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TOP — A SOFTWARE FOR CALCULATION OF TOPOLOGICAL DESCRIPTORS TO BE USED
IN STRUCTURE - ACTIVITY RELATIONSHIPS. A computational interface, using sybyl format
as an input file, was created in order to calculate connectivity indexes. After generation and clas-
sification of all substructures, which derive from the molecular structure, this interface calculates
all possible orders from zero up to the maximun number of bonds in the molecule. Other topologi-
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INTRODUCAO

Métodos para obtencdo de correlagdes quantitativas entre
estrutura molecular e atividade(QSAR) e/ou propriedades
(QSPR) baseiam-se em trés hipéteses basicas. A primeira é
gue a estrutura de uma molécula, quer nos aspectos estéricos
quer nos aspectos eletronicos, deve conter as informagdes res-
ponsaveis por suas propriedades fisicas, quimicas ou biolégi-
cas. A segunda hipdtese é que estas informagdes podem ser
representadas de forma quantitativa por parametros numéricos
para a atividade e/ou propriedade. Por fim, a possivel correla-
¢do entre a estrutura molecular e a atividade/propriedade que
se quer otimizar deve ser expressa em termos de relactes
mateméticas simples que permitam ao mesmo tempo fazer pre-
visoes de atividade/propriedade para sistemas analogos e, mais
importante, permitam uma interpretacdo do processo em ter-
mos quimicos®. A esséncia dos métodos QSAR €, portanto,
transformar a estrutura quimica de um composto em uma série
de descritores numéricos que representem as caracteristicas
mais relevantes para uma dada atividade/propriedade e, adici-
onalmente, estabelecer relagbes quantitativas entre os
descritores e a atividade/propriedade que se quer otimizar.

A possibilidade de que a atividade e/ou propriedade seja
uma fungdo da estrutura molecular € uma hipétese intuitiva e
vastamente discutida®. A segunda hipétese acima, qual seja,
gue a estrutura de uma molécula seja representada quantitati-
vamente por descritores é menos intuitiva e também de ampla
discussio®. Existe uma variedade de procedimentos para repre-
sentar estrutura em termos de descritores, os quais, em maior
ou menor grau, contém as propriedades relevantes da estrutura
molecular. Dentre as vérias metodologias disponiveis para re-
presentacdo de estrutura molecular em termos de parametros
numericos, uma gue merece destague € a que procura represen-
tar uma molécula em termos de informagdes contidas em sua
estrutura bidimensional, essencialmente aquelas relacionadas a
conectividade atdbmica que ddo origem a estrutura molecular.
Estes parametros sdo conhecidos de uma forma geral como
indices topol dgicos’.

Indices topoldgicos tém encontrado consideravel sucesso
na previsdo de uma grande variedade de propriedades fisicas,
quimicas ou biolégicas®. Propriedades tais como calor de
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vaporizagéo®, calor de formagdo®, ponto de ebulicdo®’, refra-
céo molar®, solubilidade’, densidade®, coeficiente de particéo®,
polaridade, tempo de retencéio em cromatografia®*, etc., tém
sido correlacionadas com descritores derivados dos indices
topoldgicos. Estes indices também vém sendo empregados na
obtencdo de correlagdo com diferentes atividades bioldgicas,
podendo-se citar anestésicas'?®4, narcéticas®, halucinogéni-
cas'®, inibicBes enziméaticas™!®, bromatol 6gicas’, anal gésicas'?,
anticonvulsivantes?®, etc.

O célculo de uma série de descritores topol égicos para um
conjunto de moléculas é, do ponto de vista matemético, consi-
deravelmente simples, contudo, pode tornar-se uma tarefa la-
boriosa e com grande chance de erro se aplicada manual mente
a um grande nimero de moléculas, principa mente quando es-
tas possuem estrutura complexa. O emprego de metodologias
computacionais € portanto recomendavel ndo apenas pela redu-
¢a0 no tempo necessario para tratar um determinado ndmero
de moléculas, mas principalmente, por evitar a chance de erro
na obtenc8o dos descritores. Embora algumas metodologias
computacionais para o calculo de descritores topoldgicos te-
nham sido descritas na literatura, estas ndo sdo gerais e nem
sempre sfo de facil acesso?®®?, O presente trabalho apresenta
uma metodologia simples, de fécil emprego pelo usuério e de
aplicacéo generalizada para célculo de descritores topol 6gicos,
principalmente aqueles desenvolvidos por Kier e Hall*®, co-
nhecidos como indices de conectividade molecular.

TEORIA DOS iNDICES TOPOLOGICOS

Os indices topol 6gicos baseados na conectividade molecular
sdo de trés tipos: indices chi de conectividade molecular, ™y,
que caracterizam atributos estruturais da molécula; indices
kappa de forma molecular, ™k, e os valores de equivaléncia
topolégica T, que caracterizam &omos e grupos no esqueleto
molecular e que sdo usados essencialmente para determinar
atomos quimicamente equivalentes dentro de uma molécula*®,
Outros tipos de indices também merecem destague, podendo-
se citar, por exemplo, os fndices eletrotopol 6gicos?.

A andlise da estrutura molecular do ponto de vista da
conectividade comega pela adog8o de uma representagdo apro-
priada para esta estrutura. Esta representagdo é baseada no
esqueleto molecular, o qual contém a rede de ligagBes quimi-
cas, incluindo os aomos e as conexdes entre eles. Tal repre-
sentacdo é chamada de grafico molecular. Este por sua vez é
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constituido de vértices, representados pelos &omos, e lados, re-
presentados pelas ligagdes. A série de atomos e conexdes, no
gréfico molecular, contém informagao estrutural a qual deve ser
transformada em um indice numérico que pode ser usado para
representar a estrutura molecular. Os indices devem contemplar
principalmente os elementos que sdo varidveis com a estrutura.

O menor nivel de informagdo estrutural em um grafico
molecular € simplesmente o nimero de vértices. Obviamente
este é um indice com baixissimo conteddo de informagao.
Outros indices com maior grau de informacdo podem ser abs-
traidos a partir do gréafico molecular. Indices que representam
simplesmente o nimero de lados (indice de Wienerg ou o nu-
mero de pares de lados adjacentes (indice de Platt®®) em um
grafico molecular sdo exemplos de indices simples mas que
podem fornecer interessantes correlagdes com uma série de
propriedades. O avanco natural é no sentido de desenvolver
indices que incluam maior quantidade de informacéo estrutu-
ral. Neste sentido, Randic introduziu o conceito de grau de
vértice, 4, o qual, para um dado vértice, é definido como o
nimero de vértices vizinhos®*. Por exemplo, o grupo metila
possui apenas um vizinho, portanto é = 1; um grupo metileno
tem dois vizinhos, d = 2, e dai por diante. Randic também
propds um peso para o lado entre os vértices i e j, definindo-
0 por (&.8)Y2. A partir deste ponto pode-se definir um indice
de ramificagdo como a soma dos pesos dos lados, para todos
os lados em um gréfico molecular, (3(4.8)Y?).

Expressando matematicamente, cada lado entre os vértices i
e ] é caracterizado por um nimero definido como:

Cij = (8i~5j)-”2 (1)

onde C;; € 0 peso entre os vértices i ej e & € o grau do vértice i.
O indice de ramificacéo ou de conectividade molecular, x é
obtido fazendo-se a soma de todos os C; ;.

X = ZC; = X(8.6)" )

A generalizagdo do indice de Randic foi feita por Kier e
Hall. Estes definiram o indice x em vérias ordens, ™x, em fun-
¢ao0 do nimero de lados considerados em cada caso, como pode
ser mostrado pelas equacfes a seguir:

()x = Z(ai)-IIZ (3)
X = 268" (4)
o = 3(5,.8,.8)™ ()

Segundo Kier e Hall o indice X, em cada ordem, representa
uma caracteristica distinta da estrutura molecular. Para ordens
maiores que 2 foram definidos novos indices de conectividade
gue levam em consideracdo os tipos de subestruturas conside-
radas. Desta forma, pode-se ter sequéncias do tipo linha(x.),
ramo(xr), linha/ramo(x_r) ou anel(xa), dependendo da molé-
cula apresentar ramificagcBes ou ciclos, como exemplificadas
no esquema 1.

Os indices de conectividades, como definidos acima, nao
conseguem distinguir entre diferentes aomos nem entre dife-

Linha(L) Ramo(R) Linha/Ramo  Anel(A)

Ordem 5|s o >_< : \m O
wmifrns 3 Y O

Esquema 1. Exemplos tipicos de subestruturas.
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rentes hibridizagBes. Por exemplo, o p-nitrotolueno (a) e o
limoneno (b) apresentam o mesmo grafico molecular (c) e
portanto indices de conectividades iguais (Figura 1).

Para corrigir estas deficiéncias Kier e Hall sugeriram a de-
finicdo do grau de vértice () ndo mais em funcdo do nimero

&=l
&3
§=2 =2
&2 =2
. 53
O‘N\O' 3
b &1 &1
(a) ( ) (c)

Figura 1. Estruturas (a e b) e gréafico molecular (c).

de lados vizinhos ao vértice mas em fungdo da valéncia do
&omo representado pelo vértice?. Desta forma o grau de vér-
tice é definido por:

& = Z{hi (6)
/B AR
onde:

V. = nimero de elétrons de valéncia do &omo i;
h; = nimero de &omos de hidrogénios ligados ao atomo i; e
Z; = nimero atébmico do aomo i.

A relagdo acima leva a uma defini¢do equivalente a anterior
para carbonos saturados, mas distingue claramente a presenca
de insaturagdes ou de heteroatomos (Figura 2).

Com base no grau de vértice &', calcula-se o indice de
conectividade de valéncia de vérias ordens, Mx", de forma si-
milar a definida anteriormente, conforme mostrados nas equa-
¢Oes 3, 4 e 5.

&1 &=1
=4 3=4
&3 53 52 &3
83 83 5=2 8=2
o4 33
+ag 8=5 5=4
2 .
8607 “Ogeg e =2
(2) (b)

Figura 2. Graus de vértice (") das estruturas a e b corrigidos.

As relagdes expressas acima definem o célculo dos indices
de conectividade conforme desenvolvido por Kier e Hall”8. No
presente trabalho outros indices, o indice de Wiener e o indice
de Schultz?® foram também incluidos. Estes s&o calculados de
forma simples. O indice de Wiener é definido como a soma
das menores distancias entre todos os vértices em um gréfico
molecular e é calculado a partir da matriz de distancias como
a soma de todos os elementos a; j /2.

O indice de Schultz (Molecular Topological Index-MTI) é
definido como:

N
MTI = e
i=l

onde, g (i =1, 2, ...N) sdo os elementos da matriz de ordem N
V.[A + D] =[e, & _ex ], onde A é a matriz adjacéncia (N x
N), D é a matriz distancia (N x N) e v a matriz grau de
vértice (1 x N). v é obtida pela soma das colunas ou linhas da
matriz adjacéncia.
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METODOLOGIA

A motivacdo para o presente trabalho foi o desenvolvimen-
to de uma interface computacional capaz de calcular indices de
conectividade de todas as ordens e, 0 maior espectro possivel,
de outros indices topol égicos, a partir de informagdes elemen-
tares e facilmente acessiveis sobre estrutura molecular.

Atuamente existem vérios pacotes computacionais que geram
estruturas moleculares bidimensionais com relativa simplicidade.
A partir da estrutura gerada no terminal de um computador, pode-
se obter diferentes tipos de formatos de entrada de gréficos mole-
culares, de programas tais como: MOPAC, PCMadel, alchemy,
gaussian, etc. Dentre estes formatos, 0 que se mostrou mais ade-
quado para o presente trabalho foi o formato sybyl, gerado pelo
PCModel?’, que traz informagBes sobre nimero e tipo de &omos,
coordenadas cartesianas e conectividades.

O primeiro passo é a leitura de arquivos no formato sybyl
(Esquema 2), gerado por programa de computador que desenha
a estrutura molecular®®. A partir da leitura armazenam-se as
informacbes relativas aos elementos quimicos e suas
conectividades (ligagdes quimicas) e compde-se as matrizes e
0s vetores computacionais, estabelecendo-se os procedimentos
I6gicos de calculo, independente do tipo de estrutura, ciclica
ou aciclica.

Priorizou-se nesta etapa o desenvolvimento de uma sequén-
cia de programa (Figura 3) e os algoritmos necessarios para
esta implementacdo, independentemente da linguagem que fora
utilizada (Clipper).

O arquivo de formato sybyl (*.mol) para a molécula do p-
nitrotolueno, tomada como exemplo para demonstrar as vérias
etapas do codigo, € mostrado no Esquema 2 e os dados em
negrito sdo agueles usados como entrada para construcéo de

ARQUIVO FORMATO
SYBYL (*.MOL)

'

Filtram-se elementos quimicos
com suas conectividades
{Grafico Molecular)

}

Composigéo de matrizes computacionais
usando matriz de conectividade
e matriz ciclos

|

Matriz
adjacéncias
1
Matriz Matriz ligagoes Matriz grau
distancia |="" """ adjacéncias de vértice

— N e SGRITEEE M

Indice de indice de Geragdo de todas
Wiener Schuitz as subestruturas
com uma até
n ligagoes

1

Classificagdo das
subestruturas

T3

Indices de

indices de Outros Indices

Convectividades (xp)

Valéncia {vxp)

uma matriz de conectividade no padrdo da matriz Z, comple-
mentada por uma matriz ciclos (linha hachurada) , quando for
0 caso, que indica a ligagcdo responsavel pelo fechamento de
cada anel, sendo que o tamanho desta matriz é variavel confor-
me o nimero de anéis na estrutura (Figura 4).

A partir destas matrizes sdo compostas as matrizes distanci-
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as, adjacéncias, ligagdes adjacentes e grau de vértice.

A matriz adjacéncias é simétrica e indica os vértices que
sdo conectados ou ndo (ligagdes). A matriz grau de vértice é
obtida a partir da soma das colunas ou das linhas da matriz

21 Mol | I
] 2 37776 57860 3.9441C
2 2 2.6537 4.9431  3.9441C
8 31 42355 23207 3.9441N+
9 9 5.2553 1.8940 394410
17 13 4.0701 7.3423  4.8473H
18 20 57712 22202 39441
19 20 5.3852 1.2976  3.9441:
20 20 3.1269 1.7353 39441
21 20 3.9077 1.1106  3.9441:
21 mol
| 2 1 2
2 3 2 1
3 4 3 2
4 5 4 !
5 6 5 2

RIS
7 7 1 1

L9 19 9 1
20 20 10 1
21 21 10 1

0 mol

Esquema 2. Arquivo parcial de entrada do p-nitrotolueno no formato sybyl.

adjacéncias. A matriz distancias também é uma matriz simétri-
ca contendo a menor disténcia entre todos os pares de vértices.
A matriz ligagBes adjacentes é obtida com base na matriz
adjacéncias e € composta de 8 colunas, sendo as duas primei-
ras para 0 nimero dos atomos da ligagdo e as demais para o
numero das ligagdes adjacentes a mesma, partindo do principio
que cada ligagdo tem no maximo 6 ligagdes adjacentes.

Exemplos destas matrizes para a molécula do p-nitrotolueno
sdo mostrados na Figura 4.

A etapa seguinte no codigo é a geracdo de todas as subes-
truturas de ordem 1 até n, onde n € o nimero de linhas da matriz
ligacOes adjacentes. Cada subestrutura de ordem m gera novas

¢ 2
s 3
1
N
28~
10
9 18
9100011000 3 0123211435} {12 1-7 1-6 23
te1000000¢0 |2 101111230.}‘|t1-71-15-s 6 1
5101000000 2 2I°l¢!32!3;!|1|~2|—6 !
'0010100100 3 3:10124121"1:1-::—4 Pl
joo0o101 0000 (2 2321013233 {3423 4-5 49
10001060000 1 1232102344 |45 3-4 3-6 4-8 .
1000000000 1 1234320866 [433-4 4-35 8-y ¥-10 i
ooo0t1sco0t 1 i3 4321233500118 1356 4-5 1-6
oooo0eo0o0 ool |1 s4323461 02 [89 4-ee-n0
0000000100 1] 54323460120 |3104-88-9
Matriz Matriz Matniz grau Matriz Matriz
uéljmx ndjmcéncias de vértice distAncias ciclos

Figura 4. Matrizes utilizadas no programa.

subestruturas de ordem m+1, iniciando com as ligagfes unitarias,
a partir da matriz ligagdes adjacentes. Em cada sequéncia de or-
dem m s&o pesquisadas ligagbes adjacentes para todas as liga-
¢des que a compde, garantindo assim, todas as possibilidades
de combinagdes para qualquer tipo de gréfico molecular, sendo
gue as combinagdes com ligacOes repetidas sdo eliminadas, bem
como as combinagdes idénticas (Esquema 3).
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Em uma etapa subsequente cada subestrutura é classificada
como sendo do tipo linha (x.), ramo (Xr), linha-ramo (X r) €
anel (Xa)-

N° de ligaches
1 ] 3 3
12 1(-6) L (A ZX-6)(1-2X")
o (1-201-6X1-D R 2K16KITX-T) *

(1-2X1-6) (1-1) (1-2) *
(1-2)(1-6) (1-T) (5-6) LR
(126X *
(1-2X1-6X1-7X1-6) *

(1-2K1-6X5-6) L (1-2)(1-6) (5-6) (1-2) *
(1-2X1-6) (5-6) (1-D +*
(1-2X1-6)S-6)X56) *
(1-2)(16HS6K1-6) *
(1-2H(1-6)5-6N+-H L
4-20-1L (1-2)1-7(1-2X%)
(12X I-6)**)
22N L (1-2(2-3)(1-2X*)
1-2)(3-3%3-H L (1-202-)03-4)1-2)*
(1-202-3K3-)(-0*
(1-2)(2-3)(3-402-3)*
(1-DRNE-H-HL
(1-2)(2-3}3-4)4-8) L
TOTAIS 10 13 17 22
*ligagdes idk [ Le-Lioha R-Ramo A-Anct

Esquema 3. Representacdo parcial da geracdo de seqiéncias do p-
nitrotolueno.

Simultaneamente a classificacdo, sdo calculados os indices
de conectividade (") e de conectividade de valéncia ("x") com
base nas equacgdes descritas anteriormente. Os indices de
Wiener e de Schultz sdo calculados diretamente das matrizes
distancias e adjacéncias, respectivamente, sendo todos os valo-
res acumulados numa matriz resultados que € gravada em ar-
quivos texto (TXT) (Esguema 4) e também em arquivos tipo
tabela de banco de dados (DBF).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do processamento feito com a estrutura do p-
nitrotolueno sdo mostrados no Esquema 4, sendo que 0 seu
grafico molecular apresenta 93 subestruturas linha, 4 subestru-
turas ramo, 99 subestruturas linha-ramo e 10 subestruturas anel.
O tempo de processamento para esta molécula é de aproxima-
damente 3 segundos quando calculada em um microcomputa-
dor pentium de 150 MHz. Um exemplo de arquivo de saida do
programa pode ser visto no Esquema 4.

A medida gue o nimero de &omos na cadeia cresce, 0 tem-
po de processamento cresce exponencialmente e isso pode ser
verificado com um alcaléide do ergot (Figura 5).

Arquivo: NITROTOL.TXT RAMO ) .
Férmula Molecular = C-H;NO, Od N Chi Chi-Val(V)
Comentarios: p-nitrotolueno -
Tarefa:

30,7887 10,2785
10,1667 10,0124
10 atomos pesados na molecula

10 ligacoes entre atomos pesados
13 subestruturas com 2 ligacoes
17 subcstruturas com 3 ligacocs

(o]
N Ch Chi-Val(V)

gr‘ “w W

22 subestruturas com 4 ligacoes 4 81,4487 03824
29 subestruturas com $ ligacoes s 12 1,4042 03148
35 subestruturas com 6 ligacoes 6 22 16649 03291
35 subestruturas com 7 ligacoes 7 29 1,7659 02163
25 subestruturas com 8 ligacoes 8 22 1,1382 0,0876
9 subestruturas com 9 ligacoes 9 6 02887 00124
} subestrutura com 10 ligacoes
Indices de concctividade ANEL
Od N Chi Chi-Val(V)
LINHA
Ord N Chi Chi-Val(V) 6 1 00833 00278
7 20,1314 00402
10 75605 55731 8 3 01443 0,0226
10 46984 29101 9 30,1443 00122
13 42640 20927 10 1 00481 00021

14 3,0033  1,2448
14 1,9525 06665
16 14491 04413
12 09200 0,1764

40,1925 0,0203

Indice de Wiener = 134
Indice de Schultz MTI) = 554

Tempo Gasto: 00:00:03 b
.............. Fim do arquivo ..............

NANE W =T

Esquema 4. Arquivo de saida do programa Top do p-nitrotolueno.
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O grafico molecular correspondente possui 26 vértices com
29 lados, gerando 935.674 subestruturas com ordem de 1 a 29.
Para este sistema o tempo de calculo, no mesmo computador,

o
?%L 0
N N
TN
o
Figura 5. Alcal6ide do ergot.

€ de aproximadamente 19 horas.

A metodol ogia adotada para a geragdo de todas as subestru-
turas mostrou-se eficiente para qualquer tipo de gréfico
molecular (spiros, anéis condensados e isolados, cubanos, etc.).
A depuracdo dos resultados foi feita passo a passo, verifican-
do-se, manual mente, as possibilidades de combinacdes de mo-
|éculas menores e, no caso da estrutura de um alcaléide do
ergot, verificou-se coincidéncia dos dados com os disponiveis
da literatura?® até a ordem 6, sendo o nlimero de combinacdes
das demais ordens aceito como correto por extensao.

Observou-se, também, que os valores numéricos obtidos para
os indices de conectividade de maior ordem, podem apresentar
uma certa dispersdo numérica devido ao valor individual de
cada sequéncia ser muito pegueno, de tal modo que, mesmo
ocorrendo um grande nimero de combinagfes, numa dada or-
dem, o somatdrio é menor do que 10,
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