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1. Introduccién

El conocimiento del indice de refraccion (n) de un material es muy importante
durante la fabricacion de guias de ondas, fibras y peliculas 6pticas, 0 semiconductores
entre otros materiales. El indice de refraccion de polimeros organicos isotropicos
puede medirse en un refractbmetro en forma muy precisa y con cuatro decimales, en
el rango 1.3-1.7 a 23 °C. En polimeros no-isotropicos, la medida resulta menos
precisa. La posibilidad de disponer de una metodologia tetrica simple para predecir
los indices de refraccion de polimeros es critica para el disefio de nuevas
generaciones de materiales [1, 2].

Se establece una Relacion Cuantitativa Estructura-Propiedad (QSPR) [3] para la
prediccion de indices de refraccion de 234 polimeros, cuya informacion experimental
precisa de la literatura [4, 5] involucra a polietilenos, poliacrilatos, polimetacrilatos,
poliestirenos, polieters, polidxidos, poliamidas y policarbonatos.

La estructura molecular se representa con descriptores flexibles, es decir,
descriptores dependientes de la estructura quimica y la propiedad (n). Esta
metodologia es independiente de la geometria molecular.

2. Metodologia

El primer paso consiste en representar al polimero con un modelo estructural (MS)
basado en unas pocas unidades repetitivas (U). Se consideran los siguientes MS: U,
UU, UUU, UUUU, UUUUU. Cada MS se representa en notacién quimica SMILES, que
permite describir sin ambigiiedades la estructura de una molécula usando cadenas
ASCII cortas. Para ello, se transforman las estructuras dibujadas en HyperChem [6] a
SMILES mediante el programa de libre acceso OpenBabel [7].

El programa gratuito Coral [8] permite obtener diferente tipo de descriptores
flexibles. Para ello, es necesario elegir el tipo de atributo estructural (SA) que
contribuird al modelo QSPR, tal como indices de conectividad extendida de Morgan de

grado k para el atomo Z (“EC, , k=0-3), atributos SMILES de uno ('s, ), dos (%s,) o

tres (°s, ) componentes, etc. Luego, se le asigna a cada SA un peso ajustable (CW),

de manera que el descriptor flexible (DCW) definido como sumatoria de CW maximice
el coeficiente de correlacion lineal (R) entre n y DCW. Los pesos CW se obtienen de
optimizacion numérica con el método de Montecarlo.
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Se divide el conjunto molecular en un conjunto de calibracion (cal) con N_, =82
polimeros, de validacion interna (vall) con N, =78 polimeros, y otro de validacion
externa (val2) con N, =74 . Para ello, se ordena en forma creciente los valores de n

y cada compuesto alternado se toma como cal, vall y val2.

Cada modelo obtenido se valida por medio de las técnicas de Validacion Cruzada
‘Dejar-Uno-Afuera’ (loo) [9] y Aleatorizacion-Y (rand) [10] con el fin de estimar su
desempenio predictivo, y con el conjunto de validacién externo.

3. Resultados
El mejor modelo QSPR de descriptor molecular flexible esta basado en el modelo
estructural de polimero UU:

n =0.0020DCW +1.4759 (1)

N., =82, R, =0.98, RMSD_, =0.015 F =1872

0(>3.5)=1 R,, =0.98, RMSD,, =0.016, RMSD™" = 0.064
N,,, =78, R,,, =0.97, RMSD,,, =0.016
N,,, = 74, R, =0.95, RMSD,, , = 0.022

val2 val2 val2

RMSD es la raiz cuadrada de la desviacion cuadratica media del modelo, F es el
parametro de Fisher y 0(>3.S) es el numero de moléculas con residuo mayor a 3
veces la desviacion estandar del modelo (S).

El poder predictivo es satisfactorio en la calibracion, validacion interna y externa,
Validacién Cruzada (R > 0.7 ) y Aleatorizacion-Y (RMSD™ > RMSD_, ). La calidad de

la Ec. 1 se compara a la encontrada en la literatura [11, 12]. No obstante, los trabajos
reportados por otros autores involucran un mayor nimero de descriptores en sus
modelos (hasta 11 variables), algo no deseable en la validacion, y muchas veces no
analizan la capacidad predictiva de los mismos.

Los atributos estructurales involucrados en los que se calcula CW son dos. El
primero es °EC,, que depende del nimero de &tomos vecinos al &tomo Z
considerado. Este indice puede asociarse en cierto grado con la simetria molecular. El
segundo SA es °s,, una subcadena de SMILES que contiene 3 elementos, revelando

la importancia de los fragmentos de la estructura en la prediccién de n.

4. Conclusiones

Se logra establecer un modelo QSPR que correlaciona el indice de refraccién de
polimeros con buena precisién. EI mejor modelo estructural de polimero dimérico
demuestra ser predictivo en la etapa de validacion. El descriptor flexible depende
solamente de aspectos constitucionales y topolégicos de las estructuras moleculares,
y no depende de informacién sobre las conformaciones experimentales. El
procedimiento utilizado puede extenderse con facilidad a otras propiedades de
macromoléculas.
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