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RESUMEN

En este trabajo se implementó una fun-
ción de contorno de un árbol para esta-
blecer medidas de similitud molecular. 
El estudio se realizó con 73 moléculas 
orgánicas divididas en 8 grupos funcio-
nales optimizadas con un nivel de teoría 
DFT//B3LYP/6-31G(d,p) a las cuales 
se les calculó el Potencial Electrostático 
Molecular y el Laplaciano de la Densi-
dad Electrónica en una rejilla tridimen-
sional. A partir de los valores de estas 
propiedades, caracterizando y codifi-
cando según su topología, se generaron 
grafos (árboles) que se compararon a tra-
vés de la función propuesta. La caracte-
rización y clasificación de las moléculas 
orgánicas con el Potencial Electrostáti-
co Molecular muestra una separación 

correspondiente a moléculas que en su 
estructura poseen heteroátomos con fun-
ciones químicas por lo menos estructu-
ralmente similares, y con el Laplaciano 
de la Densidad Electrónica se obtuvo 
como resultado una clasificación acorde 
con el número de pares de electrones li-
bres asociados a los heteroátomos en las 
moléculas y a la naturaleza de los átomos 
que los aportan. Lo anterior evidencia 
que las funciones de contorno de árbol 
propuestas en el estudio son una alterna-
tiva rápida para clasificar a grosso modo 
moléculas orgánicas.

Palabras clave: potencial electros-
tático molecular, Laplaciano de la den-
sidad electrónica, similitud molecular, 
grafos, clasificación molecular, Taris, 
funciones de contorno de árboles
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ABSTRACT

In this job, Contour Tree Functions were 
implemented to establish molecular simi-
larity measures. The study was carried 
by using 73 organic molecules, divided 
in 8 functional groups and optimized at 
theory level DFT//B3LYP/6-31G(d,p). 
The molecular electrostatic potential and 
the Laplacian of the electron density in 
a 3D grid for each one were calculated. 
From the values of these properties, 
characterizing and encoding the topolo-
gy, we generated graphs (trees) that are 
compared with the proposed function. 
The characterization and classification 
of the organic molecules with the mole-
cular electrostatic potential show a sepa-
ration corresponding to molecules that 
have heteroatoms in their structure with 
at least similar chemical functions; with 
the Laplacian of the electron density we 
achieved a classification according to the 
number of free pairs of electrons associa-
ted to the heteroatoms in the molecules 
and to the nature provided by the hete-
roatoms. This is evidence that Contour 
Tree Functions proposed in this study are 
a quick alternative to broadly classify or-
ganic molecules.

Key words: Molecular electrostatic 
potential, Laplacian of the electron den-
sity, molecular similarity, graphs, mole-
cular classification, TARIS, contour tree 
functions

RESUMO

Neste trabalho, funções de contorno de 
árvore foram implementadas para estabe-
lecer medidas de similaridade molecular. 
O estudo foi conduzido com 73 molécu-
las orgânicas, divididas em 8 grupos fun-

cionais, otimizadas com nível de teoria 
DFT//B3LYP/6-31G (d,p) para que eles 
calculassem o potencial eletrostático mo-
lecular e o Laplaciano da densidade de 
elétrons em uma grade tridimensional. A 
partir dos valores dessas propriedades, 
caracterização e codificação da topolo-
gia, geramos gráficos (árvores) que são 
comparados com a função proposta. A 
caracterização e classificação de molécu-
las orgânicas com potencial eletrostático 
molecular mostra uma separação corres-
pondente às moléculas que possuem he-
teroátomos em sua estrutura com funções 
químicas, pelo menos, estruturalmente 
semelhantes. Com o Laplaciano da den-
sidade de elétrons foi obtido como resul-
tado consistente com a classificação do 
número de pares de elétrons livres asso-
ciados com heteroátomos nas moléculas 
e a natureza dos átomos que contribuem. 
Essa é uma evidência de que as funções 
de contorno de árvore proposto no estu-
do são uma alternativa rápida para classi-
ficar, grosso modo, moléculas orgânicas.

Palavras-chave: potencial eletrostá-
tico molecular, laplaciano da densidade 
de elétrons, similaridade molecular, grá-
ficos, classificação molecular, TARIS, 
funções de contorno de árvore.

INTRODUCCIÓN

El principio fundamental de estudios 
QSAR establece que compuestos estruc-
turalmente similares tienden a exhibir 
comportamientos similares (1-3), por 
tanto es imperativo disponer de métodos 
para cuantificar la similitud molecular. 
La necesidad de establecer una compa-
ración cuantitativa entre moléculas no 
es un campo nuevo en química (4), por 
ejemplo, en la química médica se recurre 
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al concepto de bioisosterismo, según el 
cual se pueden intercambiar subestruc-
turas similares entre compuestos mante-
niendo un cierto grado de actividad bio-
lógica (5). Este tipo de conceptos ha sido 
aprovechado en especial por la industria 
farmacéutica, que ve en los métodos teó-
ricos de similitud molecular una gran al-
ternativa para el diseño de fármacos (6, 
7). De manera que cabe preguntarse en 
qué sentido se considera esta similitud. 

Una dificultad inherente al desarrollo 
de métodos teóricos de similitud mole-
cular radica en que tanto el concepto de 
“estructura molecular” como el de “si-
militud” no están plenamente definidos. 
En general, la comparación de molécu-
las para establecer similitud molecular 
busca patrones comunes en algún tipo 
de representación molecular referidos a 
un objetivo predeterminado, por tanto, 
diferentes representaciones conducirán, 
en principio, a diferentes relaciones, in-
clusive una misma representación puede 
dar lugar a diferentes clasificaciones si 
se consideran distintos objetivos. A pesar 
de estas dificultades, la investigación so-
bre medidas de similitud continúa (8, 9). 

En este trabajo empleamos como re-
presentación molecular dos propiedades: 
el Potencial Electrostático Molecular 
(PEM) y el Laplaciano de la Densidad 
Electrónica Molecular (LDEM), que 
son campos escalares asociados a una 
geometría molecular dada. A diferencia 
de la mayoría de las metodologías desa-
rrolladas para comparar campos escala-
res moleculares —tales como CoMFA 
(Comparative Molecular Field Analysis) 
(10) y QMSM (Quantum Molecular Si-
milarity Measures) (11, 12)—, las cuales 
requieren de un alineamiento previo de 

las geometrías nucleares, nuestra pro-
puesta no demanda ese proceso. Esta 
particularidad es una gran ventaja, ya 
que alinear esqueletos moleculares es un 
problema complejo que conlleva un alto 
costo computacional que crece con la 
cantidad de moléculas por alinear y con 
la complejidad de sus esqueletos molecu-
lares (13-15). El método propuesto parte 
de los valores del campo alrededor de la 
molécula para establecer las isosuperfi-
cies asociadas a los mínimos locales del 
mismo, y monitorear la aparición o fu-
sión de ellas para establecer una corres-
pondencia con un grafo que condensa las 
principales características topológicas del 
campo. En este caso particular, el tipo de 
grafo resultante es un árbol, cuyos nodos 
pueden ser ponderados, por ejemplo, con 
el valor del área de la superficie corres-
pondiente, con el fin de dar mayor fle-
xibilidad a la representación del campo 
(13, 16). 

Aquí presentamos una extensión a la 
metodología desarrollada para comparar 
moléculas usando el PEM (13, 16) para 
incluir otra propiedad, el Laplaciano de 
la Densidad Electrónica Molecular, como 
otro campo escalar para el estudio de si-
militud molecular. También presentamos 
una forma alternativa para comparar los 
árboles con que codificamos los campos 
escalares, ahora mediante una función 
de contorno del árbol (17) en lugar de 
la costosa métrica de edición que se ha 
empleado con anterioridad. Las funcio-
nes de contorno se han empleado en otras 
ciencias (18), por ejemplo, en medicina, 
para el análisis de imágenes médicas. 

La nueva medida de similitud se em-
pleó para clasificar, a partir del PEM, 
un conjunto representativo de los distin-
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tos grupos funcionales de la química ya 
que son muchas las interacciones a nivel 
intermolecular que están gobernadas por 
esta propiedad (19-21). Además, se es-
tudió el mismo conjunto de moléculas, 
ahora representado mediante el LDEM, 
que permite establecer dónde se acumula 
la carga electrónica, y a partir de esta 
información, dar cuenta de los pares de 
electrones libres del modelo de Lewis 
(22). En ambos casos, los resultados evi-
dencian que las funciones de contorno de 
un árbol son una alternativa rápida para 
comparar grosso modo el conjunto de 
moléculas representadas por estos cam-
pos escalares que conllevan a clasifica-
ciones promisorias.

MATERIALES Y MÉTODOS

Moléculas de estudio

Se escogieron 73 moléculas orgánicas 
representativas de 8 grupos funcionales 
(ver Tabla 1).

Propiedades moleculares

El Potencial Electrostático Molecular 
PEM puede determinarse experimental-
mente (22) o ser calculado en un punto 
del espacio (r) a partir de la densidad de 
carga (ρ) estimada mediante métodos de 
la química cuántica computacional para 
una disposición de los núcleos a partir 
de:

    
 

 dr'rr'
r'ρ

rR
Z=rV

rN

=i i

i ∫∑
∞− −

−
−1

El Laplaciano de la Densidad Elec-
trónica Molecular LDEM es un escalar 
definido como la traza de la matriz de 

segundas derivadas de la función de den-
sidad electrónica: 

 2222222 /// zρ,yρ,xρ=ρ(r) ∂∂∂∂∂∂∇

Es de resaltar que en el presente tra-
bajo se aprovechan por primera vez las 
características topológicas del LDEM 
codificadas como un grafo para su pos-
terior comparación. La topología del 
LDEM había sido usada por Bader en su 
teoría de Átomos en Moléculas (23) para 
la caracterización local de puntos críticos 
o determinar órdenes de enlace (24). 

El cálculo de estas dos propiedades 
se realizó para todas las moléculas en 
sus geometrías de equilibrio a partir de 
densidades calculadas utilizando la teoría 
de los funcionales de la densidad (DFT) 
con el funcional híbrido B3LYP y una 
base electrónica 6-31G (d,p), empleando 
el programa Gaussian 98 (25), sobre una 
rejilla tridimensional con una densidad 
aproximada de 90puntos/Bohr3. 

Los campos escalares de cada una 
de las moléculas se transformaron en un 
árbol por molécula, siguiendo el proce-
dimiento descrito en (13, 16), según se 
esquematiza en la Figura 1. Para ello 
se empleó el programa TARIS con los 
siguientes parámetros para la búsqueda 
por niveles: i) para el Potencial Electros-
tático Molecular, inicio de la búsqueda 
—0.10 u.a. y fin de la búsqueda —0.04 
u.a., ii) para el Laplaciano de la Densi-
dad Electrónica Molecular: inicio de la 
búsqueda 1.00 u.a. y fin de la búsqueda 
0.16 u.a.; para ambos campos escalares, 
el tamaño del paso de la búsqueda fue de 
0.01 u.a.

Con las propiedades codificadas 
como árboles, la etapa siguiente para 
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Figura 1. Caracterización del Laplaciano de la Densidad Electrónica (izq) como un árbol (der)

establecer similitudes moleculares es la 
comparación de los árboles; en el presen-
te trabajo propusimos calcular las funcio-
nes de contorno de los árboles como una 
alternativa para la comparación de árbo-
les, que anteriormente se realizaba con la 
métrica de edición de árboles (26). 

Funciones de contorno  
de árbol

El primer paso para definir las funciones 
de contorno es implementar un algorit-
mo de búsqueda o recorrido a través de 
los vértices, guardando el valor de cada 
nodo visitado. Usamos el algoritmo de 
búsqueda conocido como Depth-first 
(27); una manera gráfica de representar 
el algoritmo se muestra en la Figura 2. 
En este árbol de ejemplo, los vértices 
están ponderados con el valor del nivel 
donde aparecen, así el nodo raíz tiene un 
valor de cero, y a medida que aumenta-
mos en profundidad el valor del nivel se 
incrementa en uno. Comenzamos la bús-
queda por la izquierda hacia el nodo más 
profundo y vamos registrando cada nodo 

encontrado, como se indica sistemática-
mente en la Figura 2, y generamos un 
contorno del árbol mediante el recorrido.

Figura 2. Construcción de la función de contorno 
para un árbol

Las funciones de contorno no se pue-
den comparar punto a punto, pues no hay 
correspondencia entre los nodos de los 
árboles, por lo que propusimos el área 
bajo las funciones como magnitud para 
comparar entre distintas funciones de 
contorno. Para esto último empleamos 
un método de integración numérica ba-
sado en la regla trapezoidal. El valor ab-
soluto de la diferencia entre dos de estas 
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áreas corresponde a la disimilitud entre 
los correspondientes árboles, es decir, 
entre los campos asociados a un par de 
moléculas. De esta forma, una vez de-
terminadas todas las distancias, construi-
mos las matrices de distancia para las 
moléculas del estudio. Establecimos una 
medida de similitud molecular, generan-
do la matriz de similitud normalizando 
las distancias con respecto a la distancia 
máxima obtenida.

max

ij
ij D

D
=s −1

Esta forma de comparar árboles se 
implementó computacionalmente como 
un nuevo módulo dentro del programa 
TARIS, de manera que ahora se cuenta 
con más de una forma para evaluar la si-
militud de campos escalares moleculares 
(Laplaciano de la Densidad Electrónica 
y Potencial Electrostático Molecular) re-
presentados como grafos.

RESULTADOS

A partir de las matrices de distancia es 
posible establecer una clasificación de 
las moléculas según su similitud o dife-
rencia. Para ello empleamos una técnica 
de agrupamiento bien conocida, como lo 
es el agrupamiento jerárquico promedio 
no ponderado (28). Los resultados de los 
agrupamientos obtenidos para cada una 
de las dos propiedades se presentan en 
forma de dendrogramas. Mostramos los 
resultados divididos en dos, lo que co-
rresponde con los dos campos escalares 
estudiados, el PEM y el LDEM.

PEM: Al leer el dendrograma corres-
pondiente al PEM (Figura 3), observa-

mos dos grandes ramas: una primera, en 
la parte superior, que involucra aquellas 
moléculas que no poseen grupo carboni-
lo en su función, rama conformada por 
los grupos A, B y C, con la excepción 
del grupo X cuyo comportamiento se 
discutirá más abajo. Una segunda rama 
conformada por los grupos D, E y F que 
corresponde a moléculas en las cuales 
hay, al menos, un oxígeno carbonílico.

Con base en la formación de los gru-
pos A, B, C y X, también se observa 
que hay una buena separación por grupos 
funcionales, así: el grupo A, conformado 
mayormente por las aminas (AMN) y un 
par de éteres —el ETR03 y ETR09—. 
El grupo B, constituidos exclusivamente 
por éteres (ETR); se debe resaltar que 
para los éteres, el tamaño de las molé-
culas es un factor importante en en su 
clasificación, pues estos, con una estruc-
tura molecular pequeña (ETR01-ETR02, 
ETR08), se encuentran separados de los 
éteres con un mayor número de carbonos 
(ETR05-ETR07, ETR04). El grupo C 
está formado exclusivamente por la serie 
de alcoholes (ALC). El grupo X presenta 
una mezcla de moléculas correspondien-
tes a aldehídos (ALD) y ácidos carboxíli-
cos (ACD) pequeños: los ácidos ACD01, 
ACD02, ACD03, ACD04 y el aldehído 
ALD01. Para estas moléculas, el PEM 
queda determinado por el oxígeno y no 
alcanza a afectarse de forma suficiente 
por los demás átomos de la cadena.

En el segunda rama no se logra una 
separación total por grupos funcionales, 
sin embargo, el dendrograma permite 
establecer un patrón: el grupo D, con-
formado por una mezcla de ácidos car-
boxílicos (ACD) y aldehídos (ALD), 
tiene los oxígenos (COOH) y (COH) ex-
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Figura 3. Dendrograma para las funciones de contorno usando el PEM.
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puestos, en contraste con las moléculas 
en el grupo E, constituido por los ésteres 
(EST) y cetonas (CET), cuyas molécu-
las poseen una cadena carbonada R en 
reemplazo del hidrógeno. Esta diferencia 
se refleja en el comportamiento del PEM 
que da lugar a esta clasificación.

Por último, se tiene el grupo F, con-
formado por las amidas (AMD); interna-
mente hay una separación que responde 
a la estructura de las moléculas; así po-
demos notar un grupo formado por las 
moléculas AMD04-AMD05, AMD03 
cuyas estructuras moleculares presentan 
la función amida sobre una cadena car-
bonada mayor (superior a tres átomos de 
carbono), mientras que en la otra agru-
pación, dada por las moléculas AMD01-
AMD06, AMD02, que tienen en la ca-
dena principal solo uno o dos átomos de 
carbono.

En un estudio previo realizado en 
nuestro grupo, se utilizó la métrica de 
edición de árboles como medida de di-
similitud entre árboles, de la que se dice 
es una de las mejores medidas (29). Los 
resultados obtenidos mostraron agrupa-
mientos que concuerdan con la clasifica-
ción más básica de las moléculas orgáni-
cas, los grupos funcionales, con algunas 
excepciones de moléculas de tamaño me-
nor en comparación con sus series homó-
logas (ver Figura 4).

Si bien hay diferencias entre los dos 
dendrogramas, y, por tanto, las clasifica-
ciones no son exactamente las mismas, 
hay un buen grado de correlación entre 
las dos matrices de distancia, una corre-
lación de 0,9606, por lo que en térmi-
nos generales puede decirse que, grosso 
modo, esta nueva medida de similitud 

produce los mismos resultados; pero 
si se tiene en cuenta que la métrica de 
edición de árboles es un proceso compu-
tacionalmente muy costoso, y que, por 
el contrario, las áreas bajo las funciones 
de contorno son muy fáciles de calcular, 
podemos afirmar que las últimas son una 
alternativa en la comparación de molécu-
las (Para el ejemplo actual de compara-
ción de áreas, el tiempo fue de 0,00175 
segundos). El uso de esta medida de si-
militud resulta aconsejable como primera 
opción cuando el número de árboles por 
comparar es grande y luego, si se quiere, 
refinar la clasificación dentro de subgru-
pos especiales empleando la métrica de 
edición.

LDEM: El Laplaciano de la Densi-
dad Electrónica es una propiedad dife-
rente al PEM y por lo tanto los resul-
tados obtenidos son también diferentes. 
En este caso, al utilizar la misma técnica 
de agrupamiento sobre la matriz de dis-
tancias encontramos la siguiente clasifi-
cación (Figura 5).

En el dendrograma correspondien-
te al LDEM se establecen cuatro ramas 
bien definidas. Cada una de ellas corres-
ponde a moléculas con un mismo núme-
ro y tipo de heteroátomos. En el grupo 
denominado A están las moléculas con 
las funciones químicas ácido carboxílico 
y ésteres, es decir, moléculas con dos he-
teroátomos iguales: un oxígeno carboxí-
lico, C=O, y el otro unido a un hidróge-
no, en el caso del ácido, o a una cadena 
carbonada, en el caso de los ésteres, O-
H(R). En el siguiente conglomerado B 
encontramos a las amidas, función con 
dos heteroátomos diferentes: un oxíge-
no carbonílico y un nitrógeno. El grupo 
C reúne los alcoholes, éteres, aldehidos 
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Figura 4. Dendrograma para la distancia de edición usando el PEM.
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Figura 5. Dendrograma para las funciones de contorno usando el LDEM.
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y cetonas, cada una de estas funciones 
químicas tiene un solo heteroátomo. Por 
último, en el dendrograma aparece el 
grupo D que reúne a las aminas, también 
con un solo heteroátomo.

El LDEM mide la concentración de 
la densidad electrónica (23, 24), que jus-
tifica su uso para la detección de la loca-
lización de pares de electrones. Nuestros 
resultados muestran que, en efecto, su 
uso permite una clasificación de las mo-
léculas estudiadas discriminándolas por 
el número de pares de electrones libres 
que posean. Así, el grupo A con 4 pares 
de electrones libres (2 de cada oxígeno); 
el grupo B —las amidas— con 3 pares 
de electrones libres (2 del oxígeno y 1 
del nitrógeno); el grupo C —alcoholes, 
éteres, aldehidos y cetonas— con 2 pares 
de electrones libres correspondientes al 
oxígeno, y el grupo D, las aminas con 1 
par de electrones libres.

CONCLUSIONES

El estudio de similitud molecular reali-
zado sobre el conjunto de 73 moléculas 
orgánicas distribuidas en ocho grupos 
funcionales, usando el PEM, dio como 
resultado agrupamientos por grupo fun-
cional similares a los obtenidos mediante 
la métrica de edición.

El estudio de similitud molecular, 
usando el LDEM, arrojó una clasifica-
ción acorde con el número pares de elec-
trones libres asociados a los heteroáto-
mos en las moléculas, y a la naturaleza 
de los átomos que los aportan.

El uso de las áreas bajo las funcio-
nes de contorno son una gran alternativa 
para una rápida comparación de árboles 

con raíz ponderados, con un costo com-
putacional 20 veces menor, pero con la 
pérdida de información correspondiente 
a la topología de los campos escalares 
calculados.
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