E(N)—E(N+1)

_J+4
T2

1
=3 (Enomo + Erumo)

(I + 4)
T2

N = Erymo — Enomo

n=I—-A4

w=2—n

__ @x+n)?
==

ot = =m?

4n

_ (BI+A4)?
T 16(1 - A)
(I +34)?

T 16(I - A)

+

N=—
w
__ @BI+4)y
T 16(1 - A)
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Indice de aromaticidad HOMA

Indice de aromaticidad de Shannon (SA)

Indice de aromaticidad de Bird

AN global (Transferencia de carga)

Potencial quimico estandar (u°, u*, u™)

Fukui kernel

HOMA = 1 “ZH:(R R,,,)>2
- n 4 y i opt
i=

N
SA=10(N) = ) DI = Smax(re)
i=1
- Stotal (Tc)

p; = pi(rc)
b Xpi()

100(1 = V)
Ise) = A
100

o
a
N =

RZ—b

=.uB_.uA=
Mgt 14

AN, —ANy

I+4
0:—
K 2

1
u = —Z(Sl'i‘A)

b1
U 4(I+3A)

fe(r,x")
frof @), paraw < 0
froftah), paraw >0

%(f‘(r)f‘(r’) +fr@fH @), para w =0
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Tabla 4. Descriptores de reactividad local C-DFT empleados en el analisis de DAB para
la construccion del modelo STR [33-40].

Descriptor local Ecuacion

e = q(N +1) — q(N)
Funcién de Fukui condensada (ff, fr, fy) fi =a(N) —qr(N—-1)

1
£ = 5[0V +1) = g (N = 1)]

fr@) =p@®pyi1—p@y
Descriptor dual (Af (1)) f~(r)=pm)y—p@)yN-_q1
Af(r) =f*(@)—f~()
=p(X)y41 — 2p(0)y + p(X)y_4

. QHirshfeld
Carga de Hirshfeld (Q:’lrShf eld) pa(r)
=7, — f S — seulq (AT
4 Ppromolécula () Pmotécula

Indice de electrofilicidad local (wy,) wr = w.f, (= wy)
Indice de nucleofilicidad local (Ny,) N, = Nff
si=f1S

Suavidad local (s k k

& S = fiS

1 (A 2aeafa) — U Z?{EB &)
2 (773 ZZ’EB fﬁ+) + (nA gEA fa_)

ANjab =

AN local (Transferencia de carga)
1 (InZeeafd) — (A Z?{EB fs)
2 (ng Zzeg f/;_) + (MaXGeafa)

ele __
ANA,ab -
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Tabla 5. Descriptores QTAIM obtenidos de AIMALII [18] y utilizados en el analisis de los
DAB para la construccion del modelo STR.

Descriptor AIM Ecuacion
Momento dipolar atémico o
(1a(Q)) he(Q) = — f rgp(r)dr
Q

Magnitud del momento dipolar lw(@| = /.Uazc"'.ugzz"'.“%

atémico (|u(Q)|)

Momento cuadrupolar Q0,5(Q) =— f E"'Erarﬁ’
ot p(r)dt
(Qup() “ o 17

Se calcularon en total 164 descriptores de reactividad cuéntica y topoldgicos para cada
uno de los 37 compuestos derivados del acido benzoico. Posteriormente, todos los
descriptores se sometieron a una normalizacion min-max y se generd una matriz de
correlacion para verificar que el coeficiente de correlacion entre cada descriptor no
superara 0.95. Al final se obtuvo en total 72 descriptores (8 globales y 64 locales), mismos
que sirvieron para construir el modelo STR en el software QSARINS. En la Tabla 6 se

muestran estos descriptores con su respectiva notacion alfanumérica.

Tabla 6. Notacion de los descriptores utilizada en la construccion del modelo STR.

Notacion = Descriptor  Notacion Descriptor Notacion Descriptor
DG3 Enomon-1y  DL32 f s DL108 L (C1)
DG9 S DL37 f s DL110 Uz 1
DGI1 N DL38 e DLI111 Qxx (1
DGI13 ANserina DL41 AT DL112 Qyy e
DGI16 w DL42 £ s DL114 QEigvall (1)
DG17 ® DL47 Af (¢ DL115 QEeigval2 (Cl
DGI19 o’ DL52 ® (C5) DL116 Qkigval3 (1)
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DG22 SA DL57 Ncs) DL117 qAIM (C5 ipso)

DL2 kz*p (CPI) DL61 S (H4) DL118 qAIM (C6 orto)
DL3 V3p (BCP2) DL62 S (cs) DL119 GAIM (C7 meta)
DL5 Vzp (BCP 3) DLo64 s" (02 DL121 GAIM (C9 meta)
DL7 Vzp (BCP 4) DL67 s (cs) DL122 GAIM (C10 orto)
DL9 V?p (BCP5) DL69 s (02) DL123 GAIM (C5 to C10)
DL12 A*p (CP6)  DL71 s¥ (ha) DL124 G AIM (molécula)
DL13 é{lirshfeld DL72 s? (cs) DL126 24 — meta
DL14 Hirsnfeld  DL76 s7/s @y DLI27 54 - para
DL15 (1)1 ?l;rshf eld | DL77 sT/s™ (cs) DL128 24 (C-sustituyentes)
DL16 girsh feld  DL78 s/s DL129 q (02 c=0)
DL17 Hirshfeld  DLg] s/s"aw  DLI33 1z 02)
DL19 Qgéré\’;{igd DL90 M € w=-1]  DLI134 Qxx (02)
DL21 Qgir(slcl{-ell)d DL97 Af 1,02 [0=-11 DLI35 Qvy 02
DL22 Q (1:‘1 5”55_{ f )ld DL99 He' (02) o> 0] DL136 Qzz (02
DL26 Q g Z(Szcj—r ell)d DL106 q4IM (C1 C=0) DL137 QEigvall (02)
DL27 Q (1:‘1 Slr(%lf f)ld DL107 I cny DL139 QEigval3 (02)

2.1.4 Construccion y validacion del modelo STR

El modelo STR se construy6 utilizando el software QSARINS (QSAR-INSubria),
empleando el método de regresion lineal multiple (MLR), con los métodos de minimos
cuadrados ordinarios (OLS) y algoritmos genéticos (GA) utilizados para la identificacion

de las variables mas relevantes en el conjunto de moléculas [41-45].

El modelo se desarroll6 siguiendo los principios de la OCDE, mientras que su capacidad
predictiva se evalud estableciendo un conjunto de entrenamiento con el 80% de los
compuestos y un conjunto de prueba con el 20% de los datos. Para verificar la estabilidad
interna, la robustez externa y la previsibilidad externa del modelo, se analizaron los
parametros estadisticos, teniendo en cuenta los criterios propuestos por Golbraikh y
Tropsha, en los cuales el coeficiente de determinacion debe ser superior a 0.5 (RZ>0.5) y

la validacion cruzada leave-one-out debe ser superior a 0.6 (Q°100 > 0.6) [45-47].
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El dominio de aplicabilidad (AD) denota un espacio fisicoquimico (tanto la respuesta
como la estructura quimica) del conjunto de entrenamiento limitado por el hat critico (/#*),
que proporciona un cierto grado de confiabilidad en la prediccion al modelo STR. Para
determinar el AD se utilizo la aproximacion leverage (HAT) [48,49]. Ademas, el grafico
de Williams permiti¢ detectar las respuestas atipicas (residuos estandarizados > 30) e
influencia estructural de los compuestos en el modelo (4 > h*) [45,46,50-52]. En la Figura

4 se muestra un diagrama de flujo sobre la metodologia seguida en este trabajo.
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+

Interpretacion del modelo

Figura 4. Diagrama de flujo de la metodologia aplicada para el desarrollo del modelo

STR.
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2.1.5 Optimizacion estructural y calculo de frecuencias de los complejos DAB con
los aminoacidos

Con el fin de simular un ambiente bioldgico se realizd la interaccion de tres moléculas
derivadas del 4cido benzoico y los aminoacidos aromaticos en un medio acuoso. Las

estructuras seleccionadas se presentan en la tabla 7.

Inicialmente se obtuvieron las coordenadas tridimensionales de los tres compuestos DAB
y los tres aminodcidos aromadticos con la representacion Simplified Molecular Input Line
Entry Specification (SMILES) y el programa Avogadro Version 1.2.0 [54].
Posteriormente, se obtienen las representaciones en 2D (dos dimensiones) trazadas en

ChemDraw Ultra Version 12.0.2.1076 [55] que se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7. Representacion en 2D de los compuestos DAB seleccionados y de los

aminoacidos esenciales analizados de forma individual (reactivos) [1,56].

Nombre Toxicidad  Toxicidad = Categoria = Notacion Estructura 2D
LDso LDsy . .,
IUPAC (mg/kg) (mmol/kg) GHS en Tesis Notacion SMILES
NH,
acido 2- 0
acetiloxi- J\
4- 20,000 102.47 5 A5 o
aminoben-
Z01CO
0 OH
CC(=0)0C1=C(C=CC(=C1)N)C(=0)O
O
. (8]8]
dcido 1,940 15.89 4 A4
benzoico

OC(=O)cleeccel
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acido 2-
hidroxi-6-
metilbenzo
ico

250

Toxicidad
LDsy
(mg/kg)

Nombre
IUPAC

acido 2-
amino-3-
fenilpropa
noico

acido 2-
amino-3-
(1H-indol- -
3-il)
propanoico

acido 2-
amino-3-
(4-
hidroxifeni
1)

propanoico

1.6431

Categoria
GHS

0
OH
3 A3
OH

CC1=C(C(=CC=C1)0)C(=0)0

Estructura 2D

Notacion Notacién SMILES

en Tesis

0
OH
Phe
NH,

C1=CC=C(C=C1)CC(C(=0)O)N

H
N
NH,
Trp
OH
0

C1=CC=C2C(=C1)C(=CN2)CC(C(=0)O)N

0
OH
Tyr
Y NH,
HO

C1=CC(=CC=C1CC(C(=0)0)N)O

La formacion de los complejos y su notacion se muestra en la Figura 5.
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Para garantizar la interacciéon entre el acido benzoico y el aminoacido realizamos
dinamicas moleculares con el software DFTB+ version 22.2. Los parametros empleados
fueron de Slater-Kdster 30b para moléculas organicas y biologicas [57,58]. Se utiliz6 el
termostato de Nosé-Hoover para mantener la temperatura a 100 K durante 100,000 pasos,
con un tiempo total de simulacion de 200 picosegundos. Ademas, se incluyd la

distribucion de Fermi-Dirac para representar correctamente la ocupacion de los estados

electronicos.
DAB Aminodcido Complejo
A5 + Phe = A5Phe
NH, NH;
(o] (o]
o] O
/\k + OH ~——= /U\ OH
o] 0]
NH, NH,
(6] OH (0] OH
A5 + Trp = A5Trp
NH, i NH, H
0 / o /
J\ + NH, ES )K NH,
(o] o]
OH OH
0 OH o 0 OH 0
A5 + Br = A5Tyr

NH, NH,
0 o}
/U\ + OH —_— /“\ OH
0 (0]
NH, NH,
HC HO
0 OH 07 OH
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A4 + Phe = A4Phe
0 0 o] a
OH + OH =—7~ OH OH
NH, NH

A4 + Trp = A4Trp

N H
0 o}
/ /
OH + NH, OH NH;
OH OH
o 0
A4 + Tyr = A4Tyr
0 [¢] 0 (o}
oH + OH — . OH OH
NH, NH,
HO HO
A3 + Phe = A3Phe
H 0 0
oH + OH
NH,

A3 +

K
OH o}
/
OH + NH,

OH




A3 + Br = A3Tyr

(

I W S ) SN §
5 o - & ot

\/ N H NF

Figura 5. Esquema de la formacién de complejos entre los tres DAB con categoria GHS

5,4,3 y los aminoacidos aromaticos.

Los complejos de menor energia de acuerdo con las dinamicas moleculares fueron
optimizados con el funcional de intercambio-correlacion @wB97XD y la base 6-31+G* para
todos los atomos [9,59,60] utilizando el programa Gaussian16 (Rev. C.01) [7]. A todos los
complejos formados se les calculo la segunda derivada para verificar que todas las
frecuencias fueran positivas. Todos los complejos fueron optimizados en fase acuosa

(H20) utilizando el método PCM [10,61].

2.1.6 Calculo de descriptores de reactividad C-DFT y mapeo en 3D para los
complejos DAB con aminoacidos

El célculo de propiedades globales y locales de reactivos y complejos de C-DFT se obtuvo
con Multiwfn 3.8 [I1], los cuales incluyen a la energia del HOMO (Enomo), la
electronegatividad de Mulliken (), el potencial quimico (u), el potencial de ionizacion
vertical (/), la afinidad electronica vertical (4), la suavidad global (), la dureza global (),
y la funcion de Fukui (f, £, f°) (DAB-amino4cidos.csv).

La visualizacion de las representaciones tridimensionales de cada estructura se obtuvo con

VMD [13], al igual que los mapeos de HOMO, LUMO vy las funciones de Fukui (£, f,
).
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El mapeo del indicador de region de interaccion (IRI), que permite visualizar enlaces
quimicos y regiones de interaccion débiles [62], fue obtenido con valores de isosuperficie

0.9 para IRI y 0.5 para ESP mediante VMD.
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CAPITULO 3

MODELO STR PARA LA DESCRIPCION DE LA
TOXICIDAD EN COMPUESTOS DERIVADOS DEL
ACIDO BENZOICO

XX
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En este capitulo se describe la construccion del modelo STR para los 37 compuestos
derivados del acido benzoico utilizando los 72 descriptores (locales, globales y
topologicos C-DFT y QTAIM), seleccionados previamente siguiendo la metodologia

indicada en el Capitulo 2 (apartados 2.1.1 al 2.1.3).

Posteriormente, utilizando el software QSARINS se lograron identificar las variables mas
representativas del conjunto de compuestos DAB, empleando MLR con OLS y GA.
Primeramente, fue estableciendo un conjunto de entrenamiento y uno de prueba, se
generaron diversos modelos STR los cuales fueron evaluados para verificar su estabilidad
interna y robustez externa, por mencionar algunos parametros estadisticos. Al final, se
seleccionod solo un modelo tomando en cuenta los criterios propuestos por Golbraikh y

Tropsha (R*>> 0.5 y 0’100 > 0.6) y la OECD [1].

3.1 MODELADO Y VALIDACION DEL MODELO STR

Basado en los criterios de evaluacion aplicados para la previsibilidad, se obtuvo un modelo
STR con un valor de R? de 0.8285 y un valor de 0’100 de 0.7138, datos que se consideran
solidos, aportando informacion sobre la capacidad para la prediccion interna [2,3,4]. El

modelo resultante se muestra a continuacion:

— 0.4418 V2p(r)(BCP5) — 1.1296 Qpy /!¢
— 0.8168 Qyy (€1) + 0.509 Zq—meta + 1.5615

El modelo muestra que la reactividad quimica global, local y los descriptores de carga
relacionados con el logaritmo de la toxicidad para el conjunto de DAB correspondenia lo
siguiente: el HOMO del cation (Emomow-1)), Laplaciano de la densidad electronica
(Vp(r)) del punto critico de enlace (BCP) entre Cs y C7 (BCP2), Laplaciano de la densidad
electronica (V2p(r)) de BCP entre Co y Ci9 (BCPS5), carga de Hirshfeld para el atomo Ha
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del grupo carboxilo (Quy/"*"/¢4) el tensor del momento cuadrupolar a lo largo del eje Y
para C; del grupo carboxilo (QOy(C1)), y la carga neta de los dtomos de C del anillo

aromatico con sustituyentes en la posicion meta (3 q-meta) (Tabla 8 y Figura 6).

Tabla 8. Descriptores de reactividad global y local utilizados en la construccion del

modelo STR (la informacion fue normalizada).

2 2 .
(Zglilg) (Zé)]clz) szl-rs’lfeld QYY (Cl) Zq-meta

0.6966 0.2339 0.2779 0.5018 0.2865 0.5909 0.1545
0.3261 0.4825 0.4472 0.4067 0.4444 0.8433 0.1545
0.6123 0.4686 0.3596 0.2093 0.5322 0.7446 0.1545
0.4106 0.5907 0.3466 0.5315 0.5263 0.5658 0.1545
0.8387 0.9861 0.3207 0.2235 0.2982 0.8673 0.1545
0.2623 0.2605 0.3237 0.2426 0.6140 0.7131 0.1545
0.4811 0.1785 0.3396 0.5898 0.4035 0.5904 0.1545
0.4444 0.4293 0.5289 0.1819 0.5673 0.7351 0.1637
0.4285 0.5032 0.6763 0.2509 0.4854 0.9249 0.1545
10 0.7897 1.0000 0.3367 0.3710 0.5380 0.7306 0.7679
11 0.6158 0.9173 0.4333 0.4958 0.2456 0.6034 0.1584
12 1.0000 0.6040 0.4721 0.5826 0.2398 0.6009 0.7978
13 0.7191 0.7468 0.2839 0.4863 0.2105 0.6264 0.1545
14 0.6973 0.2679 0.3486 0.4851 0.1637 0.6540 0.1545
15 0.5702 0.7312 0.7918 0.2497 0.0819 0.9389 0.1545
16 0.7335 0.6922 0.8088 0.3888 0.4971 0.7021 1.0000
17 0.7733 0.6269 0.2629 0.5137 0.0000 0.7206 0.1545
18 0.0681 0.0345 0.0110 0.3853 0.6023 0.7561 0.1545
19 0.8705 0.6888 0.2789 0.0000 0.6550 0.6960 0.9710
20 0.3812 0.6698 0.3586 0.5815 0.4152 0.5909 0.1545
21 0.1692 0.2701 0.0378 0.4566 0.5614 0.7646 0.0000
22 0.4371 0.8335 1.0000 0.1748 0.4444 0.8753 0.3211
23 0.4529 0.3440 0.0269 0.3757 0.3450 0.7907 0.1545
24 0.4970 0.0974 0.0000 0.3900 0.4094 0.7997 0.1545
25 0.4679 0.2404 0.0050 0.3686 0.3977 0.7937 0.1545
26 0.4225 0.1104 0.0329 0.4304 0.3977 0.7952 0.1545
27 0.4421 0.6536 0.6683 1.0000 0.5029 0.5719 0.7572
28 0.5961 0.8691 0.9382 0.2913 0.0351 0.9935 0.1545
29 0.0213 0.5643 0.5767 0.1344 0.7661 0.6900 0.2438
30 0.2048 0.8416 0.6155 0.0392 1.0000 0.6435 0.5651
31 0.4960 0.1724 0.0528 0.3543 0.3509 0.8097 0.1545
32 0.4856 0.4666 0.0329 0.3888 0.3509 0.8072 0.1545
33 0.4706 0.1610 0.0369 0.3853 0.3509 0:8107 0.1545
34 0.4398 0.1100 0.0209 0.3900 0.3918 0.7962 0.1545
35 0.3575 0.6883 0.2341 0.1843 0.3626 0.8042 0.1545
36 0.4672 0.7099 0.6833 0.2176 0.7310 0.7591 0.9068
37 0.3686 0.4886 0.7181 0.2640 0.5556 0.8398 0.9193

Co'digo IogLD50 EHOMO(N—I)

O 0 N N bW —
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Figura 6. Estructura del acido benzoico optimizada con wB97XD/6-311++G** y

esquema de localizacion de los descriptores cudnticos que contribuyen al modelo.

El grafico del conjunto de entrenamiento trazado frente al conjunto de pruebas observa en
la Figura 7, donde se destacan cinco compuestos ('7', '11', '13', '21"' y '24") con un buen
nivel de previsibilidad cuando se presenta un buen ajuste lineal. Los dos compuestos
restantes ('3'y '9') muestran la misma tendencia con una mayor distribucion entre los datos

en la pendiente (Figura 7a).
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Figura 7. (a) Grafico de predictibilidad para el conjunto de entrenamiento (en azul) y el
conjunto de validacion externa (en morado) obtenido a partir de la ecuacion del modelo
STR. (b) Datos de validacion cruzada LOO. La prediccion presenta la misma tendencia
que el modelo principal. (¢) Grafico del diagrama de Williams para los residuos
estandarizados frente a los valores hat para la ecuacion del modelo STR. (d) Grafico del
diagrama de Williams para los residuos estandarizados LOO frente a los valores hat

resultantes del modelo STR.
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El grafico de los datos Q.00 (Figura 7b) presenta la misma tendencia que el modelo
principal, donde la diferencia cuantitativa entre R> — Q%100 es de 0.1148, lo que sugiere
que el modelo es estable segun los criterios de evaluacion. La descripcion estadistica de
las variables que incluyen el modelo STR y sus coeficientes estandarizados respectivos se
muestra en la Tabla 9, donde Qu//"*"/¢" hace 1la mayor contribucién al modelo con un
coeficiente estandarizado de —1.0781. Ademas, Enomon-1) contribuy6 menos con un valor
de 0.2854 y un valor p de 0.0263, que no supera el valor critico de 0.05 [5,6], cumpliendo

asi con esta restriccion al igual que todas las variables que componen el modelo.

Tabla 9. Datos estadisticos para las variables comprendidas en el modelo STR obtenido

mediante el programa QSARINS.

Variable Coeficiente  Coeficiente Error (+/-) Intervalo de  p-value
estandarizado  estandar confianza 95%
Interseccion 1.5615 0.2799 0.5791 0.0000
Enomon-1) 0.2364 0.2854 0.1007 0.2084 0.0263
V2p(r)(BCP2) -0.2719 —0.3554 0.0925 0.1914 0.0065
V2p(r)(BCPS5) —0.4418 -0.3749 0.1511 0.3126 0.0068
Zirshfeld ~1.1296 -1.0781 0.1346 0.2785 0.0000
Ov(Cr) —0.8168 -0.3874 0.2629 0.5438 0.0043
D g-meta 0.5090 0.6998 0.0819 0.1695 0.0000

El grafico de Williams (Figura 7c) muestra el dominio de aplicabilidad (AD) para el
modelo, lo que permite detectar los datos atipicos mas alla del rango de prediccion (> 30)
y correspondientes a la respuesta y la influencia quimica estructural [3,4]. Se establecio
un valor de 2.5¢ para el modelo STR, a pesar de que dos compuestos del conjunto de
prediccion ('3' y '9") superan el rango con -2.5979 y -2.9426, respectivamente;.estos
valores no son espurios ya que no superaron el limite permitido de tres desviaciones
estandar (30) [5,7,8]. Segun la advertencia de leverage /#*, el método STR obtenido se

considera aceptable con un valor de #* = 0.700.
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La Figura 7d muestra el grafico de Williams para los residuos estandarizados LOO en
relacion con los valores del hat (con #* = 0.700), con todos los compuestos del conjunto
de pruebas dentro del AD excepto 'S', que también esta en el conjunto de entrenamiento y
supera el limite con un valor de —3.2716. Este resultado se puede atribuir a factores
externos relacionados con los datos toxicologicos de la LDso, asi como a caracteristicas
estructurales relacionadas con el efecto inductivo de un grupo amino en la posicion para

en relacion con el grupo carboxilo que forma parte de la estructura de este derivado.

En las graficas de las Figura 7c y 7d, el compuesto 27" (Figura 8) se encuentra mas
separado de los compuestos de ambos conjuntos (con un hat superior a 0.627). Cabe
destacar que esta estructura corresponde a una sulfonamida, la cual es la tnica con este
tipo de grupo funcional y que fue utilizada en la construccion del modelo STR. Esta
distancia puede deberse a sus caracteristicas estructurales y por lo tanto a la distribucion
de su densidad electrénica. Sin embargo, se trata de un compuesto del cual no se puede
prescindir ya que proporciona estabilidad al modelo, haciendo que cumpla con los

parametros estadisticos pertinentes para considerar a la ecuaciéon STR como viable.

%ﬁ K « )

Figura 8. Estructura tridimensional optimizada del compuesto '27', el cual corresponde a
una sulfamida (notacion de colores: carbono, gris; hidrégeno, blanco; nitrégeno, azul;

oxigeno, rojo; cloro, verde; azufre, amarillo).
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El modelo STR obtenido en el presente estudio permite relacionar los pardmetros

cuanticos con la toxicidad del conjunto de DAB, lo cual se considera aceptable, ya que

cumple con los criterios de evaluacion internos y externos establecidos por el software

estadistico QSARINS (Tabla 10).

Tabla 10. Parametros estadisticos para la validacion del modelo STR obtenido mediante

el programa QSARINS.

Criterio

Ajuste

Validacion
interna

Validacion
externa

R2
R2ad;.
R? — R%adj.
RMSE tr

MAE tr
LOF
Kxx

ok

RSS tr

CCCtr

s
F
Q’Lo0
R? - Q%00
RMSE cv

MAE cv
PRESS cv
CCCcv
RMSE ext

MAE ext
PRESS ext

Parametro
Modelo STR Establecidos

0.8285 >0.5

0.7838 >0.5

0.0447 <R? — R?%adj

0.0920 RMSE tr = cv
=~ ext

0.0700 <MAE tr

0.0235

0.4004 <Kxx

0.0215 >dk

0.2541

0.9062

0.1051

18.5214

0.7138 >0.6

0.1148 <R’ - Q%100

0.1189 RMSE cv = tr
=~ ext

0.0903 <MAE cv

0.4241

0.8421 <0.85

0.1624 RMSE ext =
cv = tr

0.1353 <MAE ext

0.1845
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3.2 INTERPRETACION DEL MODELO STR

Una de las propiedades de reactividad que influyen en el valor de toxicidad LDsg para los
DAB corresponde a Exnomon-1), donde un mayor nivel de energia presentado por este
orbital promueve la donacién de electrones a una molécula aceptora con un LUMO de
energia mas baja, repercutiendo en una mayor estabilidad quimica para esta [12-14]. Esta
ultima propiedad esta relacionada con la desprotonacion de la molécula (por Hs), lo que

permite su interaccion con otras estructuras.

Otro de los descriptores recurrentes en el modelo es el Laplaciano de densidad electronica
2p(r) en el punto critico de enlace (BCP), donde la densidad electronica p(r) se encuentra
localmente concentrada en el BCP. Para valores de I7?p(r) <0, indica una mayor densidad
electronica concentrada sobre r; por el contrario, si F7?p(r) > 0 quiere decir que existe una
densidad electronica depletada. Esta propiedad presente en el modelo implica que la carga
electronica estd localmente concentrada en las regiones de BCP2 y BCPS5, por lo que existe
una contribucion significativa de caracter covalente de ambas uniones en el anillo

aromatico [15-19].

Un valor positivo para la carga de Hirshfeld en uno o varios atomos en la molécula esta
relacionado con su capacidad para aceptar electrones [20]. Por lo tanto, los resultados para
el atomo Ha4 del grupo carboxilo (Qu4/"s"d) reflejan esta capacidad, sugiriendo su
participacion directa (como consecuencia de una menor interferencia estérica) en la

interaccion entre los DAB y otros compuestos.

Todos los sistemas de carga eléctrica estdn asociados con un conjunto de momentos
multipolares eléctricos, que se han utilizado en el estudio de las fuerzas intermoleculares
y en la comprension de las propiedades fisicas de un sistema. Este es el caso con el
momento cuadrupolar (Oxx/yy/zz), que proporciona informacion sobre las uniones en una
molécula y la polaridad, también permite caracterizar la desviacion de la distribucion
general de carga en las coordenadas X, y, z. Esta es una propiedad relacionada con una
disminucion de las interacciones repulsivas que ocurren cuando las moléculas aroméaticas

poseen cuadrupolos fuertes debido a la distribucion electronica m. La/propiedad del
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momento cuadrupolar (QOyr(C;)), que forma parte de la ecuacion STR, enfatiza la
desviacion de la carga de C; en la direccion del atomo de oxigeno del carbonilo dando

indicios de la posible ruta de reaccion que implica a los DAB con otros compuestos [21-

26].

Una propiedad cuya influencia estéa relacionada con el Laplaciano del modelo es el efecto
de los grupos sustituyentes en las cargas de los &tomos de C del anillo aromatico que estan
unidos a grupos funcionales en la posicion meta (D g-meta). En esta posicion, la carga esta
definida por QTAIM como “los valores medibles esperados de un observable de Dirac y
se determina rutinariamente en experimentos precisos de difraccion de rayos X realizados
en cristales”, enfatizando las posiciones de enlace descritas para la ruta de reaccion en

analisis [27,28].

3.3 ORBITALES FRONTERA HOMO-LUMO

A nivel molecular, la reactividad de una estructura estd dominada por los orbitales HOMO
y LUMO que desempefian roles importantes en las interacciones moleculares al permitir
la prediccion cualitativa de las propiedades de excitacion y transporte de electrones. Para
el conjunto de derivados del 4cido benzoico, el orbital HOMO esta localizado sobre el
anillo aromatico, principalmente en las posiciones orto y meta, indicando los posibles
sitios reactivos para un ataque electrofilico, donde los grupos sustituyentes aceptores de
electrones influyen en la distribucion de la densidad electronica. En contraste, el orbital
LUMO esta concentrado en el grupo carboxilo, carbon;ys y la posicion para, que son
principalmente sitios aceptores de electrones susceptibles a un ataque nucleofilico (Figura

9y 10) [29-35].

*Nota aclaratoria: Las estructuras 3D de los compuestos que se muestran a partir de esta
seccion son representativas de los grupos funcionales sustituyentes que se encontraron en
el conjunto de moléculas DAB estudiado, siendo el tamafio de la estructura el punto que
se considero para la seleccion, con la finalidad de realizar una comparativa visual entre

compuestos y dar un panorama general de la influencia de esos sustituyentes.
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Figura 9. Mapeo de los orbitales HOMO de las moléculas neutras del conjunto de DAB.



Figura 10. Mapeo de los orbitales LUMO de las moléculas neutras del conjunto de:.DAB.
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3.4 MAPEO DEL POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR (MEP)

El potencial electrostatico molecular (MEP) es una representacion grafica del potencial
electrostatico mapeado en la superficie de la densidad electrénica. Su proposito es
proporcionar informacion sobre el comportamiento electronico y la reactividad molecular,
facilitando la interpretacion de los sitios activos para reacciones nucleofilicas y
electrofilicas durante las interacciones. El mapa grafico consta de diferentes valores de
potencial electrostatico, con las areas superficiales coloreadas en rojo que representan las
regiones mas negativas de la estructura, que corresponden a los niveles de atraccion de la
mezcla de densidades electronicas. Las areas azules representan las regiones mas positivas
y corresponden a la repulsion del proton por el nticleo atdbmico. En el anélisis realizado
las regiones con potencial negativo se localizaron en los d&tomos O del grupo carboxilo de
la estructura principal del 4cido benzoico, el anillo aromatico y los sustituyentes aceptores
de electrones, como Cl, Br y NO», representando los sitios activos para un ataque
electrofilico. Las regiones con el potencial mas positivo estan localizadas en los atomos
de hidrogeno presentes en el COOH, el anillo y los grupos sustituyentes, como NHaz, NR»
y R (alquilo), es decir, las regiones que son los sitios dptimos para un ataque nucleofilico

(Figura 11) [13,14,32-36].
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3.5 FUNCION DE FUKUI Y DESCRIPTOR DUAL

La funcion de Fukui es un indice de reactividad intramolecular que generaliza el concepto
del orbital molecular fronterizo a DFT, que es la mejor via para modificar la densidad
electronica de un sistema neutral de N electrones al eliminar (N — 1) o agregar un electron
(N + 1). Esto permite la caracterizacion del sitio mds reactivo en una especie quimica,
como ocurre durante una reaccidon quimica que implica la eliminacion o adicion de

electrones de los orbitales HOMO o LUMO, respectivamente [37-39].

Mediante el calculo y mapeo tridimensional (3D) de esta funcién, es posible localizar el
sitio o sitios mas susceptibles a un ataque electrofilico (f7), un ataque nucleofilico (f7), y
un ataque de radical libre (f°), donde los valores maximos para f*y f~ determinan esta
propiedad [40,41]. Los resultados de las tres funciones de Fukui muestran los niveles mas
altos para el conjunto de DAB en la funcion f* para los atomos C; y Oz del grupo COOH
en la estructura principal, que son sitios intramoleculares susceptibles a un ataque
nucleofilico. Para la funcidn f, el valor mas alto se encuentra en Cs (ipso), indicando que

es la region mas susceptible para un ataque electrofilico (Figura 12).
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Figura 12. Mapeo de las funciones de Fukui condensadas (f"y f7) y el descriptor dual
(Af(r)) para el conjunto de DAB. La region positiva de la funciéon de Fukui esta
representada por el d&rea morada, mientras que la region negativa corresponde al color rosa
claro. Ademas, el descriptor dual se representa con las regiones positivas:decolor verde y

los valores negativos de las densidades en color azul.
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El descriptor dual (A f(r)) describe los sitios nucleofilicos y electrofilicos ambiguos dentro
de una molécula cuando se produce una superposicion entre los resultados de las funciones
"y f, mostrando los sitios donde Af(r) > 0 (ataque nucleofilico) y Af(r) < 0 (ataque
electrofilico) con mayor claridad [42,43]. Los datos para Af(r) se utilizaron para
corroborar la susceptibilidad a un ataque nucleofilico hacia los d&tomos C; y O denotados

por la funcion f*, donde los resultados mas positivos correspondieron al atomo C (Figura

12).
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CAPITULO 4

INTERACCIONES NO COVALENTES EN
COMPLEJOS DE ACIDO BENZOICO CON
AMINOACIDOS
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En este capitulo se muestran las interacciones no covalentes que se obtuvieron al analizar
complejos formados entre tres compuestos derivados del acido benzoico (con diferente
categoria GHS en términos de LDso) y tres aminodcidos aromaticos. Los mapeos
tridimensionales (y su analisis) de los orbitales frontera, las funciones de Fukui, el
descriptor dual, el potencial electrostatico y el indicador de regién de interaccion, se

muestran para de reactivos y complejos.

La razén por la que se decidio analizar las interacciones entre DAB y aminoécidos
aromaticos se debe a que dentro de la triada catalitica que conforma el sitio activo de la
enzima acetilcolinesterasa se encuentran estructuras aromaticas, por lo que resulta de
interés, en el presente estudio, explorar el comportamiento que los acidos podrian tener

dentro de un medio acuoso, simulando un ambiente biologico.

El primero de los 4acidos estudiados fue el de menor toxicidad (categoria GHS 5), el acido
2-acetiloxi-4-aminobenzoico (notacion: AS); el segundo fue el acido benzoico con
categoria 4 (notacion: A4); y el tercero fue el compuesto mas toxico, el acido 2-hidroxi-
6-metilbenzoico, con una categoria GHS 3 (notacion: A3). En el caso de los aminoacidos,
las estructuras analizadas fueron la fenilalanina (notacion: Phe), el triptofano (notacion:

Trp) y la tirosina (notacion: Tyr).

4.1 ESTRUCTURAS TRIDIMENSIONALES DE REACTIVOS Y COMPLEJOS Y
DESCRIPTORES DE REACTIVIDAD CALCULADOS CON C-DFT

Las representaciones tridimensionales en fase acuosa que se obtuvieron para las
estructuras optimizadas de reactivos y complejos se muestran en la Figura 13 y 14,
respectivamente. Algunos de los descriptores calculados para estos se presentan en la

Tabla 11, asi como la energia resultante de la interaccion.
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A5 A4 A3

Figura 13. Estructuras 3D y numeracion atémica de los DAB (de categoria toxicoldgica

5 (AS), 4 (A4) y 3 (A3)) y de los tres aminodcidos aromaticos bajo andlisis (Phe, Trp y
hyr).
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AS5Phe A4Phe A3Phe

A3Tr

Figura 14. Ploteo en 3D de las estructuras de los complejos DAB - aminoacidos

aromaticos obtenidas mediante el software VMD.

N
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La energia del HOMO define la susceptibilidad de una molécula a recibir ataques por parte
de electrofilos, mientras que la energia del LUMO se relaciona con la susceptibilidad a
los ataques de nucleofilos. El gap entre ambos orbitales frontera es capaz de definir la
estabilidad, la conductividad electronica y la reactividad de una molécula. Un gap de
energia HOMO-LUMO elevado refiere una mayor estabilidad y una menor reactividad;
mientras que un dato menor significa una menor estabilidad, pero mayor reactividad. Para
los compuestos bajo analisis se observo una diferencia entre 4.04 a 6.44 eV (Tabla 11),
sugiriendo para estos valores una transicion electronica mas sencilla y por lo tanto una

alta reactividad para reactivos y complejos [1,2].

La electrofilicidad y nucleofilicidad globales aportan informacion sobre la propiedad de
una especie para aceptar electrones o donarlos, respectivamente; donde un buen electrofilo
se caracteriza por valores de @ y 1 mas elevados mientras que un buen nucleofilo presenta
valores bajos para w y u. [3,4]. En el caso de las estructuras analizadas (reactivos) los
DAB se comportaron como electrofilos en los sistemas, mientras que los aminoacidos lo

hicieron como nucleo6filos.
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Tabla 11. Valores de descriptores globales y locales seleccionados que se calcularon para reactivos y complejos (kcal/mol).

Codigo

AS
A4
A3
Phe
Trp
Tyr
ASPhe
ASTrp
ASDr
A4Phe
AdTrp
A4Dr
A3Phe
A3Trp
A3Tyr

1

145.3282
172.7529
157.5778
166.6698
138.5222
148.6910

146.6403
140.8967
146.9660
161.2017
136.7947
147.4561
153.1495
134.1146
153.6923

A

36.2368
41.0542
38.3459
17.9907
21.2914
18.7927

40.5277
16.7608
17.6619
37.0011
43.4519
32.7767
35.5830
40.1242
43.2856

X

90.7825
106.9039
97.9618
92.3299
79.9065
83.7418

93.5843
78.8284
82.3143
99.1014
90.1236
90.1167
94.3662
87.1191
98.4889

u

—90.7825
—106.9039
-97.9618
-92.3299
—79.9065
—83.7418

—93.5843
—78.8284
—82.3143
-99.1014
-90.1236
-90.1167
—94.3662
—87.1191
—98.4889

n
(gap)
109.0920
131.6993
119.2319
148.6791
117.2308
129.8983

106.1119
124.1359
129.3041
124.2005
93.3427

114.6787
117.5665
93.9903

110.4060

0.0092
0.0076
0.0084
0.0067
0.0085
0.0077

0.0094
0.0081
0.0077
0.0081
0.0107
0.0087
0.0085
0.0106
0.0091

()]

37.7730
43.3879
40.2435
28.6684
27.2327
26.9930

41.2676
25.0289
26.2004
39.5369
43.5078
35.4073
37.8721
40.3752
43.9288
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N

20.5892
—8.3101
7.9468
6.0046
29.6568
18.8604

20.6068
36.0467
20.5949
6.1954
32.1078
20.1475
14.4930
35.1826
16.1408

()]

127.7560
148.4595
136.9189
112.7949
101.7464
103.9759

135.9588
97.2308

101.6390
136.3874
137.9104
123.0403
130.2755
130.1851
144.0029

w+

36.9735
41.5562
38.9571
20.4650
21.8399
20.2341

42.3745
18.4017
19.3248
37.2860
47.7874
32.9236
35.9093
43.0654
45.5139

Ew

—441686.7846
—263993.2675
—335850.5696
—348046.2779
—430588.3535
—395237.6266

—789745.7106
—872289.7377
—836939.8849
—612056.2667
—694591.2890
—659249.5518
—683914.6908
—766454.3937
—731103.6844

Ernomo

—189.7509
—218.6502
—202.3933
—204.3355
—180.6833
—-191.4797

—189.7333
—174.2934
—189.7452
—204.1447
—178.2323
—190.1926
—195.8471
—-175.1575
—194.1993

Erumo

298.8429
350.3495
321.6252
353.0145
297.9141
321.3780

295.8452
298.4293
319.0493
328.3452
271.5750
304.8713
313.4136
269.1478
304.6053

n
(eV)
4.7306
5.7109
5.1703
6.4472
5.0835
5.6328

4.6014
5.3830
5.6071
5.3858
4.0477
4.9729
5.0981
4.0757
4.5357



Algunos parametros termoquimicos obtenidos durante el analisis se exponen en la Tabla
12 tanto para reactivos como para los complejos. Conforme a los valores de la energia
libre de Gibbs (AG) obtenidos para reactivos es posible que la formacion de los complejos
en fase acuosa ocurriese de manera espontanea (AG < 0) [5], siendo probable que este
comportamiento se repita en medios bioldgicos. En el caso de los complejos, estos podrian
interaccionar con otras estructuras en el medio debido al bajo requerimiento energético

necesario para hacerlo.

Tabla 12. Valores termoquimicos correspondientes a reactivos y complejos (kcal/mol).

cof}:’;’;‘i Zto AE ZPE AU AH AG
AS —4.417E+05 —4.416E+05 —4.416E+05 —4.416E+05 —4.416E+05
A4 —2.640E+05 —2.639E+05 —2.639E+05 —2.639E+05 —2.639E+05
A3 —3.358E+05 —3.358E+05 —3.357E+05 —3.357E+05 —3.358E+05
Phe —3.480E+05 —3.479E+05 —3.479E+05 —3.479E+05 —3.479E+05
Tl’p —4.306E+05 —4.304E+05 —4.304E+05 —4.304E+05 —4.305E+05
73)1’ —3.952E+05 -3.951E+05 —-3.951E+05 -3.951E+05 -3.951E+05
AS5Phe -12.6479 -11.5906 -10.5879 —11.1808 0.9337
AS Trp —14.5991 —13.2039 -12.5099 -13.1023 1.7670
AST)/F —15.4735 —14.2029 -13.2786 -13.8710 -1.3140
Ad4Phe -16.7207 —15.4987 —14.7331 —15.3255 -3.1331
A4T}’p -9.6676 —8.7988 —7.7415 -8.3332 39514
A47j/l’ —18.6578 -17.2457 -16.5309 -17.1227 —4.4377
A3Phe —17.8436 -16.4512 —15.7365 -16.3295 —4.5576
A3T}’p -15.4708 -14.5286 -13.5170 -14.1094 —1.8436
A3Tyr —15.4882 —13.4405 -13.0991 -13.6915 0.4869
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4.2 MAPEO DE ORBITALES FRONTERA HOMO-LUMO

Para definir la reactividad quimica de una especie, los orbitales frontera HOMO y LUMO
son de los descriptores cuanticos mas utilizados al ser los responsables del control de las
reacciones quimicas y de la transferencia de carga en complejos, donde la brecha entre el
HOMO (el orbital donante de electrones) y el LUMO (el aceptor de estos) estima la

estabilidad quimica, la reactividad y conductividad electrénica [6-9].

El mapeo de la densidad electronica de ambos orbitales frontera es capaz de mostrar la
transferencia de carga dentro de un anillo aromatico en una molécula tras su excitacion
[2], donde, para este analisis, la fase negativa se ploted en color rojo y la fase positiva en

azul.

El mapeo tridimensional de descriptores como el HOMO y el LUMO para las estructuras
de los reactivos y los complejos, permite visualizar los cambios de la distribucion de la
densidad electronica entre ellos (la cual condiciona la reactividad), por lo que a partir de
esta seccion se muestran las imagenes correspondientes para observar las variaciones en

el resto de los descriptores mapeados.

Reactivos. El orbital HOMO de los compuestos DAB se localizé principalmente sobre la
estructura del anillo aromatico, centrandose sobre la posicion meta y, posteriormente, en
orto. Respecto a los aminoacidos, el orbital de mayor energia predominé sobre el area
aromatica de las tres estructuras y el grupo amino de la cadena lateral, siendo una zona
susceptible para un ataque electrofilico. En cuanto al orbital LUMO de los DAB, se centrd
sobre el grupo carboxilo y el Ciys0 de cada compuesto, asi como las posiciones orto y para.
En el caso de los aminodcidos, el orbital frontera de menor energia se localizo

mayoritariamente sobre los anillos aromaticos de las tres biomoléculas (Tabla 13).
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Tabla 13. Mapeo en 3D de los orbitales frontera HOMO y LUMO para reactivos (DAB y

aminoacidos).

AS A4 A3

HOMO

’.

Phe Trp Tyr

LUMO
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Complejos. Los orbitales HOMO y LUMO de los complejos (Figura 15) mostro la
transferencia de carga hacia los anillos aromaticos. Para el compuesto DAB AS (acido 2-
acetiloxi-4-aminobenzoico) de menor toxicidad en complejo con cada aminoacido, se
observo que la interaccion se centré sobre el DAB en las mismas regiones que en la
estructura sola, presentando Unicamente un ligero desplazamiento de la fase positiva de
color azul del orbital HOMO sobre el Cjys de la Phe. Para el complejo A57rp, el orbital
HOMO se situ6 sobre el Trp en las mismas zonas de la estructura analizada por separado,
con la variante de un desplazamiento poco perceptible tanto de la fase negativa como de
la positiva sobre el atomo de C;ys del dcido, y de la fase negativa sobre el grupo -NH> del
mismo compuesto. En el caso del orbital de menor energia se localiz6é inicamente sobre
el DAB AS. A diferencia de los complejos anteriores, las fases negativa y positiva del
HOMO del A57yr se localizaron sobre las mismas areas de ambas estructuras, mientras

que el LUMO sdlo se situd sobre la estructura del 4cido (Tabla 13).

El complejo entre el DAB A4 (4cido benzoico) de toxicidad media con la Phe mostr6 una
distribucion del orbital HOMO con mayor predominio sobre el aminoacido, disminuyendo
la densidad de las fases sobre el grupo -NHz y carbonos adyacentes de la cadena de
sustituyentes, mientras que ambas fases se hicieron presentes en el carbono del carbonilo.
En cuanto a la estructura del 4cido, la representacion de ambas fases del orbital de mayor
energia es visible sobre el Ciys, asi como en uno de los carbonos orto. E1 LUMO de este
complejo se localizd solo en el compuesto A4, sobre los mismos 4dtomos que en la
estructura sin interaccionar, con la variante de un desplazamiento de las fases positiva y
negativa hacia el grupo -COOH y el Cjs. El HOMO del complejo A47rp se ubicod
solamente sobre el 7rp sin modificacion aparente en su distribucion sobre el aminoacido,
mientras que el LUMO del complejo presenta el mismo comportamiento que el orbital de
menor energia del complejo A4Phe. Respecto al complejo A47yr, El HOMO permanecio
solo sobre los a&tomos de la Tyr, con la ausencia de ambas fases del orbital sobre'el grupo
-NH: y una pequeiia presencia en el carbono de doble enlace del -COOH. Nuevamente,
se repitid el comportamiento de ambas fases del LUMO en comparacion con-los

complejos anteriores, el cual predomino sélo sobre el acido.
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Para el DAB A3 (4cido 2-hidroxi-6-metilbenzoico), el compuesto con mayor toxicidad,
en complejo con la Phe, mostro un predominio del orbital de mayor energia sobre el acido
A3 con un desplazamiento menor de las fases positiva y negativa sobre los carbonos orto
y meta del anillo del aminoacido; mientras que el LUMO predomind sobre el acido sin
cambio en las fases. Para el complejo A37rp el orbital HOMO se localizd tnicamente
sobre la estructura del 7rp, mientras que el LUMO soélo estuvo presente en la estructura
del acido. Cabe mencionar que en ambos casos no se observé ningun desplazamiento de
las densidades de ambos orbitales, quedando en las mismas zonas que en el mapeo
realizado para ambos compuestos sin interaccionar. Los orbitales HOMO y LUMO del
complejo A37yr presentaron el mismo comportamiento que para A37rp, situandose el

primero sobre el aminoéacido y el segundo sobre el DAB.
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AS5Phe A4Phe A3Phe

HOMO LUMO HOMO LUMO HOMO LUMO

A5Trp A4Trp A3Trp

HOMO LUMO HOMO LUMO HOMO LUMO

%
¥

A5Tyr A4Tyvr A3Tvr

HOMO LUMO HOMO LUMO HOMO LUMO

Figura 15. Mapeo en 3D de los orbitales frontera HOMO/LUMO de los complejos
analizados. La fase negativa se muestra en color rojo (mayor concentracion de electrones),

mientras que la positiva se plote6 en color azul (menor densidad electronica).
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4.3 MAPEO DEL POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR

El mapeo tridimensional del potencial electrostatico molecular, a través de teorias como
C-DFT, permite visualizar una aproximacion precisa computacional de la distribucion de
la densidad electronica de una molécula, destacando las regiones ricas y deficientes en
electrones, realizando una prediccion solida sobre la interaccion de la estructura con otras

en distintos medios [10,11].

El MEP es una herramienta que explica los sitios reactivos en el estudio de estructuras
biologicas, donde el grafico muestra distintos valores de potencial electrostatico, siendo
las superficies de color rojo ricas en densidad electronica molecular (ataque electrofilico),
es decir, presentan una mayor concentracion de electrones. Por el contrario, las zonas de
color azul muestran las regiones mas positivas (ataque nucleofilico) de la estructura donde

existe la repulsion del proton por parte de los ntcleos atomicos [12,13].

Reactivos. En las estructuras por separado de los DAB y los aminodcidos aromaticos
analizados, el MEP mostr6 zonas con mayor concentracion de electrones sobre los grupos
electroatractores (-COOH, -OH, -COOR) y una disminucion de esta sobre el anillo
aromatico y los grupos -NHo sustituyentes. La zona de los atomos de hidrogeno del grupo
-CH3 terminal del compuesto A5 y el amino perteneciente a la estructura del anillo de

cinco carbonos del aminoacido 7rp, igual mostraron una densidad disminuida (Tabla 14).
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Tabla 14. Mapeo del potencial electrostatico en 3D para reactivos (DAB y aminoacidos).

AS A4 A3

Phe Trp Tyr

Complejos. E1 mapeo del MEP de los complejos DAB-aminoacidos mostré regiones con
mayor potencial positivo centradas sobre grupos donadores de electrones (-NH»2) y
regiones cercanas a los anillos aromaticos carentes de grupos sustituyentes. Por otra parte,
la densidad electrénica se concentrd sobre grupos electroatractores (-COOR, -COOH) y
regiones estructurales aledafias, mostrando las regiones con un potencial negativo (Figura

16) (Tabla 14).
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4.4 FUNCIONES DE FUKUI Y DESCRIPTOR DUAL

Las funciones de Fukui nucleofilicas (f*), electrofilicas (f7) y de radicales libres (f°)
reflejan la susceptibilidad de una regién atomica para un ataque nucleofilico, electrofilico
o por radicales libres, respectivamente, definiendo a estas funciones como las derivadas
de la densidad electronica con respecto al nimero de electrones a un potencial constante.
De manera general, estos tres parametros ofrecen una medida de la reactividad local,

siendo considerados como adecuados para indicar la regioselectividad [14,15].

Reactivos. Se observo de manera general en los tres acidos que las zonas mas susceptibles
para un ataque nucleofilico (f*) correspondieron a los atomos de Oz y C; del grupo -
COQOH, asi como en el Cg para el compuesto AS. Respecto a la funcion f-, el C7 en
posicion meta dentro del anillo aromatico de los compuestos A4y A3,y el &tomo Njs del
grupo -NH> ubicado en la posicion para del compuesto Al, fueron las zonas mas aptas
para un ataque electrofilico y por radicales libres (f°). Referente al Af(r), éste se centrd
en los atomos de C7 en A4 y A3 en posicion meta respecto al -COOH de la estructura

principal, y en Nis del -NH> sustituyente en Cs en posicion para (Tabla 15).

El mapeo tridimensional de la reactividad local de las funciones de Fukui para la Phe
mostr6é que la zona donde podria llevarse a cabo un ataque nucleofilico correspondio al
Ci2 del anillo aromatico en posicion meta, mientras que para uno electrofilico o por
radicales se centro en el N7 del grupo -NH> que constituye a la cadena lateral del
aminoacido. En el caso del Af(r), este se situd sobre el N7. Referente al Trp, el taque
nucleofilico se vio favorecido en el Ci3 del anillo de seis carbonos y uno por radicales
libres en el Cio; mientras que el Cg del anillo heterociclico fue el mas susceptible de
presentar un ataque electrofilico. EI Af(r) se centr6 en el mismo Cg que para f. Para la
Tyr, la estructura podria presentar un ataque nucleofilico y por radicales en el Cio de la
estructura del anillo aromatico, mientras que se podria suscitar uno electrofilico en el O14
del sustituyente -OH en posicion para. Esta Gltima ubicacion se repitié parael. A f(r).en
este aminoacido. De acuerdo con los datos que se obtuvieron para el Af(r), los sitios mas
reactivos, correspondientes a cada estructura, son mas susceptibles a recibir un ataque

electrofilico.

93



Tabla 15. Mapeo en 3D de las funciones de Fukui (f*, -, f°) y el descriptor dual (Af(r))

para reactivos y complejos formados entre los DAB y los aminoacidos aromaticos.

AS A4 A3
f+
. 9 5.4 ?
.

7 o i ~
fO
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Phe Trp Tyr
f+




Complejos. Las interacciones del compuesto AS (de menor grado de toxicidad) con la
Phe, mostraron que tanto la f~ como la f° se ubicaron en el 4tomo de Nis del grupo -NH:
del DAB, mientras que la f* se situ6 sobre el C; del carboxilo de la misma estructura. Los
datos del Af(r) sugirieron una mayor susceptibilidad a un ataque electronegativo sobre el
mismo Nis del 4cido. Para el complejo con el Trp, nuevamente tanto la f~ como la f° se
ubicaron en el atomo de Njs del DAB, con la variante de que la f* se situd en el Csg
perteneciente al anillo de seis carbonos. Nuevamente, el valor del Af(r) sugirié un ataque
electronegativo sobre el mismo Nis del acido. Para el complejo con la Tjyr, tanto la f~
como la %y el Af(r)), tuvieron el mismo comportamiento en la reactividad, siendo f* la
unica variante, la cual sugiri6 al Css del anillo del aminoacido (en posicidn orto al C34 con

un sustituyente -OH) como la zona mas propensa para un ataque nucleofilico.

En lo que respecta al DAB A4 de toxicidad media en complejo con los aminoacidos, en
el caso de la Phe, la -, 1a f° y el valor negativo del Af(r) mostraron al Cz del anillo del
aminoacido (en posicion para respecto a la cadena con grupos sustituyentes) como el
atomo donde podria ocurrir un ataque electrofilico o por radicales libres, mientras que f*
denot6 al Oz del -COOH del 4cido A4 como el mas susceptible para un ataque nucleofilico.
En cuanto al complejo con el 7ip, el atomo de Ca3 (Cipso) del mismo aminoécido se observo
como el més susceptible a un ataque electrofilico. Sin embrago, tanto la f*, la f°y el valor
positivo del Af(r), denotaron al C; del 4cido como el 4&tomo maés propenso a sufrir un
ataque nucleofilico o por radicales. Para la Tyr, de acuerdo con la -, la f° y el valor
negativo del Af(r) mostr6 al Oz (correspondiente al sustituyente -OH del anillo aromatico
del aminoécido) como el atomo mas susceptible a un ataque electrofilico o via radicales
libres, mientras que el Cg (en posicion para) de la estructura del 4cido benzoico fue el més

propenso a un ataque nucleofilico (7).

Los resultados de las funciones de Fukui -, f° y el valor negativo del Af(r) parael DAB
de mayor toxicidad (A3) en complejo con la Phe, mostraron que el atomo de C7 deléacido
fue el mas propenso a sufrir un ataque electrofilico y por radicales libres, mientras que un
ataque nucleofilico (f") podria ocurrir en el Cs (posicion para) del anillo del acido. Para

el complejo con el Trp, los valores de la f~ y del Af(r) se centraron el en Cz7 (Cipso) del

96



aminoacido, siendo la zona apta para un ataque electrofilico; mientras que la f" y la f°
marcaron al Cg (posicion para) del anillo del acido como el lugar para un ataque
nucleofilico y por radicales libres, respectivamente. El complejo con 7yr presentd el
mismo comportamiento en la £~y el valor negativo del Af(r), asi como con la f"y la f°
en el complejo con el 7rp, donde el Ca7 fue el mas apto para un ataque electrofilico y el

Cs para un ataque nucleofilico o por radicales libres, respectivamente (Figura 17).
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Af(r)

A5Phe

ASTor




A4Phe A4Trp A4Tvr

r°
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A3Phe A3Tip A3Tvr

Af(r)

Figura 17. Mapeo tridimensional de las funciones de Fukui (f*, f~, f°) y el'descriptor dual
(Af(r)) de los complejos analizados. La region morada de la funcion de Fukui representa
los valores positivos, mientras que la region negativa corresponde al color rosa claro. Para
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el descriptor dual las regiones de color verde representan el area positiva, mientras que los

valores negativos se muestran en color azul.

4.5 INDICADOR DE LA REGION DE INTERACCION (IRI)

Mediante la nueva funcion de espacio real propuesta por Lu y Chen en 2021, el indicador
de region de interaccion (IRI), es posible visualizar la ocurrencia y el tipo de enlaces
quimicos, revelando las regiones de interaccion débil entre atomos o fragmentos
moleculares al mismo tiempo y de forma clara en comparacion con el gradiente de
densidad reducida (RDG), proporcionando efectos graficos mas satisfactorios a diferencia
del indicador de regiones de traslape de densidad (DORI) [16-18]. De esta forma,
mediante IRI se analizaron todos los complejos formados entre los DAB y los tres

aminoacidos aromaticos, obteniendo las representaciones en 3D.

Mediante el método de color estdndar para IRI y la explicacion quimica de la funcion
sign(A2)p (la cual denota el signo del segundo eigenvalor més largo del Hessiano de p, el
cual tiene cierta habilidad para distinguir las interacciones de atraccion y repulsion), es
posible analizar las isosuperficies, donde la region que muestra relativamente elevada p y
una magnitud larga de sign(42)p implica una interaccion fuerte relativamente, mientras
que el 4rea con una p baja y por ende una sign(72)p pequefia no participa en una interaccion
notable o puede ser atribuida a interacciones muy débiles como de tipo van der Waals [16]

(Figura 18).
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Figura 18. Esquema basado en el c6digo de color estandar para las isosuperficies de IRI

proporcionado por Lu y Chen [16].

En los nueve complejos analizados se visualiz6 una isosuperficie de color verde, entre los
DAB y los aminoécidos, que representa las interacciones de van der Waals a consecuencia
del arreglo estructural de las moléculas, el cual juega un papel importante en este efecto
(Figura 19). La formacion de esta isosuperficie larga de color verde entre los anillos
aromaticos indican la presencia de interacciones mesew, C-Hee*x paralelo desplazadas o en
forma de T [19]. Ademas, la distancia de los atomos C — C entre ambos anillos aromaticos

fue de 3.47 a 3.70 A, aproximadamente (Figura 20a, notaciones en color morado).
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A5Phe A4Phe A3Phe

ASTrp A4Trp A3Trp

ASTr A3Tyr

Figura 19. Mapeo en 3D de los complejos (DAB - aminoacidos aromaticos) analizados.
Conforme al cédigo de color para las isosuperficies ploteadas para los complejos es
posible visualizar la formacién de interacciones de tipo van der Waals entre los anillos de
los compuestos, asi como los puentes de H donde el grupo -COOH de cada-DAB participa

en este enlace.
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Como parte de una relativa estabilidad estructural, existe la formacion intermolecular de
puentes de hidrogeno, los cuales se forman por la oscilacion torsional de grupos
funcionales -OH, -COOH, -NH> que conectan cada molécula en el sistema. Esta
formacion de puentes de hidrogeno fue visible en las isosuperficies de color azul en las
Figuras 19 y 20 con valores que no sobrepasaron la magnitud de los —0.04 o —0.05 de
sign(22)p [19], los cuales tuvieron una distancia aproximada de 1.7 A entre el O, del -

COOH del DAB y el Hs del -COOH de la Phe, por ejemplo (ver Figura 20b).

a)

Figura 20. Complejo A5Phe. a) Distancias aproximadas en A entre los anillos aromaticos
del acido 2-acetiloxi-4-aminobenzoico y la Phe (notacidon en color morado). b) Distancia
aproximada de los puentes de hidrégeno entre atomos de O e H de los grupos carboxilo
de ambas estructuras; ademds se denota con flechas de color cian algunas isosuperficies

rojas correspondientes a impedimentos estéricos.
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De manera intramolecular, las isosuperficies rojas y ocres en medio de los anillos
aromaticos (centroide) o entre ciertos arreglos estructurales con angulos mas cerrados se
deben a un efecto de impedimento estérico [19], algunos ejemplos se denotaron con

flechas color cian en la Figura 20b).

Las isosuperficies en color azul intenso en IRI indican la existencia de una atraccion
significante (covalente) para valores menores de —0.05 entre atomos, como en el caso de
los enlaces C-C, C-H y N-H, por mencionar algunos, que se observaron en las estructuras

DAB y aminoécidos (Figura 19 y 20 y Tabla 16) [16,20].

Tabla 16. Mapeo en 3D de IRI para reactivos (DAB y aminodcidos).

AS A4 A3

Phe

Dentro de las interacciones que pueden ocurrir en los compuestos  aromaticos se
encuentran las de tipo m — m. Dentro de un ambiente bioldgico, para que la formacion de

estructuras o complejos proteicos sean estables a partir de aminoacidos aromaticos como
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la Phe, el Trp y la Tyr, es necesario que se estos encuentren en su forma neutra. Sin
embargo, puede ocurrir una atraccion entre anillos aromaticos que contengan electrones-
© deslocalizados, dando lugar a tres posibles tipos de interacciones geométricas: en forma
de T (T-shaped), cara a cara (face-to-face) y no apilada (off-stacked). En el caso de las
conformaciones en forma de T y no apilada, son las mas favorables y frecuentes debido a
las contribuciones electrostaticas y a las fuerzas de dispersion de London que estabilizan
la interaccion, donde las primeras proceden de la interaccion de los momentos
cuadrupolares de los anillos aromaticos, mientras que las segundas son el resultado de la
deslocalizacion del electron-mt en el anillo y el traslape entre los orbitales-m de ambos
aromaticos. La geometria cara a cara se estabiliza principalmente por las fuerzas de
London, las cuales tienden a compensar la contribucién electrostatica la cual no es
favorable en este caso. En el andlisis de los nueve complejos en fase acuosa, se pudieron
observar dos geometrias favorables para estas interacciones, no apilada y en forma de T.
En los aminoacidos estas conformaciones podrian cambiar bajo condiciones adicionales
como un cambio en el pH donde grupos como -COOH y -NH> pueden pasar a distintos
estados de ionizacion mediante un proceso de desprotonacion o protonacion segln sea el

caso [21,22].
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Conclusiones generales

Se utilizaron los descriptores C-DFT y QTAIM para relacionar los pardmetros cudnticos
y la toxicidad de los DAB a través de un modelo STR que cumple con los criterios de

evaluacién internos y externos establecidos por el software estadistico QSARINS.

El modelo matematico desarrollado considera propiedades de reactividad quimica y
aquellas relacionadas con la topologia cuantica atdmica, como Qu/™" Oy(C;) y
Enomvow-1), que permiten la elucidacion de una posible ruta de reaccion a través de la cual

estos derivados pueden interactuar con moléculas biologicas como la acetilcolinesterasa.

El modelo STR estd compuesto por seis variables, el cual cumple con los principios
establecidos por la OECD, presentando un R? = 0.8285 y un (0’200 = 0.7138. El modelo
STR permite la prediccion de la toxicidad de los DAB mono-, di-, tri- y tetrasustituidos

en términos del logaritmo de LDso.

A partir del analisis de reactividad C-DFT de los complejos y de mapeos como el de IRI,
se constataron distintos tipos de interaccion no covalente, teniendo relevancia el grupo
carboxilo a través del cual los DAB pueden interaccionar con otras estructuras aromaticas
como los amino4cidos en medios bioldgicos, teniendo como consecuencia la interrupcion

de mecanismos de sintesis proteica, por ejemplo.

En el arreglo espacial delos complejos DAB — aminoacidos arométicos, predominaron las
interacciones meeen, C-Heeer paralelo desplazadas o en forma de T por los grupos
sustituyentes alrededor de los anillos de ambos compuestos, ademds se observa la
existencia de puentes de hidrogeno de los atomos O» e Hs de los respectivos grupos -
COOH, lo cual es acorde con el analisis realizado previamente para la construccion del
modelo STR, donde el descriptor topologico Qyy(C;) relaciona la desviacion o
deformacion de la carga del C; del carbonilo del DAB en direccion al atomo Oz, mismo

que forma estos enlaces de H con los aminoacidos.
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: The present study explores the use of global and local quantum reactivity descriptors and conceptual density
cDFT functional theory (cDFT), as well as descriptors of atomic-quantum topelogy (QTAIM), to describe the stric-
QTAIM ture—toxicity rel hip (STR) for 37 ¢ ds derived from benzoic acid, employing the median lethal dose
iﬁmic acid logarithm (log LDsg) as a parameter. The method was validated using a coefficient of determination (R”) of

0.8285 and a leave-one-out cross-validation fQJz_m) of 0.7138, thus fulfilling the statistical criteria indicated for
models generated in QSARINS software. The descriptors closely related to the toxicity of the compounds were
Enioso- 13, V2p(E)BCP2), T2p(r)(BCPS), Q™ Qiy(C1), and Y qmeta. This finding both enabled the reactivity
of the benzoic acid derivatives to be interpreted and facilitated an understanding of the potential chemical bonds
with enzymes, such as serine, in a biological environment.

1. Introduction

Benzoic acid derivatives (BADs) are compounds widely used in
products such as food additives, pharmaceuticals, agrochemicals, tex-
tiles, plastics, dyes, and solvents, among others [1.2]; however, their
toxicity 3] is a factor to be considered due to its impact on the envi-
ronment and human health and will vary depending on the chemical
structure of the compound and other factors such as bioaccumulation
and persistence in an area [4.5]. BADs can originate acute, late, and
chronic adverse effects on health in various organs of the human body
[4], such as endocrine and neurological system disorders, genetic de-
fects, and different types of cancer |5]. Aromatic compounds, including
BADSs, can have an interaction with the acetylcholinesterase enzyme
(AChE) (Fig. 1), which plays an important role in the nervous system and
is considered a biological marker in cases of pesticide poisoning [6.7].

Quantum descriptors are a valuable tool for obtaining information on
the reactivity of chemical-biological structures, which is essential for
studying the mechanisms of toxicity of compounds. At a molecular level,
the frontier orbitals enable the description of the reactivity of com-
pounds, where the highest occupied molecular orbital (HOMO) and the
lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) contribute to
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intermolecular interactions and the stability of the ligand-receptor bond
[9.10]. Moreover, analysis of both orbitals can reveal information on the
intramolecular charge transfer [11].

One of the most applicable and versatile of the current theories in
this area of research is density functional theory (DFT), which has
enabled an understanding of chemical selectivity via the examination of
properties isolated from a compound. Hence facilitates an explanation
over the reactivity from simple and complex systems without a detailed
description of the reaction route [12-14). In this context, various con-
cepts and descriptors of chemical reactivity have been derived from
DFT, such as global hardness (1), global softness (S), and electrophilicity
(). Furthermore, this theory can be used to locally describe chemical
reactivity via the chemical potential (u), the Fukui function (™, j~, .
and the dual descriptor kernel (Af(r)), among others [12,14-18).

Similarly, the quantum theory of atoms in molecules (QTAIM) has
been used to explain different chemical and biological processes by
providing more precise information on the force and type of interaction
occurring between molecular structures [19-21]. The topological pa-
rameters defined under this theory include the Laplacian of electron
density (V%p(r)}, atomic dipole moment (u,(22)) and the corresponding
magnitude (|u(€2)|), quadrupole moment (Qup(£2)), electronic kinetic
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