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We have seen that computer programming is an art,
because it applies accumulated knowledge to the world,
because it requires skill and ingenuity, and especially
because it produces objects of beauty.

— Donald E. Knuth*

AGRADECIMIENTOS

Si a algunas instituciones he de agradecer es al CONACYT por el apoyo
de la beca de doctorado para extranjeros, al CGSTIC por permitir
obtener los resultados que se presentan en este trabajo usando el
claster hibrido xturCcoATL. También debo un sentido agradecimiento
a la Universidad de Guanajuato que sin su diligente apoyo, de algunos
directivos del posgrado en Quimica, no hubiera sido posible gestionar
una visa de estudios en este pais. A Gabriel Merino por convencerme
de emprender esta aventura en tan bonito pais, gracias.

A las secretarias del Cinvestav Unidad Mérida, en especial a Zhirnay
Rodriguez y a Maricarmen Iturralde, quienes fueron pieza fundamental
en el casi imposible proceso para llegar a Mérida y conseguir finalizar
el programa de estudios. Sin su diligente y desinteresada ayuda me
hubiera enterrado en el papeleo.

A tantas y tantas personas que me rodearon estos ultimos afios, que
casi sin conocerme me trataron muy bien, entre ellas debo nombrar a
Claudia Zavala, Abril, el Rafita (Rafael Islas), Juan Pech, Paco, Said,
Saul, el Pepin, Rodrigo, Jeroen... También le debo un sentido agra-
decimiento a Jessica y Maryel por los comentarios al primer burdo
manuscrito, también a Maryel debo agradecer ayudarme a en estos
dificiles momentos, sin su desinteresada ayuda yo no hubiese con-
seguido llegar al final. A mis hermanas Yeimy y Claudia que desde
la distancia me hicieron sentir siempre en casa. A mi padre al cual
le debo tanto de lo que soy. A Susana Rocha y Anais Rocha que me
permitieron sofar.

Finalmente gracias a la cereza, que es la tnica que en todos los
momentos dificiles nunca, nunca ha dejado de ser un pilar y siempre
me hacia cantar.

1ii

Las cosas, tienen
vida propia
—pregonaba el gitano
con dspero acento—,
todo es cuestion de
despertarles el
dnima.

— Cien afos de
Soledad?






RESUMEN

En este trabajo se presenta un nuevo algoritmo genético para la buasque-
da de minimos globales en ctimulos atémicos y moleculares basado en
un nuevo método de cruza llamado fragment-cut-splice, el cual conecta
los fragmentos moleculares haciendo uso de descriptores topolégicos.
También analizaremos varios factores que influyen en la evolucion
de la bisqueda usando el algoritmo, no sélo en la eficiencia para
encontrar el minimo global, sino también como mejora la diversidad
durante la basqueda en comparacién a las tres estrategias de cruza
mas comunes en la literatura. Todas las posibles opciones del algorit-
mo genético, asi como otras estrategias evolutivas, se implementaron
en un sélo paquete computacional llamado Kaxan (biisqueda en maya),
que permite realizar la bliisqueda de un minimo global, asi como el
posterior andlisis de los resultados.

Ademads en este trabajo se analizan los resultados obtenidos con
Kaxan para algunos sistemas moleculares interesantes. El primero de
estos es el C¢Lig, un cimulo que muestra una estructura fluxional que
se compone de tres dimeros de C2~ puenteados por seis dtomos de
litio.

El siguiente par de sistemas estudiado son el cimulo de BZ; y
el By, una pareja que pertenece al grupo de moléculas llamadas
“motores Wankel”, debido a que exhibe un movimiento similar al
motor del mismo nombre. Ademads se estudia la estabilidad energética
del dianién y su estabilidad al adicionar un dtomo de litio. En el
segundo se estudia el efecto de sustituir un 4tomo de boro por uno de
carbono sobre las propiedades dindmicas.

Finalmente se presentan los resultados de la btisqueda de la geome-
tria de méas baja energia para el cimulo del conjunto de atomos del
segundo periodo de la tabla periddica (a excepcién del neén), llamado
periodano.
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O cémo supieron cudl es la virtud de los dtomos
y qué podian [hacer] al cambiarse de orden,
si la misma naturaleza no les dio el modelo a crear?

Pues de muchos modos, muchos dtomos,

revueltos desde un tiempo infinito por golpes

y movidos por sus propios pesos, se unieron llegando a
ensamblarse de todas las maneras y a intentar todo

lo que podian crear unidos entre si,

asi que no es de admirar que en aquel orden

cayeron y transitaron también aquel curso

por el que ahora es llevado este universo cambiante...

— Tito Lucrecio, "De Rerum Natura, liber Quintus” 3

INTRODUCCION

En cimulos y moléculas el problema de determinar las posiciones
relativas de los &tomos es un problema NP-complejo.* Los métodos
computacionales de optimizacién de distancias y dngulos de enlace
ofrecen solo la version local de esta bisqueda, esto es, el usuario
ingresa una disposicion espacial (y con suerte cercana a un minimo)
de los atomos y el programa las optimiza empleando técnicas basadas
en el descenso del gradiente, garantizando la localizacién del punto
estacionario mds cercano a la estructura de partida.

ol —— HF —— MP2 i
~—~-CCSD(T) =~~~ fullCI
——— HF-NEO ——— MP2-NEO

—0,5 |-

Energia (u.a.)

0 2  ( A) 4 6 "ﬂ ° € ‘u
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Figura 1: (1-1) Superficie de Energia Potencial (PES) de la molécula de H, a

varios niveles de teorfa. (1-2) PES reducida de H,O-HO, a nivel
B3LYP/aug-cc-pVDZ>

La superficie de energia potencial crece en complejidad conforme el
numero de dtomos aumenta. Por ejemplo, en el caso de una molécula
de dos dtomos (figura 1-1), la Superficie de Energia Potencial (PES,
por sus siglas en inglés) es una curva en dos dimensiones, es decir,

xiii



la energia es una funcién de la distancia. Pero para el caso de una
molécula de seis d&tomos, como en el complejo H,O0—HO,, la curva
se convierte en una hipersuperficie de 12 dimensiones que posee un
minimo global y varios minimos locales?® (figura 1-2). Para atacar este
tipo de problema desarrollamos un cédigo al que llamamos Kaxan,
un programa que lleva a cabo la optimizacién global de estructuras
moleculares. Hasta la fecha hemos implementado en Kaxan cuatro
tipos de metaheuristicas, una basada en una variante del Algoritmo
Genético (AG), otra en el Recocido Simulado (RS), una més con base
en la Optimizacién con Enjambre de Particulas (PSO, por sus siglas en
inglés) y otra con los fundamentos de Evolucién Diferencial (ED).

En esta tesis se divide en dos partes, la primera describe tinicamente
el AG implementado en Kaxan, sus operadores, asi como la influencia
de los pardmetros durante la buisqueda en cimulos. También se pre-
senta una nueva estrategia de cruza y el impacto que tiene esta nueva
propuesta sobre el problema de optimizacién. El AG usado, asi como
la eficiencia y mejora sobre el algoritmo original se exponen en dos
capitulos, en donde se resume el estado del arte en la busqueda de
minimos globales en Quimica utilizando AGs y se discuten las mejoras
sugeridas por otros autores. La segunda parte resume los resultados
del uso de Kaxan en la exploracion de la PES del camulo CgLig, del cual
se habia propuesto una estructura simétrica en forma de estrella como
la més estable. Ademds de encontrar que la estructura de minima ener-
gia no es simétrica, hallamos que ésta posee propiedades fluxionales
interesantes, tal que los d4tomos de litio que puentean las unidades
C2” se mueven libremente. En el capitulo 4 se describe la exploracién
sistematica de la superficie de energia potencial aplicada esta vez a los
cumulos B3z y CB . B33 es el primer ciimulo no plano fluxional que se
describe en la literatura. También se discuten los efectos provocados
al sustituir un atomo de boro por uno de carbono en el B,.

Finalmente en el capitulo 5 se estudia el periodano pesado, un cua-
mulo que no tiene referente experimental. En este ejercicio puramente
tedrico se estudia los patrones estructurales y el enlace quimico en
una molécula formada por todos los elementos del segundo periodo
de la Tabla Peri6dica, excepto el nedn.
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METAHEURISTICAS PARA BUSQUEDAS DE
MINIMOS GLOBALES EN QUIMICA

Al considerar la energia como funcién tinicamente de las coordenadas
de los ntcleos, surge el problema de encontrar el mejor arreglo nuclear
en el espacio tridimensional que represente la menor energia (minimo
global), o en otras palabras,

min f(x) (1)
donde f(x) : R™ — R es una funcién continua que depende de 3N-
6 dimensiones, donde N es el nimero de 4tomos y x representa el
conjunto de coordenadas Cartesianas.

En la literatura se ha reportado una amplia gama de minimizadores
locales de f, por ejemplo, el método de Newton,® el método de cuasi—
Newton,®7 el método de regién de confianza,® el método simplex,®
cuadrados latinos,® entre otros. Sin embargo, estos algoritmos hacen
uso de la informacién local y, por definicién, caen en la cuenca més
cercana al punto de inicio y no pueden escaparse de ese minimo, no
importa si es 0 no el mas profundo de todo el espacio de bisqueda.
Salir de él implica superar la barrera que lo separa de otras cuencas
de f.

Los métodos de btisqueda aleatoria son técnicas aceptables para
abordar estos problemas de barrera, a costa de efectuar una inmensa
cantidad de ensayos de prueba para asegurar que el resultado es el
mejor. En cambio, las metaheuristicas que simulan el comportamiento
de sistemas naturales son capaces de escapar de una cuenca en un
menor nimero de pasos, orientando la busqueda en cada momento
dependiendo del comportamiento de f. Aunque éstas tampoco garan-
tizan la obtencién del minimo global, se han aplicado con éxito en
problemas de optimizacién combinatoria, usando siempre una légica
similar: el punto de partida es una solucién (o conjunto de soluciones)
que tipicamente no es 6ptima, de la cual se obtienen otras similares
para elegir una o varias con las que se reinicia el proceso, el cual se
detiene cuando se cumple alguna condicién establecida.

Las metaheuristicas mds conocidas son los algoritmos genéticos, el
recocido simulado, los de enjambre (particle swarm optimization y ant
bee colony), entre otros. Aunque no es posible saber si las soluciones
que ofrecen estos métodos son 6ptimas y, en general, no es posible
conocer la proximidad de las soluciones al minimo global, permiten
estudiar problemas de gran complejidad de una manera sencilla y
obtener soluciones en tiempos razonables.

For every problem,
there is one solution
which is simple,
neat, and wrong.
-H. L. Mencken



And yet, in each
human coupling, a
thousand  million
sperm  vie  for
a single  egg.
Multiply those odds
by countless
generations,
against the odds
of your ancestors
being alive...
only you, that
emerged. To distill
so specific a form
from  that  chaos
of  improbability,
like turning air
to gold... that
is the crowning
unlikelihood. The
thermo-dynamic
miracle.

—Dr. Manhattan in
The Watchmen

METAHEURISTICAS PARA MINIMOS EN QUIMICA

1.1 ALGORITMO GENETICO

El AG es un método de biisqueda con una heuristica adaptativa no
determinista disefiado para simular el proceso de evolucién de las
especies, usando la seleccién natural descrita por Darwin. ' El AG
propuesto originalmente por Holland,"'" en 1975, presenta una ana-
logia a la estructura genética y comportamiento de los cromosomas
dentro de una poblacién de individuos y emplea los siguientes tres
operadores:

* Seleccién. Supervivencia del mds apto.
¢ Cruza. Forma en como se aparean los individuos.

* Mutacién. Modificaciones aleatorias debidas a la interaccién con
el ambiente.

Para hallar la solucién de funciones de una a varias variables, Holland
construy6 una estructura de datos empleando un esquema de codifica-
cién binario al que llamé cromosoma. Una sucesion de éstos componen
a un individuo. La poblacién inicial se gener6 a partir de individuos
que poseen cromosomas concebidos aleatoriamente. Luego de apli-
car repetidamente un operador de cruza y otro de mutacién a estos
cromosomas, se generan nuevos individuos que, segtin una funcién
de aptitud, van reemplazando a algunos miembros de la poblacién.
La cruza combina partes de esos cromosomas y la mutacién simula
el proceso de como se introducen las perturbaciones aleatorias a los
individuos provenientes del ambiente. Estas operaciones requieren de
una selecciéon de parejas de individuos con un sesgo hacia los mds
aptos. La supervivencia del mds apto hace que, eventualmente, la
poblacién se mueva hacia la mejor solucién.

La propuesta original de Holland se ha aplicado a muchos do-
minios de bisqueda como el disefio automatizado,™ el disefio de
sistemas anti-terrorismo, " el procesamiento de imagenes'+ schedu-
ling,'> routing,' la prediccién de series de tiempo,° el entrenamiento
de redes neuronales, 7 las estrategias de inversion,'® criptografia y se-
guridad, '9*° la teorfa de juegos e inteligencia artificial en juegos,>"** el
alineamiento de multiples secuencias en bioinformatica, >’ entre otros.
En particular, en Quimica se ha empleado en varios campos como:
cinética de procesos quimicos,*#*° mecanismos de reaccién,3°3* Qui-
miometria,33 similitud molecular,344' andlisis conformacional,4* 44
relaciones cuantitativas estructura actividad43454° y funciones de ener-
gia potencial,*° en el estudio de las proteinas se ha enfocado el AG en
el estudio del espacio conformacional,>°™3 prediccién estructural,>57
plegamiento,>*°* docking,%>-°® anélisis de resultados de resonancia
magnética nuclear® y de rayos X. %%

En particular, el AG se ha empleado con éxito en la exploraciéon de
las superficies de energia potencial de camulos atémicos y moleculares.
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Uno de los primeros estudios reportados es el de Judtson et al.,”® quie-
nes tomaron como cromosomas a un grupo de dngulos diedros para
explorar el espacio conformacional de 72 moléculas tomadas de Cam-
bridge Structural Database. Mas tarde, Xiao y Williams7"7* desarrollaron
el programa GAME para optimizar pequefios cimulos moleculares de
benceno y naftaleno teniendo como cromosomas la orientacion relativa
entre las moléculas. Poco después, Hartke”3 mostré que para la bs-
queda de cimulos moleculares, el AG es més efectivo que RS. Smith74
estudio la posibilidad de encontrar arreglos binarios de 4tomos en
un cristal. Para este problema utiliz6 igual cantidad de dtomos de los
tipos A y B en las celdas de un cristal usando cromosomas del tipo
AABAABABBAABAAA. Para cada uno de estos arreglos emple6 una regla
fija para distribuir los atomos en el espacio y calculé la energia del
sistema con un potencial interatémico tipo Morse. Tres afios después,
Mestres y Scuseria’> combinaron un potencial tight binding y el AG
para localizar el minimo global de pequefios caimulos de carbono y
para ello mezclaron cromosomas construidos a partir de la matriz de
adyacencia. En 1995, Deaven y Ho7° optimizaron cimulos de carbono
de hasta 60 &tomos empleando un potencial tight binding y un AG, mos-
trando que es posible obtener la estructura icosaédrica del fullereno a
partir de posiciones aleatorias. Una de las aportaciones de este trabajo
es el uso de los operadores de cruza y mutacién. El primero de ellos
corta aleatoria e independientemente un par individuos, seleccionados
no por una funcién de aptitud sino por la funcién de distribucién de
Boltzmann. De cada pareja elige también aleatoriamente una de las
mitades y las une para generar una nueva estructura (plane-cut-splice).
En el caso de la mutacion, esta operacién solo se aplica a una fraccién
de la poblacién. Los nuevos individuos generados por los operadores
de cruza y mutacién se optimizan utilizando un método basado en gra-
diente conjugado. Afios mds tarde, Gregurick y Hartke’” propusieron
un AG hibrido deterministico/estocéstico (ps-Ga), combinando el AG
clasico con optimizaciones locales de cada individuo y lo usaron con
éxito en camulos de B y Ar, obteniendo una considerable reduccién en
el namero de generaciones necesarias para completar la basqueda. En
el mismo afo, Niesse y Mayne’® emplearon el ps-GA, pero cambiando
las coordenadas internas por Cartesianas. Esto mejor6 los tiempos en
las optimizaciones locales para cimulos de Ar de hasta 29 4tomos.
En el 2003, Johnston” combiné el AG, el operador de cruza de
Daven y Ho y las optimizaciones locales en aleaciones de metales
de transicién. Fue el primero en proponer que el AG combinado con
“un alto nivel de sofisticacién computacional” (ab initio) seria ideal
para el estudio de ciimulos atémicos. Un afio después, Alexandrova y
Boldyrev®®! implementaron el Algoritmo Genético de Gradiente Em-
bebido (GEGA, por sus siglas en inglés), que combina los métodos de
estructura electrénica y el AG. GEGA emplea una combinacién similar
a la de Johnston, pero ademas de las optimizaciones locales ejecuta el

He [Taniyama]
was gifted with the
special  capability
of making many
mistakes, mostly in
the right direction.
I envied him for
this and tried to
imitate him, but
found it quite
difficult to make
good mistakes.
—Goro  Shimura
(Nova program
on Fermat’s Last
Theorem)



La creacién intelec-
tual es el mds mis-

terioso y solitario de
los oficios humanos.
— Gabriel Garcfa
Marquez
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andlisis de frecuencias para asegurar que la poblacién solo contenga
minimos locales. En el caso de encontrar frecuencias imaginarias se
llevan a cabo algunos pasos de optimizacién extra, siguiendo el primer
modo normal. Esta metodologia tiene la ventaja de generar buenos in-
dividuos pero a un costo computacional alto. GEGA ha sido usado para
optimizar diversos ciimulos atémicos®9997 y moleculares. 9513

En el 2014, Kanters y Kelling '°4 presentan CLUSTER, un programa
para la buisqueda del minimo global en ctimulos, el cual hace uso de
un AG con un método de cruza similar al de Deaven y Ho, incluyendo
un paso de rotacion para completar la estequiometria (plane-rot-splice),
realizando todas las cruzas posibles de fragmentos moleculares con-
tenidos en una base de datos que luego optimiza con funcionales de
la densidad. Para estos autores, la cruza y el desplazamiento propio
de los atomos durante el proceso que involucra seguir el gradien-
te provocan cierta aleatoridad sugiriendo eliminar el operador de
mutacion.

1.2 ALGORITMO GENETICO EN KAXAN

Kaxan se construy6 usando el paradigma de la programacién orientada
a objetos y cuenta con varias rutinas tanto en fortran 90-03 como
en C++. Ademas de las diferentes rutinas para buisquedas estocésticas
en camulos y moléculas, el programa usa un algoritmo de similitud
molecular (apéndice A), que le permite realizar una btisqueda eficiente.
Durante el trabajo de exploracién de la PES, es comun llevar a cabo
procedimientos rutinarios que ya se han implementado en Kaxan,
como lo son la reoptimizacion de un listado de ctimulos, el calculo
de energia, la busqueda del minimo desde estados de transicion, y el
listado de las estructuras dependiendo de su energfa.

El AG, en Kaxan, se encuentra dividido en tres bloques: poblacién
aleatoria, operadores genéticos y generacion, en la Figura 2 se muestra
un diagrama de este algoritmo.

1.2.1  Poblacién Aleatoria

El algoritmo inicia con ciertos pardmetros impuestos por el usuario.
Entre los mas importantes estan: la estequiometria, el tamafio de la
poblacién, el nimero de generaciones, el programa de estructura
electrénica y el nivel de teoria. Una vez recibidos estos pardmetros,
el programa genera una poblacién aleatoria de individuos (ctimulos
o moléculas con la estequiometria proporcionada por el usuario) de
dos tipos: individuos planos y 3D. Las posiciones de los d&tomos se
obtienen usando ntimeros pseudo aleatorios. 105-108 Fgtag estructuras,
antes de ser aceptadas, deben cumplir dos condiciones: la distancia
entre los 4tomos no debe ser inferior a la suma de sus radios de
covalencia y no deben existir 4&tomos o fragmentos aislados. Con esto,
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Generacion
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Figura 2: Esquema del AG implementado en Kaxan

se asegura que tengan mejor oportunidad de convertirse en individuos
aptos.

El siguiente paso es realizar la optimizacién empleando un progra-
ma de estructura electrénica. Una vez optimizados, sea que lleguen
a un minimo local o no, se actualiza la nueva informacién de cada
individuo (estructura y energia).

1.2.2  Operadores Genéticos

Aqui se ejecutan los operadores de cruza y mutacién. En el primer
paso de este bloque, se recibe una generacién que tiene una energia
electrénica asociada a la estructura. Después de descartar individuos
idénticos, (Apéndice A), se seleccionan las parejas de estructuras que
van a cruzarse para formar la nueva generacién. Usando una funciéon
de aptitud, **>*'° a cada individuo se le asigna un valor que representa
su aptitud dentro de la poblacién. Este valor es proporcional a su
funcién objetivo (energia). Si denotamos la probabilidad I?;Ob de que
el individuo j en la generacién i sea seleccionado, tenemos que,

prob _ rango(9(11)]
i T AN D2 (2)

donde rangolg(Ij,1)] es el rango de la funcion del individuo Ij;, que
se calcula ordenando la poblacién de menor a mayor energia y se

7
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asigna un valor dependiendo de su posicién en el ordenamiento. El
peor individuo tiene rango = 1, mientras que el mejor tiene rango A,
la suma de los rangos A(A + 1)/2 constituye una constante de normali-
zacion. Este valor de aptitud es proporcional al rango del individuo
e invariante a la traslaciéon y al cambio de escala. Con esta funcién,
todos los individuos tienen una posibilidad, al menos remota, de ser
seleccionados independiente de que tan grande es la diferencia de
energia. Ademads previene el problema de convergencia prematura
causada por la presencia de superindividuos * que pueden surgir al
aplicar la funcién de seleccién.

Energia

| | | | | 7
0 5 10 T 20 Individuo

Figura 3: Ejemplo del calculo de la funcién de aptitud para una generacién
con una poblacién de 20 individuos

Como ejemplo, supongamos la primera generaciéon de una bts-
queda de 20 individuos (Figura 3), donde se desea calcular el valor
de la funcién de aptitud. Después de ordenarlos de menor a mayor
energia se asignan valores de rango a cada uno, segtin la posicién
del ordenamiento (Figura 3). Con estos valores se puede calcular la
funcién de aptitud, de esta forma, el individuo ndmero 12 tendra un
valor de aptitud de 0,047.

9

21 =35m0+ 1yw05 ~ ©

SELECCION. El nimero de individuos que se van a cruzar se selec-
cionan usando el método de la ruleta.*'"'** Este asigna al individuo i

Los superindividuos resultan de la combinacién de caracteristicas 6ptimas de parejas
de individuos y su adaptacién es mucho mayor que la de los demds de la misma
generacion. Sin una funcién de aptitud, normalizada e invariante a los cambios de
escala, los individuos de la generacion siguiente, en su mayoria, tendrian los genes
del superindividuo.
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la probabilidad P;, empleando el valor de aptitud F;, de la siguiente
manera:

Py = n = Total de la poblacién. (4)

Con P; se construye el arreglo R dado por,

R,y = Z P;. (5)

i=1

n
Un individuo en Ry es elegido si el ntimero aleatorio entre 0 a ) Pj,
j=1
estd en el rango Ryx_1 < Rx < Ry 1. Este proceso se repite partiendo
desde la seleccion anterior hasta que el nimero de individuos sea

igual a 2n.

Ja>Iw>fo>fa

Figura 4: Ruleta representando una poblacién de cuatro individuos con
diferentes valores de aptitud (f).

cruUzA. El operador de cruza define cémo se mezclan los genes
de las parejas seleccionadas para formar un nuevo individuo. En
Kaxan se han implementado cuatro métodos de cruza de individuos
plane-cut-splice, plane-rot-splice, sphere-cut-splice y fragment-cut-splice.

e plane-cut-splice.”''3 Este método genera una nueva estructura
con mitades de una pareja de individuos. La forma en que se
obtienen es empleando un plano aleatorio (xy, yz y xz) que pasa
por el centro de masas de cada uno. Finalmente, se toma una de
las mitades de cada individuo y se unen por el plano de corte.

e plane-rot-splice’®7914 Este procedimiento es una variante de
plane-cut-splice, en la que el plano aleatorio, que pasa por la
pareja de individuos, rota sobre un eje arbitrario hasta que la
dos mitades tienen la estequiometria definida por el usuario.

e spheric-cut-splice. Esta cruza propuesta por Chen et al."'> consiste
en crear una esfera interna comiin para una pareja de estructuras
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(PTy P2), tomando como punto de referencia el centro de masas
de cada una. Luego los 4tomos contenidos en la esfera se inter-
cambian para formar un nuevo individuo. Para delimitar esta
esfera primero se ordenan los 4tomos de acuerdo a la distancia
al centro de masa

T <Th VTR <TE.,k=1,2,...,N—1, (6)

donde 1] y 72 son la distancia del k-ésimo 4tomo al centro de
masa del camulo P1 y P2, respectivamente, y N es el nimero
total de atomos en el ciimulo. Luego los k 4tomos que pueden
estar contenidos en la esfera deben satisfacer dos condiciones:

T,L<rﬁ+1yrﬁ<r]]<+1,k:1,2,...,N—1. (7)

El conjunto M que contiene el nimero de atomos que puede
intercambiarse es

M:{k\ (rL<rﬁ+1)ﬂ(rﬁ<r]L+1),k:1,2,...,N—1}. )

Finalmente, se selecciona un elemento del conjunto M y éste se
guarda como m. El radio r de la esfera que define el corte de P1
y P2es .

Después de que la esfera se define, los padres pueden intercam-
biar los d&tomos de la parte interior de la esfera para producir un
nuevo individuo.

* fragment-cut-splice. Es el tema que se aborda en el capitulo si-
guiente.

MUTACION. Una vez que se tiene un nuevo conjunto de individuos
un porcentaje se selecciona aleatoriamente para llevar a cabo una o
varias mutaciones. La mutacién puede ser de dos formas:

* Reemplazo atémico. Selecciona un nimero de parejas de atomos
al azar y se intercambian.

* Desplazamiento atémico. Selecciona un ntiimero de atomos al azar
que se desplazardn, también aleatoriamente, de su posiciéon
original.

En estos operadores siempre se mantiene la conectividad de los a&tomos
y se evita que éstos se colapsen. Ademds de que no existan individuos
duplicados. El ntimero de 4tomos, asi como el tipo de mutacién que
se lleva a cabo sobre el cimulo seleccionado, es aleatorio.
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1.2.3 Generacion

Una vez que se aplican estos tres operadores se obtiene un conjunto
de estructuras que se optimiza localmente usando un programa de
estructura electrénica. Este es el paso que demanda més tiempo, ya
que depende del ntiimero de 4tomos y el nivel de teoria.

Luego de reunir la informacién (geometrias y energias) y de eliminar
las estructuras idénticas, se aplican de nuevo los operadores genéticos
hasta alcanzar el niimero maximo de generaciones. Al finalizar cada
generacion, los individuos con un nivel de aptitud alto (elitismo) se
adicionan en la generacion siguiente, sin pasar por la cruza o mutacion.
El namero de individuos que se adicionara dependeré del factor de
elitismo que el usuario seleccione. (Figura 2)

Después de una revision en la literatura en el uso del AG para el
problema de la biisqueda de minimo global en cimulos, reunimos 4
factores que son de importancia en la eficiencia del AG. Estos son:

¢ La optimizacién local de los individuos.
¢ Una generacién inicial 6ptima.
¢ El nivel de teoria adecuado en la optimizacién local.

¢ El método de cruza conveniente para cimulos atémicos y mole-
culares.

Al incluir la optimizacién local de los individuos se reduce el ntime-
ro de generaciones necesarias para encontrar el minimo global,7%1*3
pasando de cientos de generaciones, a solo 10 o 20 para un camulo
de 15— 20 4tomos.%9' En el algoritmo propuesto por Holland, la
evolucion del fenotipo se determina por el modelo de Darwin, donde
el genotipo de los individuos se define tinicamente por la combinacién
de los cromosomas de los padres con valor de aptitud alto. Optimizar
cada estructura cambia el modelo de evolucién debido a que los nue-
vos individuos modifican y adaptan estos cromosomas, originando
nuevos patrones genéticos y como consecuencia, alcanzan niveles de
diversidad maés altos en un menor ntimero de generaciones. Este tipo
de régimen evolutivo donde los individuos de una especie imprimen
cambios en el material genético por adaptacion se formulé en 1809
por Lamarck. '

Otro factor importante es la generacién inicial de individuos. Si bien
la posiciéon de los dtomos en el espacio es un proceso aleatorio, las
posiciones relativas entre los mismos deben ser las adecuadas, de esta
manera se permite que las estructuras converjan a un minimo."'77*9

Por otro lado, el nivel de teoria seleccionado debe guardar un com-
promiso entre velocidad y precisién a fin de conseguir minimos con
relativa rapidez, asi como geometrias mas cercanas a un minimo local.
Una pobre descripcion del potencial interelectrénico no reproduce
efectos tales como las distorsiones Jahn-Teller”? y en varios casos no se

11
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alcanza el minimo global?"''7/*2° o este no corresponde con el minimo
global a un nivel de teoria mds riguroso.”?

Finalmente, un operador de cruza adecuado es un componente pri-
mordial para explorar todo el espacio de buisqueda, 76:82,104113 jncluso
algunos autores han propuesto que con el método de cruza apropiado
se puede prescindir del operador de mutacion. "4

Con estos cuatro factores, en Kaxan hemos modificado la generacién
aleatoria, la seleccion, la cruza y la mutacion, para obtener mejores
resultados y lograr una biisqueda amplia sin perder eficiencia durante
la exploracion. El AG, en Kaxan, se encuentra dividido en tres bloques:
Inicializacién, operadores genéticos y generacion.



FRAGMENT-CUT-SPLICE. UNA NUEVA
ESTRATEGIA DE CRUZA MOLECULAR PARA
ALGORITMOS GENETICOS

En este capitulo se presenta una nueva estrategia de cruza, (fragment-
cut-splice), que involucra la formacién de cromosomas a partir de
fragmentos enlazados de una pareja de individuos, en lugar de usar
una construcciéon de cromosomas basada en la disposicién espacial
de los cimulos, la cual segtn algunos autores®°4 no representa
una opcién adecuada, ya que la transferencia de las caracteristicas
genéticas de los cimulos pueden perderse durante el proceso de cruza
del tipo plane-cut-splice.

Se iniciard con un breve preambulo sobre algunos tépicos de la
teoria de grafos en Quimica, desde el punto de vista practico y sélo
nombrando las definiciones que serdn usadas a lo largo del texto. Con
ellas se aborda la construccién de los indices topolégicos como herra-
mienta para correlacionar la energia con las caracteristicas espaciales
de dos ciimulos de dtomos que servirdn de ejemplo para explorar
dicha relaciéon. También de forma breve se describe el algoritmo para
construir drboles a partir de grafos que se empleara como herramienta
para fragmentar grafos moleculares. Estos elementos se ensamblan
en un nuevo método de cruza en AG para cimulos atémicos llama-
do fragment-cut-splice y finalmente este nuevo método junto con las
metodologias empleadas por otros autores son puestas a prueba con
algunos resultados numéricos para evaluar su desempefio y efectos
sobre el AG.

2.1 GRAFOS EN QUIMICA

El uso de la teorfa de grafos es amplia en Fisica, Quimica, Electrénica,
Biologia y en muchas otras ramas de la ciencia y la ingenieria. ' Un
grafo muestra las relaciones entre objetos, representados por vértices
y la relacién existente entre estos por una arista.'*"'** En Quimica,
los grafos pueden representar diversos objetos como orbitales, 1237120
atomos, '*77'*9 enlaces, 77?9 grupos de atomos,'*7"'*° moléculas o
coleccién de moléculas, 1277129131132 3demaés de definir las relaciones
entre estos. Los grafos permiten describir enlaces, reacciones, 3334
mecanismos de reaccién, '** modelos cinéticos **'34 y cualquier inter-
accion o transformacion de los objetos quimicos. En la literatura exis-
ten ejemplos del amplio uso de los grafos en Quimica '27/12%131,135-137
como una importante herramienta en la exploracién de aplicaciones
que son de gran ayuda para la investigacién. El uso mas comun es la
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A wveces la verdad
no importa como de-
biera... pero siempre
debes decirla.
—Jhon Hartigan en
Sin City

I do not know whet-
her chemists are of
opinion that every
chemico-graph exist
or is capable of exis-
tence in nature...
(should it be dis-
covered) must ad-
mit of being sta-
ted in mathematical
terms.

— J. J. Sylvester
187813°
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If people do not be-
lieve that mathema-
tics is simple, it is
only because they
do not realize how
complicated life is.
— Jhon Von New-
mann
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lee Q %1 y% 5*

5-4 55 N
Figura 5: Diferentes representaciones de grafos moleculares.

representacion de compuestos quimicos como grafos moleculares, en
los que los d4tomos se simbolizan con vértices y el enlace entre ellos
con aristas.

Un grafo G = G(V, E) se define como un par ordenado que consiste
de dos conjuntos V = V(G) y E = E(G), donde los elementos del
conjunto E determinan las relaciones binarias entre elementos del
conjunto V. La manera gréfica de representar los elementos en V, es
con vértices mientras que los elementos del conjunto E, se simbolizan
via aristas que conectan los vértices. El nimero de elementos en V(G),

= |V(G)| delimita el nimero de vértices N en el grafo G y el ntimero
de elementos en E(G), M = |[E(G)], fija el nimero de aristas M. Una
arista e € E(G) incidente con dos distintos vértices v,v’ € V(G) se
denota como e,,,. Los vértices en el grafo se representan usualmente
con circulos negros (figura 5-1) o por el punto de unién de dos aristas
(figura 5-2), siempre y cuando el dngulo entre las mismas no sea igual
a 180°.

Un subgrafo G’ de G es un grafo en el que los vértices y las
aristas estan contenidos en G. Si V(G’) es un subconjunto de V(G),
V(G’) C V(G), y E(G’) es un subconjunto de E(G), E(G’) C E(G),
entonces el subgrafo G’ = V(G’), E(G’) es un subgrafo del grafo
G = V(G), E(G). El grafo 5-3 es un subgrafo de 5-4 porque todos los
vértices y aristas de 5-3 estdn contenidos en 5-2. El grafo G y el grafo
G’ tienen la misma estequiometria si y s6lo si V(G) = V(G’), de lo
contrario es necesario que se cumpla E(G) = E(G’). Un subgrafo G’
se dice que es el complemento estequiométrico de G/, si el grafo G
tal que V(G) = V(G’) UV(G”) es un grafo que tiene una estequio-
metria antes especificada. El grafo 5-4 y el grafo 5-5 tienen la misma
estequiometria porque tienen igual namero y tipo de 4tomos. El grafo
5-6 es un ejemplo del grafo complemento estereométrico de 5-7 para
la estequiometria de 5-4 y 5-5.

La matriz de adyacencia del grafo G (A(G) = (A)j;) contiene infor-
macién sobre la conectividad entre los vértices. Cada elemento (A)y;
es 1 si los vértices i y j son adyacentes en G (conectados por una
arista) y (A)ij; = 0 en el caso que no lo estén. La matriz de distancias
C(G) es un arreglo en el que cada elemento (C);; contiene la distancia
cartesiana entre el 4&tomo 1y j en un camulo. La matriz de distancia
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del grafo D = D(G) de un grafo conectado G es una matriz simétrica
en la que sus elementos (D)i; se determinan de la siguiente manera

dij/ Sii#j,

D=1, sii=]j

)

donde dij es la longitud del camino més corto entre los vértices iy j.
La matriz de distancia-resistencia introducida por Klein y Randi¢ es
una funcién de distancia en grafos llamada distancia de resistencia. *3®
Esta nueva distancia del grafo se utiliza para definir la matriz de
distancia-resistencia €2, propuesta como alternativa a la matriz de
distancia D. La idea principal sobre la que se construye la matriz Q
es considerar que los vértices V(G) (del grafo G conexo) representan
una red eléctrica. Las aristas son resistencias igual a un ohm cada
una, el par de vértices iy j en G es igual a la resistencia efectiva entre
los vértices v; y vj. Si G es un arbol (por ejemplo un hidrocarburo
alifatico aciclico), (£2)i; es simplemente la suma de las resistencias.
Si G contiene ciclos entonces se usa la ley de Kirchhoff para obtener
(Q)i;. La matriz de distancia-resistencia es el resultado de ordenar los
resultados obtenidos para cada par de vértices en forma tabular.

2.2 DESCRIPTORES DE ESTRUCTURA MOLECULAR

Los indices topolégicos tienen diversas aplicaciones en Quimica. En-
tre otras se emplean con frecuencia en las Relaciones Cuantitativas
Estructura-Propiedad (QSPR, por sus siglas en inglés), y las Rela-
ciones Cuantitativas Estructura-Actividad (QSAR, por sus siglas en
inglés), 39743 ]a teoria de orbitales moleculares de compuestos con-
jugados, #4145 la estructura de hidrocarburos bencenoides,4*'47 la
enumeracién de isémeros, 345149 en la percepcién de la simetria
constitucional, '>>"'5" ]la codificacién de compuestos quimicos, *>*7*54 la
cinética de reaccién, '>* y el disefio de sintesis asistida por computado-
ra.'>> Ademads tienen una repercusién importante en la codificacién
de la informacién estructural y propiedades de moléculas.

Estos indices son descriptores numéricos derivados de la estructura
molecular. A mediados de los 70’s, estos indices incluian s6lo informa-
cién sobre la conectividad de los d&tomos pero a pesar de ello tienen la
capacidad de describir satisfactoriamente muchas propiedades*>® de
hidrocarburos saturados 495758 como los puntos de ebullicién, 159-165
la refractividad molar, 416316516 ¢] yolumen molecular?7'%7 y el
calor de formacién.4>'5%1%5 En la actualidad, adicional a la conecti-
vidad, la informacién codificada en ellos incluye la naturaleza de los
dtomos y la multiplicidad de los enlaces.4>'5% Otros avances recien-
tes incluyen la generacién de indices de fragmentos moleculares'®®
con caracteristicas estereoquimicas importantes, asi como parametros
electrénicos asociados a los d&tomos.

15
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No hay que confun-
dir el concepto de la
matriz de distancia
del grafo D, con la
matriz de distancias
C. La primera repre-
senta la distancia
mds corta entre los
vértices de un gra-
fo viajando por las
aristas, la segunda
representa la distan-
cia euclidiana entre
un par de puntos en
el espacio de coorde-
nadas x,y, z.

UNA NUEVA ESTRATEGIA DE CRUZA

La industria farmacéutica es la que ha impulsado el desarrollo de
nuevos descriptores moleculares, 4957 con énfasis en los que puedan
determinar correctamente las propiedades fisicoquimicas o las propie-
dades biolégicas, gracias a que estos descriptores dan respuesta rapida
y econémica a la evaluacion de millones de compuestos que pueden
tener una aplicacién activa en nuevos farmacos.*"'7* Estos indices
no solo tienen relevancia en la actividad de los compuestos, caracteris-
tica que es ampliamente explotada en los métodos QSAR, 155161165172
sino que también los descriptores topoldgicos que se usan en la bus-
queda de nuevos compuestos en donde se buscan fragmentos con
propiedades particulares. 47973 Otro uso de estos indices molecula-
res 5! es la construccion de medidas de similitud o disimilitud *5%%3 y
desarrollo de métodos para generacioén de estructuras usando redes
neuronales. 43149

2.2.1  Indices Topoldgicos

Entre este tipo de descriptores que relacionan numéricamente la topo-
logia molecular, destacan tres por su sencilla construccién, estos son:
el indice de Wiener, el de Balaban y el de Kirchhoff.

Uno de los primeros indices empleados para correlacionar la co-
nectividad molecular con las propiedades es el indice de Wiener. '
Wiener 574 obtuvo correlaciones biparamétricas con los puntos de
ebullicion ademds de otros pardmetros termodindmicos. Stiel y Tho-
dos'7> calcularon con precisién algunas constantes criticas aplicando
el indice de Wiener, mientras que Rouvray y Crafford'7® hallaron co-
rrelaciones con la densidad, viscosidad y tensién superficial. Papazova
et al.'77 y Bonchev et al.'7® propusieron que existe una relacién de
este indice con los tiempos de retencion en cromatografia. El indice
de Wiener se define para grafos arbitrariamente conectados como la
suma de cada elemento de la matriz de distancias D del grafo G:

W(G) =) > (D)y = 7

i=1j=1 i=1j

(D)y;.
1

n i 1 n
(10)
Como este indice se disefi¢ para grafos con todas sus aristas equi-
valentes, cada elemento (D);; es la distancia grafo teérica en G entre
iy j. Mihali¢ y Trinajsti¢ "7 usaron la matriz de distancias C de una
molécula G basada en las distancias cartesianas, asi esta matriz topo-
l6gica contiene informacién de la estructura 3-D de la molécula. Con
esta matriz definieron un indice de Wiener como la semi-suma de
la matriz C que puede describir apropiadamente varias propiedades
moleculares. *® Mihali¢ y Trinajsti¢ lo llamaron indice de Wiener 3-D
y se denota como 3-W.
De manera similar se pueden generar otros indices simplemente
cambiando la matriz de distancias D. Por ejemplo, el indice rWf se
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calcula empleando los elementos de la matriz Q. Igualmente Randi¢ '’
propuso la matriz cociente D/, obtenida por dividir los elementos
de la matriz de distancia con los elementos (fuera de la diagonal)
correspondientes de la matriz de distancia-resistencia. Con esta nueva
matriz de la ecuacién 10 se obtiene el indice Wy.

El indice de Balaban, J, se define como

J= g X ()2 (11)
aristas

donde E es el nimero de aristas en el grafo G, u es el nimero ciclo-

matico de G y d; es la suma de todas las distancias desde el vértice 1,

(esto es, la suma de todos los elementos de la columna i en la matriz

D). El nimero ciclomético p determina la cantidad de ciclos en el

grafo G y es igual al nimero minimo de aristas que son necesarias

remover para convertir G en un grafo aciclico. 127128 || estd dado por

u=E—V+1 (12)

El indice de Balaban también puede calcularse utilizando la matriz
de distancia-resistencia £ en lugar de la matriz de distancia D. En
este caso se denota al indice de Balaban como Jq. De forma similar,
como en el indice de Wiener, se define el indice 3-] como el indice
calculado usando la ecuaciéon 11 en donde se reemplaza la matriz D
por la matriz C.

Con la matriz de distancia-resistencia Babi¢ et al.*®* reportaron un
indice similar al de Wiener, pero con €. De esta manera el nuevo
indice, al que llamaron indice de Kirchhoff (Kf), se calcula como sigue:

182

vV Vv

Kf = %Z Y (Q)y (13)

i=1j=1

donde (£2)i; representa el elemento que corresponde al vértice iy j
de €. También Babi¢ define el indice de Kfg como el indice calculado
con la matriz cociente Q/D.

2.2.2 Relacién Energia-Estructura

Como se menciono en la seccién anterior, los indices topolégicos se em-
plean para relacionar linealmente la estructura molecular con alguna
propiedad medida de forma experimental. Con el uso de estos indices,
en esta seccion, se intenta encontrar uno que pueda relacionar estruc-
turas con caracteristicas comunes. De esta manera, este valor numérico
puede servir de guia para la construcciéon automadtica de estructuras
con rasgos similares a la geometria molecular de un minimo.

Empleando dos cimulos (A1;3, C¢Hy), cada uno con 9o isémeros,
se calcularon los g indices de la seccién anterior. Cada uno de estos
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isdbmeros se obtienen empleando el AG en Kaxan tal que todos ellos
sean un minimo sobre la superficie de potencial a nivel PBEO/LANL2DZ.
En cada ctiimulo, los isémeros se ordenaron de forma ascendente en
energia, de manera que el minimo global es el primero de la lista.
Cada minimo se le asigné un identificador (ID) que coincide con su
posicién en el ordenamiento ascendente de energia. De esta manera, el
minimo global tiene un ID=1 y el isémero con energia mas alta tiene
el ID = 90.

En la Figura 6 y en la Figura 8 se muestran los primeros 70 isémeros
de cada ctimulo. En la Figura 7 y en Figura 9 se muestran los valores
de los g indices para cada uno de los minimos, los cuales aparecen
separados en tres series (los indices de Wiener, de Kirchhoff y los de
Balaban). Los indices en estos resultados se muestran como indices
relativos al valor del indice del minimo global de cada ctiimulo. En el
Apéndice B se encuentran los resultados numéricos de las figuras 7 y
9.

Para los isémeros de A1;3, las tres series de indices tienen tendencia
a alejarse de 0 (valor del indice del minimo) segtin aumenta la energia,
aunque en general hay una relacion directa entre el valor del indice
y el ID del cimulo. En las tres series hay cuatro estructuras en las
que el valor del indice siempre estd cercano a la del minimo (2, 4, 20
y j) para el resto de los isémeros, para los demds ciimulos tienen un
valor que puede acercarse o alejarse segtn el tipo de indice. Para 2,
4 y 20, la similitud estructural (vedse Figura 6) de estos tres caimulos
explica porqué es constante el comportamiento de todos los indices.
Aunque 20 parece no tener la misma estructura globular que 1, 2y 4,
éste tiene un valor de indice mds cercano a 1 que 2y 4 en todos los
casos, debido a que 20 es el cimulo que tiene una mayor similitud con
el minimo global donde sélo uno de los 4tomos se desplaza de uno
de los extremos a una cara lateral. En el caso de 48, el cual no tiene la
misma estructura globular, éste comparte las mismas caracteristicas
topolégicas que 1 (12 4tomos en los extremos con un dtomo alojado al
interior de la estructura).

En el caso de los cimulos de C4Hg no hay una tendencia con el
ID del camulo como en Al;3 y en las tres series, los indices tienen
valores negativos y positivos, pero si se localizaron cimulos que tienen
indices con valores relativos con tendencia similar al minimo global,
los cimulos que presentan dicho comportamiento son: 2, 3, 14, 33, y
50. Todos estos minimos tienen ciclos de 4 (3 y 14), 5 (2 y 50) y 6 (33)
miembros. Todos tienen un grupo un plano de simetria que pasa por
la molécula (como en el benceno) y en el caso de 2, 3, 33 y 50 tienen
grupo puntual ¢>,. Ademds tienen més de un doble enlace.

En las figuras Figura 10 y Figura 11 se muestra la relacién entre el
ID del camulo (energia), indice y el nimero de enlaces por cimulo,
este tltimo lo usamos como indicador de la variaciéon topolédgica de
cada grafo. Para los caimulos de Alj;, como se describi6 antes, hay
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una relacién directa entre el ID del cimulo y el valor del indice. Sin
embargo, en la Figura 7 y la Figura 9 hay algunos isomeros con valores
cercanos a 0 que no estan entre los de menor energia (ID cercanos
a 1). En la Figura 10, el ordenamiento es diferente, la estructura 20
aparece cerca a los primeros tres cimulos para todos los nueve indices
y el cimulo 48, como era de esperarse, aparece separado del resto. La
clasificaciéon de los cimulos es més clara en la Figura 10. No obstante,
en 10-1, 10-2, 10-3, 10-7 y 10-9, el ordenamiento de los cimulos es
menos disperso que en 10-4, los indices de Kirchhoff (10-5 y 10-6) y 10-
9. Los indices de Wiener pueden clasificar cimulos en un rango mds
amplio comparados con los de Balaban, ademas para estos cimulos el
minimo global tiene el valor maximo y s6lo en Wy la diferenciacién
entre cimulos es mayor.

En la Figura 11, la relacion entre el ID de los ciimulos el indice
y el nimero de enlaces se agrupa en un menor rango de valores
de ndmero de enlaces que en la Figura 11, y pueden distinguirse
5 grupos, en los que tienen un ndmero de enlaces entre 11 y 12 se
clasifican los cimulos de menor energia, pero sélo en Wq, al igual
que en el caso anterior, es el que puede diferenciar cimulos en un
rango mds amplio que los demds indices. Aunque en los indices de la
Figura 11, la clasificacién de los ciimulos se mantiene constante, s6lo
en los indices de Wiener se consiguié una mayor clasificacién que en
los indices de Kirchhoff y los de Balaban, incluso en Jo (11-9) no fue
posible diferenciar los ciimulos y se obtienen valores idénticos para
los cimulos 4 a 13.

Los indices en la Figura 11, al igual que en Al ;, clasifican los
mismos cumulos (1,2,3,14,17,20 y 21) con valores de indice cercanos
a 0, este hecho se presenté debido a un ordenamiento respecto al
namero de ciclos (20 > 21 > 1 > 2 > 3 = 4) y en especifico para el
caso de los indices de Wiener los camulos con ciclos anidados tienen
valor mayor de indice al minimo global. Hay que destacar ademds que
en el caso de los rotdmeros (4 con 5, 6 con 7, 8 con 12, 15 con 19, 27
con 30) s6lo W(q logra diferenciarlos en cada par de cimulos. Al igual
pasa con los isémeros configuracionales (1 con 55) y con los isémeros
posicionales (33 con 44).

El descriptor topolégico Wq describe no sélo el orden en la energia
de los cimulos, ademads puede diferenciar estructuras muy similares
debido a que este indice present6 un rango amplio de valores, permi-
tiendo de esta manera encontrar diferencias numéricas pequefias que
otros indices con menor rango de valores de indice no consiguen.
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Figura 6: Isémeros del cimulo Al;, obtenidos a un nivel PBE0/LANL2DZ.
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—— Kf
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Cuamulo

Figura 7: Descriptores topolégicos en un conjunto de 30 diferentes cimulos
de Al;; ordenados por energia.

2.2.3  Algoritmo del Arbol Recubridor Minimo

En teoria de grafos se le llama drbol al grafo Gt que no tiene ci-
clos. 37178 El &rbol recubridor minimo de un grafo conexo y no dirigi-
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Figura 8: Isémeros del ciimulo C;Hy, obtenidos a un nivel PBEO/LANL2DZ.
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Figura 9: Descriptores topolégicos para un conjunto de isémeros del ctimulo
del CgHg.

do G, es el arbol Gt que contiene todos los vértices de G, en el que la
suma de los pesos de las aristas de Gt es minimo. En el caso de que
todos los pesos de las aristas sean iguales, puede existir un bosque
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Figura 10: Indices topoldgicos y su relacién con la suma del ntmero de
coordinacién de un conjunto de 9o isémeros del cimulo Alj;. En
la versién electrénica de este documento puede saber las
coordenadas de cada isémero con hacer click sobre éI.
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(continuacién) Indices topolégicos y su relacion con la suma del nimero de
coordinaci6én de un conjunto de 9o isémeros del cimulo Al;;. En la versién
electrénica de este documento puede saber las coordenadas de cada isémero
con hacer click sobre él.
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Figura 11: Indices topoldgicos y su relacién con la suma del ntimero de
coordinacién de un conjunto de go isémeros del cimulo C H,.
En la version electrénica de este documento puede saber las
coordenadas de cada isémero con hacer click sobre éI.

recubridor minimo. Para obtener el arbol recubridor minimo (o uno
de ellos) de un grafo molecular, en Kaxan se usa el algoritmo reverse-
delete.’®3 Este algoritmo inicia con el grafo original y va eliminando
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(continuacién) Indices topoldgicos y su relacion con la suma del nimero de
coordinacién de un conjunto de go isémeros del ciimulo C;Hy. En la version
electrénica de este documento puede saber las coordenadas de cada isémero
con hacer click sobre éL.
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aristas hasta obtener el arbol de menor costo. El algoritmo trabaja de
la siguiente forma:

¢ Inicia con un grafo G que contiene una lista de aristas E.

* Viaja en E en orden decreciente del peso de las aristas.

* Para cada arista revisa si al eliminarla desconecta el grafo.

¢ Elimina cualquier otra arista que no genere un grafo no conexo.

En Kaxan se usa este algoritmo para convertir los grafos moleculares
en arboles, empleando como pesos de las aristas a las distancias
euclidianas de la pareja de dtomos enlazados. En la figura 12 se
muestra un grafo y el arbol recubridor minimo del mismo grafo.

Figura 12: Arbol recubridor minimo de un grafo, las aristas en gris
corresponden a las eliminadas después de usar el algoritmo
reverse-delete.

2.3 UN NUEVO METODO DE CRUZA USANDO FRAGMENTOS MOLE-
CULARES

En las altimas secciones se describen dos herramientas implementa-
das en fragment-cut-splice, ahora se describe cémo encajan dentro del
algoritmo. Para abordar esta discusién la dividimos en dos partes:
seleccion aleatoria de los fragmentos de los padres y cruza de los
fragmentos. La primera explica la forma en como dos padres donan
fragmentos (genes) para generar un nuevo individuo, y la tltima cémo
estos fragmentos se ensamblan.

2.3.1 Seleccion de los fragmentos

Los fragmentos moleculares seleccionados para formar un nuevo
individuo se eligen en cada padre de forma diferente. En primer lugar
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se obtiene el arbol (empleando el algoritmo del arbol recubridor) del
grafo molecular (conexo) del primer padre, sobre éste se selecciona un
enlace (aleatoriamente) con la tnica condicién que no tenga un dtomo
terminal (4&tomo con s6lo una conexién). De esta manera siempre se
tendrdn dos fragmentos, tomando sélo uno de ellos para formar parte
del nuevo individuo (fragmento A). Del siguiente padre se obtiene el
grafo complemento procurando que el segundo conjunto de atomos
sea conexo (fragmento B), en el caso que exista mas de un grafo
complemento se usara uno al azar.

2.3.2  Mezcla de fragmentos

Una vez obtenidos A y B se construye la matriz de conexiones per-
didas, (CP);; tomando el bloque de la matriz de adyacencia que
corresponde a las 1 filas de los atomos del fragmento A, con las j
columnas del fragmento complemento. De esta manera se almacena
la informacién de la conectividad entre cada fragmento que formaban
parte de cada uno de los cimulos padres.

i :
: raAgI(If‘lzr)lto Fragmento B (fB) :
| |
! drbol recubridor Jrog. complemenio )
© Mexla
(fAnfBm)
tabla de conexiones
para cadai —n Union fA; y fB;
para cada j — m (FAfB)}; (8 = 0)

!

Calcula indice

(fAf B)isj

1

Salva mejor Compara indice 0
‘ indice (fA-fB)f]- con mejor indice ‘ Rota (fAfB);;

7

No Si No

(08 =360°

’

mejor indice

(FASB)Rm

‘ Selecciona el ’

Figura 13: Algoritmo de cruza fragment-cut-splice implementado en Kaxan.

Para generar una unién entre A y B se toma el elemento (CP)%
y se crea una unién entre el &tomo que corresponde al elemento
(CP)E,, donde el 4tomo k de B ocupa la posicion del dtomo faltante

29



30

El minimo global
para este ciimulo
molecular obtenido
a un nivel de teo-
ria ab-initio87.188
es 14-2

UNA NUEVA ESTRATEGIA DE CRUZA

j que se encontraba unido a i en A. Asi se genera un nuevo enlace
entre el 4&tomo iy el 4&tomo k. La mejor conformacién de la unién de
los dos fragmentos se obtiene haciendo una rotacién completa de B
sobre el enlace i-k, calculando el valor del indice topolégico de cada
conformacién, seleccionando la conformacién que tenga la menor
diferencia entre el indice calculado y el indice del mejor ciimulo de la
generacion anterior.

Iterando sobre todas las combinaciones de las dos matrices de
conexiones perdidas para A y B se obtiene el nuevo individuo para la
nueva generacion con el indice topolégico. Durante el proceso de unir
los fragmentos, lo mismo que al rotar, se lleva a cabo la revisién de las
geometrias para evitar cimulos colapsados (camulos con distancias
entre &tomos menor al radio covalente) y otra revisiéon para evitar
camulos desconexos. En la figura 13 se muestra un diagrama del
algoritmo.

2.4 RESULTADOS CON cUMULOS ATOMICOS

Para la evaluacién de este nuevo método de cruza se utilizaron cin-
co sistemas moleculares con diferencias estructurales que los hacen
interesantes para estudiar el comportamiento del AG. Los sistemas
seleccionados en este estudio son: un agregado molecular ((H,O),),
un camulo con estructura globular (Al};), otro con minimo global
plano (Bj;) y, finalmente, dos moléculas organicas con forma de anillo;
benceno y naftaleno).

En este estudio se evaluaron bajo las mismas condiciones plane-
cut-splice, plane-rot-splice, sphere-cut-splice y fragment-cut-splice. Las bus-
quedas de minimo global se llevaron a cabo con 10 generaciones por
camulo para tres esquemas de poblacién (1 x 1, 2 xny 3 xn, con
n como el namero de d4tomos). Cada esquema se llevé a cabo por
triplicado para confirmar los resultados. En todos los ciimulos se us6
el funcional PBE0'®+ con la base LANL2DZ'®5 empleando el programa
Firefly.'®® La tabla 1 resume los resultados de las bisquedas de mi-
nimo global realizadas con Kaxan para los cinco sistemas moleculares,
ademads, se muestran las diferencias de usar un nimero distinto de
poblacién (columna Indiv./Gen.), las veces que aparece el minimo
global (columna Ndm. Min./Rep.), la generacién en la que aparece el
minimo global (columna Min. Gen.) y finalmente el ntimero total de
minimos encontrados después de la biisqueda (columna Total Min.).

2.4.1 (H20)q

Los cimulos de moléculas con enlaces de hidrégeno maés estudiados
son los de agua dada su vital importancia.'®719' Usando los cuatro
métodos de cruza se encontré el minimo global (figura 14-1) sobre
la PES, ademads de otros minimos importantes. Sin embargo, plane-rot-
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Tabla 1: Resultados con diferentes algoritmos de cruza para un algoritmo

genético

Cumulo|Método de Cruza Indiv./Gen. Nim. Min./Rep. Min.Gen. Total Min.

(H,O)¢ |plane-cut-splice 18 2/3 -/8/4 139

36 1/3 -/-/ 233

. 54 2/3 6/5/- 323

plane-rot-splice 18 1/3 -/-/7 143

36 o/3 -/-/- 236

' 54 2/3 8/8/- 323

sphere-cut-splice 18 1/3 -/-/7 143

36 1/3 -/5/- 76§

, 54 2/3 5/3/- 35

|\fragment-cut-splice 18 2/3 6/4/- 185

36 2/3 4/3/- 375

54 2/3 -/2/3 566

Al plane-cut-splice 13 3/3 1/1/1 46

26 3/3 o/0/1 71

. 39 3/3 o/o/o 91

plane-rot-splice 13 3/3 1/1/1 48

26 3/3 o/o/o 65

. 39 3/3 0/1/0 96

sphere-cut-splice 13 3/3 o/1/0 50

26 3/3 o/o/o 77

) 39 3/3 o/o/o 108

\fragment-cut-splice 13 3/3 1/1/1 117

26 3/3 1/1/0 242

39 3/3 o/1/1 340

Bi; plane-cut-splice 15 3/3 3/5/7 117

30 3/3 2/1/1 210

. 45 3/3 3/1/2 114

plane-rot-splice 15 3/3 4/1/3 110

30 3/3 2/4/2 205

, 45 3/3 2/4/4 271

sphere-cut-splice 15 3/3 -/1/1 128

30 3/3 1/7/6 238

) 45 3/3 1/1/2 271

\fragment-cut-splice 15 3/3 5/1/1 130

30 3/3 1/1/1 239

45 3/3 1/1/1 334

C,,Hg |plane-cut-splice 18 o/3 -/-/- 172

36 0/3 -/-/- 318

) 54 0/3 -/-/- 459

plane-rot-splice 18 o/3 -/-/- 318

36 0/3 -/-/- 176

. 54 0/3 -/-/- 319

sphere-cut-splice 18 o/3 -/-/- 181

36 0/3 -/-/- 327

. 54 1/3 -/5/- 468

|\fragment-cut-splice 18 1/3 -/4/- 171

36 0/3 -/-/- 354

54 0/3 -/-/- 547

C¢Hg  |plane-cut-splice 12 o/3 -/-/- 122

24 1/3 -/-/2 229

, 36 0/3 -/-/- 339

plane-rot-splice 12 0/3 -/-/- 116

24 1/3 2/-/- 234

‘ 36 0/3 -/-/- 337

sphere-cut-splice 12 o/3 -/-/- 118

24 0/3 -/-/- 237

) 36 2/3 2/-/3 328

\fragment-cut-splice 12 1/3 -/6/- 109

24 0/3 -/-/- 213

36 0/3 8/-/- 313

splice y sphere-cut-splice necesitaron 36 y 54 individuos y usar las 10
generaciones para llegar a 14-1. Con plane-cut-splice es posible encon-
trar 14-1 con mads frecuencia (columna Num. Min./Rep. tabla 1) que
con los otros dos métodos debido a que es mas facil combinar los
genes de los padres que con sphere-cut-splice o plane-rot-splice, ya que
14-1 presenta varios planos de simetria siendo con esto una estructura
ideal para este método. Esto favorece el hecho de que al combinar
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Figura 14: Minimos de (H,O), encontrados con nuestro AG, energias
relativas (PBEO/LANL2DZ) en kcal/mol.

genes de los padres haciendo cortes sobre los planos lleve a geometrias
prometedoras en convertirse en minimos sobre PES. También esto se
ve reflejado en que aparezca 14-1 cada vez en menos generaciones.
Con fragment-cut-splice se obtiene 14-1 con mayor frecuencia (2/3) y
llegando sé6lo a necesitar 2 generaciones para encontrar el minimo
global. Aunque sélo en una ocasién no se encontré 14-1, el algoritmo
consiguié tocar puntos importantes sobre la PES, como los que apa-
recen en la figura 14. En todos los casos se encuentra el minimo tipo
caja (14-3) y con frecuencia el isémero tipo prisma (14-2). Aunque el
resultado entre plane-cut-splice y fragment-cut-splice es muy similar en
términos de frecuencia, (~2/3), plane-cut-splice no es capaz de localizar
14-1 en las generaciones iniciales como lo hace con fragment-cut-splice.
También es de destacar que el ntiimero final de minimos es mayor con
fragment-cut-splice en comparacion a los otros tres algoritmos incluso
llegando a tener hasta 100 minimos de diferencia.

242 Bisy Al

Estos dos sistemas fueron ttiles para explorar el comportamiento de
la busqueda con sistemas de tipo planar (Bj;) y geometrias globula-
res (Al};) en sistemas homonucleares. En la tabla 1 se resumen los
resultados para la busqueda en estos dos tipos de ciimulos. Para el
Alj;, la frecuencia con la que se encontr6 el minimo global (figura
15-1) es perfecta en todos los casos (3/3). Ademads, el minimo global
aparece en las dos primeras generaciones (0 y 1) debido a que de la
generacion aleatoria de individuos se obtienen buenos candidatos para
convertirse en minimo (o en el mejor de los casos: el minimo global)
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15-1 15-2

Figura 15: Camulos de Al;; y B, encontrados durante la busqueda
estocdstica con Kaxan, a nivel PBEO/LANL2DZ, las energias
relativas en kcal/mol.

mostrando la eficiencia de estas rutinas, ya que necesitan de unos
pocos individuos para encontrar a 15-1. Este hecho es méas notorio
conforme aumenta el nimero de individuos por generacién. Como
era de esperarse, la probabilidad de generar 15-1 en la generacién alea-
toria crece directamente proporcional al tamafio de la poblacién. Este
aspecto es notorio en los cuatro casos, en donde al doblar o triplicar el
numero de individuos, la frecuencia de aparicién del minimo global
en la generacién 0 creci6 (columna Min. Gen. de la tabla 1). Durante
las generaciones siguientes, 15-1 se mezclaron con mads individuos,
creando descendientes con semejanza a 15-1 afectando la diversidad
estructural, hecho que se repitié conforme se crean las generaciones
resultando en un niimero final pobre de minimos explorados. Sin em-
bargo, en fragment-cut-splice el nimero de minimos encontrados es el
doble (en el peor de los casos) comparado con los otros tres métodos,
destacando el poder exploratorio que tiene fragment-cut-splice.

En el ctimulo B, de la misma manera que en Al;3, se obtuvo una
frecuencia perfecta para encontrar el minimo global (3/3), en la mayo-
ria de los casos, la geometria de este cimulo (15-2) se encontré en un
namero de generaciones mayor, en comparacién a Al},. Sin embargo,
hay un efecto similar al encontrado en Al donde la posibilidad de
generar buenos candidatos, en la generacion 0 crece de manera directa
con el tamafio de la poblacién. Esto se consiguié cuando el ntimero de
individuos cambi6 de 15 a 30, la generacién en que aparece el minimo
global, es la 1.

2.4.3 Benceno y Naftaleno.

En estas dos moléculas se tuvo un resultado pobre en la basqueda de
minimo global, tanto para la molécula de benceno (C¢Hy) como para

33



34

UNA NUEVA ESTRATEGIA DE CRUZA

la de naftaleno (C,,Hjg). Para los cuatro algoritmos de cruza encontrar
el minimo global es un resultado erratico y fortuito, no parece que el
factor que determina la localizacién del minimo global sea el ntimero
de generaciones. Tampoco el ndmero de generaciones en el que apare-
ce muestra una relacién aparente entre el éxito de encontrar el minimo
global y el factor niimero de individuos/ntamero de generaciones. Es-
tas dos estructuras son un ejemplo de formas complejas de encontrar
con estos métodos de buisqueda. Su complejidad deriva de la conecti-
vidad del enlace C—H. Ademds, para estas dos estructuras, el minimo
global exige una estricta relaciéon de enlaces C—H de 1: 1 que desde el
punto de vista de una btisqueda estocéstica es dificil abordar, ya que
durante el proceso de cruza y mutacién no se da ninguna preferencia
a algun tipo de conectividad entre los 4tomos, caso contrario a los
métodos con los que se aborda la exploracién estructural de este tipo
de basquedas en otros campos como la Bioinformatica o la Quimioin-
formatica, en donde el tipo de conectividad restrictiva entre carbono e
hidrégeno se explota para facilitar la generaciéon de candidatos que
puedan ser interesantes. En particular, para este tipo de sistemas se
puede restringir la bisqueda a la exploracién de algunos patrones
de enlace y en particular para el caso de moléculas orgédnicas, que
el carbono se enlace con un hidrégeno y sélo pueda tener maximo
cuatro uniones con distancias y dngulos determinados.

16-1 16-2

Figura 16: Geometria de los minimos globales de C;H, y C, Hg.

Sin embargo, el AG explora geometrias ciclicas (para el caso del
benceno) y geometrias con ciclos anidados (naftaleno), el hecho que
estas formas no aparezcan y no sean explotadas durante varias ge-
neraciones se debe a dos factores: primero la probabilidad que una
estructura ciclica generada por la cruza tenga unidos todos los d&tomos
de hidrégeno a un sélo carbono es baja y segundo las estructuras
ciclicas con grupos metileno (CH,) tienen alta energia, comparada
con otras geometrias ramificadas o con ciclos pequefios, haciendo que
estas estructuras sean descartadas en generaciones posteriores.
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Para corroborar que la conectividad del enlace C—H la causa por
la que las estructuras ciclicas de seis miembros no son recurrentes
durante las generaciones en la bisqueda de C¢Hy y C, Hg, se llevaron
a cabo pruebas con 3 repeticiones para cada caimulo empleando el
algoritmo de cruza fragment-cut-splice y el nimero de generaciones
minimo estudiado para cada molécula (12 para benceno y 18 para
naftaleno). En este caso, para cada ciimulo se eliminaron los dtomos
de hidrégeno de la busqueda y tinicamente se adicionan cuando el
cimulo va a ser optimizado localmente. Para ensamblar estos 4tomos
de H fueron empleadas rutinas que permiten adicionar dtomos de H
a estructuras de carbono, estos algoritmos que agregan hidrégenos
con distancias, dngulos de enlace y cantidad apropiada segtn la
hibridacién del carbono (para los dos casos la cantidad de hidrégenos
fue fijada a 6 y 10 4&tomos respectivamente). Al finalizar el proceso
de optimizacién y obtener la geometria, Kaxan elimina de nuevo los
hidrégenos y continua la btisqueda tnicamente con los d4tomos de
carbono. En los dos casos se consiguié una perfecta frecuencia (3/3)
para encontrar el minimo global, apareciendo en generaciones muy
tempranas (en la generacién 0 en los tres casos para benceno y sélo en
una oportunidad en la generacién 0 en naftaleno, las dos restantes en
la generacion 1). Aunque esto no es una prueba real de que este el AG
tiene la capacidad de encontrar la geometria de minimo global para
estas dos moléculas, deja claro que es posible hacer una bisqueda de
moléculas orgdnicas de una manera eficiente en Kaxan, ademds que
el principal obstaculo de llegar al minimo global se debe a la estricta
conectividad imperante en moléculas con enlaces C—H.

Dos parametros importantes que estdn fuera del ejercicio de busque-
da son el porcentaje de mutacién de cada generacién y el porcentaje
de elitismo (cantidad de individuos que pasan de una generacion a la
siguiente sin cambio en su estructura). En los resultados de la tabla 1
se usO para todos los casos 60 % en la mutaciéon y 30 % en el elitismo,
esperando que fuera un buen balance entre dos aspectos importantes:
la explotacién y la exploracion.”

Como se muestra en los tres primeros camulos ((H,0),, Al ; y B;),
el ajuste de mutacién/elitismo es suficiente para encontrar rapida-
mente el minimo global, pero no para C¢Hy y C, Hg, debido a que
un porcentaje tan alto de mutaciéon ofrece una buena exploracién a
costa de la explotacién, hecho que se intenta amortiguar con un factor
alto de elitismo. Sin embargo, la cantidad de minimos con energias
no tan favorables se ve afectada y se refleja en despreciar geometrias
ciclicas (con presencia de metilenos) como candidatos a formar nuevos
individuos. Para investigar este efecto, se estudiaron los efectos de
variaciones del porcentaje de mutacién (10 y 60) y del porcentaje de
elitismo (o y 30) con diferente ntimero de individuos durante 10 gene-
raciones con fragment-cut-splice para C4Hg. En la tabla 2 aparecen estos
resultados, donde se encontr6 que existe un efecto dramatico entre el
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porcentaje de mutacién y la aparicién del minimo global, ya que en
todos los casos que se usé 60 % de mutacién no fue posible llegar al
minimo global. En la variacién del elitismo no se descubrié un efecto
tan marcado, y s6lo se tuvo una ligera disminucién en la generacién
en que aparece el minimo global cuando el ntiimero de individuos
es 24 y 36, pero con tan pocos datos es prematuro afirmar que la
ausencia de individuos que se promocionen entre las generaciones sea
un factor que determine la velocidad de aparicién del minimo global.
De esta manera, podemos confirmar que es necesario lograr un buen
compromiso entre explotaciéon y exploracion y que para lograr este
equilibrio es necesario seleccionar un ntiimero adecuado de individuos
por generacién, ademds de un porcentaje de mutacién adecuados,
para asegurar una bisqueda exitosa con este AG.

Tabla 2: Nimero de generacién en la que aparece el minimo global para
CHg con diferentes porcentajes de mutacién y elitismo.

. %Elitismo/ %Muta
Poblacién
o/10 30/10 0/60 30/60
12 0 6 - _
24 4 7 - -
36 5 6 - .

2.5 DIVERSIDAD DEL NUEVO ALGORITMO

En los resultados de la tabla 1 se encontré que en los cinco sistemas
estudiados al emplear fragment-cut-splice se obtuvo un aumento en el
numero total de minimos obtenidos, a pesar de que en la mayoria de
los casos este ntimero super6 el doble o el triple de geometrias explo-
radas por los otros tres métodos de cruza. Sin embargo, este niimero
no dice nada sobre las diferencias entre las geometrias encontradas
por cada metodologia de cruza. Cabe preguntarse entonces ;qué tan
diferentes son entre si estos minimos?, ;es mds diversa la poblaciéon
empleando este método de cruza?. Esta dltima pregunta, en particular,
es quizd la mds importante si se hace una lectura detallada del proceso
de la cruza, como la realiza fragment-cut-splice, debido a que sélo per-
mite crear nuevos individuos con caracteristicas dadas por el indice
topolégico, por tanto, estructuralmente cercanas al mejor individuo de
la generacion anterior. Esta caracteristica puede ocasionar que durante
la ejecucion del AG se observe una disminucién en la diversidad de
los minimos o en el ndmero de minimos encontrados, en el peor de
los casos, que se llegue a la convergencia prematura, causando que no
sea posible llegar al minimo global.
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Para evaluar la diversidad "> de un conjunto de moléculas o cu-
mulos moleculares, se tienen varios métodos; algunos basados en los
momentos estadisticos, '3*'93'94 o con representaciones moleculares
basadas en esferas duras, 959 gaussianas, "% o también con harmé-
nicos esféricos.9-2°1 En Kaxan se utiliza el método de Ballester para
diferenciar estructuras idénticas (en el Apéndice A aparece una des-
cripcion de este método) que ademads de prescindir del dificil proceso
de superposicién molecular, es facil de calcular lo que hace que sea
rdpido, ademads este método se emplea para comparar la similitud
entre dos estructuras que podria usarse como medida de la diversidad
de una poblacién de moléculas. Para evaluar la diversidad usaremos
un algoritmo de similaridad propuesto por Call y Boldyrev et al.>**
basado en la Desviacién Cuadratica Media (DCM) de las diferencias
de las distancias entre los 4tomos, por que este método permite dife-
renciar de forma directa las diferencias en las posiciones atémicas dos
formas moleculares, en el método de Ballester sélo se busca diferenciar
la forma molecular y no las posiciones relativas de los atomos. Para
tratar de dar respuesta a las interrogantes arriba propuestas, se abordé
el estudio de la diversidad desde dos puntos de vista diferentes, tal
que permitan dar una visién clara del panorama. En primer lugar se
exploré la diversidad de todos los individuos encontrados durante
las 10 generaciones y luego se compard la evolucién de la diversidad
estructural por poblacién durante el total de la basqueda

Para evaluar la similitud de cada individuo se emple6 la DCM de las
diferencias de las distancias entre los atomos de cada individuo. Este
método tiene la ventaja de ser una métrica basada en las distancias
interatémicas y no depende de la rotacién de los cimulos. Esta métrica
requiere el ordenamiento de los d&tomos, segtin el ntimero atémico
y la distancia al centro de masas de la molécula, en ese orden. Este
procedimiento calcula la DCM de la diferencia de las distancias entre
pares de dtomos de acuerdo a la siguiente ecuacion:

n—-1 n
DCM(A,B) = i > Y (dlai,q)) —d(by,by)?, (14)
(“ 3 n) i1 =it

donde n es el namero de dtomos, d(ay, a;) es la distancia euclidiana,
ai y aj es el i-ésimo y j-ésimo dtomo en el ciimulo A, respectivamente,
y by, bj son el i-ésimo y j-ésimo atomo en el cimulo B. El valor
(n? —n)/2 es el nimero de pares tinicos de 4tomos, que es el mismo
en los dos ctiimulos.

Este método es similar al utilizado para comparar dos proteinas>
que también emplea una matriz de distancias donde cada elemento de
la matriz es la distancia entre dos aminoécidos, uno de cada proteina.
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Figura 17: Distancia cuadratica media de la diferencia de las distancias entre
minimos, en cada algoritmo de cruza, para todos los minimos de
los resultados de la bisqueda de minimo global usando Kaxan.

Luego realiza la traslacién y rotacién de una proteina para minimizar
la DCM con la otra proteina de acuerdo a la ecuacién:

1 n
D CMprotena (A, B) = - ; d(ai, bi)?, (15)

donde n es el numero de aminoacidos, a; es el 4&tomo de carbono
primario del i-ésimo aminoécido en la proteina A y b; es el carbono
primario del i-ésimo aminoécido en la proteina B. A continuacién,

3.0



2.5 DIVERSIDAD DEL NUEVO ALGORITMO

reporta esta la distancia minima, DCM, como la medida de similitud
entre las proteinas. La capacidad de realizar esta tarea se basa en el
hecho de que los aminoacidos se ordenan y se identifican de forma
tinica por un namero. En el caso de los ciimulos, los &tomos no tienen
jerarquia y multiples dtomos con el mismo ndmero atémico estdn
permitidos. La métrica de la distancia que aqui se presenta se encarga
de este ordenamiento usando el nimero atémico y la distancia al
centro de masas.

Los resultados de la Ecuacion 14 en los cinco sistemas moleculares
estudiados, utilizando los cuatro métodos de cruza para el AG, se
resumen en la figura 17. Se emplearon los resultados de una busqueda
de minimo global con 3xntmero de 4tomos, durante 10 generaciones,
con 60 % de mutacion. En 17 se muestra la similitud entre todos los
minimos explorados ordenados por la generacion en la que aparecie-
ron (entre generaciones estan ordenados por energia). La similitud
calculada con la Ecuacién 14 para un par de estructuras varian de 0
a 3, en donde 0 indica que los dos camulos son iguales. Aunque la
cantidad de minimos fue diferente en cada caso, es posible diferenciar
cualitativamente los resultados durante el proceso de btisqueda.Los
sistemas homonucleares Al y B}, pueden tener un nimero importan-
te de isémeros, que debe ser inferior al de los cimulos heteronucleares,
donde el nimero de estructuras posibles debe aumentar de acuerdo
al namero del tipo de dtomos. En el caso de (H,0),, hay una menor
cantidad de isémeros, comparado con C, Hg, que tienen igual ntimero
de atomos, debido a que los cimulos de (H,O), poseen la tendencia
de formar agregados moleculares con patrones de H,O, contrario a
C,,Hg que no tiene un patrén limitado de enlace.

Estas caracteristicas estructurales son las que determinan el orden
en la diversidad de cada conjunto de cimulos estudiados: C, ;Hg >
CeHe > (H,0)¢ > Al;; > Bi.. Este ordenamiento se present6 debido a
caracteristicas estructurales de los cimulos escogidos y no es causada
por el AG o alguna de sus partes. Sin embargo se pueden encontrar,
por lo menos cualitativamente, diferencias entre los métodos de cruza.

En (H,0),, a grandes rasgos, entre los minimos encontrados con
fragment-cut-splice, plane-cut-splice y plane-rot-splice se mantienen en
valores entre 1 y 3. En sphere-cut-splice, hay un mayor nimero de
individuos con valores que van de 1,5 a 3 entre las generaciones, en
general mds diverso que las otras tres metodologias de cruza. En el
caso de A1;3, las cuatro metodologias se mantienen en valores de mas
baja similitud que (H,0), (~ 1 —1,5). En el conjunto de estructuras
ensambladas con sphere-cut-splice hay un mayor niimero de moléculas
con valores cercanos a 3 sobretodo en las dos primeras generaciones,
aunque también las otras tres metodologias tienen valores cercanos a
3 pero en mayor medida sélo en la segunda generacién para fragment-
cut-splice y plane-rot-cut, en plane-cut el conjunto molecular es més
uniforme en todas las generaciones. Para el caso de B;; hay un com-
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Figura 18: Evolucién de la diversidad durante la bisqueda de minimo
global para los diferentes métodos de cruza. Usando 10
generaciones con 3 xntmero de &tomos como poblacién.

portamiento parecido al de Al,,. Con sphere-cut-splice y plane-cut se
obtuvo la mayor diversidad, en fragment-cut-splice se llegaron a tener
valores cercanos a 0 (~ 0 —0,5) para estructuras similares al minimo
global, debido a que este ultimo se hall6 entre las primeras genera-
ciones. Este efecto se atentia en los otros tres algoritmos, teniendo
de nuevo a sphere-cut-splice como el conjunto de minimos con mayor
disimilitud. En el caso de C4Hg y C,,Hg se tuvo un aumento en la
diversidad en fragment-cut-splice, pero, en general, los resultados de los
cuatro algoritmos presentan un cambio considerable entre las geome-
trias exploradas durante la ejecucién de Kaxan, comparativamente, los
otros algoritmos frente a fragment-cut-splice tienen un comportamiento
similar en la variacién estructural de los minimos.

Si bien la diversidad de una poblacién se conecta con el concepto
de distancia entre los individuos,?°42°5 la diversidad es una medida
de la poblacién, no de un individuo frente a los deméds. Hay que con-
siderar que la similitud entre todos los individuos muestra cémo son
las variaciones entre si y no como es el comportamiento evolutivo de
una especie. Desde el punto de vista canénico de la evolucién, si una
especie promueve la diversidad ésta puede tener mds oportunidades
para evolucionar. Tipicamente los algoritmos genéticos contienen una
fase de exploracion seguida de una fase de explotacion.>*® Fomen-
tar la diversidad durante el proceso entero de bisqueda puede ser
contraproducente para la fase de explotacién.>°7 El tipo y cantidad
de diversidad requerida en multiples momentos no es claro.** Pa-
ra observar el comportamiento de la diversidad, de forma que sea
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comparativa entre la poblacion y las generaciones, utilizaremos una
medida de la diversidad de la poblacién D basada en DCM de las dife-
rencias de las distancias de cada par de atomos utilizando la siguiente

ecuacion 20%28
1 IN[=T IN|
D = m Z Z DMC(Ay, A;j), (16)
2 i=1 j=i+1
donde N es el niimero de individuos en la poblacién W‘Zzﬂ es el

nimero de pares de individuos An. La ecuacién 16 mide la diversidad
de la poblacién, sin depender del tamafio de la poblacién o el nimero
de dtomos, esto nos permite emplearla para conjuntos atémicos va-
riados y estd mejor adaptada a sistemas quimicos porque ignora la
traslacion, rotacion y reflexion cuando se comparan dos geometrias. >

Seleccionando los resultados anteriores se obtuvo la figura 18 al
emplear la ecuacién 16. Comparando fragment-cut-splice con los otros
tres algoritmos de cruza no se obtuvo una diferencia apreciable. En los
resultados para (H,0), y Al;; hay una tendencia a disminuir la diver-
sidad en torno a las generaciones en donde aparece el minimo global
(generacion ~ 4), luego de encontrar un valor minimo la diversidad
aumenta. En Al;; se tuvo una caida asintética a valores de diversidad
a 1,4 con fragment-cut-splice y en 1,5 en los demds algoritmos, debido
a que en todos los casos el minimo global aparece en la generacién 0
ocasionando que se produzcan geometrias similares a la del minimo
global. Al no encontrar un individuo mejor, las primeras poblaciones
pierden rdpidamente diversidad genética causado por que cada vez
mads individuos son de alguna manera descendientes del minimo glo-
bal. Sin embargo en todos los casos la degradaciéon de la diversidad
genética llega a un minimo y luego empiezan a formarse individuos
con genes diferentes, pero este ciclo degradacién-variabilidad genoti-
pica ocurre mas rdpidamente en plane-rot-splice y fragment-cut-splice. E1
minimo de la curva diversidad/generacién aparece en la generacién 3
y 4, respectivamente, casi la mitad del niimero de generaciones que en
los otros dos métodos. De esta manera, permite continuar explorando
otros motivos estructurales en generaciones mas tempranas que en los
otros dos algoritmos, efecto que se ve reflejado en la cantidad total
de minimos explorados. Aunque, sphere-cut-splice y fragment-cut-splice
son las metodologias en las que hubo mayor diversidad estructural
por cantidad de estructuras, fragment-cut-splice llega a tener de 2 a 4
veces mas minimos que (sphere-cut-splice). En B}, no hay una variacién
tan fuerte como en los casos anteriores y la diversidad se mantiene
casi sin variacién, a excepcion de sphere-cut-splice que muestra una
tendencia creciente en la diversidad hasta la generacién 7. La razén de
este comportamiento errético en la diversidad puede darse gracias a
que, en particular, en los cimulos de boro se pueden encontrar ciimu-
los con patrones estructurales caracteristicos, que son constantes en
los motivos planos,>*97>'" que en conjunto con una baja diferencia de
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energia entre ellos, hace que en la poblacién estos patrones se repitan
durante la evolucién del algoritmo, manteniendo la diversidad sin
grandes saltos.

En los dos dltimos conjuntos atémicos C, Hg y CcHyg hubo mayor
diversidad de todos los otros tres camulos (1,8 — 2,4) gracias a sus
caracteristicas propias, expuestas en parrafos anteriores. Sin embargo
en los dos casos la diversidad en fragment-cut-splice estuvo por encima
de los valores mds altos obtenidos con las otras tres metodologias en
todas las generaciones. Es interesante notar que en estos dos casos
(donde no se logré obtener el minimo global) hay una tendencia en la
diversidad (ascendente) contraria a la de los otros tres cimulos, donde
el minimo global era una constante. Esta marcada tendencia usando
fragment-cut-splice podria servir como pardmetro para determinar,
durante la ejecucion del AG, si la geometria de minimo global ha
sido encontrada. Sin embargo, por carecer de més datos que puedan
confirmar este efecto, s6lo es materia de especulacion.

2.6 CONCLUSIONES

En esta seccién presentamos los aspectos técnicos del AG para bus-
queda de minimos globales de sistemas atémicos implementado en
Kaxan. En este AG se presentan propuestas exitosas para la generacién
aleatoria de individuos, de cuatro tipos de motivos: planos, espaciales,
esféricos y ciclicos. En general, Kaxan tuvo eficiencia en la creaciéon
de individuos aptos, aunque las posiciones atémicas de los cimu-
los generados son aleatorias, a estas geometrias se les imponen dos
condiciones: todos los 4&tomos deben tener por lo menos un enlace y
las distancias interatémicas no deben estar por debajo del 70 % de la
suma de los radios de covalencia. Imponer estas dos condiciones dan
como resultado excelentes individuos de partida al punto de generar,
en algunos casos, el minimo global.

Los operadores de mutacién y elitismo, que forman parte del AG
pueden adaptarse a gusto del usuario de una manera sencilla permi-
tiendo asi proporcionar flexibilidad para estudiar cualquier problema
en el rango de 4tomos que los programas de Quimica Cudntica y el
poder de computo permitan. Ademads, en Kaxan se implementaron
diversas estrategias de cruza que permiten atin mdas abordar proble-
mas quimicos de cualquier tipo. Entre las estrategias de cruza de
individuos se cuentan algunas ya reportadas por otros autores : plane-
cut-splice, plane-rot-splice y spheric-cut-splice, ademds, de una totalmente
original que depende de fragmentos moleculares de los padres y de la
intervencién de indice topolégico llamada fragment-cut-splice aunado a
ello, en este programa se implementaron varios indices topolégicos
conocidos (Wiener, Balaban, Kirchhoff, etc), pero el indice de Wiener
(Wq) calculado usando la matriz de distancia-resistencia es el que tuvo
mejores resultados en la relacién estructura energia.



2.6 CONCLUSIONES

Empleando un conjunto de cinco ciimulos representativos de los mo-
tivos estructurales mas comunes en Quimica ((H,O)4, Alj;, B, C, Hg
y CgHg) en la busqueda de minimo global con diferente nimero de
poblacién para los cuatro algoritmos de cruza, fue posible obtener la
geometria de minimo global y en especial fragment-cut-splice muestra
eficiencia y velocidad para encontrar el minimo global ademds de
amplia diversidad, que se ve reflejada en el nimero final de cimu-
los encontrados. A pesar de que fragment-cut-splice es un algoritmo
que construye un nuevo individuo a partir de partes de los padres
ensambladas bajo el criterio de la cercania a la topologia del mejor
miembro de la generacién anterior, la diversidad estructural no es
afectada. Por el contrario, se nota que a pesar de estas restricciones, en
fragment-cut-splice los minimos explorados tienen una mayor variacion
estructural asi como una abundancia relativa de especies. Comparado
con las deméds metodologias, fragment-cut-splice, en el peor de los casos,
tiene el doble de individuos explorados que los otros tres algoritmos
de cruza implementados, ademads este algoritmo explora mds répida-
mente motivos estructurales que le permiten llegar al minimo global
con facilidad.
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RE-EXAMINANDO LA ESTRUCTURA DEL CglLig

3.1 INTRODUCCION

La historia del C4Liz comienza a principios de los afios setenta cuando
Shimp et al. reporté la sintesis del hexalitiobenceno.*'> Més tarde,
Baran y Lagow *"3 anunci6 la conversion de hexacloro benceno a hexa-
litiobenceno con més de 60 % de rendimiento,>'4 pero sin proponer
estructura alguna. Xie y Schaefer llevaron a cabo una propuesta tedrica
en el que C¢Lig adopta una forma de estrella con grupo puntual %,
(Figura 19-1).?'> Glukhovtsev et al. también predijo la misma estruc-
tura en el mismo afio.2'° Dos afios después, Smith estudi6é algunos
isomeros del CyLig, usando funcionales de la densidad e identificé un
isomero mas estable a 62.1 kcal/mol, Figura 19-2, que puede describir-
se como un trimero de C,Li,, en la que los atomos de litio enlazan a
los 4tomos de carbono de otro monémero (Figura 19).?'7 Bachrach y
Miller adicionaron mds minimos locales del C¢Lig, pero sélo se con-
sideraron formas con anillos de seis miembros .2*® Aunque la forma
Yen nO es termodindmicamente estable, se propuso emplearla para la
construccién de nuevos metalocenos o como sistemas para almacenar
hidrégeno.>"97>>*

Li Li

S o
LY \

Li/ \Li C \

\(‘ . (l: /, 7
A /
LI/ \Li

Figura 19: Estructuras Propuestas para el CyLi,.2'521

En este Capitulo se presentan los resultados de la busqueda de mi-
nimo global del C¢Liz usando nuestra versiéon del AG implementada
en el programa Kaxan. Para esta busqueda se us6 el funcional PBEO y
la base DZ>*3 para los calculos de gradiente y frecuencias, empleando
el paquete computacional GAMESS (US).**+**5 Las geometrias que
se obtuvieron del AG se reoptimizaron al nivel PBE0/def2-TZVP.?2 El
mismo nivel se utilizé para el calculo de frecuencias con la finalidad
de caracterizar la naturaleza de todos los puntos estacionarios y cal-
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cular la correccién de energia de punto cero. Las energias totales de
las estructuras més estables se obtuvieron al nivel CCSD(T)?227-22%/def2-
TZVP//PBE0/def2-TZVP. La naturaleza del enlace se estudié empleando
la Teoria de Orbitales Naturales (NBO, por sus siglas en inglés) pro-
puesta por Weinhold et al.>*° y el Andlisis de la Descomposicién de
la Energia de Isomerizacién (IEDA, por sus siglas en inglés). Tanto las
reoptimizaciones en PBEO y los calculos de energia CCSD(T) se llevaron
a cabo con el programa Gaussian 03.23°

Para entender la diferencia de energia entre la estructura de estrella
y el minimo global se estudi6é la descomposicion de la energia de
los isémeros empleando el IEDA, 3" al nivel PBE0/TZ2P//PBEO/def-2TZVP
con el programa ADF 2012.%3*?33 Las simulaciones de Dindamica Mo-
lecular Born-Oppenheimer (BOMD, por sus siglas en inglés)234723° ge
efectuaron utilizando el programa pEMON2K?37 al nivel BP§623%239
/DZVP.?4° La temperatura de las simulaciones BOMD se controla por
un termostato Hoover chain. El comportamiento del desplazamiento
cuadrético medio en funcién del tiempo nos permitié distinguir entre
el comportamiento de tipo sélido o liquido. El desplazamiento cuadra-
tico medio al tiempo t se calcul6 con la Ecuacion 3.1, en donde 1;(t)
es el vector de posicion del i-ésimo dtomo en el momento t y N es el
nimero total de d&tomos en el sistema.

1 >
(msd) = Z[ri(t) —1i(0))2. (17)
i=1

Los minimos locales més estables del C¢Li4, que se encuentran hasta
15 kcal/mol por encima del minimo global, asi como el isémero tipo
estrella 20-1 se representan en la Figura 2o0.

3.2 ESTRUCTURA Y ENERGIAS

Una de las caracteristicas del litio es su proclividad a formar puen-
tes*41242 y el C¢Lig no es la excepcién. Aunque 20-2 (Figura 20) resultd
ser un minimo local a un nivel PBE0/def2-TZVP, es menos estable que la
estructura 20-3. Esta nueva estructura asimétrica 20-3 es 6.3 kcal/mol
mas baja en energia que 20-2. El efecto de la redistribucion de los
adtomos de litio entre 20-2 y 20-3, segtn la distancia de enlace C—C,
es despreciable. En ambos isémeros las longitudes C—C son 1.250
A, ligeramente maés cortas que las que se encuentran en C,Li, (1.258
A). Un intento posterior de aumentar la simetria a 4, moviendo Lis
y Li6 (figura 21) resulta en dos minimos locales menos compactos,
20-4 y 20-5, que son menos estables que 20-3 por 8.1 y 13.1 kcal/mol,
respectivamente. La estructura de estrella es de mayor energia que la
del minimo global por 82.9 kcal/mol. La bisqueda se extendié a los
estados tripletes y se encontr6 que el triplete es menos estable que 20-3
por 46.6 kcal/mol (a nivel PBE0/def2-TZVP). Teniendo en cuenta que la
diferencia de energia entre 20-3 y 20-1 calculada a nivel CCSD(T) varia



3.3 NATURALEZA DEL ENLACE

considerablemente a la obtenida utilizando el nivel PBEO, se llev6 a
cabo el analisis T1 para determinar el caracter multireferencial de cada
minimo. Sélo 20-1 tiene un caracter multireferencial (T1=0.022), mien-
tras que el resto de los minimos locales se describen correctamente
por un célculo monoreferencial.

O &0

20-1 @6,1,1 Alg 20-2 @3,1 Aq 20-3 €A
82.9 kcal/mol (58.0 6.3 kcal/mol (8.6 0.0 kcal/mol
kcal/mol) kcal/mol) (0.0 kcal/mol)

20-4 %, A’ 205 %, A’
8.1 kcal/mol (9.2 13.1 kcal/mol
kcal/mol) (13.8 kcal/mol)

Figura 20: Isémeros del CLi,. Energias relativas incluyendo la energfa de
punto cero, a nivel CCSD(T)/def2-TZVP//PBE(0/def2-TZVP
Energias relativas PBE0/def2-TZVP en paréntesis

3.3 NATURALEZA DEL ENLACE

El ciimulo 20-3 puede describirse como un trimero de C,Li,, pero la
energia de disociacién calculada para la reaccion CgLi; — 3 C,Li, es
138.3 kcal/mol. En consecuencia, los tres fragmentos C,Li, poseen una
interaccion fuerte, lo que resulta en una nueva entidad quimica. Un
Andlisis de Poblaciéon de Orbitales Naturales (NPA, por sus siglas en
inglés) 43> mostré que las interacciones C—Li tienen un caracter iénico
importante, con cargas en cada Li en un intervalo de 0.67-0.80 ¢~, a
excepcion de Li1, cuya carga es s6lo 0.34 e~ (Figura 21). Esto revel6 la
naturaleza covalente multicéntrica de las interacciones C—Li en el que
el puente de litio utiliza sus orbitales p para ese propésito. Por otro
lado, el Indice de Enlace de Wiberg (WBI, por sus siglas en inglés)>++
soporta la presencia de tres enlaces C=C triples (IEW = 2.89) en 20-3,
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-0.71e”

-0.66e -0.70e

Figura 21: Andlisis poblacional en orbitales Naturales para el isémero 20-3.

que corresponden a los enlaces cortos C—C. Las cargas naturales de
los dimeros de carbono son 1.4 e™, apoyando atin mds la presencia de
fragmentos C.2.

3.4 ESTRUCTURA SIMETRICA VS ASIMETRICA

Existen varios ejemplos de cimulos de tipo estrella para el carbono-
litio y combinaciones de silicio-litio.?31245-24% Se esperaria que la forma
de estrella de C;Lig fuera una de las estructuras maés estables. La aro-
maticidad es un argumento empleado para apoyar tal suposicién. Sin
embargo, en algunos casos la aromaticidad no es suficiente para pre-
servar la simetria de una molécula. Una situacién similar se produce
en SigLig, en el que la estructura planar %, es menos estable que el
minimo global por 60.2 kcal/mol.>#® La pregunta que atn subsiste es
la razén de por qué 20-3 es mds estable que 20-1. Para conocer cuan-
titativamente la naturaleza de las interacciones C—Li y cémo estas
interacciones contribuyen a la estabilizacién de la estrella o estructu-
ras asimétricas, consideramos una disociacién hipotética: la reaccion
CgLiy — C¢& + Lig®*. Con el uso de IEDA es posible racionalizar los
origenes de la preferencia isomérica en ciimulos de alta forma i6énica
de manera cuantitativa. La energia de isomerizacién, para pasar de 20-
1 a 20-3, calculada a nivel PBE0/TZ2P//PBE0/def2-TZVP es -56.0 kcal /mol.



3.5 FLUXIONALIDAD

Es evidente que la energia de interaccion C—Li es mayor en el sistema
asimétrico por 266.2 kcal/mol (ver Tabla 3). Ademas, el hexdgono

de carbono es menos estable que el trimero C;? por 137.3 kcal/mol.

Curiosamente, la disposicién hexagonal plana de dtomos de litio es
mas estable que la encontrada en 20-3, pero esto no es suficiente para
preservar la estructura planar. Aunque la interaccién electrostatica es
mayor en la forma plana, la interaccién covalente es més eficiente en
el isémero 20-3. Ademas, la repulsién de Pauli disminuye en la forma
asimétrica. En otras palabras, la transferencia de electrones desde los
atomos de litio al esqueleto del carbono induce la formacién de una
estructura altamente idénica y muy inestable de carbono que prefiere
romper los enlaces C—C dando origen a tres unidades C;>.

Tabla 3: Resultados de IEDA con un nivel de teoria PBEO/TZ2P para los
isémeros 20-1 y 20-3 con C¢® y Lis*® como fragmentos. Energias en

kcal/mol
20-1 20-3 A(20-1 ->20-3)
AEint -3835.6 -4101.8 -266.2
E(C5) 308.6 171.3 -137.3
E(Lis®") 1890.9 2238.4 347.5
AE pauli 463.0 256.5 -206.6
ARelstat -4091.6 -3937-5 154-1
AEqm -207.0 -420.8 -213.0

3.5 FLUXIONALIDAD

También se encontré que el estado de transicién que se relaciona con
la isomerizacién de 20-3 a su imagen especular, el cual estd a sélo 2.0
kcal/mol, lo que indica una rotacion casi libre de los fragmentos de
carbono. Basado en el comportamiento fluxional de los cimulos de
litio y también una potencial redistribuciéon de los atomos de litio en
20-3 inducida por la rotaciéon de las fracciones de C,, se llevaron a
cabo simulaciones de dindmica molecular en el sistema a diferentes
temperaturas (300, 600, y 900 K). A 300 K, la estructura 20-2 cambia
inmediatamente a 20-3. A la misma temperatura, la estructura 20-3
experimenta s6lo un continuo intercambio en las posiciones Li1 y
Li5/Li6. La Funcién de Distribucién Radial (FDR) muestra una estruc-
tura con picos bien definidos a 1.25, 2.15 y 3.15 A. Los dos primeros
picos corresponden a las longitudes de enlace C—C y C—Li. El hom-
bro a 2.65 A y el tercer pico reflejan las distancias Li—Li a primeros y
segundos vecinos, respectivamente. A 600 y 900 K, la estructura CyLig
sufre una secuencia de reordenamientos rdpidos que muestran clara-
mente una completa aleatorizacién de los dtomos de litio y la rotacién
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libre de los dimeros de carbono. Las funciones de distribucién radiales
totales muestran que, a pesar de la rotacién libre de los fragmentos
de carbono, las longitudes de enlace C—C permanecen inalteradas. En
cambio, como consecuencia de la movilidad del litio los otros picos se
reducen ampliamente (Figura 22).

Figura 22: Funciones de distribucién radial para C;Li; a 300, 600 y gooK.

La fluxionalidad del CLi; también se refleja en el desplazamiento
cuadratico medio, (msd). Haile**° propuso un método para seguir la
rigidez de un sistema. Si el sistema es de tipo sélido, se esperarfa que
el (msd) quede esencialmente constante y cercano a cero, mientras
que un sistema de tipo liquido debe exhibir un aumento casi lineal
en el (msd) con el tiempo. La Figura 23 resume las graficas de (msd)
en funcién del tiempo. A 300 K, C¢Lig se comporta claramente como
una molécula tipo sélido, en el que la estructura permanece casi
invariante durante la simulacién, pero el comportamiento de (msd)
cambia drdsticamente a 600 y 9oo K. Como resultado de la movilidad
nuclear, en particular de los 4tomos de Li, el C4Lig puede describirse
como un sistema de tipo liquido a estas temperaturas.

3.6 CONCLUSIONES

En resumen, después de la biisqueda con el AG para C¢Lig se encontréd
un nuevo minimo global no simétrico. Este puede describirse por tres
fragmentos C,? fuertemente unidos a través de puentes de litio. Las
cargas naturales confirman que los enlaces C—Li en C¢Li; son de tipo
iénico. Los cédlculos IEDA indican la formacién de un fragmento de
carbono altamente iénico y muy inestable que prefiere romper los
enlaces C—C para producir tres unidades C;>. A altas temperaturas,
se observa la fluxionalidad del cimulo C¢Li4 en lugar de disociacion.
A 600 y 900 K, las simulaciones BOMD muestran que la movilidad de
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Figura 23: Variacién temporal del desplazamiento cuadratico medio (msd)
para C¢Lig a 300, 600 y 9ooK.

litio es alta lo que indica que el ciimulo se comporta de manera similar
a un liquido.

Estos resultados sugieren que otras estructuras de carbono podrian
“disolverse” en presencia de una solucién concentrada de litio, lo
cual es relevante para entender el comportamiento de las baterias de
ion-litio con dnodos basados en materiales de carbono, como el grafito.
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B%S_ UN MIEMBRO QUASIPLANAR DE LA FAMILIA
MOTOR DE WANKEL

4.1 INTRODUCCION

En el 2010, los grupos de Boldyrev y Wang informaron de la deteccién
de una rueda formada por diecinueve dtomos de boro (B,).*>° Este
camulo contiene un fragmento de seis 4&tomos de boro formando un
pentdgono rodeado por los otros trece 4tomos. En estudios posteriores
se encontré que el pentagono interno y el anillo exterior de boro pue-
den girar casi libremente en direcciones opuestas, de forma similar a
un motor de tipo Wankel.*'" Este tipo de comportamiento dindmico
es analogo al encontrado en algunas ruedas de boro aroméatico (C,Bg,
Cng+ y C.Bj;) con mds de un d&tomo de carbono en el centro.*>" Des-
afortunadamente, en todas esas ruedas borocarbonadas, los isémeros
que tienen dtomos de carbono en el anillo externo son de mas baja
en energia. En 2011 se reporté que el Bf; también exhibe un com-
portamiento dindmico similar al del B}, con una rotacién casi libre
del fragmento B, interno.*>* El grupo de Alexandrova sugiri6 que es
posible controlar la direccién de la rotacion del tridngulo B, en B7,
empleando un laser infrarrojo polarizado.>'**>3 Tai et al. encontraron
que el B;/>" cuenta con una subunidad hexagonal rodeada por el anillo
de B,; que exhibe el mismo tipo de comportamiento dindamico.>*

En esta seccién se describe a un nuevo miembro de esta familia
de cimulos. Una btasqueda estocéstica revel6 que la estructura mas
estable de Bz comprende un fragmento pentagonal de seis dtomos de
boro, rodeados por el anillo de B,,, pero en contraste con el sistema
B, tiene una forma de domo. A pesar de esto, simulaciones de
BOMD indicaron que el sistema se comporta dindmicamente similar al
movimiento de un “motor tipo Wankel”. Para mayor comprensién de
la fluxionalidad y la estabilidad del sistema, se estudi6 el enlace y la
aromaticidad. También se examino la interacciéon de B7g con un catién
litio (LiBg).

4.2 DETALLES COMPUTACIONALES

En la btisqueda del minimo global se emple6 nuestra version del AG
implementado en Kaxan (considerando estados singuletes y tripletes)
para el B%; y LiBg. El funcional PBE0'®4 y la base D95 se emplearon pa-
ra el calculo de la energia, gradiente y hessiana utilizando el programa
GAMESS (Us).>*#??5 Las estructuras obtenidas del AG se reoptimizaron
a un nivel TPSS/def2-TZVP.?2%255 También se obtuvieron las frecuencias
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de vibracién al mismo nivel para caracterizar la naturaleza de todos
los puntos estacionarios y calcular las correcciones de la Energia de
Punto Cero (ZPE, por sus siglas en inglés). El Analisis de la Descompo-
sicién Natural de la Densidad (AdNDP, por sus siglas en inglés) %925
se calcul6 a un nivel TPSS/def2-TZVP. Las simulaciones BOMD a nivel
PBE/DZVP se obtuvieron con el programa bEMoN2K?37 a partir de la
geometria de minimo global del sistema BZg. *

4.3 RESULTADOS

24-1 G, TA” 0.0 24-2 G, TA 0.1 24-3 Gov, 1A1 6.7

Figura 24: Minimo global para el B?g 24-1 y los estados de transicién
relacionados con la rotacién 24-2 y la inversion 24-3. Las energias
relativas estdn dadas en kcal/mol.

La estructura del minimo global del B3z no es plana, es una estructu-
ra de tipo domo que tiene simetria % y se compone de un anillo de B,,
exterior conectado a un anillo B, interior ligeramente fuera del plano,
(Figura 24). Los centros del anillo B, y el anillo B, estdn separados
por ~0.6 A, mientras que los 4tomos de B del centro estan ~o.5 A por
encima del anillo B5. Por lo tanto, la profundidad del domo es de
alrededor de 1.1 A. El minimo global es s6lo 1.9 kcal/mol més estable
que el segundo isémero plano, una estructura plana %, (Figura 25).
Por lo que, a una temperatura dada pueden existir ambos isémeros.
En el 2013, los grupos de Wang y Boldyrev>>7 reportaron la existencia
del ciimulo Bjg en fase gaseosa usando espectroscopia fotoelectrénica
ademads incluyen la estructura encontrada con métodos estocdsticos.
Ellos afirman que el isémero de mds baja energia del B g tiene simetria
30, en donde la unidad central de B3 esté alrededor de 0.5 A fuera del
plano molecular lo que la hace una molécula cuasi-planar. La estructu-
ra del B3 &5, es similar a la forma del segundo minimo de més baja
energia del Bfg. La unidad central de B, fuera del plano en el isémero
%3 de Big se acerca mds al plano molecular en el isémero %5, del
camulo B7;. La carga negativa adicional en el sistema puede ayudar
ligeramente a la expansién del anillo periférico de boro, permitiendo
que se tenga el espacio suficiente para que la unidad B, se acomode en

Las simulaciones se calcularon con la geometria de minimo global 24-1, asignan-
do velocidades aleatorias a los dtomos, ademas la estructura se equilibré a gooK,
empleando un bafio térmico Nosé-Hover. Para 25 ps con 1.0 fs de tamafio de paso.
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el plano. Ademads, el segundo isémero més estable del B 5 es similar al
minimo global de Bi;. El isdémero %; en B g es solo 1.6 kcal/mol menos
estable que su forma ©j,. Incluso, se identificaron ambos isémeros en
el espectro fotoelectrénico. Para el caso del BZg, la diferencia de energia
entre los dos isdmeros maés estables es de 2.5 kcal/mol, calculados a
nivel de teoria CCSD(T)/def2-TZVP//TPSS/def2-TZVP (Figura 25).

B T TR ew

25-1 %;, ' A’ 0.0 (0.0) 25-2 , %50, ' A 25-36;, 'A'33.6  25-4 G, ' A7 381
1.9 (2.5)

o i IES SRS

25-5 Gs, SA 40.0  25-6 Cop, A7 404 25-7Cs, SA 412 25-8 6, 'A1 413

i

25-9 6, VA" 431 25-10%,, A’ 432 25-11 %, SA 451  25-12 %, | A 46.2

Figura 25: Estructuras mas estables del B3 y sus energias relativas
(kcal/mol), incluyendo la ZPE, en el nivel TPSS/def2-TZVP y las
energfas calculadas a CCSD(T)/def2-TZVP entre paréntesis.

La caracteristica interesante del isomero %; del cimulo B35 es que
el menor modo normal de vibracién (102.2 cm™ ') corresponde a la
rotacion de la unidad By interior, esto es un indicador importante para
que pueda presentar la rotacién de estos atomos. Siguiendo este modo

normal de vibracién se encontré que la estructura corresponde a un
1

estado de transiciéon con una frecuencia imaginaria de 111,11 cm™".

Este modo tiene relacién con la rotaciéon de la unidad B interior. La
diferencia de energia entre 24-1 y 24-2 es insignificante (0.1 kcal/mol)
(Figura 24). Por lo tanto, una barrera tan baja siguiere una rotacién
casi libre de la unidad B, dentro del anillo B,,. Esto coincide con
los resultados de la BOMD. La unidad By interior gira casi libremente
dentro del perimetro del anillo de B,,. En la dindmica molecular este
comportamiento se detecté a goo K. La rotacion de la unidad By se
acompanfa por el rompimiento y formacién simultdnea de enlaces
entre la unidad By y el anillo periférico B,,, siendo este el primer
sistema cuasi-planar que muestra tal fluxionalidad. También hemos
localizado el estado de transicion para la inversién del “domo” del
isdmero %; (estructura 24-3 en la Figura 24), que tiene una barrera de
6.7 kcal/mol. Esta barrera es menor que la encontrada en el sumaneno

57



58

B%S_ UN MIEMBRO QUASIPLANAR DE LA FAMILIA MOTOR DE WANKEL

(19.6 kcal/mol) o el coranuleno (10.2 kcal/mol), estructuras cléasicas
de carbono tipo domo. 255259

4.4 ANALISIS DEL ENLACE Y LA FLUXIONALIDAD

En el By, y el By, la ausencia de enlaces localizados 2c-2e o-enlazantes
entre la unidad interior y el anillo exterior favorece tal rotacién libre.
El Ndamero de Ocupacién (NO) representa el nimero de electrones que
participan en un enlace. Los NO para todos los enlaces en el sistema
B?; estdn cerca del valor limite de 2.0 |e| por enlace. Este andlisis
muestra que hay 12 enlaces-o de dos centros dos electrones (2c-ze)
localizados en el anillo periférico B,,. Sin embargo, el resto de enlaces
es de tipo deslocalizado (Figura 26). Hay 10 enlaces-o deslocalizados,
de los cuales siete estan sobre tres 4tomos (7 x 3c-2e), uno estd sobre
cuatro 4tomos (4c-2e), uno mds sobre cinco dtomos (5c-2e) y el dltimo
que se deslocaliza sobre 12 4tomos (12c-2e). Entre estos, tres enlaces-o
3c-2e involucran el fragmento interno By, mientras que los enlaces-o
restantes deslocalizados son responsables de la unién entre la unidad
B¢ v el anillo exterior B,,. El andlisis AANDP también muestra que
hay seis enlaces-7t deslocalizados: cinco se deslocalizan sobre cuatro
dtomos (5 X 4c-2e) y uno sobre seis 4tomos del anillo interior (6c¢-
2¢). La densidad electrénica de cada uno de los cinco enlaces-7t 4c-2e
permanece localizada sobre los tres 4tomos de la periferia y un dtomo
del anillo B, interior. Por lo tanto, a partir del andlisis AANDP podemos
inferir que no hay enlaces localizados entre el anillo B, y el conjunto
interno Bg; s6lo se unen via enlaces o- multicéntricos-2e y enlaces 7.
Tales enlaces deslocalizados migran facilmente de una posicién a la
otra durante la rotacién de la unidad de B; por lo tanto, tales arreglos
permiten al cimulo exhibir un comportamiento fluxional.

4.5 AROMATICIDAD

El namero total de electrones o y 7 deslocalizados en B3z es 20 y 12,
respectivamente. Utilizando la regla de Hiickel de aromaticidad, como
tal, el sistema global debiera ser tanto o- y 7-antiaromaético en las dos
regiones (en la region interna y el anillo exterior), la conclusién es
diferente. Tres enlaces-o 3c-2e y un enlace-7t 6¢c-2e estdn dentro de la
unidad By que satisface la regla de Hiickel (para enlaces o, 4n + 2 = 6,
n = 1y para enlaces-7, 4n + 2 = 2; n = 0). El fragmento interior By es,
por lo tanto, o- y m-aromatico. Ahora, la region entre el fragmento de
Bg v el anillo de la periferia B,, contiene 14 electrones o deslocalizados
(4n + 2 = 14, n = 3) y 10 electrones 7t deslocalizados (4n + 2 = 10; n =
2), una vez mads para satisfacer la regla (4n + 2) (Figura 26).

Cabe sefialar que la densidad electrénica de los enlaces-o 12c-2e
permanece dentro de las dos regiones, ya que la maxima densidad
electrénica se encuentra sobre el drea entre el fragmento By y el anillo
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Enlaces-o Localizados y Deslocalizados

26-1 12 X 2c-2e 26-2 4 X 3c-2e 26-3 3 X 3c-2¢e
NO=1.95-1.87e| NO=1.90-1.80]e| NO=1.79-1.75]e|

26-4 1 X 4c-2¢ NO=1.81le| 26-5 1 x 5c-2¢ NO=1.75/e| 26-6 1 X 12¢-2¢ NO=2.00|€]|
Enlaces-7t Deslocalizados

26-8 4c-2e NO=1.90|e] 26-9 4c-2¢ NO=1.87e|

26-10 4c-2¢ NO=1.82|e| 26-11 6¢-2¢ NO=1.70|e| 26-12 4c-2¢ NO=1.82|e|

Figura 26: Andlisis AdNDP para el B3 a nivel TPSS/def2TZVP.

periférico, por eso se ha considerado esta region solamente. Por lo

tanto, el sistema B2; puede considerase doblemente aromdtico. El

isomero é; del sistema B?g tiene una configuraciéon de capa cerrada
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con un Orbital molecular més alto ocupado (HOMO , por sus siglas
en inglés) doblemente ocupado de tipo 7 (Figura 27). Por lo tanto,
también puede considerase como un analogo de boro del coroneno.

HOMO HOMO -1 HOMO -2 HOMO -8 HOMO -9 HOMO -15

Figura 27: Orbitales moleculares 7t del cimulo BZ;.

En el 2012, Nguyen et al.?5+2%2%1 emplearon el modelo de una
particula en una caja circular para entender la distribucién orbital en
las ruedas de boro. Un sistema puede mostrar la disco-aromaticidad
si sus electrones m ocupan completamente los estados propios més
bajos del modelo en orden ascendente de 10, 17, 13, 20, 1, 27 y asi
sucesivamente. Por lo tanto, los sistemas con 2, 6, 10, 12, 16, 20 ...
electrones 7 conducen a una configuracién completamente ocupada,
que muestra la disco-aromaticidad. En nuestro caso, el sistema Big
tiene 12 electrones 7t con la configuracién (10)? (1m)* (18)* (20)?,
entonces, es un sistema disco-aromdtico. Las formas de los orbitales 7t
del sistema B33 y las funciones de onda mds bajas para una particula
en una caja circular se muestran en la Figura 28.

‘YT Y3
O0OXXDO

Figura 28: Formas de los orbitales 7t de valencia del cimulo B33 y las
funciones de onda més bajas para una particula en una caja
circular.

Para demostrar la doble o- y m-aromaticidad en B7g se realiz6 el ana-
lisis de la componente z del campo magnético inducido (BL"4).2627264
Los valores positivos y negativos de BL"¢ indican el comportamiento
paratrépico (antiaromaticidad) y diatrépico (aromaticidad) del siste-
ma. Los perfiles Bi"4 calculados en los centros de los anillos de tres y
cuatro 4tomos situados ya sea dentro del fragmento interior By o entre
el By y anillo exterior B,, se muestran en la Figura 29. La respuesta
magnética es de naturaleza altamente diatrépica dentro del plano de
los anillos pequefios y aunque disminuye gradualmente con la distan-
cia desde el centro del anillo, atin mantiene un valor alto (en sentido
absoluto). Incluso a 4 A por encima o por debajo del plano, el valor
Bind encontrado es igual o mayor (en el sentido absoluto) a -10 ppm.
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Los anillos interiores (1, 2 y 3) muestran un mayor cardcter diatrépico
(tanto en el plano como fuera de el) que los anillos exteriores que pre-
sentan mayor aromaticidad (tanto o y 7). El anillo de cuatro miembros
(8) tiene una pequefia respuesta diatrépica. Por lo tanto, los valores
negativos de Bi"¢ en el plano y perpendiculares al plano de los anillos
en ambas regiones confirman que es doblemente o concéntrica, asi
como la naturaleza doblemente m-aromatica del sistema B2g

r(A)

Figura 29: Perfil B4 del BZ calculado a nivel PW91/def2-TZVP. El perfil
empieza en el centro geométrico de cada anillo de tres y cuatro
miembros.

Por ultimo, hemos calculado tanto Energia de Disociacion Vertical
(VEDE, por sus siglas en inglés) y Energia de Disociacion Adiabatica
(AEDE, por sus siglas en inglés) con diferentes funcionales de la densi-
dad, la Funcién de Green de Valencia-Exterior (OVGF, por sus siglas en
inglés) y el método basado en la funcién de onda (Tabla 4).2°52% Con
excepcion de los valores de la VEDE calculados mediante el uso de la
denominada solucién de enfoque directo, el resto de los resultados
muestran la naturaleza de los electrones en HOMO en el Big, que es
un dianién estable respecto a la pérdida espontdnea de electrones. Sin
embargo, también se ha examinado la posibilidad de estabilizar el
dianién con la adicién de Li* como un contraién. En el minimo global
del LiB g, la estructura del esqueleto de boro es idéntica a la de B3z y
el cation Li* se encuentra unido a un 4tomo de boro del centro de la
superficie concava interior del anillo B, que tiene una distancia B—Li

de 2.217 A (Figura 30).
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Tabla 4: Energia de disociacién vertical ( VEDE en eV) calculada por el
Teorema de Koopman (TK) y ASCF, la OVGF y la energia de
disociacién adiabética (AEDE en eV). La base usada en todos los
casos es def2-TZVP.

Nivel VEDE AEDE OVGF
TK ASCF
TPSS -1.534 0.284 0.104 0.503
B3LYP -1.072 0.306 0.135 0.525
PBEO -0.822 0.401 0.219 0.518
MO05-2X 0.075 0.543 0.365 0.542
wB97X-D 0.683 0.450 0.223 0.570
MP2 0.202 1.044 0.855 0.480

gh B of 4@

30-1%6;, 'A 0.0 30-2 %, 'A 1.6 30-3 6, A 4.3 30-4 ¢, 'A 19.4

B g ot g

30-5 s, VA’ 22.9 30-6 6;, 1A’ 25.8 30-7 65, VA 26.7 30-8 %, VA 28.0

8 &7 g

30-9 %1, 'A 29.1 30-10 6, 'A31.0 30-11 %, 'A' 322 30-12%,, | A’ 32.6

Figura 30: Estructuras més estables del LiB g y sus energias relativas
(kcal/mol), incluyendo la ZPE, en el nivel TPSS/def2-TZVP .

46 UNA SUSTITUCION QUE FRENA EL MOTOR TIPO WANKEL

El ctimulo monoaniénico de diecinueve dtomos de Boro (B,) adopta
una estructura de anillo con un dtomo central rodeado por un ntcleo
pentagonal que a su vez estd rodeado por un anillo exterior de trece
atomos de boro (Figura 31). Tanto el pentdgono central de seis 4&tomos
y el anillo exterior de trece 4&tomos satisfacen independientemente la
regla de Hiickel (4n + 2)7 (con dos y diez electrones, respectivamente).
En el 2010, Huang et al. reportaron la estructura y el enlace quimico
de este cimulo.?%” En el mismo afio, se report6 un comportamiento
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fluxional del caimulo B}, que muestra una rotacion interna casi libre
de la forma pentagonal dentro del anillo B, co-planar, que es evidente
a partir de los resultados de la BOMD indicando un movimiento similar
al de un motor tipo Wankel. 2%

31-1

Figura 31: Estructura de minimo global de Bj,.

Una pregunta que surge de inmediato, es: ;cémo se puede controlar,
iniciar o dirigir la rotacién de estos sistemas? en el 2012, Zhang et
al. propusieron controlar la rotacién del anillo exterior en B, en una
direccién dada por la aplicacién de un campo laser externo.?>3 Con el
fin de que gire, sin un campo externo, el BI; debe superar una barrera
de sélo 0.25 kcal/mol y, dada la simetria del sistema, la rotaciéon
puede ocurrir en ambas direcciones con la misma probabilidad. Sin
embargo, si un campo eléctrico se aplica en el plano de la molécula,
perpendicular al eje molecular, la simetria del sistema se rompe de tal
forma que el anillo prefiere girar unidireccionalmente.>*°

En esta seccion se describe la naturaleza del comportamiento flu-
xional del cimulo neutro CB g, que es el producto de una sustitucion
de un dtomo de boro por carbono en el B},. Encontramos que a pesar
de que los anillos en B}, y CB,4 son isoelectronicos, y estructuralmen-
te similares, el sistema borocarbonado neutro no exhibe el mismo
comportamiento fluxional como el anién de boro puro.

El procedimiento computacional implic6 el uso de nuestro AG im-
plementado en el programa Kaxan a nivel PBE0/def2-TZVP. #4226 Estos
célculos se realizaron utilizando el paquete computacional Gaussian
09.2°¢ Las simulaciones de BOMD y el calculo de las propiedades elec-
trénicas, incluyendo el campo magnético inducido, se llevaron a cabo
a nivel de PBE/DZVP usando el paquete de software deMon2K.>37

Los cinco minimos locales més estables del CB,g, que se encuentran
a 20 kcal/mol por encima del minimo global, se muestran en la
Figura 32. En el minimo global (32-1), el &omo de carbono se encuentra
en el fragmento de anillo exterior, es decir, el &tomo de carbono
muestra una preferencia importante por un lugar en el anillo exterior
sobre la unidad pentagonal interior o el centro de la rueda de boro,
evitando la hipercoordinaciéon extrema como lo describe Boldyrev y

63



64 B%S_ UN MIEMBRO QUASIPLANAR DE LA FAMILIA MOTOR DE WANKEL

32-1 60, ‘A1 0.0 32-2 67, TA 3.1 32-3 s, TA 3.1

32-4 6, ' A 10.8 32-5 61, ' A 20.0

Figura 32: Isémeros optimizados de CB_g, hasta 20 kcal/mol. Las energias
relativas estdn en unidades de kcal/mol. Todas las estructuras
fueron optimizadas al nivel PBEQ/def2-TZVP

Wang.2% De hecho, el 4tomo de carbono en las otras cuatro especies
de més baja energia permanece en el anillo exterior. La diferencia
de energia entre el isomero de menor energia y la siguiente forma
isomérica mds estable es s6lo 3.1 kcal/mol. Cuando el carbono se
coloca en el pentdgono interno o incluso en el centro del anillo la
energia relativa es 40 kcal/mol mayor a 32-1.

33-1 0.0 33-2 27.6

Figura 33: Estructura de minimo global de CB_g y el estado de transicién
relacionado a la rotacién del pentadgono interno. Las energfas
relativas estdn en kcal/mol.
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Los pardmetros geométricos mds relevantes de 32-1 se resumen
en la Figura 33. La distancia C-B que conecta los dos anillos es mds
larga (1.544 A) que la calculada para el anillo externo. A primera vista,
el carbono no altera drasticamente la estructura de Bj,. El analisis
vibracional muestra que 32-1 es un minimo y la frecuencia de vibra-
cién mds pequefia corresponde a un modo vibracional de 56 cm™~',
asignado al movimiento fuera del plano del pentdgono interior. Esto
es diferente del B,y ( 31-1), donde la frecuencia mads baja corresponde
a la rotaci6n del fragmento pentdgonal. En el caso de By, la barrera a
la rotaci6én del pentagono interior y el anillo B, ; en direcciéon opuesta
es insignificante (menos de 0.1 kcal/mol).

La sustitucion de un dtomo de carbono en el anillo exterior modifica
esta barrera drasticamente. Para CBg, este giro en la estructura de
transicion (33-2) es de 27.6 kcal/mol menos estable que la del minimo
global, evitando la rotacién de los anillos interior y exterior uno respec-
to al otro a bajas temperaturas (Figura 33). Por lo tanto, a pesar de las
similitudes estructurales entre B}, y CB,g, parece poco probable que el
altimo pueda mostrar cualquier cardcter fluxional similar al anterior,
especialmente a temperaturas relativamente bajas. Simulaciones BOMD
al nivel PBE/DZVP muestran el comportamiento dindmico de B, y la
ausencia de fluxionalidad en CB,g. Las simulaciones se iniciaron a par-
tir de la geometrias de equilibrio, con velocidades aleatorias asignadas
a los d&tomos y ambos sistemas se equilibraron para 300, 600 y 900
K, utilizando un bafio térmico Nosé-Hoover durante 20 ps después
de lo cual se calcula un conjunto de trayectorias de 50 ps. En ambos
casos, para B, y CB,g, durante las simulaciones BOMD la estructura
planar esencialmente se mantiene, pero sin rotacién interna o externa
del anillo en CB_g incluso para goo K.

(Por qué un sistema que es isoelectrénico y esencialmente isoestruc-
tural a B}, exhibe un comportamiento dindmico totalmente diferente?
La respuesta estd en la forma en que se unen los d&tomos en el cimulo.
De acuerdo al anélisis AdNDP,% en CB,g hay doce electrones 7t de
valencia con dos de ellos participando en la unién de los seis dtomos
de boro centrales y los otros diez siendo responsables de la unién entre
los B,,C del anillo externo y el pentdgono interno B, (Figura 34). Esta
distribucion de electrones 7 es andloga a la encontrada en B,. Los 46
electrones extra participan en el enlace-o. Sin embargo, la distribucién
de electrones o es diferente en CB,g comparada con Bj,.

26 electrones o estan involucrados en la unién localizada y forman
once enlaces B—B 2c-2e en la periferia y dos enlaces C—B 2c-2e. La
diferencia radica en la presencia de un enlace C—B 2c-2e extra loca-
lizado que conecta los anillos periféricos y los anillos pentagonales
internos. Esta es la razon principal para el comportamiento dinamico
radicalmente diferente del cimulo CB_g (Figura 34) en comparacién
con el anion de diecinueve dtomos de boro.
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B%S_ UN MIEMBRO QUASIPLANAR DE LA FAMILIA MOTOR DE WANKEL

La basqueda de las maquinas moleculares estd en curso. La reciente
identificacién de sistemas de anillos concéntricos de boro en el que un
anillo gira con relacién a otro2°9:25225428 proporciona un dispositivo
adicional con utilidad potencial en tales maquinas. Es necesario, sin
embargo, desarrollar una comprensioén sistematica de como controlar
y dirigir el movimiento de estos “motores tipo Wankel”. Este logro nos
permitira identificar las caracteristicas electrénicas y geometrias clave
de ciimulos de boro que son necesarias para observar la fluxionalidad
y estrategias (con efectos similares) para promover la funcionalidad
en otros caimulos homonucleares o heteronucleares.

4.7 CONCLUSIONES

En conclusién, el B7g es el quinto miembro de la familia de cimulos
tipo “motor tipo Wankel”. La unidad By interior gira dentro de un
anillo periférico de B,, con una barrera de rotacién casi insignificante.
El anadlisis del enlace quimico muestra que la fraccién interior B, y
el anillo exterior se unen sélo a través de la unién 2e-multicéntrica.
La ausencia de cualquier unién localizada facilita la fluxionalidad. El
camulo B3; puede considerarse como sistema doblemente concéntrico
o asi como un sistema doblemente m-aromatico. El andlisis del campo
magnético inducido confirma atin més esta doble aromaticidad. La
aromaticidad en el camulo B3 también puede justificarse utilizando el
concepto de disco-aromaticidad. El célculo de las energias electrénicas
de disociacién tanto vertical como adiabética revelan que es un sistema
dianiénico estable. Ademds, el camulo B3z en presencia de un contra-
ion (Li*), el sistema LiBg, también es viable.

Bajo ciertas condiciones restringir la fluxionalidad en cimulos de
boro puede ser interesante. La sustitucion puntual de B por un dtomo
de C aumenta la barrera de rotacién por encima de 27 kcal/mol. El
atomo de C en el CB,g muestra una preferencia definida para la unién
en el anillo exterior en lugar de cualquiera de los seis &tomos de boro
del interior. La rotacién, se hace imposible a bajas temperaturas. Las
otras interacciones o- y m-enlazantes en el ciimulo, que hemos identi-
ficado en este trabajo utilizando AdNDP, son casi idénticas en ambos
sistemas tanto en el B}, fluxional y el rigido CB,4. Este analogo de
B,, con C sustituido que adopta la misma geometria basica y tiene el
mismo ntmero de electrones, promueve la localizacién de carga en los
enlaces C—B tales que la anticipada actividad fluxional desaparece por
completo. En resumen, estos resultados proporcionan una significativa
pieza inicial de evidencia que la fluxionalidad en camulos de boro
podria facilmente desactivarse mediante una sustituciéon simple de C
en el camulo, para este caso.



4.7 CONCLUSIONES

Enlaces-o Localizados

34-12 x 2c-2e C-B 34-21 x 2c-2¢ C-B
NO=1.94/e| NO=1.66|e]
11 X 2c-2e B-B
NO=1.95-1.83]e|
Enlaces-o Deslocalizados

34-3 5 x 3c-2e B-B-B 34-4 4c-2e B-B-B-B  34-5 4c-2e B-B-B-B
NO=1.90-1.82|e| NO=1.89le| NO=1.89le|

34-6 4c-2e B-B-B-B  34-7 4c-2e B-B-B-B
NO=1.65/e| NO=1.65/e|
Enlaces-mt Deslocalizados

34-8 4c-2e B-B-B-B  34-9 4c-2¢ B-B-B-B  34-10 4c-2e B-C-B-B
NO=1.84le| NO=1.78]e| NO=1.89|e|

34-11 4c-2e B-B-B-B  34-12 4c-2e B-B-B-B 34-13 6c-2e B-B-B-B-B-B
NO=1.78]e| NO=1.84le| NO=1.75]e|

Figura 34: Andlisis AdNDP para CB,g a nivel PBE0/def2-TZVP.
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El periodano es una molécula que contiene un dtomo de cada elemento
del segundo periodo de la tabla peridédica a excepcién del neén. No
es facil predecir la estructura mds estable del LiBeBCNOF porque los
potenciales arreglos no son evidentes. En 2006, Kriiger sugirié que
35-1 es la forma més viable.*”° Un afio mds tarde, Bera et al. emplearon
un algoritmo de biisqueda estocastica®’* con el que encontraron 27
nuevos isdmeros sustancialmente mas estables que 35-1. El minimo
global 35-2 fue 122 kcal/mol mads estable (al nivel B3LYP/6-31G(d))
que la estructura de Kriiger. Claramente, esta molécula es dificil de
imaginar en un matraz. Més alla de la estabilidad del periodano, este
sistema es un buen ejemplo de la "Quimica sin sentido"(un término
acufiado por Bera et al. para la bisqueda estocastica de estructuras
estables donde ninguna intuicién Quimica es aplicada en absoluto).

Be '|:
/ \ Be
/B—N\ B/ \C
i C\\“O / \
Li O\Li/N
35-1 35-2

Figura 35: Estructuras reportadas previamente para el periodano pesado.

Predecir la estructura del andlogo pesado del periodano, el NaM-
gAISiPSCI] no es una tarea facil. A pesar de la comparacién de la
Quimica entre segunda y tercera fila de la tabla periddica, estudios
tanto experimentales como tedricos ilustran diferencias estructurales
entre compuestos derivados de ambas filas. Por ejemplo, la insatura-
cién es fuertemente desfavorecida para especies de la tercera fila. Por
lo tanto, predecir la forma estructural de periodano pesado, no es una
tarea sencilla.

En este Capitulo, se obtiene la estructura del minimo global del
periodano pesado, empleando nuestra implementacién del AG. Curio-
samente, las diferencias de electronegatividad entre los elementos en
la segunda y tercera fila indican que las estructuras mas estables del
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periodano se obtienen cuando elementos altamente electronegativos
y electropositivos se unen. Pero el minimo global del periodano es
completamente diferente a su andlogo de la segunda fila. Desde el
punto de vista computacional, el periodano pesado también es intere-
sante porque su PES es muy accidentada, razén por la que este sistema
es atractivo para probar los limites de los algoritmos estocdsticos de
btisqueda.

5.1 METODOLOGIA Y DETALLES COMPUTACIONALES

Durante la bisqueda con el AG se utiliz6 el funcional PBE0'® y la
base LANL2DZ.'® Para una poblacién inicial de 10 individuos durante
20 generaciones. La buisqueda se repiti6 cinco veces para asegurar
que el resultado fuera reproducible. Todas las estructuras encontra-
das fueron reoptimizadas posteriormente con el mismo funcional,
pero con la base def2-TZVP. Este mismo nivel se us6 para el célcu-
lo de frecuencias de vibracién para caracterizar la naturaleza de los
puntos estacionarios ademds de calcular la energia de punto cero.?*°
El funcional PBE0 proporciona resultados estructurales precisos y
valores satisfactorios para propiedades termodindmicas, cinéticas y
espectroscopicas en toda la tabla periédica.'® Sin embargo, para ga-
rantizar que la estructura del minimo global no es un artefacto de
la metodologia empleada, todas las geometrias se reoptimizaron con
diferentes funcionales (BLYP, PW91, M06, y TPSSh) empleando la misma
base (def2-TZVP). Todos los funcionales dieron pardmetros estructura-
les similares. La evaluacién final de las energfas relativas se obtienen a
nivel CCSD(T)/def2-TZVP//PBE0/def2-TZVP. Todos los célculos de refina-
miento de geometria y energia se realizaron con el programa Gaussian
09,266

5.2 (CUAL ES EL ISOMERO MAS ESTABLE?

La Tabla 5 retine las diferencias de energia, incluyendo la correccion de
punto cero con diferentes funcionales y la energia a nivel CCSD(T)/def2-
TZVP//PBE0/de2-TZVP. En estos resultados resaltan algunas tendencias
generales: (i) Los dos minimos mds estables persisten en todos los
niveles de teoria. (ii) La brecha de energia entre las estructuras 36-1
y 36-2 (Figura 36) es entre 3 y 4 kcal/mol. (iii) PBEO, TPSSh y PW91
dieron diferencias de energia muy similares. Por lo tanto, el resto de
la discusidn, serd con los resultados PBEO.

Diez minimos locales se encuentran dentro de 15 kcal/mol del mi-
nimo global con el funcional PBEOQ y la base def2-TZVP (ver Figura 36).
Es importante sefialar que todas las estructuras en la Figura 36 y en la
Tabla 5 son singlete. La estructura triplete mds estable estd a 18,3 kcal/-
mol de energia que 36-1 a nivel PBE0/def2-TZVP. Como en el periodano,
en su congénere las formas mads estables son las que involucran las
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B8 A

36-1 65, TA 0.0 36-2 %7, TA 4.1 36-3 G, TA 6.7
36-4 61, 'A 7.0 36-5 61, VA 8.4 36-6 6;, A 10.9
36-7 €, A 12.5 36-8 %, 'A 12.7 36-9 ¢, ' A 12.7

36-10 ¢, ' A 13.9

Figura 36: Isémeros optimizados del periodano pesado. Las energias
relativas estdn en unidades de kcal/mol. Todas las estructuras
fueron optimizadas al nivel PBEO/def2-TZVP.

interacciones entre dtomos electronegativos y electropositivos. Los mo-
tivos estructurales méas obvios son Na-Cl y Mg-Cl o una combinacién
de ambos (Na-Cl-Mg); de hecho, esta tltima triada estd presente en
todos los diez minimos. El otro motivo estructural aparente es Mg-S,
que esta presente en todas las estructuras de Figura 36. Un fragmento
que se manifiesta en cinco de los seis primeros isémeros del perio-
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dano pesado es el tridngulo Si-P-Al. En los 20 isémeros maés estables
reportados por Bera ef al. las unidades C-N y B-O se encuentran con
regularidad. Del mismo modo, los homoélogos pesados del C-N y B-O,
es decir, Si-P y Al-S, son recurrentes en los isémeros mds estables del
periodano pesado: la diada Si-P aparece entre los diez isémeros de
mayor estabilidad, mientras que el motivo de Al-S emerge en ocho
de ellos (36-4 y 36-7 son las tinicas excepciones). Es evidente que,
aunque las diferencias de electronegatividad en el tercer periodo no
son tan grandes como las del segundo, las estructuras més estables del
periodano pesado se obtienen cuando los elementos altamente electro-
negativos y electropositivos se unen. Por lo tanto, algunos patrones
estructurales del periodano pesado son concebibles en principio, pero
todavia es dificil pensar en todos los posibles isémeros.

Nuestros resultados revelan que el isémero de mads estable es de tipo
planar 36-1 es completamente diferente a 35-2 (Figura 35).?7" El anélisis
vibracional de 36-1 muestra que el modo normal de baja energia es
de 52 cm™! (a nivel PBE0). Este modo representa el desplazamiento
del dimero P-Mg fuera del plano molecular. Hay que tener en cuenta
que 36-1 contiene un d4tomo de aluminio rodeado por Si-P-Mg-S, en
donde el dimero Na-Cl interacttia con el P-Mg. La segunda forma
mads estable, 36-2, que estd a 4,1 kcal/mol por encima de 36-1, tiene
el mismo ntcleo Si-P-Mg-S pero la unidad Na-Cl estd enlazada al
lado de Mg-S. El tercer isémero més estable es similar a 36-1, pero los
atomos de Si y P se intercambian.

Tabla 5: Diferencias de energia de los minimos en el periodano pesado
(kcal/mol) calculadas a diferentes niveles de teoria, empleando la
base def2-TZVP. La menor frecuencia vibracional (en cm™') es
mostrada entre paréntesis.

Min. PBEO BLYP PWO91 MO06 TPSSh  CCSD(T)

36-1 0.0(52) 0.0(49) 0.0(49) o0.0(45) 0.0(52) 0.0
362 41(21) 3.7(19) 4.0(22) 33(22) 41(17) 35
36-3 6.7(60) 83(59) 6.8(58) 8.4(58) 6.7(60) 7.6
36-4 7.0(27) 5.6(27) 6.3(26) 6.1(26) 7.8 (26) 7.0
36-5 84(26) 85(30) 7.2(23) 73(24) 9.0(25) 82
36-6 10.9 (20) 11.3 (21) 10.8 (22) 11.0 (26) 11.1 (20) 11.1
36-7 125(31) 73(32) 110(27) ° 13.5 (31) 109
36-8 12.7(18) 4.6 (17) 10.2(18) 9.4 (28) 12.0(20) 8.3
(
(

36-9 127 (16) 9.8 (10) 11.2(13) 11.8 (16) 13.1 (15) 13.2
36-10 13.9 (18) 5.0(19) 11.9 (17) 10.0 (27) 13.6 (19) 8.2

2 En el nivel M06/def2-TZVP el minimo 36-7 converge a 36-5.
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5.3 ENLACE

Los parametros estructurales y los WBI para el isémero 36-1 se resumen
en la Figura 37. Las cargas NBO de los dos elementos con un fuerte ca-
racter catiénico (Na, 0.88 y Mg, 1.20 e™) se intercalan entre los &tomos
de Cl (-o.y0e™), P (-1.24 e7), y S (-1.02 7). Los dtomos restantes, Si y
Al, tienen cargas positivas (+0.11 y +0.77 e, respectivamente). Dos
fragmentos pueden diferenciarse facilmente; el primero es un cuadra-
do distorsionado con P-Na-Cl-Mg que tiene un fuerte caracter iénico,
mientras que el segundo es lineal (Si-Al-S) y de naturaleza covalente.
La longitud del enlace Si-P (2.198 A) es mas corta que la longitud
Si-P del enlace de la sililfosfina caracterizado por espectroscopia de
microondas (2.25 A).?72 La distancia Al-S del periodano pesado (2.165
A) es también muy corta. Guha y Francisco reportaron una longitud
de enlace Al-S de 2.249 A en el AISH, calculada al nivel CCSD(T)/aug-
cc-pV5Z, y al que se le atribuye un cardcter mdaltiple para la interaccién
Al-S.?73 Por lo tanto, parece que el periodano pesado tiene enlaces
multiples en Si-P y Al-S. Claramente, los orbitales 7t son en su mayoria
situados alrededor de las unidades P-Si y Al-S (37-2,37-3,37-4) que
ratifica la naturaleza de mdltiples uniones en estas interacciones. El
WBI confirmo la existencia de dos unidades, una de ellas fuertemente
iénica (PNaCIMg) con valores WBI pequefios (<0.5) y una segunda con
un fuerte cardcter covalente (Si-Al-S) y valores WBI mayores de 0.97.
Claramente, mientras que la interaccién P-Al tiene una importante
contribucién covalente, el AI-Mg es més iénico (WBI=0.09).

Por ultimo, hay que tener en cuenta que la orbital HOMO-3 se
deslocaliza alrededor del ntcleo P-Si-Al-S, pero los pardmetros geo-
métricos indican la localizacion. Por lo tanto, a fin de obtener una
mayor comprension de la deslocalizacién electrénica en el periodano
pesado, se calculé el campo magnético inducido B™420224 que es un
descriptor magnético de la aromaticidad. La componente z de Bi™¢
(Bind) solo indica deslocalizacion menor. La regién mas deslocalizada
se encuentra en el tridngulo P-Si-Al, con un valor de B!™¢ de -5,6 ppm.

5.4 CONCLUSIONES

Encontramos que los diez isémeros mds estables del periodano que
tienen patrones que implican interacciones entre d4tomos electronegati-
vos y electropositivos. En principio el isémero maés estable es plano,
con dos fragmentos altamente reconocibles, un cuadrado fuertemente
i6nico PNaCIMg y la triada restante de naturaleza covalente Si-Al-S.
El caracter de enlace multiple de los enlaces Si-P y Al-S es también
notable.
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2.385 .
(1.05)  (0.97)

371

37-2 HOMO-1

37-3 HOMO-3

37-4 HOMO-4
Figura 37: 1 Distancias de enlace (A) e indices de Wiberg (en paréntesis) del

periodano pesado. 37-2, 37-3, 37-4 Orbitales Moleculares del
periodano pesado. Isovalor 0.03 u.a.



Parte III

APENDICES






SIMILITUD MOLECULAR BASADA EN LOS
MOMENTOS ESTADISTICOS

Ultra Fast Shape Recognition (USR) es un algoritmo propuesto por Balles-
ter, 3*'93 que usa los primeros tres momentos estadisticos de distribu-
ciones basadas en las distancias atémicas, para comparar geometrias
moleculares, tres ordenes de magnitud més rdpido que las metodolo-
gilas comunes. 93 También permite la identificacion de la semejanza
de la forma de compuestos moleculares, sin tener que llevar a cabo el
requerimiento problematico de alinear moléculas, ya que este método
es invariante a la orientacién molecular. Este algoritmo ha sido aplica-
do con éxito en sistemas moleculares que van de algunas decenas de
atomos hasta llegar a proteinas. 1393274275

Los métodos de superposicién son una familia de métodos comunes
de comparacién estructural. Un método ampliamente usado en esta
categoria es ROCKS, %7 que calcula la similitud usando una funcién
de scoring que compara la superposiciéon de voliimenes moleculares,
que s6lo puede llevar a cabo, después de hacer varias iteracciones, en
donde se intenta superponer las moléculas a comparar. Comparado
con este método, (que es el méas rapido de los métodos comerciales de
comparacién molecular), Usr tiene una velocidad de procesamiento
de 3.02'3% veces méds rdpido que ROCKs. (algunos otros interesantes
Benchmark pueden ser encontrados en'3*'93).

A.1 ULTRA FAST RECOGNITION

El método propuesto por Ballester considera a la molécula como un
conjunto de particulas unidas (dtomos), en lugar de considerar un
cuerpo s6lido, UsR se basa en la premisa de que la forma de una
molécula estd tnicamente determinada por la posicién relativa de
sus dtomos. Por lo tanto, la forma molecular se caracteriza por un
conjunto de funciones de distribucién unidimensionales que retienen
la informacién de la forma tri-dimensional. Usr usa la distribucion de
todas las distancias atémicas para obtener cuatro puntos de referen-
cia: el centroide molecular (ctd), el &tomo mas cercano a ctd (cst), el
adtomo mads alejado de ctd (fct) y el &tomo mas alejado de fct (ftf). Usar
estas referencias eliminan directamente cualquier necesidad de alinea-
miento o traslacién, ya que estas distribuciones son completamente
independientes de la orientacién molecular o de la posicion.

Usando estos puntos de referencia se calculan 12 descriptores mo-
leculares, basados en el cdlculo de los momentos estadisticos de la
distribucion de posiciones atomicas para caracterizar la geometria mo-
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lecular. El primer paso del calculo es determinar el centro geométrico
de la molécula usando el vector tridimensional de cada dtomo. Luego

se calcula el conjunto de todas las distancias euclidianas de todos los

N

dtomos al centroide molecular ({djc"d}J:1 >, donde N es el ntimero de

atomos de la molécula considerada.

El siguiente paso del proceso es calcular los momentos de la distri-
bucién en orden de caracterizar la geometria por su forma. El primer
momento (u§'?) es el promedio de la distancia atémica al centroide
molecular, asi obteniendo una estimacién del tamafio molecular. El
segundo momento ( ugtd) es la varianza de estas distancias atdbmicas
alrededor de p$td. El tercer momento (ugtd) es la asimetria estadis-
tica de estas distancias atémicas alrededor de u§td (i.e. una medida
de la asimetria de la distribucién). Para calcular los nueve restantes
descriptores, s6lo hay que repetir el proceso para cada una de las
siguientes tres distribuciones: {dj“"};\’:1 , {d}cc"}}\‘:] y {d;”}}\‘:1 , donde
cst, fct y ftf indican la localizacién desde donde son calculadas las
distancias atémicas. Asi de esta manera seleccionando los primeros

tres momentos, de cuatro distribuciones unidimensionales:

M = (51, 1St T, ™, ™, ™, et wlet, et witf, it uith)
Usando ese conjunto de descriptores UsrR puede mapear la forma
de una molécula, con un excelente compromiso entre eficiencia y
efectividad.

Usando el vector ﬁ de cada molécula se calcula el valor de la
similitud Si; de dos moléculas i, j usando la siguiente ecuacion:

12 =1
1 . .
Sij = |1 +1212_1|M{—M{| (18)



INDICES TOPOLOGICOS

Tabla 6: Valores numéricos de diferentes indices topoldgicos de un conjunto

de minimos del cimulo Al..

Mol W rWf 3-W  Wqg Kf Kfq J 3] Jo

1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

2 5.00 1149 3.06 99.16 -8.58 -2.58 0.08 0.18 -2.84
3 9.00 21.31 6.65 129.81 -10.30 -3.35 0.06 0.09 -3.53
4 10.00 23.26 7.74 62.72 -6.86 -295 -0.05 -0.22 ~-1.98
5 18.00 43.23 10.28 17245 -13.73 -5.12 -0.01 -0.13 -5.03
6 17.00 38.11 14.14 176.75 -13.73 -4.86 0.03 -0.06 -5.11
7 22.00 49.82 13.67 231.28 -17.16 -6.10 0.06 -0.01 -7.11
8 21.00 49.88 11.96 252.74 -17.16 -5.92 0.07 0.05 -7.22
9 31.00 68.79 12.92 338.35 -22.31 -7.73 0.15 0.13 -11.38
10 17.00 39.54 9.83 140.19 -12.01 -4.61 -0.03 -0.22 -4.13
11 25.00 55.04 14.58 235.11 -17.16 -6.19 0.03 -0.15 -7.09
12 19.00 44.45 20.90 24536 -15.44 -5.10 0.06 0.04 -6.24
13 23.00 52.26 15.26 228.01 -17.16 -6.17 0.04 -0.08 -7.08
14 17.00 45.56 13.62 213.29 -12.01 -4.16 -0.03 -0.12 -4.37
15 21.00 51.43 20.08 190.20 -13.73 -5.18 -0.05 -0.24 -5.05
16 19.00 47.55 16.92 281.39 -17.16 -5.69 0.09 0.17 -7.36
17 11.00 28.05 15.57 160.47 -10.30 -3.40 0.02 0.01 -3.59
18 23.00 54.65 20.34 252.96 -17.16 -6.10 0.04 -0.04 -7.17
19 23.00 52.44 23.91 218.61 -15.44 -5.59 -0.00 -0.18 -6.03
20 3.00 7.92 925 1556 0.00 -0.18 -0.05 -0.14 -0.01
21 25.00 5847 21.85 296.88 -18.88 -6.43 0.08 0.05 -8.48
22 14.00 37.82 22.60 130.35 -8.58 -3.39 -0.08 -0.24 -2.75
23 19.00 44.38 26.10 190.66 -13.73 -4.92 -0.00 -0.14 -5.12
24 19.00 45.70 24.36 268.68 -17.16 -5.58 0.10 0.17 -7.34
25 20.00 50.35 16.96 221.00 -15.44 -5.59 0.00 -0.08 -6.07
26 21.00 51.49 21.08 255.90 -17.16 -6.02 0.06 0.05 -7.21
27 26.00 64.28 22.35 308.93 -18.88 -6.59 0.05 0.01 -8.47
28 26.00 65.14 19.68 360.56 -20.59 -7.00 0.11 0.20 -9.98
29 25.00 56.93 24.21 28538 -18.88 -6.55 0.08 0.03 -8.43
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30 16.00 43.15 19.62 196.30 -12.01 -4.20 -0.03 -0.10 -4.33
31 22.00 51.82 25.00 244.24 -15.44 -5.42 0.01 -0.12 -6.14
32 18.00 44.53 18.99 169.26 -13.73 -5.18 -0.02 -0.14 -5.01
33 17.00 42.23 20.64 200.87 -13.73 -4.78 0.02 -0.04 -5.17
34 22.00 54.22 28.22 274.13 -17.16 -5.900 0.05 0.02 -7.27
35 18.00 44.12 27.41 219.51 -13.73 -4.68 0.01 -0.06 -5.23
36 24.00 55.44 24.78 262.80 -17.16 -6.03 0.03 -0.08 -7.21
37 16.00 41.04 19.70 176.06 -10.30 -3.71 -0.06 -0.21 -3.55
38 19.00 48.71 23.01 240.25 -15.44 -5.39 0.03 0.00 -6.16
39 26.00 62.69 2571 31148 -18.88 -6.50 0.06 0.01 -8.49
40 25.00 60.27 31.84 259.21 -15.44 -5.54 -0.03 -0.22 -6.12
41 22.00 53.72 44.26 166.57 -10.30 -4.17 -0.13 -0.47 -3.41
42 20.00 49.34 23.74 240.44 -15.44 -5.40 0.02 -0.04 -6.16
43 25.00 61.08 27.45 271.29 -17.16 -6.12 0.00 -0.12 -7.19
44 23.00 57.01 30.75 292.89 -17.16 -5.88 0.04 -0.01 -7.32
45 18.00 45.74 28.78 204.58 -13.73 -4.98 -0.01 -0.10 -5.14
46 31.00 73.34 3840 300.39 -18.88 -6.84 -0.01 -0.21 -8.36
47 23.00 55.77 35.34 20257 -15.44 -5.33 -0.01 -0.14 -6.22
48 13.00 34.63 29.24 119.29 -6.86 -2.73 -0.09 -0.28 -2.13
49 24.00 6041 21.35 351.87 -18.88 -6.31 0.08 0.12 -8.67
50 21.00 53.73 23.87 292.30 -17.16 -5.84 0.05 0.07 -7.34
51 21.00 53.63 34.02 249.02 -15.44 -5.50 -0.00 -0.08 -6.14
52 20.00 48.88 23.01 212.69 -15.44 -5.64 0.01 -0.07 -6.04
53 23.00 61.14 3042 378.21 -17.16 -5.52 0.04 0.05 -7.55
54 22.00 53.43 2833 27292 -17.16 -591 0.05 0.02 -7.28
55 29.00 68.93 38.28 347.61 -18.88 -6.50 0.03 -0.09 -8.56
56 34.00 87.48 35.30 36249 -18.88 -6.88 -0.07 -0.29 -8.47
57 26.00 63.45 39.72 338.74 -18.88 -6.42 0.06 0.03 -8.58
58 33.00 79.12 44.68 384.09 -20.59 -7.13 0.04 -0.07 -9.95
59 23.00 57.85 34.65 253.36 -15.44 -5.49 -0.02 -0.15 -6.15
60 26.00 62.88 30.06 337.68 -18.88 -6.38 o0.07 0.04 -8.60
61 21.00 51.50 29.39 305.52 -15.44 -5.09 0.02 -0.03 -6.37
62 24.00 60.30 29.80 284.97 -17.16 -6.06 0.01 -0.07 -7.26
63 36.00 85.64 50.41 40246 -22.31 -7.79 0.08 0.00 -11.46
64 30.00 72.09 49.57 340.19 -18.88 -6.54 0.02 -0.12 -8.53
65 35.00 86.67 44.70 419.51 -22.31 -7.77 0.08 0.06 -11.52
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66 20.00 75.49 34.08 342.42 -18.88 -6.70 -0.01 -0.10 -8.51
67 36.00 93.58 32.43 555.09 -24.02 -7.93 0.14 0.29 -13.81
68 42.00 100.90 39.42 533.35 -25.74 -8.74 0.17 0.25 -15.77
69 34.00 83.13 36.86 417.97 -22.31 -7.67 0.09 0.07 -11.59
70 28.00 69.99 38.80 324.45 -18.88 -6.67 o0.02 -0.07 -8.49
71 36.00 81.24 8580 379.62 -20.59 -7.04 0.04 -0.18 -9.91
72 24.00 60.10 39.89 258.87 -15.44 -5.57 -0.04 -0.20 -6.14
73 27.00 69.56 41.21 359.19 -18.88 -6.49 0.03 0.00 -8.60
74 31.00 78.90 47.74 305.39 -17.16 -6.32 -0.08 -0.33 -7.17
75 33.00 81.72 40.15 482.93 -22.31 -741 o0.11 0.18 -11.85
76 39.00 91.73 98.54 41553 -20.59 -7.12 -0.01 -0.27 -9.95
77 41.00 95.50 101.11 416.18 -20.59 -7.19 -0.03 -0.35 -9.92
78 45.00 103.71 91.96 454.79 -24.02 -8.41 0.06 -0.13 -13.31
79 41.00 98.18 77.03 393.29 -20.59 -7.41 -0.05 -0.37 -9.84
8o 40.00 92.74 93.62 498.99 -22.31 -7.42 0.06 -0.10 -11.77
81 45.00 104.61 97.28 574.32 -25.74 -858 0.17 0.18 -15.92
82 31.00 77.15 44.77 411.36 -22.31 -7.57 0.13 0.21  -11.59
83 49.00 121.60 73.54 634.92 -25.74 -8.77 0.09 0.05 -15.93
84 44.00 101.25 97.75 510.38 -24.02 -8.12 0.10 -0.04 -13.54
85 34.00 72.05 79.95 332.28 -18.88 -6.39 0.02 -0.28 -8.48
86 55.00 135.42 32.92 844.11 -30.89 -10.11 0.43 0.94 -26.29
87 82.00 221.28 46.34 1148.57-34.32 -11.65 046 1.18 -38.42
88 105.00 2092.89 70.11 1713.04-37.75 -12.55 0.94 2.62  -64.12
89 82.00 191.20 46.74 1139.82-32.60 -10.55 0.40 0.61 -31.86
90 32.00 51.15 20.33 372.60 -22.31 -6.84 028 016 -11.66

Tabla 7: Valores numéricos de diferentes indices topolégicos de un conjunto
de minimos del ciimulo CHj.

Mol W rWf 3-W  Wqg Kf Kfg ] 3-] Jo

1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

2 300 538 639 2620 000 -009 -0.19 -0.14 0.00

3 14.00 20.35 13.63 8599 0.00 -0.34 -0.81 -0.92 0.00

4 5200 6556 5945 308.64 -1.69 -1.51 4.63 584 -119.90
5 52.00 65.57 56.54 308.67 -1.69 -1.51 4.63 584 -119.90
6  36.00 46.29 40.14 237.04 -1.69 -1.32 582 7.47 -119.90
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7  36.00 46.45 29.84 23762 -1.69 -133 581 747 -119.90
8 28.00 36.19 21.66 20506 -1.69 -1.26 646 834 -119.90
9 6200 7785 86.36 376.73 -1.69 -1.44 3.96 4.94 -121.58
10 36.00 46.65 34.45 23838 -1.69 -133 580 747 -119.90
11 48.00 59.75 5579 286.43 -1.69 -146 5.00 6.26 -119.90
12 28.00 36.46 24.28 206.07 -1.69 -1.27 644 834 -119.90
13 48.00 60.04 43.11 28751 -1.69 -1.46 4.98 6.26 -119.90
14 18.00 25.10 23.53 107.47 -0.00 -0.31 -1.00 -1.19 -0.39
15 46.00 5758 53.03 27839 -1.69 -146 5.13 647 -119.90
16 54.00 68.06 64.95 327.64 -1.69 -1.46 4.50 5.67 -120.74
17 -9.00 -6.55 -4.73 -51.29 1.69 0.97 -2.72 -3.25 39.64
18 54.00 67.00 6585 321.85 -1.69 -1.42 4.57 569 -120.74
19 46.00 57.79 36.90 279.20 -1.69 -1.46 5.12 6.47 -119.90
20 -20.00 -19.45 -10.80 -125.78 3.39 2.07 -3.87 -4.69 59.59
21 -8.00 -3.42 -7.28 -40.74 1.69 087 -2.84 -3.33 39.64
22 -2.00 0.15 -4.92 6.06 -0.00 0.02 -0.01 0.16 -0.39
23 30.00 38.47 31.83 221.12 -1.69 -1.21 6.31 8.12 -120.74
24 6.00 1224 9.04 71.01 -0.00 -0.06 -0.44 -0.30 -0.79
25 21.00 27.26 2845 11753 0.00 -0.39 -1.05 -1.34 0.00
26 19.00 25.47 2588 121.56 -0.00 -0.17 -0.97 -1.21 -0.79
27 22,00 32.22 27.61 201.34 -1.69 -1.02 680 910 -121.58
28 31.00 38.67 46.56 16770 -0.00 -0.33 -1.49 -1.99 -0.79
29 25.00 34.53 2589 137.72 0.00 -0.47 -1.35 -1.63 0.00
30 22.00 32.24 20.05 20143 -1.69 -1.02 680 9.10 -121.58
31 2500 31.66 3566 138.03 -0.00 -0.36 -1.22 -1.60 -0.39
32 13.00 1872 19.05 101.55 -0.00 -0.11 -0.68 -0.77 -0.79
33 -200 1.00 -4.61 1780 -0.00 0.07 -0.05 0.16 -0.79
34 25.00 34.69 3292 13826 0.00 -048 -1.35 -1.63 0.00
35 18.00 26.39 20.10 184.10 -1.69 -0.99 7.18 9.57 -121.58
36 25.00 35.19 31.67 129.30 0.00 -0.51 -1.39 -1.67 0.00
37 -3.00 0.12 -3.66 4.63 -0.00 0.02 -0.01 0.24 -0.39
38 25.00 3542 20.60 130.11 0.00 -0.51 -1.40 -1.67 0.00
39 -1.00 3.93 4.85 -9.29 1.69 079 -3.06 -3.71 39.64
40 -12.00 -9.88 -6.95 -67.68 1.69 1.00 -261 -3.07 39.64
41 000 4.62 105 29.25 -0.00 -0.06 -0.16 0.09 -0.39
42 100 691 343 36.97 -0.00 -0.08 -0.26 0.02 -0.39
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43 18.00 28.92 17.08 110.90 0.00 -0.46 -1.16 -1.21 0.00
44 -6.00 -3.03 -9.07 -1.66 -0.00 0.13 0.14 0.49 -0.79
45 136.00 48.60 55.06 199.90 -0.00 -0.50 -1.88 -2.35 -0.79
46 14.00 21.60 20.45 5844 1.69 0.57 -3.58 -4.48 39.64
47 18.00 25.86 30.65 12542 -0.00 -0.21 -0.98 ~-1.13 -0.79
48 -6.00 -2.16 090 -36.82 1.69 0.92 -2.88 -345 39.64
49 28.00 38.17 32.50 155.38 -0.00 -046 -1.49 -1.83 -0.39
50 -12.00 -9.39 -9.51 13.44 -0.00 0.35 051 1.09 -1.41
51 -3.00 1.13 -0.84 21.72 -0.00 0.03 0.03 0.35 -0.39
52  4.00 10.47 6.84 5225 -000 -0.13 -0.42 -0.22 -0.39
53 -11.00 -8.14 -8.36 19.52 -0.00 0.32 044 0.99 -1.41
54 16.00 26.42 23.70 127.09 -0.00 -0.23 -1.01 -1.01 -0.79
55 ©0.00 3.29 -871 11.84 0.00 -0.11 -0.16 0.00 0.00
56 -5.00 056 080 -54.00 3.39 1.69 -4.46 -548 59.59
57 -13.00 -6.57 -12.42 -73.56 3.39 176 -4.25 -5.05 59.59
58 -2.00 5.37 3.05 -10.44 1.69 0.72 -3.15 -3.72 39.64
59 27.00 37.62 24.59 239.23 -1.69 -1.16 6.33 8.35 -121.27
60 8.00 1439 23.30 20.11 1.69 0.66 -3.41 -4.24 39.64
61 12.00 2040 10.66 79.47 -0.00 -0.32 -0.82 -0.80 -0.39
62 27.00 37.91 15.53 24041 -1.69 -1.17 631 8.35 -121.27
63 -24.00 -21.43 -16.51 -161.34 5.08 291 -4.81 -580 71.65
64 200 8.03 1480 7.48 1.69 074 -3.19 -3.87 39.64
65 0.00 842 -0.86 4546 -0.00 -0.10 -0.40 0.00 -0.79
66 22.00 35.31 24.64 145.09 -0.00 -0.42 -1.39 -1.46 -0.39
67 6.00 1838 1.00 21.14 339 136 488 -5094 59.59
68 27.00 39.71 14.04 246.84 -1.69 -1.20 6.15 8.35 -121.27
69 10.00 19.04 25.71 40.34 1.69 0.55 -3.56 -4.36 39.64
70 -10.00 0.59 -11.60 -81.53 5.08 246 -536 -6.45 71.65
71 -11.00 -6.17 -587 -7587 3.39 181 -4.27 -5.17 59.59
72 10.00 19.09 24.87 40.49 1.69 0.55 -3.57 -4.36 39.64
73 5.00 15.21 13.99 2523 1.69 0.60 -3.45 -4.09 39.64
74 -22.00 -19.25 -18.73 -121.56 3.39 2.06 -3.89 -4.59 59.42
75 5.00 1538 16.86 2579 1.69 059 -3.45 -4.09 39.64
76 -9.00 -2.72 -3.61 -101.65 5.08 246 -530 -6.52 71.65
77 5.00 1532 2082 28.05 1.69 061 -3.44 -4.07 39.64
78 2.00 758 1171 -20.26 3.39 159 -4.65 -582 59.59
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79 -4.00 6.01 0.02 -1256 1.69 0.68 -3.18 -3.59 39.64
80 12,00 2089 18.98 137.26 -0.00 -0.07 -0.84 -0.81 -1.41
81 o0.00 6.62 783 -27.82 339 159 -4.61 -570 59.59
82 -18.00 -12.47 -14.54 -128.98 5.08 2.67 -5.05 -6.09 71.65
83 -11.00 -3.80 -4.78 -99.90 5.08 2.60 -5.27 -6.43 71.55
84 -16.00 -9.55 -15.93 -56.40 1.69 1.00 -2.62 -2.78 39.39
85 -3.00 7.92 259 -5548 5.08 234 -5.52 -6.75 71.65
86 -14.00 -8.43 -7.57 -119.88 5.08 2.65 -5.15 -6.30 71.55
87 -3.00 900 -2.88 -64.81 508 228 -556 -6.78 71.65
88 -12.00 -5.05 -9.19 -70.74 3.39 1.80 -4.31 -5.14 59.42
89 -8.00 -0.12 -3.22 -2026 1.69 077 -2.96 -3.33 39.64
90 -10.00 -1.25 -10.65 -63.54 3.39 1.73 -4.41 -5.23 59.59
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