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1. Introduccién

En los procesos avanzados de tratamiento de agua resulta de gran interés poder
identificar la presencia de microcontaminantes organicos (a nivel del nanogramo por
mililitro), pues aun se desconocen los riesgos que ocasionan en el medioambiente o la
salud humana [1]. La eficiencia de degradacién de los microcontaminantes depende
de su reactividad con el radical oxidrilo, y por tanto es sumamente importante conocer
las constantes cinéticas de oxidacion de estos compuestos [2].

A partir de informacion experimental disponible de la literatura [3], decidimos
establecer Relaciones Cuantitativas Estructura-Propiedad (QSPR) [4] con el fin de

predecir las contantes cinéticas de reaccion con el radical oxidrilo (k,,) en fase

acuosa, asumiendo una hipotética relacién entre la estructura molecular y la propiedad
Koy -

Los 118 microcontaminantes organicos poseen estructuras moleculares altamente
heterogéneas, tales como fenoles, hidrocarburos aromaticos policiclicos, alcanos,
compuestos aromaticos halogenados, compuestos organofosforados, etc. Con el fin de
representar las estructuras quimicas, se utilizan descriptores moleculares
independientes de la conformacion (geometria) para contemplar Unicamente la
naturaleza constitucional y topolégica de las moléculas estudiadas.

2. Metodologia

Las estructuras quimicas se dibujan en formato MDL mol (V2000) en
ACD/ChemSketch [5]. Luego, los programas PaDEL [6], Mold2 [7] y Epi Suite [8]
permiten calcular 15251 descriptores independientes de la geometria. Estos
programas son gratuitos y de libre acceso.

Se divide el conjunto molecular en un conjunto de calibracion (cal) con N_, =89

moléculas (75%) para seleccionar los descriptores y parametros ajustables del modelo
de regresion lineal multivariable (MLR), y otro de validacion (val) con N, =29

moléculas para determinar la capacidad predictiva del modelo obtenido. Para este fin,
se utiliza la técnica “Método de Subconjuntos Balanceados” (BSM) [9].

Los modelos QSPR se establecen con un algoritmo matematico muy Util basado en
la técnica MLR, el “Método del Reemplazo” (RM) [10], que permite seleccionar los
mejores descriptores a partir un gran namero de variables, de manera que se minimice
la raiz cuadrada de la desviacion cuadratica media de calibracion (RMS_, ).

Aparte de utilizar un conjunto de validacion externo, cada modelo se valida por
medio de validacién cruzada ‘Dejar-Uno-Afuera’ (loo) y Aleatorizacion-Y (rand) [11].
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Todos los algoritmos de Matlab [12] utilizados se desarrollaron en nuestro grupo de
investigacion y estan disponibles.

3. Resultados
La mejor relaciébn cuantitativa estructura-propiedad encontrada a través de la
técnica RM involucra a los siguientes 5 descriptores moleculares:

logk,,, = —0.43 AATSOe +1.50SIC5 - 0.91PC200 - 0.33KC3738 -0.03AC.CX7 +11.91

N, =89, R%, =0.88, RMS_, =0.21
R? . =0.11 R2 =0.85 RMS,, =0.24, RMS™ =0.45

loo
N, =29, R =0.87, RMS, =0.11

val

loo

Aqui, R es el coeficiente de correlacion y R, la correlacion maxima entre pares de

ij max
descriptores. La capacidad predictiva de la ecuacion QSPR es satisfactoria segun
sugieren los parametros estadisticos de calibracion, validacion cruzada y externa
(R >0.7) y Aleatorizacion-Y (RMS™ > RMS_, ).

El modelo presentado mejora al publicado por Jin y col. [3], el cual posee 7
descriptores algunos de ellos dependientes de la geometria molecular, y que se

obtiene luego de eliminar a 2 moléculas con malas predicciones: RZ =0.86,
RMS_, =0.18, R2, =0.87, RMS_, =0.26 .

val

Los descriptores independientes de la conformacion que posee nuestro modelo
QSPR pueden calcularse facilmente. Estas variables no presentan multicolinealidad,
evidenciado por la ausencia de correlacién entre un descriptor dado y los restantes de
la ecuacion lineal.

Finalmente, se demuestra que las 29 moléculas de validacion estan contenidas
dentro del dominio de aplicabilidad del modelo QSPR hallado, por lo que sus
predicciones pueden considerarse confiables.

4. Conclusiones

El modelo establecido en este trabajo tiende a predecir acertadamente las
contantes cinéticas de reaccion con el radical oxidrilo de los microcontaminantes
acuosos. La importancia del estudio actual radica en la habilidad de establecer un
modelo QSPR que dependa solamente de los aspectos constitucionales y topolégicos
de las estructuras moleculares y no de sus aspectos geométricos. Ademas, no plantea
la eliminacion de moléculas, e incluye solamente 5 descriptores moleculares. Mediante
el estudio QSPR desarrollado, es posible predecir la susceptibilidad de degradacion de
los microcontaminantes en procesos de tratamiento de agua.
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