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Parámetros y descriptores hidrofóbicos



Parámetros y descriptores electrónicos



Parámetros y descriptores electrónicos

Según la Ec. De Hammett el valor sigma depende de los efectos inductivos y de resonancia



Parámetros y descriptores electrónicos

Swain y Lupton describen dos nuevos parámetros R (resonancia) y F (field, campo) para:

R cuantificar los efectos de resonancia de un sustituyente

F cuantificar la contribución por efecto inductivo de un sustituyente



Parámetros y descriptores electrónicos



Parámetros y descriptores electrónicos

Hammett plot in O2 reduction by synthetic heme iron 
complexes



Parámetros y descriptores electrónicos

La RMN es una de las técnicas más importantes para la elucidación estructural de moléculas
simples y complejas, además de para el entendimiento detallado de algunos procesos
importantes, incluido la configuración estructural, los mecanismos de reacción, dinámica
molecular, equilibrio químico, genómica estructural e incluso estructuras tridimensionales de
proteínas en solución acuosa.

Por otra parte, la RMN es una técnica no destructiva; es decir, los compuestos siempre se
pueden recuperar. Dado que la información química en la espectroscopia de RMN es codificadas
en forma de cambio en el desplazamiento químico, intensidad y multiplicidad, estos datos
pueden usarse en el desarrollo de bases de datos. En la espectroscopia de RMN, el grado de
desplazamiento químico se compone principalmente de dos términos, como diamagnético y
paramagnético, para los cuales, el término diamagnético está directamente relacionado con el
potencial electrostático en el núcleo, mientras que el término paramagnético depende
principalmente de la configuración orbital.



Parámetros y descriptores electrónicos

Variable dependiente: log10 de los valores de IC50 en T. brucei
Variables independientes: propiedades lipofílicas, electrónicas y estéricas/topológicas, según 
el enfoque extratermodinámico (análisis de Hansch).

Descriptor lipofílico:  RM
Descriptor electrónico: espectros de 1H-RMN 
Descriptor estérico/topológica (también como variable electrónica): se definió un descriptor categórico



Parámetros y descriptores electrónicos

Observaron que las señales de 1HRMN de del motivo ciclopentadienilo dependían en gran 
medida de la coordinación y la naturaleza del compuesto.

En consecuencia, como descriptor usaron Δδ, definido como la mayor diferencia entre δ de 
protones de estructura de ciclopentadienilo en los complejos y δ de protones de estructura 
de ciclopentadienilo sin coordinación



Parámetros y descriptores electrónicos
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Parámetros y descriptores electrónicos

Realizaron la matriz de correlación para los descriptores fisicoquímicos utilizados y no se 
obtuvieron correlaciones cruzadas entre las variables independientes. Por lo tanto, estos 
parámetros son ortogonales, lo que permite su uso seguro en el análisis de regresión multilineal.

En todos los casos se obtuvieron correlaciones no estadísticamente significativas cuando
se estudió cada uno de los descriptores como única variable independiente con la
población completa de compuestos. En consecuencia, se estudiaron regresiones
multivariables entre las actividades biológicas y los descriptores fisicoquímicos.
Considerando los 18 compuestos estudiados y las variables RM, Δδ e IVPd o las variables
RM2, Δδ e IVPd se obtuvieron correlaciones estadísticamente pobres, radj2 = 0,23887 y
0,21535, respectivamente. Ambas ecuaciones generadas predijeron deficientemente las
actividades de los derivados Pt-dppf-L2 y Pt-dppfHino.

Sin embargo, cuando estos complejos de Pt se trataron como valores atípicos, se obtuvo
una mejor correlación



Parámetros y descriptores estéricos



Las propiedades o parámetros fisicoquímicos utilizados en los modelos de QSAR 
clásico se pueden clasificar de forma general en tres grupos. 
En la actualidad se adosaron parámetros teóricos obtenidos por mecánica 
cuántica o aproximaciones matemáticas 
• Hidrofóbico 
• Electrónico 
• Estérico 

Idealmente los parámetros fisicoquímicos
seleccionados para el o los modelos deben ser
ortogonales entre si, quiere decir que cuando una
propiedad se modifica, esa variación no se
transfiera al resto de los parámetros, por eso debe
haber la menor correlación o mínima covarianza
posible entre ellos



DESCRIPTORES ESTÉRICOS

Log (1/C) = k1 (log P) - k2 (log P)2 + k3 s + k4 Es + k5



DESCRIPTORES ESTÉRICOS

La TOPOLOGÍA global de un compuesto puede ser descripta en términos
de las propiedades estéricas de los sustituyentes y sub-unidades.

Los descriptores estéricos más usados en QSAR han sido:

• Constante estérica de Taft (ES)

• Refractividad molar (MR)

• Parámetros estéricos de Verloop / STERIMOL (L, B4 o B5)

Todos derivan del radio de van der Waals (rvdW).

rvd = mínima distancia entre dos átomos no enlazados

Log (1/C) = k1 (log P) - k2 (log P)2 + k3 s + k4 Es + k5



Ecuación de Taft

Fue desarrollado por Robert W. Taft en 1952 como una

modificación a la ecuación de Hammett. Mientras que la ecuación

de Hammett explica cómo los efectos de campo, inductivos y de

resonancia influyen en las velocidades de reacción, la ecuación de
Taft también describe los efectos estéricos de un sustituyente.

La ecuación de Taft se describe como

Taft, R.W.; “Steric effects in organic chemistry”, Wiley, New York, 1957



Ecuación de Taft

La ecuación de Taft se escribe como

En donde                      es la relación de la velocidad de la reacción 

sustituida en comparación con la reacción de referencia, ρ* es el factor 

de sensibilidad de la reacción a los efectos polares, σ* es la constante 

del sustituyente polar que describe el campo y los efectos inductivos 

del sustituyente, δ es el factor de sensibilidad para la reacción a los 

efectos estéricos, y Es es la constante del sustituyente estérico.



Constantes de sustituyentes polares, σ*
Las constantes de sustituyentes polares describen la forma en que un sustituyente influirá en una reacción a
través de efectos polares (inductivos, de campo y de resonancia). Para determinar σ Taft estudió la hidrólisis de
ésteres metílicos (RCOOMe).
El uso de tasas de hidrólisis de ésteres para estudiar los efectos polares fue sugerido por primera vez por Ingold
en 1930. La hidrólisis de ésteres puede ocurrir a través de mecanismos catalizados por ácidos y bases, los cuales
proceden a través de un intermedio tetraédrico. En el mecanismo catalizado por una base, el reactivo pasa de
una especie neutra a un intermedio cargado negativamente en el paso (lento) determinante de la velocidad:

mientras que en el mecanismo catalizado por un ácido, un reactivo cargado positivamente pasa a un intermedio
cargado positivamente.



Constantes de sustituyentes polares, σ*
Debido a los intermedios tetraédricos similares, Taft propuso que, en
condiciones idénticas, cualquier factor estérico debería ser casi el mismo para los
dos mecanismos y, por lo tanto, no influiría en la relación de las tasas. Sin
embargo, debido a la diferencia en la acumulación de carga en los pasos de
determinación de la velocidad, se propuso que los efectos polares solo influirían
en la velocidad de reacción de la reacción catalizada por la base, ya que se
formaba una nueva carga. Definió la constante del sustituyente polar σ* como

donde log(ks/kCH3)B es la relación de la velocidad de la reacción catalizada por base en comparación con la reacción de

referencia, log(ks/kCH3)A es la relación de la velocidad de la reacción catalizada por ácido en comparación con la reacción

de referencia, y ρ* es una constante de reacción que describe la sensibilidad de la serie de reacciones. Para la serie de

reacciones de definición, ρ* se estableció en 1 y R = metilo se definió como la reacción de referencia (σ* = cero). El factor

de 1/2,48 se incluye para hacer que σ* sea similar en magnitud a los valores de σ de Hammett.



Factor de sensibilidad polar, ρ*

Similar a los valores ρ para los gráficos de Hammett, el factor de sensibilidad
polar ρ* para los gráficos de Taft describirá la susceptibilidad de una serie de
reacciones a los efectos polares. Cuando los efectos estéricos de los
sustituyentes no influyen significativamente en la velocidad de reacción, la
ecuación de Taft se simplifica a una forma de la ecuación de Hammett:

El factor de sensibilidad polar ρ* puede obtenerse 
trazando la relación de las velocidades de reacción 
medidas (ks) en comparación con la reacción de 
referencia frente a los valores σ* para los 
sustituyentes. Esta gráfica dará una línea recta con una 
pendiente igual a ρ*. 



Factor de sensibilidad polar, ρ*

Similar al valor de Hammett ρ:

Si ρ* > 1, la reacción acumula carga negativa en el estado de 
transición y es acelerada por grupos atractores de electrones.
Si 1 > ρ* > 0, se acumula carga negativa y la reacción es levemente 
sensible a los efectos polares.
Si ρ* = 0, la reacción no está influenciada por efectos polares.
Si 0 > ρ* > −1, se acumula carga positiva y la reacción es levemente 
sensible a los efectos polares.
Si −1 > ρ*, la reacción acumula carga positiva y es acelerada por 
grupos donantes de electrones



Constantes de sustituyentes estéricos, Es

De la misma manera que Hammett derivo relaciones cuantitativas para los

efectos electrónicos, Taft definió los parámetros estéricos, Es, basándose en la
reacción de referencia de la hidrólisis de los acetatos α sustituídos (XCH2CO2Me).

Aunque la hidrólisis de ésteres catalizada por ácido y catalizada por base da
estados de transición para los pasos determinantes de la velocidad que tienen
diferentes densidades de carga, sus estructuras difieren solo en dos átomos de
hidrógeno. Por tanto, Taft asumió que los efectos estéricos influirían por igual en
ambos mecanismos de reacción. Debido a esto, la constante del sustituyente
estérico Es se determinó únicamente a partir de la reacción catalizada por ácido,
ya que esto no incluiría efectos polares. Es se definió como

Taft, R.W.; “Steric effects in organic chemistry”, Wiley, New York, 1957



Constantes de sustituyentes estéricos, Es

Es se definió como

donde ks es la velocidad de la reacción estudiada y          es la velocidad de la reacción 
de referencia (XCH2 = metilo). δ es una constante de reacción que describe la susceptibilidad 
de una serie de reacciones a los efectos estéricos. 

Para la definición, la serie de reacciones δ se fijó en 1 y Es para la reacción de referencia se 
fijó en cero. Esta ecuación se combina con la ecuación de σ* para dar la ecuación de Taft
completa.
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Taft, R.W.; “Steric effects in organic chemistry”, Wiley, New York, 1957



Constantes de sustituyentes estéricos, Es

Es se definió como
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ks = constante de velocidad para la hidrólisis ácida de XCH2COOR

kCH3 = constante de velocidad para la hidrólisis ácida de CH3COOR

KS<kCH3 los valores de Es son negativos, y cuanto mayor sea su valor absoluto,

mayor será el volumen del sustituyente.

Taft, R.W.; “Steric effects in organic chemistry”, Wiley, New York, 1957



Aunque según Taft Es es un parámetro estérico puro, diversos trabajos han
puesto de manifiesto la existencia de efectos de hiperconjugación o
electrónicos en ciertas series.

Hancock y colaboradores mejoraron el modelo, considerando el efecto de

hiperconjugación de los hidrógenos en α y corrigieron los valores de Es a un

valor de Es
c
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Constante estérica de Taft (ES

Hancock, C.K; et al. J. Am. Chem. Chem. Soc. 83, 4211, 1961.

Es
c = Es + 0.306(n-3)

n= n° de átomos de hidrógeno en α



La mayor limitante que plantea Es es que no podía medirse para mucho de los
grupos más comunes (X-CH2= -NO2, -CN, halógeno, -OR, etc) ya que los
correspondientes ésteres eran inestables en condiciones ácidas.
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Constante estérica de Taft (ES

M. Charton; J. Am. Chem. Chem. Soc. 91, 615, 619 (1969)

Sin embargo Charton demostró la perfecta linealidad entre Es y el
promedio de los radios de van der Waals por él definidos para los
grupos.



Constante Charton

Charton, M. Steric effects. I. Esterification and acid-catalyzed hydrolysis of esters. J. Am. Chem. Soc. 97, 1552–1556 (1975). 
Charton, M. Steric effects. II. Base-catalyzed ester hydrolysis. J. Am. Chem. Soc. 97, 3691–3693 (1975). 
Charton, M. Steric effects. 7. Additional V constants. J. Org. Chem. 41, 2217–2220 (1976).

En particular, Charton encontró una correlación entre las tasas medidas
experimentalmente de Taft y los radios de van der Waals mínimos calculados
de cada sustituyente simétrico.

Charton corrigió los valores experimentales de los sustituyentes no simétricos
para que coincidieran con los radios de van der Waals calculados, creando un
conjunto de parámetros computacionales, pero experimentalmente
racionalizados. Hansch validó los parámetros de Charton extrapolando la
correlación de Charton a sustituyentes no medidos previamente, encontrando
concordancia entre los valores predichos y medidos



Constante Charton

El enfoque estándar para el desarrollo de
catalizadores asimétricos es evaluar las propiedades
del catalizador de forma independiente e individual.
La inspección de los datos (Fig. 3B) revela que es
poco probable que este enfoque exponga la sinergia
entre los efectos estéricos y electrónicos en este
sistema catalizador.

Por ejemplo, los efectos estéricos se mitigan
sustancialmente para los ligandos pobres en
electrones (E = CF3), mientras que se observa una
mejora considerable del efecto estérico para los
ligandos ricos en electrones.(E = OMe). Además, el
efecto electrónico para los sustituyentes más
pequeños (S = Me) disminuye en comparación con el
efecto observado para la serie que contiene S = tBu.
En pocas palabras, una mala elección de una
variable no puede ser reemplazada por una elección
ideal en la otra.



Para aplicar constructivamente el
modelo de Charton a varias reacciones
enantioselectivas, fue necesario abordar
una limitación de los parámetros de
Taft/Charton.
Estos parámetros describen
efectivamente solo sustituyentes
esféricos, por lo tanto, para representar
con precisión grupos R no esféricos, fue
necesario utilizar parámetros estéricos
más sofisticados

Constante Charton



Otros dos parámetros estéricos son la refractividad molar (MR) y el
parámetro de Verloop

DESCRIPTORES ESTÉRICOS



1945- Pauling y Pressman proponen un nuevo parámetro estérico,
REFRACTIVIDAD MOLAR (MR)

DESCRIPTORES ESTÉRICOS

MR se define por la ecuación de Lorentz-Lorenz, donde n es el índice de

refracción de la línea D del sodio, d es la densidad y MW es la masa molecular
del compuesto.

Cuanto mayor sea el valor positivo MR para un sustituyente, mayor será su
efecto estérico

MR es una propiedad ADITIVA-CONSTITUTIVA

Hansch, C. & Leo, A. Exploring QSAR: Fundamentals and Applications in Chemistry and 
Biology (American Chemical Society, 1995).

proporciona un factor de corrección al determinar con qué 
facilidad se puede polarizar el sustituyente. Esto es 
particularmente significativo si el sustituyente tiene 

electrones π o pares de electrones solitarios
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DESCRIPTORES ESTÉRICOS

La MR está relacionada no sólo con el volumen de las

moléculas sino también con las fuerzas de dispersión

de London que actúan en las interacciones fármaco-

receptor. Esta propiedad se calcula a partir de un

modelo lineal de once descriptores sobre 1947

moléculas (mr) o mediante modelos aditivos de

contribución atómica de Ghose Crippen(SMR)

Ghose A.K. and Crippen, G.M., Atomic Physicochemical Parameters for Three-Dimensional 
Structure-Directed Quantitative Structure-Activity Relationships 2. Modeling Dispersive and 
Hydrophobic Interactions J.Comput.Chem., 27:21-35, 1987



DESCRIPTORES ESTÉRICOS

Si tenemos en cuenta que el índice de refracción varía poco en
moléculas orgánicas y que el término “MW/d” está expresando un
volumen molar, se concluye que MR puede considerarse como un
parámetro estérico.
Si bien MR sirve para caracterizar el tamaño del grupo, no indica nada
acerca de su forma.



Parámetro de Verloop

Estos parámetros multidimensionales son usados en un programa llamado
STERIMOL, para calcular los valores estéricos de los sustituyentes a partir de
ángulos de enlace, radios de van der Waals, longitudes de enlace, y
conformaciones razonables (5 o 6 parámetros involucrados en los cálculos),
utilizando los models moleculares de Usando los modelos moleculares de
Corey-Pauling-Koltun (CPK)

DESCRIPTORES ESTÉRICOS

Verloop A., Hoogenstraaten, W. and Tipker, J.; “Drug Design” (Ariens, E.J., ed.), Vol 7, 
Academic Press, New York, 1976.
Pauling, L.; Corey, R. Atomic Coordinates and Structure Factors for Two Helical 
Configurations of Polypeptide Chains. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1951, 37, 235−240.



Parámetro de Verloop

Estos parámetros definen valores para la Longitud (L), que es la distancia a la que
sobresale el sustituyente a la molécula global, y a la anchura en cuatro o cinco

direcciones (B1-B5) perpendiculares al eje L

DESCRIPTORES ESTÉRICOS



Parámetro de Verloop

Estos parámetros definen valores para la Longitud (L), que es la distancia a la
que sobresale el sustituyente a la molécula global, y a la anchura en cuatro o

cinco direcciones (B1-B5) perpendiculares al eje L

DESCRIPTORES ESTÉRICOS

B1 representa la distancia más corta 
perpendicular desde el eje primario de 
unión; mientras que B5 representa la 

distancia más larga. Estos dos 
subparámetros pueden verse como los 

anchos mínimo y máximo de un sustituyente 
y están influenciados por la extensión de la 
ramificación. El último subparámetro L es la 
distancia total siguiendo el eje primario de 

unión, que por lo tanto relaciona la longitud.



DESCRIPTORES ESTÉRICOS Molecular Modeling ProR



Log10 (GI24,10) = - 19.8 ( 6.9) + 9.9 ( 3.4) V – 1.1 ( 0.4) V2

r2 = 0.8882, r2
adj = 0.7044, s = 0.2904, F = 9.340, n = 8
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Ej. 5-Nitroindazoles con actividad tricomonicida

- Propiedades de lipofilia, electrónicas y espaciales calculadas teóricamente 
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NO OLVIDAR QUE LA TOPOGRAFÍA IMPORTA

Log (1/C) = k1 (log P) - k2 (log P)2 + k3 s + k4 Es +  k5s +  k6






