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Ciudad de México, 21 de septiembre de 2021

Mtra. Maria Elena Contreras Garfias
Directora de la Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud
Unidad Xochimilco

Presente.

Por medio de la presente comunicamos a usted que el alumno: Jorge Alberto
Velasco Matias con matricula 2163065970 ha concluido de manera satisfactoria el
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Que se realiz6 en casa debido a la actual situacion de la pandemia por COVID- 19.
Del 16 de diciembre de 2020 al 16 de junio de 2021, cubriendo un total de 480 horas.

Agradecemos de antemano su atencion a la presente. Saludos cordiales.

Atentamente

Dra. Aida Solis Oba Dra. Rubria Marlen Martinez Casares
Asesora interna Asesora interna
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1. Introduccidn

La preparacion de compuestos enantioméricamente puros es uno de los principales
objetivos de la industria farmacéutica, ya que la quiralidad es un factor clave del que
dependen tanto la actividad biolégica como la toxicidad de numerosos farmacos. En
muchos casos, uno de los enantiomeros posee propiedades biolégicas muy
diferentes, distinta farmacocinética, biodisponibilidad y actividad farmacoldgica
(Martin, S; 2017). Estas diferencias pueden ir desde la inactividad de uno de los
enantiomeros, por ejemplo, en la molécula del captopril; hasta los efectos

secundarios, como el caso de la talidomida (Gomez, R. & Carretero, J; 2003).

Una de las principales estrategias para la obtencibn de compuestos
enantioméricamente puros es la sintesis asimétrica, que presenta grandes ventajas
frente a la resolucion cinética de racematos y "chiral pool" (Martin, B; 2006), esta se
ha desarrollado en tres pilares cataliticos: la biocatalisis, la catalisis organometalica
y la organocatélisis (O Guevara-Pulido, J. et al; 2017) los cuales difieren entre si
segun el tipo de catalizador utilizado para inducir la enantioselectividad de la

reaccion.

Las ventajas que presentan los procedimientos biocataliticos sobre la sintesis
guimica tradicional se basan en que las reacciones son catalizadas por enzimas,
con alta regio-, quimio- y estereoselectividad (Luna, H; 2004); ademas, estas
reacciones se llevan a cabo tipicamente en un rango de temperatura entre 4 y 60
°C y a valores de pH cercanos a la neutralidad (Abdelraheem, E. et al; 2019). Los
procedimientos cataliticos estan considerados dentro de la quimica sostenible o
guimica verde debido a que generalmente se llevan a cabo en medio acuoso,
reduciendo el uso y el costo de eliminacion/reciclaje de los disolventes, y los
biocatalizadores pueden ser reutilizados, ademas, de degradarse sin generar

productos toxicos (Solis, A. et al; 2018).

Existe una amplia variedad de reacciones biocataliticas, entre estas se incluyen
oxidaciones de sulfuros proquirales, oxidaciones de Baeyer-Villeger, reducciones

de enlaces dobles entre atomos de carbono, resolucion cinética de enantiomeros y




reduccion de cetonas proquirales (Gomez, C; 2013). Entre los tipos de enzimas que
se usan como biocatalizadores en sintesis organica y farmacéutica destacan las

oxidorreductasas, transaminasas e hidrolasas (Gotor, V. & Hernaiz, M; 2017).

Las oxidorreductasas son biocatalizadores que se pueden obtener principalmente
de microorganismos, sin embargo, los materiales de origen vegetal son una
alternativa accesible y econémica como fuente de dichas enzimas. En un contexto
verde, se puede tener la posibilidad de utilizar material de origen vegetal como
fuente biocatalitica para reducir aldehidos y cetonas como una alternativa para la

sintesis de alcoholes enantioméricamente puros (Solis, A. et al; 2018).

Actualmente, los alcoholes enantioméricamente puros son importantes bloques de
construccion que se utilizan ampliamente como productos intermedios en las
industrias quimica y farmacéutica para la sintesis de productos finos con centros
quirales como farmacos, aromatizantes y cristales liquidos (Chen, B. & Zeferino, F;
2019); por lo cual, existe gran interés en emplear la sintesis asimétrica con el

objetivo de obtener farmacos enantiopuros y no mezclas racémicas.

Los catalizadores de naturaleza enzimética han sido utilizados por los seres
humanos durante miles de afios, por ejemplo, en la fermentacién como un medio
para producir y conservar los productos alimenticios, asi mismo, aproximadamente
el 10% de la sintesis de farmacos que se comercializan corresponde a procesos de
sintesis biocatalitica, lo anterior representa un bajo porcentaje comparado con
catalizadores organometalicos. Por lo anterior surge la necesidad de mejorar los
catalizadores enzimaticos, aunado a que son pocos los paises que trabajan con
estos recursos entre los cuales destacan Alemania y Espafa (O Guevara-Pulido, J.
et al; 2017).

Por lo anterior y resaltando las ventajas ofrecidas por el uso de biocatalizadores de
origen vegetal para la obtencion de alcoholes enantioméricamente puros, en este
trabajo se llevé a cabo una revision bibliografica en las principales bases de datos
cientificas (SciFinder, Redalyc, Elsevier, Scielo Cochrane, etc) respecto a las
oxidorreductasas de origen vegetal empleadas en la reduccion enantioselectiva de

derivados de acetofenona, ademas se evaluo las correlaciones y el efecto de los




descriptores moleculares sobre el grado de bioconversion de los derivados de

acetofenona a sus alcoholes secundarios correspondientes.

2. Marco teorico
2.1 Importancia biolégica de los alcoholes secundarios enantiopuros

Los alcoholes secundarios quirales enantioméricamente puros son intermedios
valiosos en la preparacion de una serie de moléculas biolégicamente activas y
moléculas precursoras de farmacos. La preparacion de estos alcoholes quirales
mediante métodos biocataliticos adquieren una importancia progresiva, resaltando
las condiciones de reaccion suaves y respetuosas con el medio ambiente (Colak,
S., etal. 2019, Oksiiz, S., et al. 2018).

Los alcoholes secundarios quirales obtenidos de la acetofenona y derivados
sustituidos, son intermediarios clave en la sintesis de diversos productos
farmacéuticos, agroquimicos y ligandos quirales. Por ejemplo, la Rivastigmina
(Figura 1), utilizada para trata la demencia en personas con diagndéstico de
Alzheimer, es sintetiza a partir de los alcoholes secundarios quirales (S)-1-(3"-
hidroxifenil) etanol y (S)-1- (3"-metoxifenil) etanol (Mangas-Sanchez et al. 2009;
Sethi, Bhandya, Kumar, et al. 2013; Sethi, Bhandya, Maddur, et al. 2013). Ademas,
el (S)-1- (3" -metoxifenil) etanol también se puede utilizar como un intermediario
clave en la sintesis del agente calcimimético experimental NPS-R-568, siendo un
potente candidato para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario y secundario
(Sahin 2017).

Por otro los clorofenil etanoles como (S)-1- (2-clorofenil) etanol, (S)-1- (3 -clorofenil)
etanol y (S)-1-(4"-clorofenil) etanol son farmacoéforos de los farmacos como la
clorprenalina, solabegron y en otros agonistas de los receptores B-adrenérgicos

actualmente en desarrollo (Lu et al. 2011).

Con respecto a los nitrofenil etanoles, los cuales son intermediarios clave en la
sintesis de farmacos, por ejemplo, el (S)-1-(4 "-nitrofenil) etanol, utilizado en la

sintesis de medicamentos como: nifenalol y sotalol, ver figura 1 (Blay et al. 2010).




Asi mismo otros ejemplos de farmacos como la fluoxetina, utilizada en el tratamiento
de la depresion, es sintetiza a partir del alcohol secundario quiral (R)-3-cloro-1-
fenilpropanol. Ademas, farmacos como: la ezetimiba indicada para controlar los
niveles de colesterol en plasma, la isoprenalina utilizada para el tratamiento de la
bradicardia, son sintetizados a partir de alcoholes secundarios quirales obtenidos
mediante la biorreduccién de cetonas proquirales (Colak, S., et al. 2019, Oksiiz, S.,
et al. 2018, Nasario, D., et al. 2019).
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Figura 1. Ejemplos de farmacos sintetizados a partir de alcoholes secundarios

quirales.
2.2 Obtencion de alcoholes secundarios mediante biocatalisis.

Las biotransformaciones son una alternativa valiosa cuando se intenta sustituir una
reaccion quimica convencional por un método mas ecoldgico en quimica organica,
ya que los métodos quimicos tradicionales presentan la desventaja de utilizar
metales toxicos o ligandos complejos costosos (Gaso-Sokac, D., et al; 2014). Las
sintesis catalizadas por enzimas ofrecen ventajas como quimio-, regio- Yy
estereoselectividad, procesos ambientalmente amigables y operaciones

energéticamente eficientes.

Existen numerosas metodologias quimicas y bioldgicas disponibles para obtener
alcoholes quirales. Se pueden distinguir siete estrategias principales para la sintesis
catalizada por enzimas de alcoholes enantioméricamente puros de la siguiente
manera:

(1) Adicion enantioselectiva de agua a cetonas a, B-insaturadas, que es una

reaccion muy atractiva porque permite el acceso directo a hidroxilcetonas




(2) Adicion de aldol enantioselectiva, que produce hidroxilcetonas mediante la
formacion biocatalitica de carbono-carbono de manera asimétrica

(3) Acoplamiento enantioselectivo de cetonas o aldehido con cianuro de
hidrégeno, que conduce a alcoholes quirales sustituidos con nitrilo
(cianohidrinas)

(4) Reduccion asimétrica de compuestos carbonilicos, que ha sido ampliamente
estudiada y aplicada en la sintesis asimétrica de alcoholes quirales

(5) Resolucion cinética (dinamica) de mezclas racémicas, que juegan un papel
esencial en la preparacion de alcoholes enantioméricamente puros

(6) Hidrolisis enantioselectiva de epoxidos, que produce los correspondientes
dioles vecinales o analogos

(7) Hidrdlisis regio y estereoselectiva hidroxilacion para funcionalizar los enlaces
C — H, lo que produce los productos hidroxilados (Chen, B.-S., & Ribeiro de
Souza, F. Z; 2019).

La reduccién asimétrica de cetonas proquirales es una de las reacciones mas
importantes y practicas para producir alcoholes quirales que se pueden transformar
en diversos grupos funcionales, para sintetizar productos quimicos de importancia
industrial como productos farmacéuticos, pesticidas, feromonas, aromas, fragancias

y productos quimicos finos industriales (GasSo-Sokac, D., et al; 2014).

2.3 Oxidorreductasas

Las oxidorreductasas son enzimas que catalizan reacciones redox (Sellés, L. et al;
2018), las cuales han sido histéricamente las mas empleadas por su papel en
procesos de fermentacion (Gotor, F & Herndiz, M; 2017) y representan
aproximadamente el 30% de las enzimas utilizadas por la industria farmacéutica
(Garcia, J; Hernaiz, M. & Hoyos, P; 2014).

La gama de sustratos sobre los que pueden actuar es amplia, desde alcoholes,
aminas o cetonas hasta sustratos inorganicos como pequefos aniones o metales

(Sellés, L. et al; 2018). Su uso mas habitual incluye tanto la reduccion de dobles




enlaces como el proceso reversible de oxidacion tanto de alcoholes como de aminas
(Gotor, F & Hernaiz, M; 2017).

Se estima que cerca del 25% de las enzimas conocidas son de la familia de las
oxidorreductasas y conforme a sus distintas actividades se pueden clasificar en tres
grandes grupos: deshidrogenasas o reductasas, oxigenasas y oxidasas. Mientras
que las deshidrogenasas son capaces de catalizar una reaccion redox reversible y
pueden ser utilizadas tanto agente oxidante como agente reductor, las oxigenasas
y las oxidasas trabajan de forma irreversible debido a su alto poder de entalpia
(Gamenara, D. et al; 2013).

La aplicacion de las oxidorreductasas supone un grandes ventajas a la industria, ya

que:

o Participan en pasos de sintesis complejas llevandolos a cabo en unas
condiciones suaves.

e Son estereoselectividad, regioespecificas ademas de alcanzar los
pardmetros cinéticos apropiados y la adquisicién optima de especificidad de
sustrato.

e Su empleo es una buena opcién desde el punto de vista medio ambiental
comparandolo con el uso de las enzimas de la quimica redox, que

normalmente contienen metales de transicion. (Sellés, L. et al; 2018)

Una de las mayores ventajas de las oxidorreductasas es que son capaces de
generar productos Opticamente activos a partir tanto de mezclas racémicas como
de sustratos proquirales, son una herramienta muy Gtil a la hora de inducir quiralidad
en una molécula obteniendo un 100% de rendimiento tedrico segun la estrategia

utilizada (Gamenara, D. et al; 2013).

Las oxidorreductasas pueden estar acopladas a un cofactor, en este caso
NADH/NAD* o NADPH/NADP®. El mecanismo de esta enzima cuando se encuentra
acoplada es oxidando una molécula gracias a la transferencia de un hidruro (H") al

cofactor, NAD* o NADP*, correspondiente, obteniéndose la forma reducida NADH




o NADPH, o llevando a cabo la reduccién mediante transferencia del hidruro desde
el cofactor (Sellés, L. et al; 2018).

Sin embargo, una de las principales limitaciones que tiene intrinsecamente
asociadas a este tipo de enzimas, es la necesidad de disponer de estos cofactores
en relacion estequiométrica para poder llevar a cabo la biotransformacion de
manera adecuada. Este hecho hace que sea necesario disponer de un sistema de
reciclaje del cofactor en el medio de reaccién, debido fundamentalmente al elevado
coste de los cofactores, ya que seria inviable econémicamente utilizar cantidades

estequiométricas de los mismos (Gamenara, D. et al; 2013).

Por otro lado, las oxidorreductasas trabajan en condiciones suaves de temperatura
y pH (4 a 60 °C y pH cercano a la neutralidad), y evitan pasos de proteccion y
desproteccion, que encarecen mucho los procesos sintéticos y pueden suponer un
gran impacto medioambiental. Si se tiene en cuenta ademas que son
biodegradables y que no generan contaminacion ambiental son una herramienta
sintética de gran utilidad que cumple con los principios de la quimica sostenible
(Garcia, J; Hernaiz, M. & Hoyos, P; 2014).

2.4 Fuentes de oxidorreductasa

En la literatura se ha reportado el aislamiento y caracterizacién de oxidorredcutasas
para biocatalisis tanto en microorganismos (bacterias y hongos) como en plantas.

Algunos ejemplos son enzimas aisladas de:

e Bacterias como: Candida parapsilosis, Pichia capsulata, Rhodococcus
erythropolis, Norcardia fusca y Rhodococcus ruber (Patel R; 2013)

e Hongos como: S. racemosum, C. bertholletiae y M. plumbeus (Romagnolo,
A., et al; 2016)

e Plantas como: Daucus carota y Apium graveolens (Maczka, W., et al, 2018).




2.5 Plantas como fuente de oxidorreductasas

Las plantas y vegetales tienen una importante relevancia tanto en la industria
alimentaria y farmacéutica mundial (Vasconcelos et al., 2017). Ademas, en los
altimos afios las reacciones quimicas, como la esterificacion, transesterificacion,
hidrolisis, oxidorreduccion y alquilacion, que utilizan cultivos de células vegetales y
parte de plantas como biocatalizadores han recibido una gran atencion, esto debido
a varias ventajas como su eliminacion después del uso, su biodegradabilidad, asi
como su amplia disponibilidad a bajo costo (Tavares, L. et al., 2015).

En la literatura se han reportado diversos estudios realizados con plantas como
fuente biocatalitica para la obtencion de alcoholes secundarios enantiopuros a partir
de cetonas proquirales como la acetofenona y sus derivados. Ejemplo de estos son
los estudios realizados en Daucus carota (Liu, et al., Mazcka, et al., y Yadab, et al),
Apium graveolens (Liu, et al., y Mazcka, et al), Lens culinaris (Alves, D., et al), Linum
usitatissimum (Tavares, L., et al), Sinapis alba (De Sousa, E., et al), Phaseolus
vulgaris (Salvi, N., et al), Ligustrum lucidum (Aimar, M., et al) y Bauhinia variegata
(Demmel, G., et al).

2.6 Descriptores moleculares, como herramientas de predicciony

explicacion en la interaccion molécula- enzima.

Los descriptores moleculares representan la forma en que la informacion quimica,
contenida en la estructura molecular, se transforma y codifica para abordar
problemas quimicos, farmacoldgicos y toxicolégicos en estudios cuantitativos de
estructura-actividad (QSAR) y estructura-propiedad (QSPR). Los descriptores
moleculares tienen en cuenta diferentes aspectos de la informacion quimica (Butina
D; 2004).

El enfoque para obtener esta informacion puede: (a) ser a través de experimentos,
calculos tedricos u operaciones simples de conteo, (b) considerar la molécula
completa, fragmentos de ella o grupos funcionales, (c) requerir el conocimiento de
la estructura 3D de la molécula o su grafico molecular, o simplemente su formula, o

(d) requieren informacion definida por valores escalares, vectores o campos




escalares. En los ultimos afios, se han explorado varios enfoques y se han
propuesto diferentes tipos de descriptores moleculares (Todeschini, R., Lasagni, M.,
& Marengo, E; 1994)

Entre los descriptores tedricos, los mas conocidos son: a) los descriptores de peso
molecular y estructurales (descriptores 1D, es decir, recuento de enlaces, atomos
de diferentes tipos, presencia o recuento de grupos funcionales y fragmentos, etc.),
obtenidos a partir de un simple conocimiento de la férmula, b) descriptores
topoldgicos (descriptores 2D), obtenidos del conocimiento de la topologia molecular.
La complejidad de la informacioén quimica contenida en la estructura molecular 3D
requiere descriptores capaces de tener en cuenta también propiedades
relacionadas con una estructura mas soélida y representacion tridimensional de las

moléculas (Todeschini, R., & Gramatica, P; 2002.).

Los descriptores que caracterizan la forma molecular y las distribuciones de carga
son responsables de las interacciones estéricas y electrostaticas intimamente
involucradas en la unién ligando-receptor (silverman et al, 1996), que para esta
investigacion nos puede dar informacion del comportamiento de la enzima

oxidorreductasa con los diferentes compuestos.

Ejemplo de la relevancia y aplicacion de los descriptores moleculares es el trabajo
realizado por Martinez-Casares, R; et al, en el cual se analizé la correlacion y el
efecto de los descriptores moleculares sobre el grado de bioconversion de
benzaldehidos orto sustituidos a las correspondientes cianohidrinas. Encontrando
gue los descriptores Tu, Tv, Te, Tp, pertenecientes al grupo de descriptores WHIM,
tienen una influencia determinante sobre la actividad biocatalitica de la enzima

hidroxinitrilo liasa (Martinez-Casares, R; et al; 2020).




3. Objetivo

Realizar una revision bibliografica de las oxidorreductasas de origen vegetal

empleadas en la reduccion enantioselectiva de derivados de acetofenona.

3.1 Objetivos Especificos.

1. Analizar articulos que implementen el uso de material vegetal como fuente
enzimatica para llevar a cabo reducciones enantioselectivas.

2. Comparar diversos articulos cientificos que permitan resaltar la importancia
del uso de biocatalizadores en sintesis asimétrica.

3. Explicar la relevancia de obtener alcoholes enantioméricamente puros a
partir de la revision bibliografica.

4. Evaluar las correlaciones y el efecto de los descriptores moleculares sobre el

grado de bioconversion de los derivados de acetofenona
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4. Planteamiento del problema.

Aunque los distintos enantiomeros de una molécula quiral tienen las mismas
propiedades fisicas, por lo general tienen propiedades bioldgicas diferentes. Para
tener un efecto bioldgico, una sustancia comunmente debe ajustarse en un receptor
apropiado formando un complejo farmaco-receptor; esta union quimica es
generalmente I4bil y reversible y se produce porque al hallarse la molécula proxima
al receptor, es atraida por fuerzas electrostaticas uniéndose a partir de la diferencia
de cargas eléctricas; sin embargo, debido a que los receptores bioldgicos son

quirales, sélo puede ajustarse un enantiomero de un sustrato quiral.

Muchos farmacos se aislan directamente de las plantas o bacterias y otros se
obtienen por la modificacion quimica de compuestos que se encuentran en la
naturaleza. Usualmente son quirales aquellos farmacos que provienen de fuentes
naturales, ya sea directamente o después de una modificacion quimica, y por lo
general se encuentran como un solo enantiomero en lugar de una mezcla racémica.
Sin embargo, al contrario de los farmacos de fuentes naturales, aquellos farmacos
gue se sintetizan en el laboratorio son aquirales y, si son quirales, se obtienen como
mezclas racémicas en dénde Unicamente un enantibmero es el que presenta la
actividad terapéutica mientras que el otro suele ser inactivo o incluso peligroso para

el organismo.

Para poder diferenciar un enantibmero de otro, se establecen dos conceptos:
eutdmero para el mas activo y distbmero para el de menor actividad. En algunos
casos el distbmero es inocuo para el organismo, pero en otros puede inhibir el efecto

del eutbmero o tener un efecto farmacoldgico involuntario.

La sintesis y la administracion de un enantiomero que no sirve para el proposito
pretendido afecta la habilidad del organismo para utilizar el enantiomero que ejerce
el efecto terapéutico, estos problemas van desde la disminucion de la rapidez con
la que hace efecto en el organismo hasta llegar a producir efectos téxicos como

ceguera o malformaciones por mencionar algunos.
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Para resolver este problema, las compafilas farmacéuticas intentan disefiar
meétodos de sintesis enantioselectiva con el objetivo de obtener Unicamente un solo

enantiomero en lugar de una mezcla racémica.

Actualmente el campo de la biocatalisis ofrece la posibilidad de obtener compuestos
enantiopuros y esta a su vez ofrece amplias ventajas sobre los catalizadores
metalicos tradicionales. Las enzimas son muy eficaces, lo que proporciona
velocidades de reaccion mayores que las obtenidas con catalizadores quimicos, a
concentraciones mas bajas, ademas de que ofrecen una gran especificidad ya que
pueden ser diasteroespecificas y enantioespecificas de modo que su objetivo son
grupos funcionales especificos, por tanto, resulta de gran interés estudiar las
diversas fuentes biocataliticas que han sido empleadas en sintesis asimétrica para

llevar a cabo la reduccion de cetonas.
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5. Metodologia.
5.1 Revision Bibliogréfica

Mediante una revision bibliografica en las principales bases de datos cientificas
(SciFinder, Redalyc, Elsevier, Scielo Cochrane, etc.) se realizé una investigacion
acerca de las oxidorreductasas de origen vegetal empleadas en la reduccion
enantioselectiva de los derivados de acetofenona, ver figura 2.

Figura 2. Derivados de acetofenona
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5.2 Comparacion de articulos cientificos

De los articulos recopilados para este trabajo se extrajeron datos como: % de

conversion, % de exceso enantiomeérico (% ee) y las condiciones de reaccion.
5.3 Andlisis de la importancia de la obtencién de alcoholes enantiopuros

Se recopilaron de la literatura los blogues de construccion mas relevantes obtenidos
a partir de la reduccion de acetofenona y sus derivados, que fueron obtenidos

mediante biocatalisis con fuentes vegetales de oxidorreductasas.
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5.4 Andalisis estadistico.

Los datos de los descriptores se obtuvieron de MOLE db — Molecular Descriptors,
(publicada por Milano chemometrics y el grupo de investigacion QSAR). Se
seleccionaron 61 descriptores para los derivados de acetofenona, 5
constitucionales, 5 topoldgicos, 17 geométricos, 33 WHIM y 1 propiedad molecular.

Las definiciones de estos descriptores se encuentran en el anexo 1.

La seleccion de los descriptores que explicaron la conversion de cada una de las
diferentes fuentes de oxidorreductasa se realiz6 mediante un analisis multivariado
entre la conversion y los 61 descriptores moleculares, seleccionando aquellos que
tuvieron una alta correlacion de Pearson (r > 0.7 positiva 0 negativa) con el % de
conversion y %ee de los derivados de acetofenona. Para cada una de las diferentes
fuentes de oxidorreductasas se realizé un modelo lineal generalizado, utilizando la
conversion y exceso enantidmero como variables independientes y los descriptores
como variables dependientes. Los analisis estadisticos se realizaron con el software
JMP®Prol3 (SAS Institute Inc., para Windows).
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6. Resultados y discusion

6.1 Fuentes vegetales mas relevantes de oxidorreductasas para la reduccion

de derivados de acetofenona.

Se encontr6 que las principales fuentes de oxidorreductasas utilizadas en la
biorreduccion de derivados de acetofenona (Figura 2) a sus correspondientes

alcoholes fueron Daucus carota (zanahoria) y Apium graveolens (apio).

Para Daucus carota se encontraron 3 fuentes de informacion y para Apium

graveolens 2 fuentes de informacion, como se puede observar en la tabla 1.

Tabla 1. Fuentes vegetales de oxidorreductasas empleadas en la reduccion de

acetofenona y derivados.

Planta Autor

Liu, X; et al. (2010). Enantioselective reduction of
acetophenone analogues using carrot and celeriac enzymes
system.

Daucus carota Yadav, J; et al. (2002). Efficient enantioselective reduction of
ketones with Daucus carota root.

Maczka, W; et al. (2004). Enantioselective reduction of bromo-
and methoxy-acetophenone derivatives using carrot and
celeriac enzymatic system

Liu, X; et al. (2010). Enantioselective reduction of
acetophenone analogues using carrot and celeriac enzymes
Apium graveolens | System.

Maczka, W; et al. (2004). Enantioselective reduction of bromo-
and methoxy-acetophenone derivatives using carrot and
celeriac enzymatic system

6.2 Comparacion de articulos.

De las bibliografias consultadas se extrajeron los porcentajes de conversion y
exceso enantiomero de los diferentes derivados de acetofenona (Figura 2), de las
diferentes fuentes de oxidorreductasa de origen vegetal como Daucus carota y
Apium graveolens, ver tabla 2. Asi mismo, se extrajeron las condiciones de reaccion
de las fuentes consultadas, que abarcan pH, rpm, concentraciéon de sustrato,

temperatura, codisolvente y tiempo de agitacion, ver tabla 3.
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Tabla 2. % de conversién y %ee de las diversas fuentes de oxidorreductasas

consultadas.

Cetona %Conversion %ee Fuente de Oxidorreductasa
2-cloroacetofenona 18 94 Daucus carota!
(2-CAc) 28 90 Apium graveolens!
39 95 Daucus carota?!
4-cloroacetofenona
76 95 Daucus carota*
(4-CAc) i
58 92 Apium graveolens?
2-bromoacetofenona 8 100 Daucus carota?
(2-BAc) 27 100 Apium graveolens 2
3-bromoacetofenona 54 91 Daucus carota ?
(3-BAc) 40 86 Apium graveolens 2
41 95 Daucus carota ?
4-bromoacetofenona 61 95 Daucus carota?
(4-BAc) 30 88 Apium graveolens 2
26 99 Daucus carota?®
4-metilacetofenona 75 92 Daucus carota
(4-Mac) 37 99 Apium graveolens!
2-metoxiacetofenona 11 78 Daucus carota ?
(2-MetxAc) 10 87 Apium graveolens 2
12 99 Daucus carota?®
_ 12 88 Daucus carota ?
4-metoxiacetofenona
72 94 Daucus carota
(4-MetxAc) i
10 87 Apium graveolens 2
19 99 Apium graveolens?
. 48 93 Daucus carota*
4-nitroacetofenona
82 96 Daucus carota 3
4-NAc
71 94 Apium graveolens !
4-fluoroacetofenona
80 90 Daucus carota ®
(4-FAc)
4-hidroxiacetofenona
73 91 Daucus carota ®
(4-HAc)
1 Liu, X; et al. (2010), 2Maczka, W; et al. (2004) y 3Yadav, J; et al. (2002)
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Tabla 3. Condiciones de reaccion de articulos consultados.

Tiempo
Sistema Medio | pH Agitacion [s] Temperarura | Codisolvente .de.,
rpm (mg) °C agitacion
(h)
Raiz de
Daucus deas%i?:da 7.0 120 50 33 etanol 28
carota?
Ralz de buffer
Daucus fosfatos 6.5 ne 20-30 ne acetona 48
carota?
Raiz de Aqua
Daucus des?ila da 7.0 150 100 20 ne 40-50
carota®
Tallos de buffer
graegg?ml fosfatos 6.2 120 50 33 etanol 28
Tallos de buffer
Apium fosfatos 6.2 ne 20-30 ne acetona 48
graveolens?

ne= no especifica.
1 Liu, X; et al. (2010), 2. Mgczka, W; et al. (2004) y . Yadav, J; et al. (2002)

Como se puede observar en la tabla 3, de las tres fuentes de informacién
exploradas para Daucus carota, la biorreduccién de los derivados de acetofenona
del articulo de Yadab presenta un mayor % de conversion (61-82%). Estas
diferencias las podemos atribuir a las distintas condiciones en el medio de reaccion.
Mientras que en el %ee las tres referencias son similares. Por otro lado, los articulos
de Liu y Maczka para la bioconversidbn con Apium graveolens, tanto el % de

conversién como el %ee presentan resultados similares.

Es importante considerar que las oxidorreductasas de Daucus carota y Apium
graveolens al ser fuentes vegetales dependen de factores como las condiciones de

cultivo, la temporada de recoleccion, entre otros.
6.3 Importancia de la obtencién de alcoholes enantiopuros

De acuerdo con la literatura consultada, los diversos autores llegan al acuerdo de
que el feniletanol 6pticamente activo y sus derivados (Figura 1) son bloques de
construccion utiles para la sintesis de moléculas complejas. Ejemplo de la

aplicabilidad del proceso de bioconversion con fuentes de oxidorreductasas
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vegetales como Daucus carota y Apium graveolens es la obtencién de (S)-1-(3"-
hidroxifenil) etanol y (S)-1-(3"-metoxifenil) etanol bloques precursores de la
rivastigmina (Figura 3). Asi mismo, los clorofenil etanoles como (S)-1-(2"-clorofenil)
etanol, (S)-1-(3"-clorofenil) etanol y (S)-1-(4"-clorofenil) etanol son bloques
precursores en farmacos como la clorprenalina y solabegrén (Figura 3).

Figura 3. Estructura quimica de rivastigmina (a), cloroprenalina (b) y

solabegron (c).
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6.4 Andalisis estadistico.

Del analisis multivariado de los 107 descriptores con la conversion de los derivados
de acetofenona, se seleccionaron los descriptores con una correlacion positiva o
negativa >0.7 para cada planta y separado por autor, los descriptores seleccionados

se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Descriptores seleccionados a partir del analisis multivariado.

Correlacion de la fuente de . .,
X Descriptor Valor de correlacion
oxidorreductasa
QYYm 0.7038
QZZm 0.7153
QXXv -0.7994
% Conv Daucus carotal
QXXp -0.8615*
Tm 0.7006
Ds 0.7015
Sp 0.8697
% ee Daucus carotal Mv -0.7645
DISPm -0.8982
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DISPe -0.8158**
QYYp 0.8232
QZzp 0.7857
Tp 0.7541
Au 0.7039
Am -0.7149
Du 0.8775
Dm -0.8272
Ds -0.9682**
Vu 0.7467
Vm -0.8054**
Vp 0.7295
logp (s) 0.8145
HOMT 0.7008
QZZm 0.8273
DISPv 0.8503
DISPe -0.8638***
DISPp 0.8455
% Conv Daucus carota?
Tm 0.7406
As -0.7418
Du -0.8075
Dm 0.8977
De -0.8712*
Vs -0.8447
Sv -0.8174
Se -0.8174
Sp -0.8174
Ss -0.8322*
Mv 0.8174
Whetv -0.7516
Whetp -0.76
DISPm 0.8615*
% ee Daucus carota? QYYm 0.7153*
QXXv -0.7975
QXXe -0.8975*
QXXp -0.7621
Au -0.812
Av -0.9033*
Ae -0.8127
Ap -0.882*
Du -0.7159

——

19

'




Dv 0.7317
Dp 0.7434
Vm 0.876
DISPe 0.7405**
DISPp -0.7342
% Conv Daucus carota® Ks 0.7037
Dp -0.7282
Tm -0.7
QXXm 0.7749***
Tm 0.7408*
Am 0.9243**
% ee Daucus carota® Kv 0.7454
Vm 0.8589**
Kp 0.7
QYYm 0.7
logp (s) 0.9702**
Mv 0.9305*
DISPm 0.8702
) QZZm 0.7617
% Conv Apium graveolens?
DISPp 0.8455
Am 0.7790
Dm 0.9639**
Vm 0.9183
DISPe 0.8436
. Gm -0.9581
% ee Apium graveolens?
Dv 0.7621
Dp 0.763373998
QYYm 0.7291
QZZm 0.7375
. QXXv -0.781
% Conv Apium graveolens!
QXXp -0.8452*
Tm 0.7207
Ds 0.7283
Sv 0.9177*
Se 0.8861*
Sp 0.9431*
_ Mv -0.9656*
% ee Apium graveolens?
DISPm -0.9575
QXXm -0.7729
QYYv 0.9101**
Qzzv 0.8882**
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QYYe 0.8967
QzzZe 0.8821
QYYp 0.9381*
Qzzp 0.9165*
Tu 0.9314*
Tv 0.8676
Te 0.8876
Tp 0.8869*
Au 0.873
Av 0.7191
Ae 0.8507
Ap 0.7224
Gu 0.7799
Ku 0.9258*
Kv 0.7493*
Ke 0.8584
Kp 0.7448
Du 0.83
Dm -0.9141
Dv -0.8456
Dp -0.7545
Ds -0.7152
Vu 0.8915
W 0.7431
Ve 0.866
Vp 0.7267

Prob > |p| *** <.0001, *0.001, *0.05.
! Liu, X; et al. (2010), 2. Mgczka, W; et al. (2004) y 3. Yadav, J; et al. (2002)

Una vez seleccionados los descriptores se realizaron varios modelos lineales
generalizados, seleccionando el modelo que presento el mejor ajuste, los

descriptores seleccionados en cada uno de modelos se presentan en la tabla 5.
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Tabla 5. Descriptor del modelo, valor de correlacion y ecuacion del modelo para la
prediccion del % de conversion de los diferentes derivados de acetofenona con las

fuentes de oxidorreductasas exploradas.

Planta Descriptor Valor de correlacién
QXXp -0.8615*
% Conv Daucus carota Liu Tm 0.7006
Ds 0.7015

% Conv Daucus carota =76.7

670 +-4.9403 * QXXp + 55.1809 *Ds + 4.6649 * Tm

DISPe -0.8638***
% Conv Daucus carota Maczka DISPp 0.8455
Dm 0.8977

% Conv Daucus carota Mgczka= 22.4425 + 0.6141 * DISPp + 47.0218 * Dm -106.4484 *

DISPe
DISPe 0.7405**
% Conv Daucus carota Yadab DISPp -0.7342
Tm -0.7

% Conv Daucus carota Yadab= 93.

2337 +46.9602 * DISPe + 10.3292 * DISPp -4.8708 * Tm

Mv 0.9305*
% Conv Apium graveolens Maczka DISPp 0.8455
Dm 0.9639**

% Conv Apium graveolens Mqgczka=-43.9278 -21.0528 * DISPp + 64.7004 * Dm + 79.8751 *

Mv
QXXp -0.8452*
% Conv Apium graveolens Liu m 0.7207
Ds 0.7283

% Conv Apium graveolens Liu= 100.2799 + -6.7705 * QXXp + 7.1543 * Tm + 87.8481 * Ds

Prob > |p| *** <.0001, **0.001, *0.05

Como se puede observar en la tabla 5, las metodologias de Yadad y Maczka para
él % de conversion obtenido a partir de las raices de Daucus carota, comparten los
descriptores DISPe y DISPp, que son descriptores COMMA (analisis comparativo
del momento molecular), basados en la geometria molecular en 3D, que calculan

diferentes momentos moleculares con respecto al centro de masa, centro de carga
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y al centro de dipolo de la molécula, ponderados en el caso de DISPe por la
electronegatividad de Sanderson y el caso de DISPp ponderado por la
polarizabilidad.(Consonni & Todeschini, 2010)

Para la metodologia de Maczka ademas de los descriptores geométricos se observa
un descriptor WHIM, Dm que es el indice de accesibilidad/ponderada por la masa
atomica. Mientras que para Yadab adicional se obtienen un descriptor WHIM, Tm
que es el indice de tamafio ponderado por la masa atomica. En ambos casos

descriptores ponderados por la masa atdmica, aunque con diferente medicion.

Estos modelos resultan interesantes dado que los compuestos que estudian en
ambas metodologias tienen diferente sustituyente y posicién; con lo anterior
proponemos que dos descriptores importantes para la explicacion del % de
conversion en Dacus carota estan basados en la electronegatividad y la

polarizabilidad.

Para la metodologia de Liu los descriptores significativos y que forman parte del
modelo para la explicacion del %conversién obtenida utilizando Dacus carota

fueron:

e Qxxp (Qxx es un valor COMMA?2), es un descriptor geométrico que
representa la forma de una molécula, el componente principal QXX es un
componente cuadrupolar se calcula con referencia a la inercia cuyo origen
coincide con el centro del dipolo, este descriptor se define como invariante
con referencia al eje principal geométrico X ubicado en el nivel molecular del
centroide, lo que permite una caracterizacion adecuada de la forma de cada
estructura a lo largo de esta orientacidén. En consecuencia, este descriptor es
extremadamente sensible a cambios conformacionales y ademas poseen la
capacidad para la discriminacion de estereoisémeros (Rastija & Medi¢-Sarié,
2009; Silverman & Platt, 1996).

e Tmendonde T es el indice del tamafio total ponderado por su masa atémica,
en este sentido este parametro resulta relevante ya que el tamafo de la
molécula tendra un efecto del como interactia la molécula con la enzima y

por tanto ocurra la transformacion, es decir el % de conversion.
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e Ds en donde D es el indice total de accesibilidad ponderado por los estados
atomicos electrotopoldgicos, estos descriptores son importantes porque
reunen informacion estructural asociada al tamafo, la forma, el grado de
ramificacion, los atributos estéricos y el efecto de los vecinos sobre cada
atomo, ademas de considerar aspectos electronicos para cada atomo
relacionados con su polaridad, carga eléctrica y niveles de energia (Hall
et al., 2002).

El modelo obtenido para Apium graveolens utilizando los datos reportados por Liu
fue igual al de Daucus carota, y se observo en el andlisis multivariado que los % de
conversion de Daucus carota y Apium graveolens presentaron una correlaciéon
mayor a 0.9, lo que nos permite concluir que las oxidorreductas en ambos vegetales
presentan una actividad catalitica similar con los sustratos utilizados, aunque su

medio de reaccién sea diferente.

Sin embargo, con los datos reportado por Mazcka para Apium graveolens, se obtuvo
un modelo diferente al de zanahoria, en donde el descriptor principal, Mv, esta
relacionado con el promedio del volumen atomico de van der Waals (escalado en
un atomo de carbono), es en el Unico modelo en donde el volumen resulta un
descriptor importante, se comparé con los descriptores ponderados por la
polarizabilidad, sin embargo, el volumen atémico de van der Waals es mas
significativo con respeto al % de conversion que la polarizabilidad, en este modelo.
Otros descriptores para esta metodologia fue Dm (accesibilidad ponderada por la

masa atémica) y DISPp (polarizabilidad), previamente explicadas.

Como se puede observar en todos los modelos se obtuvieron descriptores de
polarizabilidad, electronegatividad y masa. En una investigacion anterior reportada
por Gaisteger et al, en1984 observaron que la entalpia de reaccién para la adicion
en fase gaseosa de un protén (afinidad protonica) puede ser modelado
cuantitativamente por una expresion de dos parametros (descriptores): la
electronegatividad residual y efecto polarizabilidad, que dependen de la
composicién atébmica, la estructura molecular y el sitio de reaccion (sitio de unién

con enzima). La electronegatividad residual refleja la capacidad de atraccion de
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electrones de un &tomo en un determinado entorno molecular. La polarizacion
efectiva esta relacionada con la polarizacién convencional al tiempo que permite la
atenuacion de la influencia de atomos y enlaces mas remotos. Con los modelos
obtenidos confirmamos la afirmacion de Gaisteger observando que la
electronegatividad y la polarizabilidad tienen una influencia en el % de conversion,
concluyendo que la polarizabilidad es relevante observandose en todos los

modelos.

Los articulos explorados en esta investigacion evalian derivados de acetofenona
con diferentes sustituyentes, estas diferencias en la estructura repercuten en el tipo
de descriptor, es decir, el tipo de medicion pero no el parametro (electronegatividad
y polarizabilidad). Lo propuesta antes mencionada esta sustentada por Silverman &
Platt, 1996, que reportaron la sensibilidad potencial de los descriptores COMMA con
respecto a las variaciones en la direccionalidad de los momentos locales asociados
a los sustituyentes electronegativos (Silverman & Platt, 1996). Por lo que estos
descriptores muestran gran relevancia en la explicacion de la conversion

independiente de la metodologia.

En la tabla 6 se puede observar los datos reportados frente a los predichos con los
modelos previamente mencionados. Con estos datos obtenidos concluimos que los
modelos tienen un muy buen ajuste y ademas de poder explicar nos permiten

predecir el % de conversion.

Tabla 6. % de conversion reportados vs predichos

Compuesto | % conv | %conv % conv | %conv % conv | %conv
reportado? | predicho? reportado? | predicho? | reportado® | predicho?®
2-CAc - - 18 20.03 - -
4-CAc - - 39 42.61 76 74.45
2-BAc 8 7.99 - - - -
3-BAc 54 53.95 - - - -
4-BAc 41 41.06 - - 61 61.89
4-MAc - - 26 23.60 75 74.82
2-MetxAc 11 10.87 - - - -
[ =)




4-MetxAc 12 12.11 12 11.75 72 70.97
4-NAc - - 48 44.99 82 81.80
4-FAc - - - - 80 81.40
4-HAC - - - - 73 73.64

Maczka, W; et al. (2004), 2Liu, X; et al. (2010) y ®yadav, J; et al. (2002)

En la tabla 7 se pueden observar los descriptores seleccionados y los modelos que

presentaron el mejor ajuste para la explicaciéon del % ee.

Tabla 7. Descriptor del modelo, valor de correlacién y ecuacion del modelo para la

prediccion del %ee de los diferentes derivados de acetofenona con las fuentes de

oxidorreductasas exploradas.

Planta Descriptor Valor de correlacion
. DISPm -0.8982
% ee Daucus carota Liu DISPe 20.8158
% ee Daucus carota Liu= 103.7540 + -9.1559 * DISPe - 0.5085 * DISPm
DISPm 0.8615*
% ee Daucus carota Maczka QYYm 0.7153*
Ae -0.8127
% ee Daucus carota Mgczka=-274.0183 + 5.7042 * DISPm - 0.1267 * QYYm +
21.9559 * Ae
QYYm 0.7%**
% ee Daucus carota Yadab vVm 0.8589**
Kp 0.7
% ee Daucus carota Yadab= 65.5252 + 1.6801 * Vm - 0.0765* QYYm + 16.7409 *
Kp
Se 0.8861*
% ee Apium graveolens Liu QYYv 0.9101**
Qzzv 0.8882**

% ee Apium graveolens Liu= 105.0902 - 2.8920 * QZZv + 3.9666 * QYYv - 1.7449 *

Se

Prob > |p| *** <.0001, **0.001, *0.05
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QYYm (descriptores CoMMA geométricos) y Vm (descriptor de WHIM), son
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significativos y por lo tanto importantes para la explicacion del % ee obtenido con

Daucus carota.

DISP que considera momentos moleculares con respecto al centro de masa, centro
de carga y al centro de dipolo de la molécula, QYY que representa la forma de una
molécula en el eje YY, y V que es un indice de tamafio total, todos los descriptores
anteriores ponderados por la masa atémica, aunque con diferente medicion. Como
se habia mencionado anteriormente la masa atomica, la forma y el tamafio de la
molécula, tendran un efecto en la interaccion molécula-enzima y por tanto de la

estereoelectividad en la biorreduccion.

Ademas de los descriptores geomeétricos encontrados tanto para Maczka y Yadab,
se utilizaron los descriptores WHIM Ae y Kp, respectivamente. Ae que es el indice
de tamafio total / ponderado por electronegatividades atomicas de Sanderson y Kp
que es el indice de forma global / ponderado por polarizabilidades atdbmicas; ambos
descriptores no significativos, pero relevantes para la construccion del modelo, ya
gue al integrar dichos descriptores en as ecuaciones aumentaba la prediccion para
el % ee. Estos descriptores confirman la aseveracion anterior en donde el tamafio y

la forma de la molécula aportan en la explicacion del % ee.

Para los datos obtenidos con la metodologia de Liu, se encontraron los descriptores
DISPm y DISPe (CoMMA 2 geomeétricos). Siendo DISPe el mas significativo,
mientras que DISPm es un descriptor que se utilizo para la explicaciéon del % ee de
las metodologias Maczka y Yadab. Es decir, se suma un descriptor ponderado por
la electronegatividad de Sanderson, esto es debido a los diferentes sustituyentes de
los compuestos estudiados en esta metodologia con diferente electronegatividad:

electroatractores (cloro- y nitro-) y electrodonadores (metoxi- y metil-).

Lo anterior es sustentado por Sliwoski et al (2012), mencionando que la distribucién
de la carga parcial, la polarizacibn y la electronegatividad pueden ser
enantiomorficas, en el cual, para una molécula especifica uno de estos factores
podria ser mas pronunciado. Por ejemplo, los esteroides pueden presentar
enantiomeros pero tienen distribuciones de propiedades relativamente uniformes ya

que en su formacion predominan uniones C-H apolares. En contra parte, las
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moléculas con interacciones C-F, C-Cl, C-Br y C-lI pueden formar un tetraedro
regular casi perfecto con una distribucion de carga parcial y polarizabilidad muy
enantiomorfa. Con ambas contribuciones (electronegatividad y polarizabilidad) se
pueden determinar las propiedades y actividades de moléculas pequefias, ademas,
los descriptores estereoquimicos deberian ambas

capturar 'y distinguir

contribuciones.

Por otra parte, para la metodologia de Liu con Apium graveolens, se encontré que
los descriptores Se (descriptor de WHIM), QYYv y QZZv (descriptores CoOMMA
geométricos), permiten explicar el % ee. En donde Se, es la suma de la
electronegatividad atdmica de Sanderson (escalada para cada atomo de carbono),
esta es igual a la media geométrica de la electronegatividad de los atomos aislados,
que de acuerdo con Martinez-Casares, R; et al; esta relacionada con las afinidades
de union con la enzima. Asi mismo, QYYvy QZZv tiene un esquema de ponderacion
por el volumen de van der Waals, donde Martinez-Casares, R; et al menciona que
esta relacionado con el volumen ocupado por una molécula (Vw), el calculo de Vw
supone un conocimiento de las distancias de enlace, los angulos de enlace, las
distancias de contacto y la forma caracteristica de los atomos en varias

configuraciones moleculares.

En la tabla 8 se puede observar los datos reportados frente a los predichos con los

modelos previamente reportados.

Tabla 8. % ee reportados vs predichos

Compuesto | %ee %ee %ee %ee %ee %ee
reportado? | predicho!® | reportado? | predicho? | reportado® | predicho?®
2-CAc - - 94 94.07 - -
4-CAc - - 95 95 95 94.06
2-BAc 100 97.59 - - - -
3-BAc 91 93.62 - - - -
4-BAc 95 95.11 - - 95 95.21
4-MAc - - 99 99.25 92 92.22
2-MetxAc 78 77.31 - - - -
[ =)




4-MetxAc 88 88.34 99 98.70 94 94.81
4-NAc - - 93 92.95 96 95.72
4-FAc - - - - 90 90.37
4-HAc - - - - 91 90.59

Maczka, W; et al. (2004), 2Liu, X; et al. (2010) y ®yYadav, J; et al. (2002)
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7. Conclusién

Para Daucus carota, independientemente de la metodologia, es importante y tiene
gran influencia la electronegatividad y la polarizabilidad en la actividad biocatalitica
de reduccién de derivados de acetofenona (% de conversion), los descriptores
moleculares encontrados en esta investigacion fueron DISPe y DISPm, ademas de
que la masa atomica (Tm y Dm) la cual suma a los modelos propuestos por lo que
es relevante. Por otra parte, para Apium graveolens, ademas de que la
polarizabilidad (QXXp) y la masa atébmica (Tm) tienen una influencia determinante
sobre el grado de bioconversion de los derivados de acetofenona, el volumen
atomico de van der Waals (Mv).

Para el % ee de los derivados de acetofenona con Daucus carota, la masa atomica,
la forma y el tamafio de la molécula, tienen un efecto en la interaccion molécula-
enzima, donde los descriptores obtenidos en esta investigacion fueron: DISPm,
QYYm y Vm. En contra parte, el volumen atémico de van der Waals y la
electronegatividad de Sanderson en los descriptores Se, QYYvy QYYz, tienen una
influencia determinate en la estereoelectividad en la biorreduccién con las

oxidorreductas de Apium graveolens.
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9. Anexos

Anexo 1. Descriptores moleculares seleccionados y su descripcion.

Molecular Description
descriptor
Propiedades moleculares
LogP octanol-water partition coeff.
Constitucionales
Sv sum of atomic van der Waals volumes (scaled on Carbon atom)
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Se sum of atomic Sanderson electronegativities (scaled on Carbon
atom)

Sp sum of atomic polarizabilities (scaled on Carbon atom)

Ss sum of Kier-Hall electrotopological states

Mv mean atomic van der Waals volume (scaled on Carbon atom)

Topologicos

WhetZ Wiener-type index from Z weighted distance matrix (Barysz
matrix)

Whetm Wiener-type index from mass weighted distance matrix

Whetv Wiener-type index from van der Waals weighted distance matrix

Whete Wiener-type index from electronegativity weighted distance matrix

Whetp Wiener-type index from polarizability weighted distance matrix

Geometricos

HOMT HOMA total

DISPm d COMMAZ2 value / weighted by atomic masses

QXXm Qxx COMMAZ2 value / weighted by atomic masses

QYYm Qyy COMMAZ2 value / weighted by atomic masses

QZZm Qzz COMMAZ2 value / weighted by atomic masses

DISPv d COMMAZ2 value / weighted by atomic van der Waals volumes

QXXv Qxx COMMAZ2 value / weighted by atomic van der Waals volumes

QYYv Qyy COMMAZ value / weighted by atomic van der Waals volumes

QZzv Qzz COMMAZ2 value / weighted by atomic van der Waals volumes

DISPe d COMMAZ2 value / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

QXXe Qxx COMMAZ2 value / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

QYYe Qyy COMMAZ value / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

QZze Qzz COMMAZ2 value / weighted by atomic Sanderson

electronegativities
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DISPp d COMMAZ2 value / weighted by atomic polarizabilities

QXXp Qxx COMMAZ2 value / weighted by atomic polarizabilities

QYYp Qyy COMMAZ2 value / weighted by atomic polarizabilities

QZZp Qzz COMMAZ2 value / weighted by atomic polarizabilities

WHIM

Tu T total size index / unweighted

Tm T total size index / weighted by atomic masses

Tv T total size index / weighted by atomic van der Waals volumes

Te T total size index / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

Tp T total size index / weighted by atomic polarizabilities

Ts T total size index / weighted by atomic electrotopological states

Au A total size index / unweighted

Am A total size index / weighted by atomic masses

Av A total size index / weighted by atomic van der Waals volumes

Ae A total size index / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

Ap A total size index / weighted by atomic polarizabilities

As A total size index / weighted by atomic electrotopological states

Gu G total symmetry index / unweighted

Gm G total symmetry index / weighted by atomic masses

Gs G total symmetry index / weighted by atomic electrotopological
states

Ku K global shape index / unweighted

Km K global shape index / weighted by atomic masses

Kv K global shape index / weighted by atomic van der Waals volumes

Ke K global shape index / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

Kp K global shape index / weighted by atomic polarizabilities
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Ks K global shape index / weighted by atomic electrotopological
states

Du D total accessibility index / unweighted

Dm D total accessibility index / weighted by atomic masses

Dv D total accessibility index / weighted by atomic van der Waals
volumes

De D total accessibility index / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

Dp D total accessibility index / weighted by atomic polarizabilities

Ds D total accessibility index / weighted by atomic electrotopological
states

Vu V total size index / unweighted

vm V total size index / weighted by atomic masses

Vv V total size index / weighted by atomic van der Waals volumes

Ve V total size index / weighted by atomic Sanderson
electronegativities

Vp V total size index / weighted by atomic polarizabilities

Vs V total size index / weighted by atomic electrotopological states
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