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RESUMEN

En este trabajo se describe el estudio tedrico de las propiedades estructurales
y electronicas de un grupo de 28 moléculas derivadas de piridinas y quinolinas
aplicando el funcional de intercambio y correlacion PBEPBE y la base orbital
6-311++G** para todos los atomos utilizando el programa Gaussian 09. Los
parametros estructurales se correlacionaron con el porcentaje de inhibicién a
la corrosion (%IE) obteniendo diversos modelos matematicos, que fueron
validados internamente y externamente, aplicando la estrategia del andlisis de
la relacion existente entre las moléculas aroméaticas con la reactividad quimica.
El modelo obtenido indica que la eficiencia a la corrosién estéa relacionada con
tres descriptores; aromaticidad (PLR), reactividad quimica (dureza) y
estructural (volumen) con valores estadisticos de R?=92.65, Q%= 89.13 y
Q?exi=85.49.
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GLOSARIO

Adsorcion: Fendmeno que sucede cuando las moléculas de un gas o liquido

disueltos se adhieren a una superficie?.

Aromaticidad: Hace referencia a la deslocalizacion electronica ciclica que

causa una estabilizacion adicional?.

Compuesto aromatico: Compuesto ciclico que contiene cierta cantidad de

enlaces dobles conjugados; para que un compuesto sea aromatico®:

e Todos los &tomos de su anillo deben tener orbitales p no hibridados que
se traslapen para formar un anillo continuo.
e Enla mayor parte de los casos, la estructura debe ser plana.

e Tienen que tener (4n+2) electrones pi, siendo n un entero.

Enlace pi (m): Resultado de traslape del dos orbitales p orientados

perpendicularmente a la linea que conecta los nlicleos?.

Deslocalizacidon electronica: Es cuando un par de electrones de un enlace
covalente no se puede asociar a una zona determinada del enlace®.
Heteroatomo: Cualquier atomo salvo el carbono y el hidrégeno®.

Ductilidad: Capacidad de deformacién de un material producida por

estiramiento sin sufrir ruptura®.



ABREVIATURAS

A: Angstrom.

A: Afinidad electrénica.

S: Blandura.

Bird: indice de Bird.

BCP: Punto Critico de Enlace.

CP: Punto Critico.

DFT: Teoria de Funcionales de la Densidad.

n: Dureza.

ESP: Potencial Electrostatico Molecular.

ev: electronVolt.

X Electronegatividad.

w: Electrofilicidad.

FLU: indice de Fluctuacion Aromatico.

HOMA: Modelo Aromatico del Oscilador Armonico.

HOMO: Orbital Molecular mas Alto Ocupado.

l: Potencial de lonizacion.

%IE: Porcentaje de eficiencia de inhibicion a la corrosion.

LOO: Leave-One-Out.

LUMO: Orbital Molecular mas Bajo Desocupado.

NICS: Desplazamiento Quimico Independiente de los Nucleos.

PDI: indice de Para-Deslocalizacion.

T pi.

PLR: indice de Respuesta Para lineal.

M Potencial quimico.

QSAR: Relacion Cuantitativa Estructura-Actividad.

QSPR: Relacion Cuantitativa Estructura-Propiedad.

SA: indice de Aromaticidad de Shannon.

RCP: Curvatura de la densidad de electrones perpendicular al plano
del anillo.

R Coeficiente de determinacion.

RN: Contribuciones negativas.

RP: Contribuciones positivas.

V: Volumen



INTRODUCCION

La corrosion es el ataque destructivo de un metal por reacciones quimicas o
electroquimicas con su entorno®. Para evitar este proceso existen sustancias
guimicas que cuando se agregan en pequefias concentraciones, disminuyen
de manera efectiva la velocidad de corrosiéon’, a estas sustancias se les
conoce como inhibidores. En la literatura encontramos dos tipos de
inhibidores, los cuales son organicos e inorganicos, los primeros se
caracterizan por la presencia de heteroatomos en su estructura especialmente
nitrégeno, azufre y oxigeno, asi como de anillos aromaticos®, mientras que los
inorganicos son derivados de cromato, mercurio, nitrito, arseniato, entre otros®.
En los ultimos afios se han hecho estudios de diferentes inhibidores de
corrosion, inorganicos y organicos, sin embargo, los primeros han demostrado
ser mas toxicos que los ultimos. De la investigacion relacionada con el estudio
de inhibidores organicos se han destacado los compuestos aromaticos,
particularmente piridinas, quinolinas, pirroles, furanos, entre otros, sugiriendo
gue el anillo aromatico tiene una contribucién importante en la eficiencia de

inhibicion a la corrosion0:11.12,

En la actualidad las diversas propuestas teoricas han sido relacionadas con el
fendmeno de corrosion utilizando la reactividad quimica derivada de la Teoria
de los Funcionales de la Densidad (DFT). Donde se ha resaltado la
importancia de proponer modelos matematicos que permitan establecer las
caracteristicas estructurales y electrénicas que deben tener los compuestos
gue actuaran como inhibidores de corrosion empleando algoritmos genéticos,

mediante la Relaciéon Cuantitativa Estructura-Actividad (QSAR)31415,

En el Capitulo 1 se presenta de manera sucinta el tema de los inhibidores de

corrosion como una alternativa eficaz en la proteccién de superficies metélicas.



Ademas, se presentan los objetivos y consideraciones generales que dieron

origen al presente trabajo.

En el capitulo 2 se revisan de manera general, los fundamentos de la quimica

tedrica y la metodologia aplicada al modelo de Relacion Estructura-Propiedad.

En el capitulo 3 se muestran los céalculos, asi como la seleccion y analisis de
las propiedades estructurales, electronicas e indices de aromaticidad
relacionados con la inhibicion a la corrosion, lo cual nos permitié elegir los

descriptores a estudiar mediante el contexto de los algoritmos genéticos.

En el capitulo 4 se muestran los resultados de los modelos matematicos y la
validacion interna y externa tanto estadisticamente como quimicamente

(estructural y electronicamente).

En el capitulo 5 se muestran las conclusiones de este trabajo que son

abordadas acorde a los objetivos planteados.

Finalmente es importante mencionar que parte de los resultados de este

trabajo se presentaron en modalidad cartel, en:

> Xl Reunién Mexicana de Fisicoquimica Teorica, con el titulo: “indices
de aromaticidad en el fenémeno de corrosion”.

» XVI Reunion Mexicana de Fisicoquimica Teorica, con el titulo:
“Correlacién entre aromaticidad y la inhibiciéon a la corrosién en

derivados nitrogenados, aplicando DFT”.



1 ANTECEDENTES

La corrosion es un fendmeno natural definido como el proceso mediante el
cual un material metélico es destruido a través de reacciones quimicas o
electroquimicas con su entorno*®. Actualmente se considera un tema vigente
y de interés debido a que engloba desde aspectos econdmicos hasta de

seguridad humana®.

Este fendmeno se manifiesta en los materiales en formas diversas,
inicialmente la oxidacion del material se identifica por una pérdida de color o
degradacion de brillo, posteriormente se produce un dafio mas severo
internamente al presentarse agrietamiento, pérdida de resistencia o ductilidad.
La identificacion de estas causas propicio diversas clasificaciones, una de ellas

es la de Revie y Uhlig, la cual se agrupé en cinco tipos®:

1. Corrosion general o ataque uniforme: Este tipo de corrosion
comunmente se observa como un deslustre del metal.

2. Corrosion por picadura: Es un tipo de corrosion localizada en algunas
areas, estas se pueden observar como cavidades.

3. Dealloying: Es la eliminacion selectiva por corrosion de un elemento en
una aleacion.

4. Corrosion intergranular: Este es un tipo de ataque localizado, lo que
resulta en la pérdida de fuerza y ductilidad.

5. Agrietamiento: Es cuando un metal esta sujeto a un esfuerzo de tension

y expuesto a un ambiente corrosivo se agrieta.

En este contexto se infiere que la manifestacion de la corrosion es diversa, asi
como las causas de la misma, por lo que los esfuerzos encaminados a retardar
0 prevenir este proceso también son numerosos, algunos ejemplos

representativos son.



A) Proteccion catodica: Se aplica una corriente eléctrica para reducir la
corrosion. Se divide en dos tipos: proteccion catédica de corriente
impresa y proteccién catddica galvanica®.

B) Revestimientos metalicos: Consisten en crear una barrera entre el
ambiente corrosivo y el metal; presentando irregularidades como
porosidad, de estos se distinguen dos clases:

* revestimientos nobles: proporcionan so6lo una proteccion de
barrera.

* revestimientos sacrificiales: ademas de la proteccién de barrera,
también presentan una proteccién catddica.

C) Inhibidores de corrosion: Son sustancias que retardan el proceso de
corrosion de los metales’, distinguiéndose dos grupos; organicos e

inorganicos.

Con respecto a los inhibidores de corrosion, es importante sefialar que ambos
interactUan a través de reacciones catodicas o anddicas frente a una superficie
metalica'®. Sin embargo, al evaluar experimentalmente su eficiencia, se ha

demostrado que los inhibidores organicos son mas eficientes.

En estos estudios, se aplicaron técnicas como: variacion de temperatura,
métodos gravimetricos!’, microscopia electrénica de barrido, espectroscopia
de dispersiébn de energia de rayos X, polarizaciéon potenciodinamica?®,
espectrometria vibracional con transformadas de Fourier®®, para la evaluacion
de moléculas como piridinas, quinolinas?®®, pirazoles?, sulfonamidas?'®, entre
otras, concluyendo que la eficiencia a la corrosion depende de factores como
concentracion del inhibidor>8, temperatural’, presencia de atomos de

nitrégeno y azufre, asi como anillos heterociclicos y aromaticos®.

En el interés de discernir acerca de los factores mencionados y determinar

cuél de ellos influye mayoritariamente en la eficiencia del inhibidor, surge

6



desde hace algunas décadas la propuesta de efectuar estudios tedricos con el
objetivo de analizar la reactividad mediante el analisis de la densidad
electronica de los orbitales moleculares HOMO y LUMO?, los sitios
electrofilicos y nucleofilicos por medio de las funciones de Fukui'®, llegando a
la conclusién que las moléculas organicas con mayor tendencia a donar

electrones a los metales son aquellas que presentan:

» Al menos un anillo aromatico: debido a que poseen enlaces tipo
1 aumentando la densidad electronica.

» Un heterodtomo en la estructura quimica que tenga un par libre de

electrones favoreciendo asi la donacion.

La reactividad quimica de las moléculas aisladas se ha corroborado al estudiar
la interaccion con cimulos metalicos?!, al igual que con superficies metalicas'®
concluyendo que la interaccion metal-inhibidor primordialmente se ve

favorecida.

En adicion a estas propuestas, se tiene una opcion adicional para estimar la

eficiencia de los inhibidores de corrosion, con el uso de modelos QSAR?%23,

Por lo que hasta el momento es factible concluir de las tres propuestas
descritas previamente que, los inhibidores derivados de compuestos organicos

son idéneos en el fenémeno de inhibicién debido a que:6:2;

e Contienen grupos funcionales electronegativos.
e Constan con dobles o triples enlaces conjugados en su estructura.

e Presentan un anillo aroméatico en su estructura.

Estas aseveraciones han orientado la investigacion a estudiar diversas
moléculas que presenten estas caracteristicas y a elucidar su comportamiento

frente a una superficie metalica®.



En este contexto se sabe que los inhibidores organicos protegen al metal
formando una capa en la superficie del mismo, la cual sirve para adsorber
moléculas en la superficie del metal, proporcionando una barrera contra la

disolucion del metal®.

Adicionalmente al realizar el analisis de la interaccién molécula orgéanica con
una superficie metalica, algunos autores han considerado que el mecanismo

de adsorcidn se relaciona con dos aspectos primordiales:

1) El modo de coordinacion del par libre de electrones del heteroatomo

con la superficie?'.
2) La deslocalizacion de los electrones m del anillo aromatico de la

molécula hacia la superficie, concluyendo que este tipo de interaccion

proporciona mayor estabilidad al sistema?*.

El modo de deslocalizacion de electrones 1 ha resultado de interés por el

comportamiento que presentan las moléculas aromaticas, las cuales han sido
estudiadas aplicando diferentes metodologias computacionales, una de ellas

es el estudio de la relacion cuantitativa estructura-actividad (QSAR) 22112514,

Recientemente Behzadi y colaboradores realizaron un estudio QSAR, a fin de
determinar la influencia de los descriptores aromaticos en el fenbmeno de
inhibicion a la corrosién concluyendo que, descriptores como Desplazamiento
Quimico Independiente del Nucleo (NICS), indice de Fluctuacion (FLU) e
indice de Para Deslocalizacion (PDI) se correlacionan con la eficiencia de
inhibicion a la corrosion. Si bien esta aseveracion es cierta, los autores
omitieron un analisis detallado de un estudio QSAR, al no tomar en
consideracion algunos parametros estadisticos y quimicos en la validacion

interna y externa del modelo propuesto!?.



Por lo anterior se propone el siguiente Objetivo General:

Analizar la posible relacion existente entre los descriptores estructurales,

moleculares y electronicos en moléculas aromaticas nitrogenadas con la

eficiencia a la inhibicion de la corrosiéon mediante el desarrollo de un modelo

QSPR, aplicando las herramientas de quimica computacional, a fin de

proponer las caracteristicas Optimas presentes en las moléculas

seleccionadas como inhibidores de corrosion.

El objetivo general se desgloso en tres objetivos particulares:

a)

b)

Determinar las propiedades estructurales y electrénicas, en el contexto
de la Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT), para un grupo
de moléculas aromaticas derivadas de piridina y quinolina evaluadas
bajo las mismas condiciones experimentales.

Proponer un modelo matematico con capacidad de prediccion interna'y
externa, aplicando la metodologia QSPR, para determinar los
descriptores relacionados con la eficiencia a la inhibicion a la corrosion
en las moléculas aromaticas seleccionadas.

Validar el modelo matematico internamente y externamente a fin de
establecer la confiabilidad y aplicabilidad de éste en el campo de la
corrosion, especificamente en el disefio de inhibidores de corrosion

organicos.

Para cumplir con los objetivos planteados en el presente trabajo se aplica la

Teoria de los Funcionales de la Densidad (DFT) asi como diversos programas
computacionales; Gaussian 09, Multiwfn, VMD, Mercury, QSAR-INS.



2 TeORIA: “REACTIVIDAD, DESCRIPTORES, MODELO QSPR”

Las relaciones cuantitativas estructura propiedad (QSPR) es la metodologia
en la cual la estructura quimica se correlaciona cuantitativamente con una
propiedad de interés, por ejemplo un parametro fisico o quimico determinado
experimentalmente?®?’, En este capitulo se presenta la teoria relacionada con
la metodologia de analisis, esto es las ecuaciones utilizadas en el contexto de
la teoria de los funcionales de la densidad, que permiten establecer la
reactividad de los compuestos propuestos, los descriptores que permiten
evaluar los indices de aromaticidad, asi como la obtencion de un modelo

matematico tipo QSPR para producir la propiedad o actividad de interés.

2.1 PARAMETROS DE REACTIVIDAD

Con fundamento en la teoria de funcionales de la densidad (DFT)?2° |a
reactividad de una molécula puede ser estimada cuantitativamente mediante
el calculo de parametros globales y locales como: el potencial quimico, dureza
y blandura. O bien de conceptos propuestos en el contexto de la teoria de
orbitales moleculares, por ejemplo, HOMO y LUMO. Ademas de establecer la

relacion existente entre ellos.

Hohenberg y Kohn demostraron que la energia es un funcional de la densidad,
concluyendo que; la densidad del sistema minimiza este funcional y
demostrando que para un sistema con un estado basal no degenerado, la
energia se determina como una funcién de onda, mientras que las propiedades
electronicas dependen de la densidad electrénica de dicho estado, por lo que

se puede decir que la energia del estado basal, esta en funcion de la densidad

electrénica 3°.
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Actualmente esta teoria es vigente y ha llevado a proponer ecuaciones
diversas que describen la reactividad del sistema y las cuales se revisan en
los parrafos posteriores:

» GAP.

Afinidad electrénica.
Potencial de lonizacion.
Potencial quimico?.
Dureza®°.

Blandura®°.
Electronegatividad?®.

Electrofilicidad?®.

YV V.V V V V V

a) GAP
Es la diferencia de energia del orbital molecular LUMO menos el orbital
molecular HOMO.

Gap = Erymo — Enomo Ecuacion 1

Donde:

HOMO = orbital molecular mas alto ocupado.
LUMO = orbital molecular mas bajo desocupado.

Este valor nos indica la estabilidad del sistema. Esto es, mientras mayor sea
el gap (HOMO-LUMO), mas estable sera la molécula, y mas dificil sera
reordenar su densidad electrénica bajo la presencia de un electron externo.

b) Afinidad electronica

Se define como la energia necesaria para recibir un electron en estado

gaseQnso.

A= EN _ gN+1 Ecuacion 2
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Donde:
EVT = Energia al ganar un electron.
EN = Energia del estado basal.

c) Potencial de lonizacién

Es la energia necesaria para que una molécula ceda su electron mas externo.

] = EN-1 _EN Ecuacién 3

Donde:

EN1 = Energia al perder un electron.
EN = Energia del estado basal.

d) Potencial quimico
Describe la variacion de la energia respecto al nimero de electrones a un

potencial externo constante.

(I1+4) L
= — 2 Ecuacion 4

Donde:

| = Potencial de lonizacion.
A = Afinidad electrdnica.

e) Dureza
Es la resistencia de una especie quimica a cambiar su configuracion

electrénica°.

Se define como la derivada parcial de segundo orden de la energia electronica
total (E) con respecto al numero total de electrones (N) en un potencial externo
fijo.
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n=1-A4 Ecuaci6n 5

Donde:
n = Dureza.

f) Blandura

Es el inverso de la dureza quedando de la siguiente forma:

S=1/n Ecuacion 6

Donde:
S = Blandura.

g) Electronegatividad

Es el valor negativo de la derivada de la energia respecto al nimero de

electrones.

x=-(%) =u y
N () 2 Ecuacion 7

Donde:
x = Electronegatividad.

h) Electrofilicidad

Es una medida de la estabilizacién energética del sistema cuando se satura

de electrones.

(I + A)?
w = m Ecuacion 8

Donde:
w = Electrofilicidad.
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2.2 [NDICES DE AROMATICIDAD

La aromaticidad de una molécula hace referencia a la deslocalizacion
electrénica ciclica que causa una estabilizacion adicional®! y se determina

tedricamente a través de diversos indices, tales como:

< Indice de Para-Deslocalizacion (PDI)3233

% Indice de Respuesta Para-Lineal (PLR)33

% Indice de Fluctuacién Aromatico (FLU)333

% Curvatura de la densidad de electrones perpendicular al plano del anillo
(RCP)33

% Indice de Aromaticidad de Shannon (SA) 3133

< Modelo Aromatico de Oscilador Arménico (HOMA)3533

% Indice de Bird (Bird) 33

< Desplazamiento Quimico Independiente del Ntcleo (NICS) 36:33

A) PDI
El indice de Para-Deslocalizacién promediado (para-DI) en anillos de seis
miembros.
PD] = 5(1,4) + 6(2,5) + 6(3,6) Ecuacion 9

Donde:

0(1,4) = Dl entre los atomos 1y 4.

0(2,5) = Dlentre los atomos 2 y 5.

0(3,6) = DI entre los atomos 3 y 6.

El indice de Deslocalizacion § (DI) es una medida cuantitativa del nimero de

pares de electrones deslocalizados entre dos espacios atémicos.

Por lo que se infiere que a mayor PDI, aumenta la deslocalizaciéon y es mas

fuerte el indice de aromaticidad. Por ejemplo; la idea basica del PDI es que el
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Dl en el benceno es mayor para los atomos de carbono relacionados con para,

gue los meta-relacionados.

B) PLR
Este indice es similar al PDI, la Gnica diferencia es que DI se reemplaza por el

Nucleo de Respuesta Lineal Condensada (CLRK).

PLR(A,B) = x1.4+x§,5+x3,6 Ecuacion 10

CLRK es calculado mediante la siguiente ecuacion:

Sij(A)S;i(B)

XaB = 4 Zieocc ZjevirT Ecuacién 11
v "]
Donde:

A = Espacio atomico difuso del atomo A.

S(A) = Matriz de superposicion atomica para el atomo A.

B = Espacio atomico difuso del atomo B .

S(B) = Matriz de superposicion atomica para el atomo B.

E = Energia del Orbital Molecular.

PLR es tan atil como PDI para medir la aromaticidad, ya que se encuentra que

la relacion lineal entre PLR y PDI tienen un indice alto de R? = 0.96.

C) FLU
Se basa en DI, puede usarse para estudiar anillos con cualquier nimero de

atomos. Este mide las diferencias de DI para cada enlace simple.

FLU < LyRinG [(V®)* (8AB)-brer(4B)]?
T 24A-B (V(A)) Srer(AB) Ecuacion 12
La suma se extiende sobre todos los pares adyacentes de atomos alrededor

del anillo.
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_ { 1V(B) >V(A4)

“l-1v(B) < V(4) Ecuacion 13
V(4) = z 5(4,B) Ecuacion 14
B+#A

Donde:
5 = Valor DI de referencia, que es un parametro pre calculado.
a = Se utiliza para asegurar que la relacion de valencias atdbmicas sea
mayor que uno.
V(A)= Valencia atémica, se puede calcular como la suma de sus 6rdenes
de enlace difuso.

Un valor bajo del FLU corresponde a una mayor aromaticidad.

D) RCP
Es la medida perpendicular al plano del anillo en el RCP, tiene una correlacion
significativa con la aromaticidad del anillo. Cuanto mas negativa es la

curvatura, mas fuerte es la aromaticidad.

E) SA
Indica el analisis de densidad electronica, generalmente aparece en el centro

del sistema de anillos y muestra el efecto estérico.

_ N(—p T,
SA =1In(N) + XN (—p;lnp;) Ecuacion 15

p; = p(rBCpi) £ o 16
B cuacion
' ZfVP(TBCpi)

Donde:
N = Total de nUmeros de BCPs en el anillo.
rBCP = Posicion de BCP.
i = Indice de los CP
pi = Probabilidad normalizada.

Menor valor de SA sugiere una mayor aromaticidad en la molécula.
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F) HOMA
Se calcula mediante la suma de las contribuciones de todos los enlaces en el
anillo donde 0 representa que la molécula no tiene caracter aromaticoy 1 que
las moléculas son arométicas, se puede describir como:

@
HOMA =1 — Zi#(RRef - Ri.j)2 Ecuacion 17

Donde:

N NUmero total de atomos considerados
j Denota el &tomo junto al atomo i

a 'y Rref = constantes calculadas previamente para cada tipo de par de atomos.
G) Bird

Mide la aromaticidad en funcién de la longitud de los enlaces. La formula es:

I =100[1— (V/Vy] Ecuacion 18
—\2
y =12 /—Z"(N"J_N) Ecuacién 19
N n
N;j = %b Ecuacion 20
LJj

Donde:
[ = Todos los enlaces en el anillo.
] = Denota el atomo junto al atomo i.
N = Numero total de los enlaces considerados.
N = Es el valor medio de los valores de N.
Rij = Es lalongitud del enlace.
ayb = Parametros predefinidos para cada tipo de enlaces.
Vk = Lareferencia predeterminada.
V = Paralos anillos de cinco y seis miembros el valor es 35y 33.2
respectivamente.

Cuanto mas cercano a 100 es el indice de Bird, mas aromatica sera la
molécula.
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H) NICS
Es el calculo de una carga de prueba situada a 1 A, del punto critico del anillo.
Algunos investigadores recomiendan utilizar el punto critico de anillo (RCP) de
la teoria AIM como centro del anillo. Esto se lleva a cabo mediante un &tomo
fantasma llamado Bq del cual se obtienen dos valores isotropia y anisotropia

siendo estos valores negativos.

2.3 MoDELO QSPR

La metodologia de esta tesis se fundamenta en algoritmos genéticos®"38, y
técnicas estadisticas, las cuales permiten el desarrollo de modelos
matematicos, validados internamente y externamente al analizar diversos
parametros estadisticos, por lo que resulta conveniente revisar los conceptos

y ecuaciones correspondientes, los cuales se muestran a continuacion 2°:

2.3.1 PARAMETROS DE VALIDACION INTERNA

La confiabilidad de los resultados obtenidos de un conjunto estudiado a través
de una regresion lineal mdaltiple, se valida inicialmente de manera interna a fin
de corroborar que el intervalo de confianza de la muestra es aceptable.

En el presente trabajo se aplican dos programas en la construccion y analisis
de los modelos; MobyDigs y QSAR-INS. Con ambos se realiza la validacion
estadistica interna y externa de los modelos obtenidos a fin de proponer una
ecuacion que describa un modelo predictivo en el disefio de inhibidores de
corrosion, por lo que resulta relevante indicar las ecuaciones, asi como los

criterios fundamentales en la seleccion de un modelo.
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A) ECUACIONES Y CRITERIOS PARA VALIDACION INTERNA APLICANDO
MoBYDIGS.

1) Coeficiente de determinacion (R?)

Permite calcular el grado de correlacién entre los datos experimentales
observados y predichos del conjunto de prueba®.
R? = 1 — 20obs~Yeac) Ecuacion 21
Y(Yobs—Yobs)?
Donde:
Yobs = %IE experimental.
Ycac = %IE calculado.

Un valor R?cercano a 1 indica que el modelo es adecuado.

2) Validacién cruzada Q? 0o 6 Q?
En la validacion cruzada Leave One Out (LOO) “° se elimina un compuesto o
molécula, del modelo QSPR el cual se reconstruye a partir de las moléculas
restantes del conjunto utilizando la combinacion de descriptores originalmente
seleccionada, y la propiedad del compuesto eliminado se calcula en funcion
de la ecuaciéon QSPR resultante. Este ciclo se repite hasta que todas las
moléculas del conjunto se han eliminado una vez.

Y . —-Y )2
_ Z( obs (train) pred (traln)) Ecuacion 22

Qz = 1 \/ 2
Z(Yobs(train) - Yobs(train)

Donde:
Q?Loo > 0.5 indica un modelo QSPR aceptable.
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3) Regla QUICK
Mide la correlacion total de un conjunto de variables.
K = |(/22)-()|

2(p-1)
p

Ecuacién 23

j=1,..p 0<K<1

Donde:
A = Valores obtenidos de la matriz de correlacion del conjunto de datos.
p = El nimero de variables.

4) Regla Q?asintética (Q%asvym)
Para evaluar un modelo se fundamenta en la comparacion de los valores

asintéticos y reales de Q2.

2 2 n )’
Qasym =1— (1—-R?) (H) Ecuacion 24

Donde
n = Numero de objetos.
p” = La cantidad de parametros del modelo.

5) Reglas basadas en las contribuciones positivas (RP) y
negativas (RV)
Las diferencias entre las contribuciones positivas y negativas (R” y RN), evitan

gue el modelo tenga descriptores que lo favorezcan.

RP = 1_[ <1 _ Mj< p )) Ecuacion 25
: p—1
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RV =37 M; Ecuacion 26
_Riy 1 .
Mj - R ; Ecuacion 27

Donde:
p = Numero de variables
Rjy = Valor absoluto del coeficiente de correlacion.
R = Correlacién mdltiple.

B) ECUACIONES Y CRITERIOS PARA VALIDACION INTERNA APLICANDO
QSAR-INS

Los parametros estadisticos que se determinan de igual manera que con el

programa MobyDigs son:

1) Coeficiente de determinacion R?.
2) Validacion cruzada Q?.oo.
3) Regla QUIK.
Adicionalmente a estos QSAR-INS propone:

1) Validaciones ArZ, , 12,

Se calculan de la siguiente forma“:

— 2 +717% 5
Tm = Y Ecuacion 28
A2 = [r2 —72] Ecuacion 29

Los valores % > 0.5 y Ar’m<0.2 indican buena prediccion del modelo®°.
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2.3.2 PARAMETROS DE VALIDACION EXTERNA

La capacidad de prediccion del modelo esta en funcion del potencial predictivo
considerando un nuevo conjunto de moléculas distintas al conjunto usado para
obtener el modelo, llamadas de prueba, por lo cual es necesario realizar una

validacién.*® A este procedimiento se le conoce como validacién externa.

a) Ecuaciones y criterios de validacion externa aplicando

MobyDigs

l.  Bootstrap (Q%oot)
La validacion se lleva a cabo generando al azar conjuntos de entrenamiento
con repeticiones de muestra y luego evaluando las respuestas pronosticadas

de las muestras no incluidas en el conjunto de entrenamiento?’.

I. Coeficiente Q%y, de validacion externa
Utiliza un conjunto de pruebas para realizar una verificacion adicional de las
capacidades predictivas del modelo. Al usar el modelo seleccionado, se
calculan los valores de la respuesta para los objetos de pruebay la calidad de

estas predicciones se define en términos de QZ%x, que se define como:

yren(y, - 7,)"

2. =1- = Ecuacion 30
Yort = 1= Sy, — 12
Donde:
Nex = Objetos del conjunto de prueba
Y = Valor promedio de las respuestas del conjunto original.

El modelo es predictivo si QZ,, > 0.5
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b) Ecuaciones y criterios de validacion externa aplicando
QSAR-INS

l. RZpred é Q2 (Fl)40

2
Rz L= 1— Z(Yobs(test)_yfred(test)) Ecuacién 31
pre Z(Yobs(test)_Ytraining)2

1. QZ (F2)40

2 Z(Yobs(test)_Ypred(test))2
Q2 =1-

Z(Yobs(test)_?test)z Ecuacion 32

Para validar el modelo tiene que cumplir con la siguiente condicion Q2Z, < Q2, **

lIl.  Coeficiente de determinaciéon de minimos cuadrados r%

T'IZ -1— Z(Ypred_K'"‘Yobs))2 .
0 Y (Y prea—Yprea)? Ecuacion 33

YX(Yops—K *i’pred))z Ecuacién 34
Z(yobs_yobs)z

ée=1-

Los valores tienen que cumplir con las siguientes condiciones (rZ

r'2)YR2<0.1  (r§-r"3)<0.3 4239

IV. Pendientes atraveés del origen Ky K’

_ 2(Yobs *Ypred )

k= Y(Ypred)? Ecuacion 35
pre
K = X(Yobs *Ypred)
T S(Yobs)? Ecuacion 36

Los valores de 0.85 < K <1.15 y 0.85 < K’< 1.15 indican que el modelo es

aceptable*?39,
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Ademas de los parametros estadisticos mencionados, QSAR-INS proporciona
informacion de una regién tedrica donde el modelo es 6ptimo, denominado
Dominio de Aplicabilidad (AD)*3. El cual esta definido por los descriptores del
modelo y las propiedades calculadas, determinando, las desviaciones
existentes entre los compuestos empleados para construir el modelo QSPR

respecto de los de prediccion.

24



3

ESTRUCTURA, REACTIVIDAD Y DESCRIPTORES

La construccion de un modelo QSPR esta en funcion de las moléculas

seleccionadas, la propiedad experimental de la que dependen, el calculo y

seleccion de los descriptores que intervendran en el desarrollo del modelo

matematico el cual debe ser validado y analizado estadisticamente, asi como

guimicamente a fin de que tenga sentido quimico y este sea confiable.

3.1 METODOLOGIA

Inicialmente se selecciona un conjunto de moléculas y se optimizan con
el funcional y base adecuados posteriormente se calcul6 la segunda
derivada a fin de corroborar que la estructura corresponda a un minimo.
Se determinan los parametros geométricos y electronicos
(descriptores).

Posteriormente se realizan pruebas a priori de los descriptores contra
la propiedad experimental en este caso particular es el porcentaje de
eficiencia de inhibicion a la corrosion (%IE) mediante regresiones
lineales multiples con el programa MobyDigs y QSAR-INS
seleccionando varios modelos y validandolos estadisticamente
internamente y externamente.

Finalmente se hace una validacion de los modelos seleccionados con

moléculas de prueba externas.

3.2 ESTRUCTURA DE LAS MOLECULAS AROMATICAS

Se seleccionaron un conjunto de 28 moléculas derivadas de piridinas y

qguinolinas, para las cuales se reporta el indice de inhibicion a la corrosién
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experimental (%IE), en acero al carbono bajo las mismas condiciones

experimentales?®® las cuales son HCI 2 M.

La estructura base del conjunto de piridinas seleccionadas se muestran en la
Tablal, los derivados de esta contienen sustituyentes como, metilo, metoxi,

amino, y halégenos como cloro y bromo, entre otros.

Mientras que los derivados de quinolinas (Tabla 2) presentan un anillo
bencénico adicional el cual les confiere una mayor estabilidad en su estructura

base.

Al igual que las piridinas contienen sustituyentes metilo, metoxi, entre otros,
los cuales al ser mas electronegativos modifican la reactividad de las

moléculas.
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Tabla 1. Estructura base de las piridinas.

Molécula Nombre R! R? R® R® R’
1 Piridina — — — — —
2 2-Metilpiridina - CHs - - -
3 2,4,6-Trimetilpiridina CHs — CHs CHs —
4 2,6-Dimetilpiridina CHs — — CHs —
5 4-Metoxipiridina — — O-CHs — —
6 4-(N,N- — — CHs — — R3
Dimetilamino)piridina
7 Piridina-4- - - COH - - R4 R2
carbaldehido \
8 4-Metilpiridina - - CHs - -
9 4-Bencilpiridina - - CH-pH - -
10 3-Hidroxipiridina — OH — — — 5 Z 1
11 Piridina-3- - COH - - - R N R
carbaldehido
12 3-Metilpiridina — CHs — — —
13 3-Bencilpiridina — CH-pH — — —
14 2-Hidroxipiridina OH — — — —
15 2-Cloropiridina Cl — — — —
16 2-Bencilpiridina CH-pH — — — —
17 2-Bromopiridina Br — — — —
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Tabla 2. Estructura base de las quinolinas.

Molécula Nombre R? R? R3 R® R’
18 2-Metilquinolina CHs - - - -
19 3-Bromoquinolina — Br - - - R R3
20 3-Cloroquinolina — Cl — — -
21 3-Aminoquinolina — NH:2 - - - RS R2
22 4-Metilquinolina - - CHs - - X
23 6-Metilquinolina — — — CHs —
24 6-Cloroquinolina — — — Cl —
25 8-Metilquinolina - - - - CHs Rs N/ R
26 8-Metoxiquinolina — — — — OCHs
27 8-Hidroxiquinolina - - - - OH R7
28 Quinolina - - - - -
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Las 28 moléculas se agrupan en 17 derivados de piridinas y 11 derivados de
quinolinas, se optimizaron con el programa Gaussian 09% a todos los sistemas
se le realizo el calculo de la segunda derivada a fin de determinar que estuviera
en su minima energia y corresponda a la estructura estable. La combinacion
de la base orbital 6-311++G** y el funcional de intercambio y correlacion

PBEPBE, en trabajos previos*>4647 ha dado excelentes resultados.

3.3 ANALISIS ESTRUCTURAL

Como una calibracién de la metodologia empleada se comparan las distancias
de enlace calculadas para las estructuras base (piridina y quinolina) con los
datos experimentales*®4° en las Tablas 3 y 4 podemos corroborar que la
metodologia empleada es adecuada ya que el error promedio de las distancias
de enlace para la piridina en el enlace C-C es de 0.72%, mientras que para C-
N es de 1.47%; para Quinolina un error de 0.70-0.73% en C-C, finalmente para,
C-N es de 0.72%.

Tabla 3. Distancias y angulos de enlace para piridina.

Atomos Valor experimental ~ Valor te6rico % Error
C5-N 1.36 1.34 1.47
Cil-Cc2 1.39 1.40 0.72
C2-C3 1.39 1.40 0.72
C3-C4 1.39 1.40 0.72
C4-C5 1.39 1.40 0.72
C1-N 1.36 1.34 1.47
4 C2-C1-N 120 123.83 3.16
4 C1-C2-C3 120 118.45 1.33
4 C2-C3-C4 120 118.53 1.25
c' 4 C3-C4-C5 120 118.44 1.33
4 C4-C5-N 120 123.83 3.16
4 C1-N-C5 120 116.93 2.58

Las unidades de enlace son A y para los angulos grados.
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Tabla 4. Distancias y angulos de enlace para quinolina.

Atomos Valor experimental ~ Valor teérico % Error
N4-C1 1.38 1.37 0.72
C3-C1 1.43 1.43 0.00
C1-C2 1.42 1.42 0.00
C6-C2 1.37 1.38 0.73
C5-C6 1.43 1.42 0.70
N4-C5 1.32 1.32 0.00
C10-C3 1.43 1.42 0.70
C9-C10 1.37 1.38 0.73
C8-C9 1.41 1.42 0.71
C7-C8 1.37 1.38 0.73
C1-C7 1.42 1.42 0.00
4 C5-C1-N 124.36 124.43 0.05
4 C3-C2-C6 118.38 118.89 0.43
4 C3-C2-N 121.75 122.66 0.75
4 C6-C2-N 119.86 118.45 1.18
4 C2-C3-C4 118.2 117.44 0.64
4 C2-C3-C7 119.71 119.29 0.35
4 C4-C3-C7 122.08 123.28 0.98
4 C3-C4-C5 119.41 119.29 0.10
4 C1-C5-C4 118.44 118.71 0.23
4 C2-C6-C9 120.26 120.46 0.16
% C3-C7-C8 120.42 120.42 0.00
4 C7-C8-C9 120.25 120.33 0.07
4 C6-C9-C8 120.96 120.62 0.28
4 C1-N-C2 117.81 117.47 0.28

Las unidades de enlace son A y para los angulos grados.

De la determinacion de los angulos de enlace se corrobora que las moléculas
son planas ya que tienen angulos alrededor de 120°, esto nos indica que
cumple con una de las condiciones para que sean aromaticas, ademas que el
porcentaje de error mas alto en la piridina para enlaces C-C-N es de 3.16%,
para C-C-C 1.33%, mientras que para la quinolina el error C-C-C va de 0.10%
hasta 0.98%, y en enlaces C-C-N va de 0.28% hasta 1.18%, corroborando que
la metodologia es adecuada, ya que los errores estan dentro del error estandar
de DFT. Para los derivados de las quinolinas y piridinas los angulos y

distancias de enlaces estan dentro del orden de las estructuras base.

De las 28 moléculas optimizadas se observan las piridinas en la Figura 1y
guinolinas en la Figura 2, estas moléculas se estudiaran a fin de determinar
las caracteristicas que deben tener los posibles inhibidores de corrosién, es
importante sefialar que ademas de que su eficiencia a la inhibicion se
determindé bajo las mismas condiciones experimentales, todas tienen en

comun que son de tipo aromatico.
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Figura 1. Piridinas optimizadas con PBEPBE/6-311++G**.
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Figura 2. Quinolinas optimizadas con PBEPBE/6-311++G**,
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3.4 DESCRIPTORES: REACTIVIDAD Y AROMATICIDAD

El célculo de los descriptores mecanico cuantico se hizo de acuerdo con la teoria
de los funcionales de la densidad (DFT), algunos de ellos se obtuvieron
directamente del calculo, otros se determinaron mediante las ecuaciones

descritas en el capitulo 2.

3.4.1 REACTIVIDAD QUIMICA

Inicialmente se calculan y analizan las propiedades electrénicas de los
compuestos aromaticos, los cuales se observan en Tabla 5, esto es; la energia
de los orbitales moleculares (Enomo, ELumo), volumen (V), dureza (n), potencial
de ionizacion (I), afinidad electronica (A), potencial quimico (W),

electronegatividad (), electrofiliciad (w) y blandura (S).

En esta misma tabla se puede observar que el porcentaje de inhibicion
experimental para las piridinas y sus derivados presenta valores dispersos desde
una inhibicion muy baja 13% (piridina) hasta 94% (3-Bencilpiridina), mientras que
las quinolinas y derivados, en general exhiben valores homogéneos entre 80% a

98 %, este efecto se atribuye a la presencia del anillo bencénico.

Adicionalmente, respecto de la dureza de las moléculas, los derivados de
quinolina (7.52 a 8.19 eV) son menos duros que las piridinas (8.25 a 9.80 eV).
De estas ultimas se observa que la reactividad del anillo se ve influenciada por

efecto, tipo y posicion del sustituyente.

De igual manera la presencia del anillo bencénico tiene influencia en el GAP, ya
gue los derivados de piridina en general tienen valores mas altos (4.39 eV) a

diferencia de las quinolinas (3.47 eV), comportamiento que se mantiene para el
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potencial de ionizacién siendo més alto para las primeras (9.51 eV) que para las
ultimas (8.44 eV).

La reactividad presentada en la Tabla 5 se complementa mediante el andlisis de
la isosuperficie de los orbitales moleculares HOMO y LUMO de las moléculas
(Figuras 3,4 5y 6).

En la Figura 3, se observa que la densidad electronica del orbital molecular
HOMO para las piridinas se ubica mayoritariamente en la zona del nitrdgeno,
excepto cuando se tiene algun sustituyente electronegativo, como en las
moléculas 6, 10, 14, 15 y 17; en las cuales se observa una distribucion de la
densidad electrénica sobre los carbonos del anillo aromatico y el sustituyente,

este efecto podria modificar el porcentaje de inhibicion a la corrosion.

Mientras que, para los derivados de quinolinas, (Figura 4) el orbital molecular
HOMO, se localiza en todos los casos sobre los anillos piridinicos y bencénicos,
confiriendo estabilidad a las moléculas ya que estas moléculas
experimentalmente presentan valores muy similares de eficiencia de inhibicion a

la corrosion.

Por otra parte, la densidad del orbital molecular LUMO se muestra en las Figuras
5y 6. En estas figuras se puede observar que la densidad estéa localizada sobre

el anillo aromatico en todos los sistemas.
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Tabla 5. Reactividad.

Molécula %IE A I u n X w Esp(max) Esp(min) S Exomo Erumo GAP V (A?)
1 13 -0.67 8.93 4.13 9.60 -4.13 0.89 0.9307 -1.5862 0.10 -5.9596 -1.9097 4.05 114.28
2 19 -0.77 9.19 421 9.96 -4.21 0.89 0.8548 -1.5619 0.10 -5.8514 -1.8048 4.05 137.50
3 38 -0.65 8.64 3.99 9.29 -3.99 0.86 0.6948 -1.6022 0.11 -5.6833 -1.5676 4.12 184.47
4 26 -0.73 8.80 4.04 9.53 -4.04 0.86 0.7851 -1.5348 0.10 -5.7540 -1.7108 4.04 161.39
5 28 -0.92 8.94 4.01 9.87 -4.01 0.82 1.0766 -1.7034 0.10 -5.8893 -1.4929 4.40 147.52
6 61 -1.04 7.72 3.34 8.76 -3.34 0.64 1.1614 -1.9092 0.11 -5.1299 -1.1392 3.99 175.51
7 49 0.87 9.14 5.00 8.27 -5.00 151 1.1894 -1.3065 0.12 -6.3239 -3.5219 2.80 139.30
8 24 -0.39 9.51 4.56 9.91 -4.56 1.05 0.8184 -1.6619 0.10 -5.8711 -1.7447 4.13 137.13
9 72 -0.19 8.27 4.04 8.46 -4.04 0.97 0.8447 -1.6624 0.12 -5.8707 -1.8162 4.05 238.07
10 21 -0.79 8.88 4.05 9.67 -4.05 0.85 2.4221 -1.6171 0.10 -5.9500 -1.9011 4.05 124.78
11 7 0.66 8.96 4.81 8.30 -4.81 1.39 1.2375 -1.3764 0.12 -6.0739 -3.2858 2.79 139.18
12 14 -0.63 9.22 4.30 9.85 -4.30 0.94 0.8798 -1.6418 0.10 -5.8469 -1.8397 4.01 136.97
13 94 -0.16 8.09 3.97 8.25 -3.97 0.95 0.9079 -1.6608 0.12 -5.7929 -1.8478 3.95 235.09
14 29 -0.81 8.88 4.04 9.69 -4.04 0.84 1.7412 -1.0783 0.10 -5.9684 -1.8795 4.09 124.56
15 28 -0.45 9.35 4.45 9.80 -4.45 1.01 1.1196 -1.4659 0.10 -6.5669 -2.2295 4.34 135.21
16 88 -0.21 8.42 4.11 8.62 -4.11 0.98 0.8107 -1.5040 0.12 -5.8438 -1.8657 3.98 235.07
17 33 -0.38 9.14 4.38 9.51 -4.38 1.01 1.1286 -1.4402 0.11 -6.4173 —2.2562 4.16 142.32
18 86 0.07 8.26 4.16 8.19 -4.16 1.06 0.8664 -1.4291 0.12 -5.8385 —2.3664 3.47 196.19
19 98 0.53 8.33 4.43 7.80 -4.43 1.26 1.0505 -1.3033 0.13 —-6.0586 —2.7998 3.26 201.27
20 98 0.48 8.42 4.45 7.94 —4.45 1.25 1.0576 -1.3117 0.13 -6.0797 -2.7841 3.30 195.43
21 94 -0.11 7.41 3.65 7.52 -3.65 0.89 1.9454 -1.5828 0.13 -5.0228 -2.1839 2.84 192.83
22 91 0.19 8.24 4.22 8.05 -4.22 1.10 0.8335 -1.5657 0.12 -5.8392 —2.4428 3.40 197.94
23 86 0.11 8.22 4.16 8.11 -4.16 1.07 0.8699 -1.5547 0.12 -5.8121 -2.4121 3.40 196.53
24 82 0.46 8.44 4.45 7.98 -4.45 1.24 1.0430 -1.3603 0.13 -6.0713 -2.7601 3.31 194.78
25 82 0.16 8.12 4.14 7.96 -4.14 1.07 0.8720 -1.3744 0.13 -5.7121 —2.4465 3.27 195.39
26 86 0.00 7.67 3.83 7.68 -3.83 0.96 0.8910 —-2.0640 0.13 -5.2711 —-2.2893 2.98 209.94
27 82 0.04 7.86 3.95 7.82 -3.95 1.00 2.1603 -2.0819 0.13 -5.3765 -2.3761 3.00 185.88
28 59 0.28 8.36 4.32 8.07 -4.32 1.16 0.9223 -1.5044 0.12 -5.9543 —2.5288 3.43 174.73

Todas las unidades son eV, excepto el volumen (V) que esta en A3
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Figura 3. Isosuperficie del orbital molecular HOMO de las piridinas.

Con un isovalor de densidad de 0.02. 36
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Figura 4. Isosuperficie del orbital molecular HOMO de las quinolinas.

Con un isovalor de densidad de 0.02.
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Figura 5. Isosuperficie del orbital molecular LUMO de las piridinas.

Con un isovalor de densidad de 0.02.
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Figura 6. Isosuperficie del orbital molecular LUMO de las quinolinas.

Con un isovalor de densidad de 0.02.
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Para tener un andlisis puntual del sitio nucleofilico y electrofilico en nuestros
sistemas se realizé el mapeo del potencial electrostatico molecular (Figuras 7 y
8).

En esta figura podemos apreciar el sitio menos reactivo (punto morado)
correspondiente al valor de ESP maximo, situandose preferentemente sobre los

hidrogenos del anillo aromético, correspondiente a un sitio electrofilico.

Mientras que los valores de ESP minimo (punto verde) para la mayoria de los
compuestos, se localiz6 preferentemente en el nitrégeno piridinico
correspondiente a los sitios nucleofilicos, indicando que este atomo donador es

responsable de interaccionar con la superficie metalica.

Ademas, el efecto del sustituyente modifica ligeramente la reactividad del

sistema.
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Figura 7.Mapeo del potencial electrostatico molecular (ESP) para las piridinas.
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Figura 8. Mapeo del potencial electrostatico molecular (ESP) para las quinolinas.
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3.4.2 AROMATICIDAD

Al efectuar el estudio de estructura-propiedad en el apartado anterior se observo
gue las propiedades y su relacion con la inhibicion a la corrosion, estan
influenciadas por la presencia de sustituyentes, asi como por tener o no anillos

particularmente de tipo aromatico.

Por lo que, con fundamento en esta premisa, resulta pertinente analizar la
influencia de diversos descriptores relacionados con la aromaticidad a fin de

discernir el efecto de ésta en el porcentaje de inhibicion.

En la Tabla 6 se muestran los indices de aromaticidad calculados con las
ecuaciones propuestas en el capitulo 2. La relevancia de considerar diferentes
indices reside en que se puede tener una cuantificacion de la aromaticidad y

establecer una relacion con la eficiencia de inhibicion.

Es importante enfatizar que todos los compuestos estudiados son aromaticos, en
el caso particular de las piridinas se observa que la eficiencia mejora
notablemente de un 13% al adicionar un anillo bencénico en las moléculas 9,13
y 16 siendo de 72%, 94% y 88%.

Por otra parte, los derivados de quinolina presentan una eficiencia homogénea al
agregar un anillo bencénico en conjunto con el piridinico y al analizar los diversos
indices de aromaticidad estos presentan valores similares, indicando que son
compuestos aromaticos, sin embargo, es importante indicar que no son mas
aromaticas por contar con un anillo mas en su estructura a diferencia de la

piridina.
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Tabla 6. indices aroméaticos calculados.

NICS
Molécula %IE SA RCP HOMA Bird PDI PLR FLU . . .

Anisotropia Isotropia
1 13 0.0011 —-0.0208 0.9746 85.1789 0.1081 0.8499 0.0001 —26.7570 -9.8775
2 19 0.0010 —-0.0205 0.9673 84.3060 0.1036 0.8197 0.0012 -25.1297 -9.4961
3 38 0.0011 —-0.0199 0.9563 84.9827 0.0945 0.7522 0.0030 —22.4282 -8.9733
4 26 0.0010 —-0.0201 0.9617 83.8398 0.0991 0.7892 0.0022 —23.2353 —-9.3503
5 28 0.0012 —-0.0199 0.9622 85.0282 0.0955 0.7343 0.0030 —23.3988 -9.4882
6 61 0.0016 -0.0197 0.9109 84.4182 0.0894 0.6705 0.0045 -21.2289 -8.3328
7 49 0.0010 —-0.0212 0.9672 84.9628 0.1013 0.8184 0.0019 -24.7311 -9.9968
8 24 0.0012 —-0.0205 0.9651 85.9058 0.1035 0.8129 0.0010 -25.7274 -9.6960
9 72 0.0012 —-0.0175 0.9661 97.4811 0.1017 0.8358 0.0012 —27.5666 —12.4752
10 21 0.0011 —-0.0200 0.9667 86.7253 0.1003 0.8037 0.0026 —24.2647 -9.5707
11 77 0.0013 -0.0211 0.9572 86.0729 0.0981 0.7740 0.0025 —24.0375 -9.7620
12 14 0.0012 —-0.0205 0.9632 86.4749 0.1044 0.8279 0.0012 —25.6429 -9.7346
13 94 0.0012 -0.0174 0.9633 97.4742 0.1016 0.8237 0.0014 —28.6879 -11.9968
14 29 0.0015 —-0.0205 0.9693 85.7780 0.0969 0.7643 0.0029 —22.2858 —8.7688
15 28 0.0018 -0.0213 0.9747 87.5781 0.1005 0.7893 0.0023 —23.7708 -9.4127
16 88 0.0010 -0.0176 0.9699 84.5036 0.1018 0.8160 0.0014 —28.1992 -12.3084
17 33 0.0018 -0.0214 0.9731 87.2751 0.1008 0.7888 0.0021 —23.3779 -9.2828
18 86 0.0023 -0.0196 0.7611 82.5811 0.0768 0.6125 0.0150 —26.7792 -10.6595
19 98 0.0024 —-0.0199 0.7716 82.0101 0.0756 0.7165 0.0161 —26.7294 -10.6964
20 98 0.0024 -0.0198 0.7722 81.9263 0.0758 0.7143 0.0162 —26.8533 -10.6307
21 94 0.0027 -0.0189 0.7480 82.0561 0.0749 0.7194 0.0171 247777 -9.8176
22 91 0.0026 -0.0195 0.7423 81.6829 0.0771 0.7447 0.0142 -27.1416 -10.525
23 86 0.0022 —-0.0200 0.7854 81.2094 0.0782 0.7099 0.0142 —25.5872 -10.447
24 82 0.0023 —-0.0200 0.7797 81.3027 0.0778 0.6715 0.0151 -24.6277 -10.4896
25 82 0.0022 —-0.0199 0.7810 80.7950 0.0786 0.7144 0.0136 —25.4559 -10.4032
26 86 0.0022 —0.0200 0.7944 80.0717 0.0800 0.7301 0.0158 -23.3312 -9.8968
27 82 0.0023 —-0.0200 0.7821 81.3008 0.0792 0.6656 0.0149 —23.7999 -10.1705
28 59 0.0023 —0.0199 0.7749 81.6305 0.0779 0.7015 0.0131 —27.7772 —10.5520

Las cantidades son adimensionales
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4 MOoDELO QSPR

La relacién existente entre un conjunto amplio de moléculas y descriptores se
establece mediante regresiones lineales multiples, lo que permite obtener una
serie de modelos matematicos. Previamente en el capitulo 2 se discutio la teoria

en la que se fundamentan estos modelos y que se presenta en este apartado.

4.1 REGRESION LINEAL MULTIPLE: MANEJO DE DATOS

Del analisis de la reactividad y aromaticidad se observé que descriptores como
la dureza, GAP, volumen, potencial de ionizacion, PDI, FLU, PLR intervienen en
la eficiencia del inhibidor.

Por lo que resulta conveniente analizar la correlacion estadistica entre propiedad
y eficiencia mediante la determinacion del coeficiente de regresion lineal simple.
En la Figura 9 se observan cuatro graficos del descriptor vs %IE, de estos se
distingue que la dureza (n) tiene un coeficiente de regresion del 86.9%, el GAP
de 46.5%, PDI de 54.2% y FLU de 52.8%.

Con estos resultados podemos apreciar que la dureza esta directamente
relacionada con el porcentaje de eficiencia a la corrosion. Afin de mejorar esta
relacion nosotros exploramos diversos modelos de regresion lineal mdaltiple

empleando algoritmos genéticos.
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Figura 9. Gréficas de descriptores vs %IE.

Aplicando la metodologia descrita por Todeschini y colaboradores®’ se analiza el
indice de correlacion existente entre los descriptores respecto del porcentaje de
inhibicion.

Inicialmente se realiza una matriz de correlacion (Tabla 7) y del analisis de la

misma, se descartan aquellos descriptores que se relacionan con un indice

mayor a 0.5, esto es a fin de evitar modelos sobreestimados.

Por ejemplo; los descriptores aromaticos mas correlacionados entre si son;
HOMA, SA, Bird y PDI ya que tienen en promedio un indice de 0.9 a 1.0, por lo
gue esto es indicativo de que no es factible tener ambos descriptores en un
modelo. Esta misma situacidn se presenta entre los parametros de reactividad
gue estan correlacionados como son; A con w (0.9), A con ELuwmo (0.9), ELumo con
w (0.9), GAP con S (1.0). Estos descriptores correlacionados fueron eliminados

afin de evitar sobreestimaciones.
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Tabla 7. Matriz de correlacion.

Volumen ESP ESP

%IE SA RCP HOMA Bird PDI PLR FLU A NICS I NICS A Hn n X w S Enomo ELumo GAP (A3 (max) (min)
%IE 1 0.6 0.4 -0.6 -0.2 -0.6 -0.5 0.6 0.3 0.5 0.7 -0.6 0.0 -0.9 0.0 0.4 0.9 0.2 -0.5 -0.6 0.8 0.0 0.0
SA 1 0.1 -0.9 -0.6 -0.9 -0.8 0.9 0.2 0.1 0.4 -0.6 0.2 -0.7 0.2 0.2 0.7 0.3 -0.3 -0.6 0.4 0.1 0.0
RCP 1 -0.2 0.4 -0.2 0.0 0.1 0.5 0.7 0.0 -0.6 0.5 0.4 0.5 -0.3 0.4 0.5 0.3 0.1 0.8 -0.2 -0.2
HOMA 1 0.6 1.0 0.8 -1.0 -0.3 -0.2 -0.5 0.7 -0.2 0.8 -0.2 -0.2 -0.8 0.4 0.3 0.7 -0.5 0.0 0.1
Bird 1 0.7 0.6 -0.7 0.2 0.3 -0.2 0.2 0.0 0.3 0.0 -0.2 -0.3 -0.3 0.3 0.5 0.1 0.0 0.0
PDI 1 0.9 -1.0 -0.1 -0.1 -0.5 0.7 -0.2 0.8 -0.2 -0.2 -0.8 -0.4 0.3 0.6 -0.5 0.0 0.0
PLR 1 -0.8 0.2 0.1 -0.3 0.6 -0.3 0.6 -0.3 0.0 -0.6 -0.4 0.2 0.4 -0.3 -0.1 0.1
FLU 1 0.2 0.2 0.5 -0.7 0.2 -0.8 0.2 0.2 0.8 0.4 -0.4 -0.7 0.5 0.1 0.0
A NICS 1 0.8 0.3 -0.1 -0.1 -0.3 -0.1 0.3 0.3 0.0 -0.1 -0.1 0.4 -0.3 0.0
I NICS 1 0.4 -0.3 -0.1 -0.5 -0.1 0.3 0.5 0.0 -0.2 -0.2 0.7 -0.2 0.0
A 1 -0.2 -0.6 -0.8 -0.6 0.9 0.7 -0.3 -0.9 -0.8 0.3 0.0 0.3
| 1 -0.7 0.8 -0.7 0.2 -0.8 -0.7 -0.1 0.5 -0.7 -0.1 0.4
H 1 -0.1 -1.0 -0.9 0.1 0.8 0.7 0.2 0.3 0.1 -0.5
n 1 -0.1 0.5 -1.0 -0.3 0.5 0.8 -0.7 0.0 0.1
X 1 -0.9 -0.1 0.8 0.7 0.2 0.3 0.1 -0.5
w 1 0.4 -0.5 -0.9 -0.6 0.0 0.0 0.4
S 1 0.4 -0.5 -0.8 0.7 0.0 -0.1
Enomo 1 0.4 -0.2 0.4 0.1 -0.6
ELumo 1 0.8 0.0 -0.1 -0.4
GAP 1 -0.3 -0.2 0.0
Volumen (A3) 1 0.3 0.2
ESP(max) 1 -0.1
ESP(min) 1

A NICS= Anisotropia, | NICS = Isotropia; se resaltan en negritas los coeficientes de correlacién > 0.5
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4.1.2 REGRESIONES LINEALES MULTIPLES CON MOBYDIGS

Se buscaron los modelos oOptimos, esto es identificando los parametros
esenciales involucrados en la inhibicion a la corrosion, los cuales se validan

aplicando los criterios estadisticos descritos en el capitulo 2.

Inicialmente al realizar un modelo QSPR con el conjunto de piridinas se obtiene
el modelo con los descriptores PLR, n y Volumen (V) con una R? de 90.73
cumpliendo con los parametros de validacion interna sin embargo para ampliar
el dominio de aplicabilidad se afiaden las quinolinas y sus derivados mejorando
la R? en 2.11% mas teniendo un valor de R? de 92.65 lo cual indica que las
variables PLR, n y Volumen estan correlacionadas con la inhibicion, ademas se

corrobora que el modelo funciona para moléculas aromaticas.

Algunos modelos obtenidos de la regresion lineal multiple se presentan en la
Tabla 8, de estos, cuatro modelos tienen algun parametro fuera del rango

permitido, los modelos: m2, m3, m4 y m5, el valor de 6Q es mayor a —0.010.

De tal manera que solo el modelo m1l presentan valores dentro del rango,

cumpliendo con todas las condiciones estadisticas de la validacion interna.
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Tabla 8. Algunos modelos QSPR obtenidos.

Modelo Descriptores R2 Q? Q%o0t Qxt RZadj F S 8K>0 5Q>-0.010 RP>0 RV>-0.313 ¢Cumple?
ml nV PLR 92.65 89.44 89.21 85.49 91.73 100.83 8.779 0.124 -0.006 0.006 0 Si
m2 n vV LUMO 92.73 89.12 88.52 78.92 91.82 101.98 8.733 0.154 -0.01 0.008 0 No
m3 n GAP V 92.45 88.63 88.48 79.22 915 97.9 8.9 0.096 -0.011 0.004 0 No
m4 nvSA 92.81 88.49 87.94 85.02 91.92 103.34 8.68 0.105 -0.017 0.005 0 No
m5 n V Bird 92.44 87.97 81.52 79.07 915 97.86 8.902 0.179 -0.017 0.009 -0.129 No

Se resalta en negritas los valores fuera del criterio correspondiente.
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El modelo mles el unico que cumple con los criterios de validacion, por lo que se

obtiene la ecuacién y el grafico correspondiente (Gréfico 1):

%IE = 0.29002 Volumen — 28.0754 PLR — 23.79093 n + 237.92631 Ecuacion 37
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Grafico 1. Modelo QSPR obtenido con MobyDigs.

4.1.3 REGRESIONES LINEALES MULTIPLES APLICANDO QSAR-INS

El programa QSAR-INS se recomienda utilizar en simulaciones que involucren
célculos de Regresion Lineal Multiple, se fundamenta en el uso de Algoritmos
Genéticos, asi como en el método de minimos cuadrados ordinarios. También se
implementan otras herramientas quimiométricas como el Andlisis de

Componentes Principales (PCA) y Toma de Decisiones Multicriterio (MCDM)%%:52,
50



Este programa tiene similitudes en cuanto a las ecuaciones y criterios de

validacion interna con MobyDigs como:

1) Coeficiente de determinacion R2.

2) Validacion cruzada Q? oo.

3) Regla QUIK.
Una de las ventajas de este programa es que la matriz de correlacion se visualiza
asi como el rango de aplicabilidad de la misma. Los datos obtenidos en cuanto a
los indices de correlacion entre los descriptores son los mismos que los

seleccionados previamente con la estrategia de Todeschini.

Posteriormente al obtener los diferentes modelos de la regresion multiple se
tienen modelos analogos a los presentados en la Tabla 8. Por lo que solamente
se presentan a continuacion los modelos m1y m2, en los cuales se verifican los

parametros estadisticos.

Modelos Variables R? RZad; F Q300
ml PLR n Volumen 0.9270 0.9178 101.5431 0.8953
m2 Bird n Volumen 0.9244 0.9150 97.8566 0.8797

Del modelo m1 el cual es el mismo, obtenido por MobyDigs y la ecuacion que se

obtiene es:

%IE = 0.2914 Volumen — 30.6124 PLR — 23.65162n + 238.3659 Ecuacion 38

En el Grafico 2 se presenta la regresion de m1, en el eje de las ordenadas se
indica %IE experimental, mientras que en las abscisas esta indicado el %IE

calculado.
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Gréfico 2. Modelo QSPR obtenido con QSAR-INS.

Con el programa QSAR-INS y MobyDigs se obtienen los mismos modelos y

coeficientes de correlacion similares.

En los siguientes diagramas (Figuras 10y 11) se presenta de manera general los

parametros internos y externos de ambos programas.
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interna
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Figura 10. Diagrama de las validaciones internas.

Validacion
externa

[ MobyDigs | [ QSAR-INS |

| |
[ Qo | (Qoer) (o (@ (% J kS K ]

Figura 11. Diagrama de las validaciones externas
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4.1.4VALIDACION INTERNA

A) MobyDigs

De la ecuacion obtenida se obtiene un coeficiente de correlacion de R2 = 92.65%;

el cual indica un buen ajuste de los compuestos con el porcentaje de eficiencia a

la inhibicion.

El modelo cumple con la validacién interna ya que el 3K > 0.0; 3Q > — 0.010, RP

>0y RN>-0.0313; como se indica a continuacion:

Q2 Loo Q2 R2 Rzadj F
89.44 89.44 92.65 91.73 103.21
0K >0 6Q >-0.010 RP>0 RN >-0.0313
0.125 -0.004 0.01 -0.011
B) QSAR-INS

El coeficiente de correlacion es de 92.70% el cual difiere en un 0.05%, R?.q de

91.78% con una diferencia de 0.05% de error para ambos casos en comparacion

con Mobydigs.

En el Grafico 3 se representa el caracter predictivo del modelo propuesto

observando que es eficiente, ya que R? y Q? mejoran cuando se afiaden

descriptores Uutiles, tal y como se observa en el grafico, ya que no tienden a

decaer corroborando la capacidad de prediccion.
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Gréafico 3. Promedio de R? y Q2 vs el niimero de variables modeladas donde los puntos azules
son de R? mientras que los rojos son deQ?.

El valor de 89.53 para Q?.00, cumple con la caracteristica de ser mayor a 50,
R?-Q?.00 tiene un valor de 0.0316 y es menor que 0.1; para la validacion de Ar?n

el valor obtenido es 0.0596 el cual es menor 0.2 y para r,2 de 0.8522 que es

mayor a 0.5, por lo cual el modelo cumple con todas las caracteristicas de

validacion.
2 I
Q%00 > 50 R Ce{ggno a R? - Q%00<0.1 Ar?y <0.2 r2,>0.5
89.53 92.70 0.0316 0.0596 0.8522
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4.1.5 VALIDACION CON MOLECULAS EXTERNAS Y ANALOGAS.

Para corroborar la capacidad de prediccibn del modelo, se consideran 2
moléculas de prueba las cuales son derivados de pirimidina.?? Se realiza la
optimizacion bajo la metodologia ya descrita y se determinan los descriptores de
la ecuacion del modelo propuesto, esto es 1, el indice de aromaticidad PLR vy

volumen (Las unidades son eV, Adimensionales y Angstrom, respectivamente.)

Molécula Nombre %IE n PLR Volumen %IE Calc
A 2-Mercapto-4- 35 8.829 0.8512 158.79 50.03
metilpirimidina
B 2-Aminopirimidina 28 9.268 0.8795 124.24 28.77

Al comparar el porcentaje de inhibicion a la corrosion (%IE) experimental con el
calculado (%IE Calc), se concluye que la tendencia en inhibicion para acero al
carbono es la misma, ya que la molécula A inhibe en mas que B con %IE

calculados de 50.03%, 28.77% respectivamente.

4.1.5.1PROPIEDADES DE LAS MOLECULAS EXTERNAS.

La seleccion de estas moléculas se relaciona con las propiedades estructurales
y electronicas que presentan ya que son muy similares a las piridinas. Por
ejemplo, la dureza de las pirimidinas es de 8.83 para Ay 9.27 eV para B, estos
valores son del orden de las piridinas. Por otra parte, el potencial de ionizacion

oscila entre 8.62 eV para Ay 8.58 eV para B.
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Tabla 9. Reactividad de las moléculas externas.

Reactividad Molécula A Molécula B

A -0.2008 -0.6848

I 8.6286 8.5833

M 4.2139 3.9492

n 8.8293 9.2681

X -4.2139 -3.9492

w 1.0055 0.8414
Esp(max) 1.0638 1.5791
Esp(min) -1.3944 -1.2501
S 0.1132 0.1078
EHomo -5.9119 -5.6922
ELumo -2.3417 -2.0462
GAP 3.5702 3.6560
Voggg;e“ 158.79 124.24

Todas las unidades son eV, excepto el volumen (V) que esta en A®

En la Figura 12 vemos que la densidad electrénica del orbital molecular HOMO

se ubica mayoritariamente en la zona del anillo aromatico favoreciendo su

inhibicion, se refleja en que sus valores de %IE no estan tan dispersos. Esto

puede deberse a la presencia del nitrdgeno adicional a las piridinas.

El mapeo del orbital molecular LUMO vemos que sigue el mismo comportamiento

gue las piridinas al situarse en el anillo aromatico.
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Molécula A Molécula B

LUMO LUMoO

AE =3.57 ] AE = 3.64[

HOMO HOMO

Figura 12. Isosuperficie del orbital molecular HOMO y LUMO.
Una isosuperficie de densidad de 0.02, 4E en eV.
El mapeo del potencial electrostatico molecular (Figura 13) indica que tienen un
comportamiento similar a las piridinas ya que el sitio mas reactivo (punto verde)
esta situado en un nitrégeno, y el sitio menos reactivo (punto morado) se sitla

sobre los hidrégenos ya sea del anillo o los del sustituyente.

Molécula A MoléculaB
o‘ e
1.0638 ®
\‘ | 1
® f »
% i ®
A~ K v
o d el Lo

(- l'u © ®

~1.3944 -1.2501 ==& :

Figura 13. Mapeo del potencial electrostatico molecular (ESP).
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A) Validacién con MobyDigs
Al sustituir las moléculas de prueba, el programa MobyDigs presenta el
parametro Bootstrap (Q%soor) del cual se sabe que valores superiores al 70%
indican que el modelo tiene capacidad de prediccion, en este caso en particular
el valor obtenido es de 89.13%. Ademas de tener un valor de QZx =85.49, lo cual

nos indica que el modelo tiene buena capacidad de prediccion.

B) Validacion con QSAR-INS
Este programa presenta la mejora de incluir mas parametros estadisticos de
validacion externa, corroborando la capacidad de prediccion del mismo, tales
como: Q%2 < Q%, el valor de Q% es de 0.8601 que es mayor a —7.9140; los
parametros planteados por Golbraikh y Tropsha de los cuales (r¢—r3)/R? es de
0.007199 el cual es menor que 0.1, (rf—r'3) tiene un valor de 0.0064, que es
menor a 0.3, el valor obtenido para K es 0.9823 mientras que K" tiene un valor
de 0.9963 los cuales son mayor que 0.85 y menor que 1.15, con lo anterior todos

los valores estan dentro de los rangos establecidos.

Q%r2 < Q% (r2-r'2)/R?<0.1 (r2-r2)<0.3 0.85<K<1.15  0.85< K'<1.15

—7.9140<0.8601 0.007199 0.0064 0.9823 0.9963

C) Comparacion de metodologias: MobyDigs, QSAR-INS

Al comparar los Graficos (4 y 5) de las validaciones con moléculas externas
realizados por MobyDigs y QSAR-INS respectivamente, por lo cual validamos el

modelo QSPR obtenido y comprobamos que tiene capacidad de prediccion.
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Grafico 5. Validaciéon del Modelo con QSAR-INS.
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Gréfico 4. Validacion del Modelo con MobyDigs.
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Como ya se menciond en el Capitulo 4.1.3 QSAR-INS consta de mas parametros
de validacion externa que MobyDigs por lo que a continuacion se presentan los

graficos de Williams y de dispersion.

El grafico de Williams (Grafico 6), indica que todas las moléculas, tanto de prueba
como de entrenamiento deben estar dentro de las lineas horizontales punteadas,
validando el dominio de aplicabilidad, asi como la capacidad de prediccion. En
este caso en particular observamos que las 28 moléculas de entrenamiento
(puntos amarillos) y las dos de prueba (puntos azules) se encuentran dentro del

rango correspondiente.

3.000

2.250

0.000

Residual

-1.500

-2.250

0.063 0.095 0.127 0.159 0.191 0.223 0.255 0.287 0.319

HAT i/i (h* =0.429)

Grafico 6. Grafico de Williams.
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En el Gréfico 7, se muestra la dispersion de los datos, esto es en el eje de las
abscisas se indican los valores del %IE a la inhibicion experimental, mientras que
en el eje de ordenadas se presentan los valores correspondientes a las
desviaciones residuales de las predicciones. Los puntos azules corresponden a
las moléculas de prueba las cuales se encuentran dentro del rango permitido.
23.000
17.250

11.500

5.7503

00 O

Residual

0.000
~s.7so-§ o
-11.soo-§
-17.2so—§

-23.000
13.000 23.625 34.250 44.875 55.500 66.125 76.750 87.375 98.000

%IE experimental

Grafico 7. Dispersion de los residuos de los datos predichos.
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5  CONCLUSIONES

El funcional de intercambio y correlacion PBEPBE y la base orbital 6-311++G**,
es Optimo al reproducir los datos experimentales de las distancias de enlace para
los compuestos estudiados ya que los errores estan dentro del error estdndar de
DFT.

El porcentaje de eficiencia de inhibicion a la corrosion se favorece por la
presencia de al menos de un anillo bencénico, asi como por la presencia de

atomos electronegativos (N.O, B, Cl) en su estructura.

El porcentaje de eficiencia de inhibicion a la corrosion experimental de los
derivados de quinolina es similar, debido a la presencia del anillo piridinico anillo

bencénico.

El modelo QSPR obtenido contiene los descriptores PLR, n y volumen (V), son
descriptores estructurales, electronicos y moleculares respectivamente y con

estos se puede calcular la %IE.

El modelo es predictivo ya que al validarlo con moléculas de prueba reportadas

experimentalmente la tendencia de las mismas se corrobora.
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