2. ANTECEDENTES.

2.1. Conformacion y propiedades moleculares.

Las propiedades fisicas, y en gran medida las propiedades quimicas, de una molécula
dependen de su geometria, esto es, de la posicién de sus atomos en el espacio. Para muchas
moléculas esta posiciébn no permanece constante, sino que puede cambiar, con mayor o menor
facilidad, en funcion de varios factores. Algunos factores de interés para el presente trabajo se

explican brevemente a lo largo de este capitulo.

Desde finales del siglo pasado se sugiri6 que moléculas como el ciclohexano, pueden
presentar cambios en su geometria [1], pero no fue sino hasta mediados de este siglo que se
comprobd experimentalmente [2]. A partir de estos estudios surgen términos como
conformacién, el cual denota cualquier geometria que pueda adoptar una molécula por simple
rotacion de enlaces sencillos. La definicién anterior también implica que el cambio de una
conformacién a otra no involucra una barrera energética demasiada alta. Otro término que se
deriva de lo anterior es el de conférmero, que describe conformaciones con un tiempo de vida lo
suficientemente largo como para constituir especies quimicas reales. Una definicion mas
correcta de conférmero, es: conformaciéon o geometria, que corresponde a un minimo en la
superficie de energia potencial de la molécula. Se da una explicacién mas amplia al respecto, en

la seccion 2.3.

El andlisis conformacional se encarga de estudiar entre otras cosas, los factores que
hacen que una conformacién sea mas estable que otra, y los procesos de interconversion entre
los conférmeros de una molécula. Estos conférmeros se encuentran en equilibrio entre si —
como se muestra en la Figura 2.1—. La proporcion en que se encuentran presentes cada uno de
ellos en un momento dado, en un sistema formado por un nimero grande de moléculas del
mismo tipo, depende de su energia relativa con respecto a los otros conférmeros, y de la

temperatura del sistema —como lo dicta la distribucién de Boltzmann—.

Cada conférmero tiene propiedades Unicas y ligeramente diferentes a las propiedades
de los demas, a menos de que se presente una relacién de simetria con otros conférmeros. En
una agrupacion grande de moléculas en donde existan varios conférmeros, cada uno contribuira
a las propiedades del sistema de manera proporcional a la cantidad de moléculas que se
encuentren en esa conformacion. Como los conférmeros menos energéticos son los que existen

en mayor cantidad, estos seran los que contribuyan mas a las propiedades del sistema.
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Por otra parte, se puede deducir que una molécula pequefa, al tener pocos atomos, no
cuenta con una gran libertad de movimiento, por lo que el nimero de conférmeros posibles sera
pequefio. Lo mismo se puede decir de sistemas bastante rigidos, como por ejemplo el
adamantano, el dodecahedro o el fulereno Cg,. Estas moléculas, a pesar de tener un niamero
relativamente grande de atomos, presentan un "conférmero” Unico debido a la rigidez de su

estructura.
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Figura 2.1: Modelos tipo stick & ball de 2 de entre los mas de 100 minimos obtenidos
para la nonanolactona por el método de blsqueda estocastica de M. Saunders,
utilizando mecénica molecular (MM2) [3].

Sin embargo, a medida que una molécula tiene un mayor nimero de &tomos
generalmente se vuelve mas flexible y por lo tanto el nimero de conférmeros posibles también
aumenta. En estos casos es mas dificil determinar experimentalmente cuantos y cuéles son los
conformeros mas importantes que contribuyen a sus propiedades, por lo que el analisis

conformacional de moléculas muy flexibles es bastante complicado.

Las consideraciones anteriores no soélo se aplican a los casos en los cuales obtenemos
diferentes geometrias de una molécula por rotaciéon de enlaces sencillos. Podemos imaginar por
ejemplo, que un sistema formado por un grupo de varios atomos o moléculas que interaccionan
entre si también puede adoptar diferentes arreglos. Dichos arreglos son dependientes de la
posicion de cada uno de los componentes del sistema, con respecto a los demas. Algunos de
estos arreglos seran equivalentes a lo que anteriormente denominamos conférmeros es decir,
son minimos en su superficie de energia potencial. Entre mayor sea el nimero de componentes,
el nimero de arreglos correspondientes a minimos sera mayor. Luego entonces un estudio
equivalente al andlisis conformacional en un sistema de este tipo representaria un problema adn
mas complicado. Generalmente la intensidad de las fuerzas presentes en interacciones

intermoleculares es relativamente pequefia, por lo que la interconversion entre los diferentes
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minimos posibles es extremadamente rapida. Por lo tanto, se requiere de un trabajo mas

especializado para tratar de determinar experimentalmente los "conférmeros"” de estos sistemas.

2.2. Interacciones moleculares.

En un sistema molecular se promueve la unién de sus miembros a través de diversos
tipos de interacciones, las cuales estan definidas por las fuerzas de atraccion y repulsion entre
los diferentes miembros del sistema. Dichas fuerzas son responsables de la presencia, en mayor
o0 menor grado, de geometrias espaciales especificas del sistema en cuestion, por ejemplo, de
un conférmero. Las interacciones dentro de un sistema molecular estdn gobernadas

principalmente por fuerzas atractivas y repulsivas que involucran electrones y nicleos.

Las interacciones intra- e intermoleculares se pueden clasificar en dos tipos:
Interacciones de enlace e interacciones no enlazantes. Dicha clasificacibn se explica

brevemente a continuacion.

Interacciones de enlace.

Dentro de esta clasificacion, se encuentran las dos interacciones mas fuertes:

Interacciones iénicas y covalentes, y se describen brevemente en las siguientes lineas.

INTERACCION IONICA. En los términos mas simples, una interaccién ibnica es aquella
atraccion electrostatica que se genera entre dos atomos cuando uno de ellos transfiere un
electron al otro.

El 4&tomo que pierde el electrén es el menos electronegativo de los dos y obtiene una carga
formal positiva —cation—, mientras que el &tomo que acepta a dicho electrén es el &tomo mas
electronegativo y adquiere una carga formal negativa —anién—. La fuerza atraccién entre dos
cargas completas y de signo opuesto es bastante fuerte, y disminuye en una relacion
inversamente proporcional al cuadrado de la distancia que las separa. Comparadas con otro tipo
de interacciones, las iénicas son las que se presentan mas intensamente a través de la distancia

espacial.

Es conveniente sefialar que estas interacciones existen no sélo entre atomos cargados,
sino que también entre moléculas que han adquirido una carga formal completa. La magnitud de
las interacciones ibénicas, en términos de energia, depende de los atomos involucrados en la
interaccion. Entre mas pequefios sean éstos, la carga estara concentrada en un volumen mas

pequefio, dando como resultado una interaccion mas fuerte. La energia presente en la
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interaccion iénica es por lo general mayor a 50 kcal/mol, aunque en algunos casos puede ser

menaor.

INTERACCION COVALENTE. Esta interaccién tiene su origen en la comparticién de un
par de electrones entre dos atomos. Esta comparticion puede entenderse mejor en términos de
orbitales atémicos y orbitales moleculares. El par de electrones que se comparte se localiza en
un orbital molecular formado por la combinacién de orbitales atémicos de los atomos
participantes. Aunque el enlace covalente por lo general es bastante fuerte, esta intensidad
depende una vez mas y en gran medida, de los atomos que estén compartiendo los electrones.
Por ejemplo, los enlaces covalentes entre &tomos pequefios son generalmente mas fuertes que
los enlaces entre &tomos mas grandes. Esto se debe a que los orbitales de los atomos mas
pequefios pueden presentar un mayor traslape, produciendo orbitales moleculares mas estables.
Cuando los atomos involucrados en un enlace covalente tienen diferente electronegatividad, el
par de electrones de enlace estara desplazado hacia el atomo mas electronegativo, por lo que
éste adquiere un exceso de densidad electronica, y por lo tanto adquiere una carga parcial
negativa. El otro atomo, al quedar con una deficiencia de densidad electrénica adquiere una
carga parcial positiva. La presencia de estas cargas parciales produce enlaces covalentes
polares. También es interesante hacer notar que el enlace iénico se puede considerar como un
caso extremo de la interaccion covalente polar. Si la diferencia en electronegatividades es lo
suficientemente grande, el par de electrones de enlace tendera a localizarse sobre el atomo mas

electronegativo, con lo que éste adquirira una carga negativa completa.

Las interacciones de van der Waals son también responsables de las denominadas
interacciones estéricas. Cuando dos atomos que Unicamente pueden interaccionar entre si por
interacciones no enlazantes, se encuentran a una distancia mas corta de la correspondiente a la
Optima para que ocurra la interaccién, comienzan a operar fuerzas repulsivas. Estas fuerzas
pueden ser lo suficientemente fuertes como para producir deformaciones estructurales de

distancias y angulos de enlace en los enlaces covalentes del resto de la molécula.

Interacciones no enlazantes.

Dentro de esta clasificacion se encuentran las interacciones méas débiles. Por lo mismo,
el estudio de estas interacciones es mas dificil que para el caso de las interacciones de enlace.
Se distinguen dos tipos principales de interaccion no enlazante: las polares y las no polares.
Dentro de las interacciones polares se tienen los enlaces por puentes de hidrégeno y las
interacciones dipolo-dipolo. Dentro de las interacciones no polares se encuentran las de van der

Waals. A continuacion se presenta una breve explicacion de cada una de ellas.



10
2. Antecedentes.

INTERACCIONES DE VAN DER WAALS. Estas interacciones son las mas débiles —de 0.05 a
0.5 kcal/mol— y se les encuentra en todas las moléculas, polares o no polares, aunque su
intervalo de influencia es muy corto. En realidad son varias las interacciones que se agrupan
dentro de esta clasificacion. Entre ellas podemos mencionar las interacciones dipolo-dipolo
inducido y dipolo inducido-dipolo inducido. Estas interacciones se presentan, por ejemplo, en la
deformacion de la nube electronica de una especie apolar por la simple presencia cercana de
otra especie polar. De la misma forma, se pueden presentar dipolos instantaneos y temporales
como resultado del hecho de que los electrones se repelen entre si. En dos atomos que se
encuentren los suficientemente cerca, los electrones de uno de ellos preferiran estar lo mas
alejados posible de los electrones del otro atomo. Por lo tanto, se crean pequefios dipolos
inducidos que producen atracciones electrostaticas muy débiles. Las interacciones de van der
Waals son mayores entre mayor sea la superficie de contacto entre las moléculas, por lo que la

forma y volumen de éstas tienen una influencia marcada sobre la magnitud de la interaccion.

INTERACCION DIPOLO-DIPOLO. Este tipo de interaccion es analoga al enlace ionico, aunque a
menor escala. Como se mencioné anteriormente, la uniéon entre dos atomos con diferente
electronegatividad crea un enlace polar, con zonas de carga parcial positiva y negativa. Las
zonas de carga positiva pueden interactuar electrostaticamente con zonas de carga negativa de
otras moléculas. Esto permite el ordenamiento molecular segun la direccién en que mejor se dé
la interaccién dipolo-dipolo. Al ser la magnitud de las cargas involucradas menor a una carga

completa, la interaccién es mas débil que en el caso de la interaccion entre iones.

En algunas moléculas, el hecho de que una regién con carga parcial esté rodeada de
grupos voluminosos, hace que el contacto con otra carga parcial de signo opuesto sea dificil por
efectos estéricos, por lo que la interaccién se reduce. La magnitud normal de las interacciones

dipolo-dipolo oscila entre 0.5 y 3.0 kcal/mol.

ENLACES POR PUENTES DE HIDROGENO. Se puede considerar a este tipo de interaccion
como un caso especial de la interaccion dipolo-dipolo. Se presenta cuando un atomo de
hidrégeno enlazado a un atomo electronegativo (como F, O o N) se encuentra cerca de otro
atomo electronegativo. Dado que el atomo de hidrégeno Unicamente tiene un electrén en su
capa de valencia, el nicleo queda muy desprotegido al unirse con un atomo electronegativo, por
lo que la interaccién con centros de carga negativa es mucho mas fuerte. La fuerza de los

enlaces por puente de hidrégeno normalmente oscila entre 3y 6 kcal/mol.

A pesar de que todas las interacciones no enlazantes son mucho mas débiles que las

interacciones de enlace, contribuyen en gran medida a las propiedades fisicas de las sustancias
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quimicas. Son estas mismas interacciones las que determinan por ejemplo, los puntos de

ebullicion de los liquidos y el calor de evaporacién correspondiente.

También se debe hacer notar que estas fuerzas actlian entre diferentes regiones de una
misma molécula. Para moléculas relativamente grandes, las interacciones no enlazantes pueden
determinar en gran medida cuales son las conformaciones mas estables, incluyendo el hecho de
que dos regiones diferentes de la misma molécula se encuentren unidos entre si por
interacciones no enlazantes. Estas interacciones también son directamente responsables de
otros fendmenos interesantes, como el reconocimiento de un sustrato determinado por una

enzima, o fendmenos especificos de solvatacion.

2.3. Superficies de energia potencial.

Como se menciond anteriormente, la posicion relativa de los atomos de una molécula, o
de un grupo de moléculas, determina la energia del sistema. Cualquier variacion en la posicién
de uno o mas atomos modifica dicha energia. Si fuera posible representar graficamente el
cambio en la energia potencial en funcién de cada uno de los cambios en las geometrias
posibles para el sistema molecular, se obtendria como resultado la superficie de energia
potencial total correspondiente. Puede hacerse entonces una analogia entre la superficie de
energia potencial (SEP) y una malla extendida horizontalmente, la cual presenta deformaciones
semejantes a montes y valles. La posicidn mas baja de los valles corresponderia a geometrias
que son minimos en la SEP, mientras que los puntos mas altos de los montes corresponderian a

geometrias que son maximos —estados de transicion— en la misma superficie.

A pesar de que esta descripcidn parece ser muy simple, el desarrollo y analisis de una

SEP pueden ser bastante complicados, como se describe a continuacion.

La SEP es dependiente de los grados de libertad de un sistema llevados a un espacio
tridimensional: Una molécula o un sistema de varias moléculas con un nimero N de atomos,
tiene en total 3N grados de libertad. Cada grado de libertad corresponde a los movimientos
posibles de cada uno de los atomos en relacibn a un sistema de ejes coordenados
tridimensional, ya que cualquier movimiento se puede definir en funcion de un cambio en las
coordenadas x, y y z de cada atomo. De los 3N grados de libertad, 6 de ellos corresponden a
traslaciones y rotaciones del sistema como un todo, es decir a movimientos de todos los atomos

en la misma direccién y al mismo tiempo.
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Estos 6 grados de libertad —5 para sistemas lineales— no cambian la energia de la
molécula, pues la posicion relativa de los atomos no se modifica. Por lo tanto, el nimero total de
grados de libertad —también llamados modos normales— que determinan la SEP de cualquier

sistema molecular se reduce a 3N — 6 (3N -5 para sistemas lineales).

Considerando ahora al sistema formado por dos atomos, ya sea enlazados
covalentemente o a través de algun otro tipo de interaccion, se tendria un total de 3(2)-5=1
grado de libertad. Este modo normal corresponderia a la variacién de la distancia interatémica
entre los dos 4&tomos —o distancia diatbmica—. Luego entonces, para este sistema diatémico,
la SEP estaria comprendida tGnicamente por dos dimensiones. Una dimension seria la distancia

diatébmica y la otra la variacién de la energia en funcién del cambio en la distancia.

También encontramos solamente un minimo que corresponde a la distancia de equilibrio
entre los dos &tomos. Para un sistema formado por tres atomos, la SEP se vuelve un poco mas
complicada. Ahora se tendrian 3 grados de libertad, o 4 para el caso en que los tres atomos

estén formando una molécula lineal.

Si se deseara trazar una grafica de la SEP completa de cualquiera de estos sistemas
necesitariamos de cuatro o cinco dimensiones, respectivamente. El problema es obvio y se
vuelve mucho mas complejo a medida que aumenta el nimero de atomos que componen el

sistema bajo estudio.

En la mayoria de los libros y reportes cientificos donde se presentan este tipo de
superficies de energia, se hace uso constante de representaciones bi- o tridimensionales, a
pesar de que los sistemas bajo consideracién generalmente tienen un nimero mucho mayor de
grados de libertad. Estas superficies corresponden Unicamente a la variacion de uno o dos de
ellos, asumiendo que los modos normales restantes se pueden ajustar a su posicion de minima
energia. En otras palabras, estas representaciones son cortes bi- o tridimensionales de la SEP

total del sistema; un ejemplo es el fragmento de SEP mostrado en la Figura 2.3.1.

Un punto adicional de interés sobre las superficies de energia potencial es que los
minimos que se encuentren en ella deben ser minimos en todos y cada uno de los grados de
libertad de la molécula; en otras palabras, los minimos se presentan en funcién de cada una de
las dimensiones de la SEP. Por otra parte, los maximos que son de mayor interés, son los
estados de transicion, puesto que éstos determinan la velocidad a la cual ocurre la

interconversién entre dos minimos.
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Figura 2.3.1: Ejemplo de una superficie de energia potencial tridimensional,
en la que se muestra un minimo [4].

Los estados de transicion se caracterizan por ser maximos en uno solo de los modos

normales del sistema, y minimos en todos los deméas. A medida que el sistema molecular se

vuelve mas flexible, el nUmero de minimos tiende a aumentar, como se puede apreciar en el
resultado superficies de energia potencial

ejemplo de

la Tabla 2.3.1, dando como

multidimensionales y con una topologia extremadamente compleja.

Tabla 2.3.1: NuUmero de minimos para diferentes cicloalquenos y lactonas, obtenido por el
método de blsqueda estocastica de M. Saunders [5].

Sistema No. Conférmeros obtenidos Sistema No. Conférmeros obtenidos
Ciclohexeno 4 Pentanolactona 2
Ciclohepteno 6 Hexanolactona 6
Cicloocteno 9 Heptanolactona 14
Ciclononeno 28 Octanolactona 45
Ciclodeceno 63 Nonanolactona 112
Cicloundeceno 180 Decanolactona 334

Como se menciond anteriormente, el conocimiento del mayor ndmero de minimos

posible sobre la SEP nos ayuda a comprender mejor las propiedades de un sistema molecular.

En algunos casos es posible determinar la geometria del minimo global y de algunos de los

minimos locales de menor energia por métodos experimentales. Sin embargo, en sistemas muy

flexibles esta determinacion puede ser practicamente imposible.
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En la introduccion —ver Capitulo 1— se hizo mencién de la posibilidad de simular la
SEP de un sistema molecular a través de modelos matematicos que reproduzcan las
interacciones presentes en el sistema. Una vez que se establecen las funciones matematicas
correspondientes, es posible utilizar técnicas de analisis numérico para llevar a cabo la
minimizacion de la energia del sistema en funciébn de la posiciébn de los atomos. Esta

minimizacioén, u optimizacion de geometria, debe de dar como resultado un minimo local.

Sin embargo, la determinacién de todos los minimos presentes en la SEP de una
molécula o grupo de moléculas, es una tarea complicada. Finalmente, no es posible conocer en
forma absoluta ni el nimero total de minimos, ni las geometrias correspondientes a cada uno de
ellos por simple inspeccion del sistema, sobre todo para sistemas que presentan una gran
flexibilidad.

En muchos de los casos, no es posible ni siquiera determinar cual es la geometria
correspondiente al minimo global el cual, como ya se ha mencionado, es el que determina en

mayor grado las propiedades de la molécula.

2.4. Potenciales y campos de fuerza.

Segun la quimica cuantica [6], las propiedades de una molécula, o de un sistema
molecular, se pueden describir completamente al resolver la ecuaciéon de Schroedinger [7],

presentada en la Ecuacién 2.4.1.

En esta ecuacién, H es el operador Hamiltoniano, x representa las posiciones nucleares
y electrénicas, y ¥ es la funcidon de onda, la cual posee la informacién necesaria para el
conocimiento de las propiedades del sistema en cuestion. Finalmente E es la energia para un
estado particular de este sistema. Sin embargo, es sabido que la soluciébn exacta de esta
ecuacion no ha sido posible debido a su complejidad, adn para un sistema aparentemente

simple como lo es la molécula de hidrégeno.

HY (Xl,xz,...xn ) =EY¥Y (xl, X, 50X, ) Ecuacion 2.4.1.

Aungue la ecuacion de Schroedinger no se puede resolver de manera exacta, se han
desarrollado varias simplificaciones que han permitido resolverla de manera aproximada. Una de
estas simplificaciones es la desarrollada por Born y Oppenheimer [8], la cual toma en cuenta el

hecho de que al ser los nicleos mucho mas masivos que los electrones, su movimiento es
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mucho mas lento que el de estos electrones; los electrones se adaptaran de manera instantanea
a un cambio en la posicion de los nicleos. De esta manera, el movimiento de los electrones se

puede tratar separadamente al de los nucleos.

La manera en que la simplificacion de Born-Oppenheimer se aplica, es fijando las
posiciones de los nudcleos y calculando la energia electrénica para esa geometria. Una vez
logrado esto, se suma la energia correspondiente a las fuerzas electrostaticas entre los nucleos,
obteniéndose asi la energia total del sistema.

Aplicando la simplificacién de Born-Oppenheimer, la energia de un sistema molecular se
expresa en funcion de la Ecuacién 2.4.2, donde el primer término representa la energia
electronica, y el segundo representa la interaccion couldmbica repulsiva de N ndcleos, con un

namero atémico z y separado de otros por una distancia R.

2
z,z,e

47e,|R —R||

Ecuacion 2.4.2.

N N
Etotal = Eelect + Zizl Zj:i+1

El operador Hamiltoniano que corresponde al movimiento de los electrones queda
entonces descrito por la Ecuacién 2.4.3, en la que encontramos dos términos. El primero
representa la energia cinética del electrén y la interaccion electrostatica de éste con los nicleos
del sistema. El segundo término describe la repulsion entre electrones.

2 2 2
R L I il N Z;e N N e
Hoee = Zi:l Vi _Zj:l +Zi=1 Zj:iﬂ
f—R, f—r

2m 4re, i ‘

Ecuacion 2.4.3.

El desarrollo, solucién, e interpretacion de ecuaciones como las anteriores permiten
utilizar la mecénica cuantica en el estudio de sistemas quimicos. Como se ha mencionado, aun
para la molécula de hidrégeno no es posible obtener la soluciébn exacta a la ecuacién de
Schroedinger. Para el estudio de sistemas mas grandes se tienen que aplicar simplificaciones
adicionales, ademéas de métodos especificos y extensos cuya descripcién no tienen cabida en el

presente trabajo. El hecho de que la ecuacién de Schroedinger no se pueda resolver de manera
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exacta, conjuntamente con la necesidad de aplicar simplificaciones, reducira la exactitud de los

resultados.

Por otro lado, aun con simplificaciones aplicadas al problema, el tiempo de calculo en
métodos cuanticos puede llegar a ser prohibitivo aln para la determinacion de un solo minimo
dentro de la SEP de un sistema, por lo que en la gran mayoria de los casos no es conveniente
aplicar métodos cudanticos para el estudio completo de la SEP de sistemas relativamente
grandes. Aunque la introduccién de simplificaciones adicionales puede reducir el tiempo de
célculo, el hecho de que las soluciones sean cada vez menos exactas hace que el uso de estas
simplificaciones no sea deseable en trabajos que requieran una descripcibn mas precisa del

comportamiento del sistema.

Por las razones anteriores se han desarrollado métodos mas simples para tratar de
reproducir las interacciones existentes dentro de un sistema molecular. Estas interacciones se
pueden simular de una manera muy simple, y en muchas ocasiones muy precisa, utilizando
ecuaciones matematicas derivadas de la mécanica clasica y cuya solucién es extremadamente
rapida en comparacion a las ecuaciones utilizadas en los métodos cuanticos. Estas ecuaciones
representan la energia potencial de un sistema en funcién de la posicién de los atomos, por lo

que en muchas ocasiones se les denomina simplemente potenciales.

El término campo de fuerza —force field— se utiliza para describir al conjunto de
ecuaciones —potenciales— y parametros que tratan de representar los diversos tipos de
interacciones existentes en un sistema. A la aplicacion y estudio de estos potenciales o0 campos
de fuerza para el estudio de un sistema molecular se le denomina en general mecéanica
molecular. Los métodos de mecanica molecular pueden aplicarse entonces al estudio de la SEP
de un sistema, teniendo en cuenta que la SEP obtenida por mecanica molecular sera tan
parecida a la real en la medida en que los potenciales sean capaces de representar de manera

fidedigna a las interacciones presentes en el sistema.

El desarrollo de los potenciales ha sido notable dentro de la mecanica molecular;
variando en su forma matematica, dependiendo de la naturaleza quimica del sistema. Por
ejemplo, una forma simple de representar la energia potencial para la interaccién entre dos

atomos, es a través de la Ley de Hooke, representada matematicamente en la Ecuacién 2.4.4.

2
V = kr(r — ro) Ecuacion 2.4.4.
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En esta ecuacién r es la longitud de enlace, Iy es la distancia de equilibrioy k, es la

constante de fuerza de la interaccion.

A mediados del siglo XX, Hill formul6 representaciones de desplazamientos atdmicos [9],
basandose por primera vez en funciones arménicas como la anterior. La relacion de Hooke se
presenta en forma grafica en la Figura 2.4.1, y en un primer analisis se pueden discernir

rapidamente los siguientes puntos:

e La energia potencial sigue una curva parabdlica. A los potenciales de este tipo se les conoce
también como potenciales armoénicos.

e Cuando r tome un valor igual a la distancia de equilibrio, la energia del sistema ser4 minima,
mientras que cuando r asuma valores mayores a la distancia de equilibrio, la energia del
sistema aumentara, de igual forma que a valores de r mas pequefios que la distancia de

equilibrio ( cuando los miembros se encuentren mas cerca ).

energia -

longitud de enlace,

Figura 2.4.1: Representacion grafica de la ecuaciéon de Hooke, utilizando la energia de
enlace y la distancia diatomica como coordenadas, y ro como la distancia de menor energia.

Sin embargo, el potencial determinado por la ley de Hooke no se apega totalmente al
comportamiento energético real, debido a que nos muestra que la energia aumentara
indefinidamente a medida que la distancia interatdmica se modifique. En un sistema real, a
distancias muy grandes no hay interaccién, y a distancias muy pequefias la energia aumenta

mucho mas rapidamente que en el potencial arménico.

Por lo anterior, la mayoria de los potenciales que representan la interaccion entre dos
atomos de una manera mas realista estan conformados por dos términos. Dependiendo del

potencial, dichos términos se desarrollan de diferente manera; uno de ellos representa las
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interacciones de repulsién y el restante las interacciones atractivas entre los atomos (Figura
2.4.2).

lo

m

Figura 2.4.2: Curva tipica de un potencial diatémico, con una parte repulsiva (-) con pendiente
negativa (-b). El potencial presenta un minimo (m) a la distancia de equilibro (ro). La parte atractiva
del potencial (+) asciende con una pendiente positiva (+b) aunque mas lentamente que la parte
repulsiva. A distancias mayores (), la energia del sistema tiende a ser cero. La diferencia de
energia entre el nivel al origen de la coordenada E y la energia del minimo determina la energia
de enlace para el par de atomos.

Si se analiza cualquier potencial, se pueden apreciar dos partes principales. En primer
lugar tenemos la ecuacioén en si, que define la forma de la interaccion. Ademas, cada ecuacién
tiene una o mas constantes a las que se les puede llamar parametros. Estos parametros definen
la magnitud de ciertas caracteristicas del potencial. Por ejemplo, en referencia a la Figura 2.4.2,
se puede hacer uso de una constante para definir la "profundidad” del potencial, esto es, la
diferencia en energia entre el nivel de no interaccidn y la geometria en el punto de equilibrio.
Otro parametro que es cominmente introducido es la distancia interatémica en el punto de
equilibrio (rg). Los valores de los parametros particulares a cada potencial generalmente se
determinan a partir de datos experimentales, por lo que a los métodos de mecanica molecular en

muchas ocasiones se les conoce también como métodos empiricos.

Para simular la misma interaccion se puede recurrir a diversos potenciales. A menudo, la

diferencia entre ellos se debe a la introduccion de términos y parametros adicionales dentro de la
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ecuacion. Estos cambios permiten un ajuste fino del potencial para asi simular de mejor manera
la interaccion real, pero a costa de una mayor complejidad de calculo. A continuacién se

muestran algunos potenciales tipicos utilizados para simular diversos tipos de interaccion.

Allinger y colaboradores [10] se han encargado de desarrollar las funciones matematicas
mas representativas en lo que a interacciones covalentes se refiere, utilizando como base las

series de Taylor, como las presentadas en la Ecuacion 2.4.5.

V, = ;kij (r - rij)z{l— B(r — I )[1— C(r — I )]} Ecuacion 2.4.5.

De la misma forma, Allinger [11] ha representado matematicamente la energia de las
interacciones (Vyg) por puente de hidrégeno dentro del campo de fuerzas MM3 con el potencial
que se muestra en la Ecuacién 2.4.6. En este caso, o representa el angulo entre el enlace
donador de H y el centro atractor, y R representa la suma de los radios de van der Waals de los

atomos iy j.

12 r--] r\®
Vi = D;| 1.84x10°¢ [ —2.25(”] (1-cosw) Ecuacion 2.4.6.
R

Las interacciones i6nicas y dipolares se pueden representar por las funciones que se
muestran en las Ecuaciones 2.4.7 y 2.4.8. La primera ecuacion se aplica a la interaccion entre
cargas eléctricas y la segunda a dipolos. Kitaygorodsky [12] propuso una de las primeras
representaciones matematicas para este ultimo tipo (Ec. 2.4.8). Las variables g representan las
cargas parciales, p es la distancia de no-enlace y ¢ es la constante dieléctrica del medio,

mientras que C es una constante de proporcionalidad.

V,=C 4.9, Ecuacion 2.4.7.
&p
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vV, =C % (cosx —3cosa, cosa, ) Ecuacion 2.4.8.

&p

Un ejemplo de una funcién utilizada para representar interacciones de van der Waals se
muestra en la figura 2.4.9. En ella se muestra el potencial de Buckingham que es utilizado en los
campos de fuerza MM2 y MM3. En esta funcion, p representa la distancia de no-enlace, los

parametros de repulsion son Ay B, mientras que C describe la parte atractiva de la interaccion.

— C .z
Vg = Ae™ - Ecuaci6n 2.4.9.

Los potenciales usados para simular la interacciéon de van der Waals entre dos atomos
tienen la forma general que se muestra en la ecuacion 2.4.10. En esta ecuacion V, representa la
energia potencial del sistema en funcién de la distancia interatémica r, g, es el término particular

gue define la forma del potencial y en este caso, ¢ define la energia de interaccion.

V(r) = El(g(r) —1)2 —1J Ecuacion 2.4.10.

Para el caso en que se tengan mas de dos atomos —Ecuacién 2.4.11— que
experimenten interacciones de van der Waals entre si, la ecuacién se vuelve un poco mas

complicada.

Vi = ezkj [(g ()~ 1)Z —~ lJ Ecuacion 2.4.11.

Ahora la energia potencial del sistema, utilizando el mismo potencial, estd dada por la
sumatoria de las interacciones entre todos los pares posibles de atomos (i,j). Algunos
potenciales diatbmicos frecuentemente usados son los presentados en las ecuaciones

siguientes.

El potencial de Mie, representado en la Ecuacién 2.4.12, se ha evaluado recientemente

dentro de un método localizador de minimos, en el estudio de agregados de nedn [13]. En esta
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ecuacion, x representa la distancia diatomica, relacionada con 2 constantes dependientes de la

naturaleza del agregado.

El uso del potencial de Miller-Brown, mostrado en la Ecuacion 2.4.13, se reporta en el
desarrollo de nuevos algoritmos de simulacién para mecanismos de reaccién [14] y de
optimizaciones geométricas [15]. Para un sistema diatébmico, x y y son las distancias antes y
despues de la reaccion. x, y Y, son las distancia de equilibrio con una constante A de energia, y

3 constantes del sistema a, by c.

El potencial de Lennard-Jones —Ecuacion 2.4.14— ha sido ampliamente utilizado desde
su aparicion [16] en sistemas con interacciones van der Waals. De la misma forma, el potencial
de Morse [17] mostrado en la Ecuacién 2.4.15 ha sido usado ampliamente en sistemas donde se
requiere una sensible representacion de disociacion y rompimiento de enlaces, por ejemplo en

sustituciones nucleofilicas [18].

Vi = (n=m)*(x ™ —mx") Ecuaci6n 2.4.12.

Viey) = A D0 Ny Jeely-yo Ecuacion 2.4.13.
X 12 X 6

Vi =¢ (‘)j —("j Ecuacion 2.4.14.
X X

Viy = gle2Ptm) — gebxx) | Ecuacion 2.4.15,

2.5. Obtencién de geometrias a partir de potenciales.

El proceso de optimizacién.

Como se ha mencionado anteriormente, una vez conocidas las geometrias de las
especies mas estables —es decir, las de menor energia— se puede realizar un estudio mas

profundo de propiedades macroscoépicas del sistema. Con el desarrollo de campos de fuerza a
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mediados de este siglo, y su combinaciéon con métodos numéricos de optimizacion, se ha tratado
de obtener este conocimiento a través de la simulaciéon de sistemas quimicos empleando

funciones matematicas simples.

Con el auge de las computadoras digitales en los Ultimos afios, dichos métodos de
simulacion se utilizan cada vez mas a menudo, incluso por investigadores que tradicionalmente
se han dedicado a la experimentacion. Es conveniente hacer notar que en todos los procesos de
simulacion, el desarrollo de algoritmos y su implementacion a la computadora por medio de un

lenguaje de programacién juegan un papel extremadamente importante.

Ya se ha mencionado anteriormente que hay una relacién directa entre la energia de un
sistema molecular y su geometria, y que esta relacion es posible expresarla convenientemente
por medio de las ecuaciones que nos definen un campo de fuerza. También se ha hecho
mencién que las estructuras de mayor interés son aquellas que nos representan un minimo en la
superficie de energia potencial del sistema. Desde el punto de vista de las ecuaciones que
conforman a un campo de fuerzas determinado, un minimo tiene exactamente el mismo
significado que se aplica en célculo diferencial: el punto especifico de una funcion matematica
que tiene un valor menor al de los puntos que lo rodean y en el que la derivada tiene un valor de
cero. Ademas, la funcién representada en forma grafica tiene una curvatura (representada
matematicamente por la segunda derivda de la funcioén) alrededor de ese punto, la cual debe
tener ciertas caracteristicas que lo diferencien de otros puntos de inflexion, como un “maximo”,

para el cual también la derivada tiene un valor nulo.

En el caso de una molécula con mdltiples interacciones definidas por varias ecuaciones
matematicas, la geometria correspondiente a un minimo debe ser un minimo matematico para

cada uno de los modos normales definidos por el sistema de ecuaciones.

Conviene aqui sefalar que cada una de las ecuaciones de un campo de fuerza nos
definen una parte de la energia potencial total del sistema. Por definicion, la derivada de la
energia con respecto a la posicion es una fuerza, por lo tanto, un minimo es una geometria en la
cual todas las fuerzas son nulas (cabe sefialar el cuidado necesario que se debe de tener en la

aplicacion de este hecho, pues en un estado de transicion también las fuerzas valen cero).

Como se puede discernir, no es posible determinar por simple inspeccion si una
geometria determinada corresponde a un minimo o no. Con la ayuda de los campos de fuerza y
del andlisis numérico es posible desarrollar programas de cémputo que permitan, a partir de una

geometria inicial, averiguar si es un minimo, y si no lo es entonces llevar a cabo un proceso de
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minimizacién de la energia potencial del sistema, en funcién de la geometria. Al proceso de
obtencién de la geometria correspondiente a un minimo también se le conoce algunas veces
como optimizacion de geometria. Desde el punto de vista del analisis numérico, este proceso
involucra la minimizacién simultanea del sistema de ecuaciones que conforman al campo de

fuerza.

Si se trabaja con la derivada de la energia potencial, entonces matematicamente la
solucion se encontrara al resolver el sistema de ecuaciones simultdneas, es decir, al obtener las
coordenadas para las cuales las fuerzas del sistema —las derivadas de la energia potencial—
valen cero. El proceso de minimizacién es iterativo; normalmente en cada iteracién se genera

una nueva geometria que debe estar mas cercana al minimo local correspondiente.

En el analisis numérico se describen muchos métodos y algoritmos para llevar a cabo
minimizaciones u obtener las soluciones de un sistema de ecuaciones simultaneas, y que se
pueden aplicar a la obtencién de geometrias moleculares correspondientes a minimos. Luego
entonces, el método ideal de optimizacibn sera aquel que en una menor cantidad de
modificaciones de la geometria —iteraciones— logre encontrar de manera mas directa una
geometria molecular optimizada, es decir, a un minimo local. En el transcurso del estudio de los
algoritmos computacionales, se observa que la eficiencia para alcanzar dicho objetivo difiere

entre un método y otro.

Algunos métodos son poco eficientes, pero su implementacion desde los puntos de vista
del desarrollo del algoritmo y su programacion, es relativamente sencilla. Por otro lado, otros
métodos pueden ser bastante eficientes, pero requieren de un conocimiento matematico mayor y

de una programaciéon mas compleja, por lo que son mas dificiles de implementar.

Las técnicas que involucran segundas derivadas del potencial son generalmente muy
eficientes, pero conllevan a un proceso mas complicado. Esto se debe a que el algoritmo
involucra el llevar a cabo la evaluacion analitica, en cada iteracion, tanto en la primera como en
la segunda derivada de cada ecuacion que forma el campo de fuerzas, y para cada una de las

interacciones presentes en el sistema.

Pero por otro lado, se les considera a los métodos que incluyen segundas derivadas
como metodologias muy confiables, y se reportan mejorias al tiempo invertido en una
optimizacién en comparacion con otros métodos que no utilizan derivadas [19]. El principio en

que se basan la mayoria de estos métodos se describe brevemente a continuacion.
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Un sistema con un sélo grado de libertad, puede representarse por un potencial
armonico, como el de la Ecuacion 2.5.1. En este potencial, k es una constante de
proporcionalidad, X es la geometria del sistema en cualquier momento, y X, representa la
distancia de equilibrio. La primera y segunda diferenciacion de la ecuacion anterior con respecto

a X daria como resultado las Ecuaciones 2.5.2 (fuerza) y 2.5.3 (curvatura), respectivamente.

1
V = > k(x-x, )’ Ecuacion 2.5.1.
av - k(x — Xo) Ecuacion 2.5.2
dx
d?v y
= k Ecuacion 2.5.3.
dx

Suponiendo que en un momento dado inicia con una geometria especifica del sistema
en estudio, correspondiente a X;, el objetivo de la minimizacion sera determinar cambiar la
geometria de tal manera que se minimice la energia V. Esto se logra por medio de la informacion
obtenida en las ecuaciones anteriores. De esta manera, la relacion que nos permite determinar
el cambio en la geometria se muestra en la Ecuacién 2.5.4. Al aplicar dicha ecuacion,
obtenemos una geometria mas cercana a la geometria de equilibrio (x,). Si el proceso se vuelve
a repetir empezando ahora con la geometria obtenida en este (ltimo paso, eventualmente se

llegara al minimo.

Ademas, en la geometria correspondiente al minimo se deben cumplir las condiciones

establecidas por las Ecuaciones 2.5.5y 2.5.6.

X =X _idiv Ecuacion 2.5.4
° T dWV dx o
dx?
dv .
— =0 Ecuacion 2.5.5.
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d2v

e >0 Ecuacion 2.5.6.
X

Para un sistema tan sencillo como el descrito, la minimizacién se llevaria a cabo
practicamente en un solo paso. Sin embargo, cuando el sistema deja de comportarse
armonicamente y el numero de grados de libertad es mucho mayor —como lo es en la mayoria
de los casos— la minimizacién del sistema puede llegar a requerir bastantes pasos, no sélo en
el numero de iteraciones para alcanzar el minimo, sino también en el calculo de cada una de las

interacciones entre todos los miembros del sistema, y de las derivadas correspondientes.

Los primeros trabajos en los que se pudo empezar a cuantificar el alcance que podian
tener los métodos de optimizacién, y la mecanica molecular en general, fueron los de
Westheimer [20]. Con la aparicién y desarrollo de la programacion, los algoritmos de
optimizacion se mejoraron aceleradamente dentro de la siguiente década, pero aln dirigiéndolos
hacia sistemas moleculares especificos. Con el transcurso del tiempo, la particularidad de los
métodos en su uso a sistemas moleculares, se extendio a la generalidad mediante la creacién

de campos de fuerza y métodos de optimizacion de aplicacién general.

Entre algunos de los métodos de optimizacion tipicos podemos mencionar los de
Newton-Raphson (NR), “steepest-descent” (SD) y gradiente conjugado, “conjugate gradient”
(CG). El método NR utiliza primeras y segundas derivadas del potencial, asi como las
condiciones mencionadas anteriormente para localizar minimos —representadas en las

Ecuaciones 2.5.5y 2.5.6—, pero a un nivel multidimensional.

Luego entonces, para la minimizacion de las 3N coordenadas del sistema —si la
optimizacién se lleva a cabo en coordenadas cartesianas— se tiene un vector x que define las

coordenadas del sistema.

Las derivadas de la energia con respecto a cada una de las coordenadas 3N resultara
en el vector g, mientras que las segundas derivadas de la energia con respecto a las mismas

coordenadas formaran la matriz A.

Para este sistema multidimensional, la generacién de una geometria mas cercana a un

minimo est4 dada por la Ecuacion 2.5.7, la cual es analoga a la Ecuacién 2.5.4 para el caso
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unidimensional. Una de las limitantes de este método radica en el requerimiento de bastante
tiempo de coémputo —tiempo de CPU— para determinar las segundas derivadas, ya que éstas
aumentan de forma cuadratica con respecto al nUmero de atomos.

Para un sistema de N atomos, se deben calcular (3N)? segundas derivadas que forman

una matriz de 3N x 3N derivadas, ademas de que esta matriz requiere de una “diagonalizacion”.

X,—x, =—A"g Ecuacion 2.5.7.

(1]

El método SD —basado en la Ecuacion 2.5.8— fue uno de los primeros métodos
numéricos de minimizacion de uso general que reportd buenos resultados. No requiere del
célculo de segundas derivadas, por lo que es bastante sencillo de implementar, aunque su
eficiencia no es muy alta. En la ejecucion del método, las segundas derivadas —constantes de
fuerza- toman un valor constante y Unico para todas las coordenadas— representado como y en
la ecuacion 2.5.8, X, y X; tienen el mismo significado que en los casos anteriores-. El valor de y

determina la magnitud del cambio en las coordenadas de una iteracion a otra, y se va haciendo

mas pequefio a medida que la geometria se acerca mas al minimo.

Xo =Xy ==y —— Ecuacion 2.5.8.

El método SD converge rapidamente cuando los gradientes —las derivadas— de las
funciones que determinan la SEP son grandes, es decir, cuando los puntos obtenidos se
encuentran lejos de un minimo dentro de la SEP. Sin embargo la convergencia se hace mas
lenta, debido a que se requiere un mayor numero de iteraciones para un cambio significativo en
la geometria cuando dichos gradientes son pequefios. Generalmente esto ocurre a medida que
la geometria se acerca mas a un minimo, o cuando dentro de dicho valle se obtiene una
pendiente muy pequefia, situacion que se observa frecuentemente en sistemas que presentan

una SEP muy deformada.

Schleyer y colaboradores atacaron los puntos débiles del método SD, para desarrollar
uno de mayor eficiencia, nombrando a su modificacion "pattern search" (PS) [21]. En este

método los cambios en geometria que se llevan a cabo en cada iteracién se almacenan como un



27
2. Antecedentes.

vector. La geometria es modificada en funcién de la direccién de este vector —es decir, los
atomos se siguen moviendo en la misma direccién de la ultima iteracion—, hasta que la energia
del sistema ya no disminuye. Debido a que en esta etapa ya no se calculan derivadas, el
resultado final es la aceleracion —en la mayoria de los casos— del proceso de optimizacién a un

bajo costo computacional.

El método CG [22] es un algoritmo de exploracibn muy similar al método de
minimizacion PS. También utiliza un paso de minimizacién SD, y prosigue modificando la
geometria del sistema en la misma direccibn hasta alcanzar un minimo sobre esa misma
direccion. Al siguiente paso de minimizacion se toma entonces en una direccion perpendicular a
la direccion anterior. La minimizacién se continua de la misma manera hasta que la energia es
minimizada. Los autores mencionan que la ventaja principal de este método consiste en no caer
en busquedas ciclicas bajo una linea con curvatura igual a cero; sin embargo aclaran que el
grado de convergencia no es siempre alto. Este método se ha utilizado también para localizar

estados de transicion.

Uno de los puntos criticos de la mayoria de estos algoritmos, sobre todo de aquellos en
los que no se tiene suficiente informacion analitica de las segundas derivadas, radica en el grado
de maodificacion al conférmero inicial y la direccién de movimiento. Si la magnitud de la alteracién
(y en la Ecuacién 2.5.8) es demasiado grande, puede resultar en una geometria final con una
energia disparada. Si por el contrario, dicho gradiente produce modificaciones demasiadas

pequefias, el proceso de optimizacion puede resultar demasiado lento.

Finalmente, se pone en claro el hecho de que la estructura resultante de cualquier
método de optimizacién sera siempre un minimo local dentro de la SEP del sistema, sin poder
considerarlo como el minimo global. Luego entonces el minimo obtenido sera finalmente
dependiente de dos factores: La estructura inicial utilizada para el proceso de optimizacion y el
criterio en la decision de hasta qué momento debe continuar la secuencia modificacion-

optimizacién.

Es asi como el Unico criterio a tomar para la finalizacién de la optimizacién ser& el que
se cumpla con un gradiente energético. Segun Burkert y Allinger [23] los pasos de la
metodologia de optimizacién de cualquier sistema mediante mecanica molecular son los

representados en la Figura 2.5.1.
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coordenadas internas H coordenadas cartesianas H coordenadas cristalograficas

seleccion del potencial lista de adicion y sustitucion

p N interacciones N atémica
minimizacion tipo y conectividad
energética de los atomos
cambio en seleccion calor de

los parametros A de parametros formacién

representacion obtencién de la geometria frecuencias vibracionales y
gréfica Y y energia final — funciones termodinamicas

Figura 2.5.1: Secuencia general de optimizacién en mecénica molecular.

2.6. Métodos computacionales de busqueda

dentro de la Superficie de Energia Potencial.

Dentro de la mecanica molecular, y al igual que con los métodos de optimizacién, los
métodos de busqueda de minimos en la SEP de un sistema merecen un apartado especial.
Como se menciond en el punto anterior, el proceso de optimizaciéon nos llevara a uno de los
minimos locales de la SEP del sistema bajo estudio, especificamente a aquel mas cercano a la

geometria con que se inicia la optimizacion.

Sin embargo, esto no garantiza de ninguna manera que al final de dicha optimizacién se
obtendra el minimo global, ni siquiera tal vez a alguno de los conférmeros mas importantes.
Como también se discutié anteriormente, el problema se vuelve mas serio a medida que el

sistema se vuelve mas flexible.

Dada la importancia de la determinacién de la geometria del minimo global, y de los
minimos de mas baja energia de un sistema [24], los métodos de blsqueda tienen como objetivo
principal la localizacion del minimo global, y de manera general el mayor nimero posible de

minimos.



29
2. Antecedentes.

Es asi que el objetivo de un método de blsqueda es el de caracterizar si no toda, al
menos la mayor parte de la topologia de la SEP. Esto se lleva a cabo mediante la generacion
repetitiva de geometrias iniciales diferentes. Cada una de estas geometrias se somete a un
proceso de optimizacién y la estructura final se compara con las obtenidas anteriormente para
determinar si se ha localizado un nuevo minimo o no. A medida que el nUmero de geometrias
iniciales sea mayor, y éstas sean mas diferentes entre si, es de esperarse que el proceso de
optimizacién nos dé como resultado un mayor nimero de minimos locales distintos, incluyendo
el minimo global. En el proceso de exploracién de la SEP, se va construyento poco a poco una
base de datos, necesaria para la elucidacién, registro y diferenciacion de la gran cantidad de

estructuras que dichos métodos son capaces de generar.

Se han propuesto muchos métodos para llevar a cabo exploraciones parciales, o incluso
hacia la exploracion total de la SEP. Podemos mencionar, por ejemplo, el método mas comun
que consiste en obtener geometrias iniciales a partir de la manipulacion de modelos
moleculares. Por otro lado, tenemos una serie de algoritmos computacionales diferentes que se

utilizan con el mismo propdsito.

No esta por demas sefalar que el uso de métodos computacionales implica procesos
altamente iterativos. Se han hecho algunas clasificaciones de estos métodos, de acuerdo a
ciertos lineamientos generales. Por ejemplo, podemos mencionar las hechas por Howard y
Kollman [25], y las propuestas por Rappé y Casewit [26].

Aunque se pudiera llevar a cabo un analisis mas extenso en cuanto a los diferentes tipos
de métodos, a continuacion se mencionaran Unicamente tres de los mas comunes: (a) métodos
sistematicos, en los que se lleva a cabo una variacién continua de algin parametro geométrico
del sistema, (b) métodos Monte Carlo, en los que la generacién de geometrias se lleva a cabo
por métodos aleatorios o pseudoaleatorios y (c) métodos de dinamica molecular, en los que la
generacidn de geometrias se obtiene a través del seguimiento del cambio en la conformacion del
sistema en funcién de la energia cinética de sus componentes. Este breve andlisis se concentra

Unicamente en los dos primeros casos.

En ambos se tienen que tomar en cuenta varios factores que determinan que la
exploracion de una SEP se lleve a cabo de la manera mas eficiente posible. Por ejemplo, si la
variacién que se introduce a la geometria inicial (ya sea sistematica o aleatoria) es demasiado
pequefia, entonces se presenta el problema de caer la mayor parte del tiempo en la misma
region de la SEP.
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De manera particular para los métodos sistematicos, si la variacion introducida a la
geometria es muy pequefia, entonces la exploracion total de la SEP puede requerir de un tiempo
prohibitivo. Por otro lado, si la variaciéon es demasiado grande, entonces puede suceder que
algunos minimos locales no sean encontrados, dado un posible “brinco” sobre ellos. De la misma
manera, en el caso de los métodos aleatorios, una variacion muy grande a la geometria puede
conllevar a una prolongacién excesiva del proceso de optimizacién, o incluso la degradaciéon o

rompimiento —dentro de la simulacion— del sistema bajo estudio.

En los métodos Monte Carlo el comportamiento dinamico de una molécula es simulado
por cambios aleatorios hechos al sistema, por ejemplo angulos diedros, o posiciones de uno o
varios miembros. Posteriormente se procede a la optimizaciéon y comparacion de las energias y
geometrias tanto de la estructura inicial como de la alterada. La nueva configuracién de los
atomos se acepta si su energia es menor a la de la configuracion original. A menudo se utiliza el
algoritmo “Metropolis” [27] para generar y establecer un criterio de aceptacion de las nuevas

configuraciones.

Los métodos Monte Carlo tradicionales no son utilizados muy a menudo para el estudio
de la SEP de sistemas moleculares que contengan una gran cantidad de enlaces covalentes —
como sistemas macromoleculares por ejemplo—, debido a su baja eficiencia en estos casos. Sin
embargo, su caracteristica de generar modificaciones aleatorias controladas por valores
adecuados de sus parametros, lo han hecho uno de los métodos de exploracién de SEP mas

utilizados para otro tipo de sistemas, por ejemplo, en la simulacion de liquidos.

Como ejemplo de un método sistematico de exploracién de la SEP, podemos mencionar
el método de “busqueda en rejilla” (grid search) [28]. Su principio, relativamente sencillo, es la
modificacién sistematica de una coordenada interna, la cual es generalmente un angulo de
torsion. Luego entonces, para una molécula con varias posibilidades de torsion, se tienen que
explorar de manera independiente cada una de ellas, a diferentes valores de las otras, en otras
palabras, se genera una rejilla multidimensional con un nimero de puntos que depende de la

magnitud de cambio en los angulos de torsién de un punto al siguiente.

Desafortunadamente, el nimero de conformaciones posibles a explorar crece de
manera exponencial conforme aumenta el nimero de torsiones en el sistema. El método de
busqueda en rejilla ha sido utilizado ampliamente en sistemas moleculares ciclicos y en

proteinas.

Debido a que el analisis de superficies de energia potencial es muy importante en

muchas areas de la quimica, constantemente se desarrollan nuevos métodos, o se modifican los
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ya existentes. Es asi que en la literatura se pueden encontrar bastantes y nuevas referencias al
respecto. Por ejemplo, Franke y colaboradores [29], reportan el estudio de agregados medianos
de gases nobles, aplicando métodos de dinamica molecular y el método Monte Carlo con un
modelo de “modos multinormales” —multinormal modes—, en el cual toman en cuenta varios
isbmeros iniciales del agregado para la busqueda de estructuras de transiciéon en un intervalo

moderado de temperaturas.

En otro caso, P. Chaudhury y colaboradores [15] publicaron una modificacién al método
de “simulated annealing” [30], un método Monte Carlo, denominando a la modificacién
“Metropolis simualted annealing method”. Con esta modificacién, combinada con el potencial de
Miiller-Brown, logran la localizacién de minimos locales, estados de transicién y proponen un

minimo global para el sistema bajo estudio.

En 1987 Martin Saunders propuso un nuevo método de blsqueda aleatoria, al que
denomind “busqueda estocastica” —Stochastic search [31]—, el cual utiliza por primera vez

para la exploracién de la SEP de hidrocarburos ciclicos y alifaticos de tamafio medio.

Mas tarde el método mostr6 ser bastante eficiente, al comparar los resultados obtenidos
de la simulacién con resultados experimentales del isomerismo homeomérfico de hidrocarburos
biciclos [32]. Este método es el utilizado en este trabajo para la exploracién de superficies de
energia potencial de agregados de gases nobles, por lo que se describira con mas detalle en el
apartado 2.9.

En todos los métodos mencionados, el proceso de busqueda de minimos se termina
segun un criterio cumplido, como puede ser la falta de generacion de nuevos minimos después
de un cierto nimero de iteraciones. Es necesario resaltar nuevamente el hecho de que no hay
ninguna garantia de que cualquiera de estos métodos encuentre todos los minimos del sistema,

ni siquiera de que se localice el minimo global.

La probabilidad de que el algoritmo de busqueda encuentre todos los minimos aumenta
conforme se incrementa el nimero de iteraciones, lo cual se traduce en el tiempo de CPU
invertido en la bldsqueda. Si en el proceso de busqueda se encuentran nuevos minimos al
incrementar el nUmero de iteraciones, se tiene que tomar en cuenta entonces cuanto tiempo de
CPU se tiene disponible y decidir en qué momento se considera terminado el proceso. En este
caso, hay que hacer un balance entre el tiempo de CPU disponible y el nUmero de minimos que

pueden no ser localizados.
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Es conveniente mencionar que algunos métodos de exploracién de SEP resultan ser
mas eficientes que otros en términos del nimero de minimos encontrados y en funcién del
tiempo de CPU invertido. La eficiencia puede también variar de acuerdo al tipo de sistema bajo
estudio. Una manera de determinar la eficiencia puede ser la aplicacién de varios métodos de
busqueda al mismo sistema y comparando los resultados obtenidos [33]. Por dltimo, si el interés
de la exploracion de la SEP de un sistema es el de tratar de investigar su comportamiento con
un cierto nivel de confianza, se debe tener muy en mente que la calidad de los datos obtenidos
por mecanica molecular dependera de qué tan bueno sea el campo de fuerzas utilizado. A
medida que el campo de fuerzas sea capaz de reproducir mejor las propiedades del sistema los
resultados obtenidos serdn mas confiables.

2.7. Agregados de argon.

En forma general se puede definir a un agregado (en la literatura escrita en inglés se le
hace referencia usando el término “cluster”) como un conjunto de unidades de la misma o
diferente naturaleza. Este conjunto puede poseer propiedades diferentes a las que presentan
dichas unidades en forma aislada.

En el espacio restante que se dedicara a los agregados, se hablara de aquellos de
dimensiones pequefas, tanto de sus unidades o miembros, como del tamafio del agregado en

si, generalmente conocidos como “microclusters”.

Los miembros de un agregado, hablando desde el punto de vista quimico, pueden ser

especies idnicas, atébmicas o moleculares.

Entre las caracteristicas de interés a determinar de un agregado tenemos las de tipo
“conformacional”, es decir, los minimos que presenta un agregado, asi como su minimo global.
En este caso, y como se menciond anteriormente, por “conformacién” entendemos los diferentes
arreglos que pueden tener los miembros del agregado y que corresponden a minimos. En la
literatura se utiliza con mas frecuencia el término “configuracion” para estos casos, y es el que

se usara de aqui en adelante.

Las configuraciones de un agregado dependen de varios parametros, como lo son el
tamafio —numero de unidades o miembros— y de la naturaleza de las interacciones presentes
en el agregado. El estudio de los agregados se ha incrementado sustancialmente en las Ultimas

dos décadas. Como se ha mencionado en secciones anteriores, la asistencia y desarrollo de
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herramientas computacionales han contribuido a dicho incremento. Los campos en que se ha
difundido el estudio de los agregados, tanto en fase experimental como teérica, han sido muy
variados. Por ejemplo, han sido objeto de profundo estudio desde el punto de vista de la teoria
de agregacion (Nucleation Theory). La simulacion de las propiedades y caracteristicas fisicas y
quimicas de los agregados ha sido siempre necesaria ya que la generacién, observacion y
estudio de estos, desde el punto de vista experimental, presentan bastantes limitantes y
dificultades [34].

Entre los resultados interesantes obtenidos en el estudio de agregados atémicos
pequefios, podemos mencionar que cuando se tiene un ndmero especial de miembros se
observan estabilidades particulares y geometrias definidas. A estos niUmeros especiales se les
ha llamado “numeros magicos” [35]. La simulacién de agregados ha encontrado aplicaciones en
areas practicas y tedricas en donde el entendimiento de la naturaleza de particulas en forma de
agregados es vital, por ejemplo, a nivel industrial en el estudio de la fotografia [36]. Dentro de la
quimica y fisica, los agregados adquieren gran interés en areas como catalisis y en el estudio de
superficies de adsorcion, como métodos alternativos de estudio por las implicaciones

econdémicas que estas areas presentan [37].

De la misma manera, algunas teorias astrofisicas han enfatizado la importancia de las
propiedades fisicoquimicas de los agregados en el estudio de especies organicas interestelares,
en la regulaciéon del equilibrio de hidrégeno en las galaxias, asi como la generacion de

agregados en otras especies quimicas, como el silicio y el carbono [38].

Dentro del campo experimental, se han hecho varios estudios sobre la generacion de
agregados de gases nobles para su posterior analisis teérico. Uno de los primeros trabajos sobre
la naturaleza general de estos agregados fue publicado por Hoare [39]. En este trabajo se
incluye un estudio de las propiedades quimicas y fisicas de estas especies, pero sobre todo,
incluye los resultados de un estudio tedrico previo [40] sobre agregados de argén de tamafio
pequenio, utilizando el potencial de Lennard-Jones, auxiliandose del método CG como algoritmo

de optimizacién de las configuraciones obtenidas.

El atomo de argdn, al igual que los demas gases nobles, es un elemento inerte que
dificilmente presenta reacciéon quimica (aunque cabe sefialar que se conocen compuestos
covalentes de xendn y kriptén). No produce un verdadero enlace al estar asociado a diferentes
especies, y las interacciones que se presentan en sistemas homoatémicos de argdn, Gnicamente

son de tipo van der Waals. La sencillez de estos sistemas los hace candidatos ideales para ser
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simulados con potenciales relativamente simples. También son adecuados para el estudio del

comportamiento de potenciales y el efecto de la modificacién de sus parametros.

Estos estudios pueden servir como un modelo inicial para una mejor descripcién, por
mecanica molecular, de sistemas que presenten interacciones mas complejas. Los agregados
de atomos de argén de tamafio medio, de tres a seis miembros por ejemplo, han sido

ampliamente estudiados, no asi los agregados con un nimero mayor de miembros.

Varios grupos de investigadores han reportado la experimentacién y aplicacion de
algoritmos y potenciales diversos a la determinacion de aspectos importantes de los agregados
de gases nobles. Por otra parte, los agregados de argén han sido comparados con agregados
de otros atomos en lo que respecta a la simulacion por métodos de mecéanica molecular,
viéndose favorecidos los primeros. Segun los trabajos al respecto llevados a cabo por Stephen

Berry [41], algunas de las razones por las que se ha concluido lo anterior son las siguientes:

e Los agregados de atomos o moléculas ligeras, como pueden ser los de helio o de hidrogeno
molecular pueden presentar efectos cuanticos sustanciales. Aun los agregados de atomos
de neodn presentan efectos cuanticos suficientemente notables como para que su
comportamiento cuantitativo sea diferente con respecto a lo que se esperaria de un sistema
“clasico”, aunque desde un punto de vista cualitativo se pueden ver muy similares a estos

ultimos.

e Los agregados de atomos de argdn, debido a la mayor masa, presentan efectos cuanticos
suficientemente pequefios, y por lo tanto su comportamiento puede ser representado
adecuadamente por mecdanica molecular, aiin manejando intervalos relativamente grandes

de valores en algunos parametros, como la temperatura o la energia.

En un trabajo previo, el mismo autor y colaboradores [42] reportaron el estudio de
agregados de siete miembros de gas noble, utilizando el método de optimizacion SD.
Posteriormente Stillinger reporté la utilizacién de los agregados de tamafio mediano —agregado
de trece atomos— como modelo de sistemas van der Waals, con el objetivo de analizar y
comprobar la eficiencia en el método “Ant-Lion” (AL) [43]. Al mismo tiempo, Brian y
colaboradores presentaron un trabajo con agregados de siete miembros para el desarrollo de

diferentes métodos algoritmicos [44].

Nuevamente en el mismo afio, Braier y colaboradores [45] publicaron un articulo en

donde utilizan agregados de seis y siete miembros para estudiar la dependencia del numero de
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minimos y estados de transicion observables, en funcién de un parametro adicional con que

cuenta el potencial de Morse.

Mas adelante, Berry [46] reporta la utilizaciéon de agregados de catorce atomos en un

estudio donde se cuestiona la eficiencia del método algoritmico de Stillinger.

C.J. Tsai y Jordan han publicado la utilizacibn del método “Eigenmode” —o
“eigenfollowing”—, después de una modificacién hecha por ellos, para obtener minimos y
estados de transicion de agregados de seis hasta trece atomos de argén (reportando al mismo

tiempo el estudio de agregados de dos a cinco moléculas de agua [47]).

El método se puede describir brevemente como el seguimiento de los modos normales
de vibracion del sistema, de tal manera que efectivamente se va “caminando” de un minimo a
otro —o de un minimo a un estado de transiciéon o visceversa— sobre la superficie de energia
potencial. El proceso continda mientras se sigan localizando nuevos minimos —o maximos—.
La naturaleza del método permite la localizacién eficiente tanto de minimos, como de estados de

transicion, y lo podemos catalogar dentro de los métodos sistematicos de exploracion de SEP.

En el estudio de agregados de argén, Tsai y Jordan utilizaron el potencial de Lennard-
Jones, y como se ilustra en la Tabla 2.7.1, reportan haber encontrado hasta un 40% mas

minimos que los conocidos hasta ese momento para los sistemas bajo consideracion.

Tabla 2.7.1: Comparacion de nimero de minimos obtenidos por diferentes investigadores.
Agregado | (A7 | (ANs | (Ao | (AN | (ADu | (ANw | (AN
Numero de minimos locales
Tsai & Jordan 4 8 21 64 152 464 1328
Hoare 4 8 15 57 145 366 988

2.8. El potencial de Morse
y el intervalo de interaccién.

En el estudio de agregados de gases nobles se han utilizado varios potenciales para la
caracterizacion de minimos en la SEP de estos sistemas. Como se menciond anteriormente, el
potencial de Lennard-Jones permite simular interacciones de van der Waals por medio de un

potencial relativamente simple —ver la Ecuacién 2.4.14—. Por esta razén ha sido ampliamente
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aplicado tanto en su expresion normal como reducida, al estudio de estos sistemas. Dentro de
los parametros de la ecuacion en forma reducida, la distancia de equilibrio y energia de
disociacién toman un valor unitario (lo cual se logra dividiendo las distancias interatémicas entre
la distancia de equilibrio, y la ecuacién por la energia de disociacion). El uso de las formas
reducidas de los potenciales disminuye un poco la complejidad del calculo, y permite hacer
comparaciones directas entre los resultados obtenidos con diferentes potenciales.

En los Ultimos veinte afios se ha reportado un nimero importante de trabajos en los que
se utiliza el potencial de Morse. Se ha mencionado que mientras que el potencial de Lennard-
Jones se utiliza para la simulacién de interacciones de van der Waals, el potencial de Morse se
dirigié en primera instancia a la simulacién de interacciones covalentes. Sin embargo, el amplio

desarrollo de la mecanica molecular ha diversificado la aplicacion de estos potenciales.

Por otra parte, existe una diferencia interesante entre los dos potenciales mencionados:
Mientras que el potencial de Lennard-Jones contiene sélo dos parametros en su representacion

normal, la profundidad del potencial ¢ y la distancia de equilibrio X,, el potencial de Morse
contiene un tercer parametro conocido con el intervalo de interaccion —g en la Ecuacion

2.4.15— el cual Berry ha representado como p, en la expresion reducida del potencial —ver la
Ecuacion 2.8.5 [45]—.
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Figura 2.8.1: Gréfica de la forma reducida del potencial de Morse para varios valores del parametro po. Se
muestra también, como comparacion, la grafica correspondiente a la forma reducida del potencial de
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Lennard-Jones. En un trazado a varios valores de o, Se podria observar una correspondencia aproximada
entre el potencial de Lennard-Jones y el de Morse a un valor de oo = 6.0.

Mientras que el potencial de Lennard-Jones se describe de forma Unica en su forma
reducida, el potencial de Morse puede adoptar diferentes formas de acuerdo al valor que se
asigne a p, —0 S en la forma no reducida—, por lo que se puede decir que este potencial es

mucho mas versatil y se puede aplicar a una gran variedad de sistemas.

Como puede verse en la Figura 2.8.1 —figura anterior—, la variacion del pardmetro p,
modifica la “rigidez” del potencial. A valores bajos de p,, el potencial se vuelve mucho mas
“suave”, y la interaccion atractiva se hace “sentir” a distancias relativamente grandes. A valores
grandes de p,, el potencial se hace mucho mas “rigido” y al mismo tiempo la parte atractiva del
potencial se extiende Unicamente a distancias cortas. El hecho de que la parte atractiva del
potencial de Morse se extienda a mayores o menores distancias en funcion del valor de p,, es lo

que hace que a este parametro se le denomine como intervalo de interaccién.

Como se mencion6 en la seccion 2.4, la Ecuacién 2.8.1 define la forma general de un
potencial utilizado para modelar las interacciones de van der Waals. En la Ecuacion 2.8.2 se

muestra el término que defina la forma del potencial de Morse.

Vin = gl(g(r) —1)2 —1J Ecuacién 2.8.1.

9) = g Alrre) Ecuaci6n 2.8.2.

Sustituyendo la Ecuacion 2.8.2 en la Ecuacién 2.8.1, y después de su desarrollo
correspondiente obtenemos la expresién normal que define al potencial de Morse, misma que se

muestra en la ecuacion 2.8.3.

Vi) = g[e’zﬂ ) _ g Aliy) J Ecuacion 2.8.3,
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En esta ecuacion, ¢ es la energia clasica de disociacion —la profundidad del potencial
en su representacion grafica—, r; es la distancia entre el &tomo i al atomo j, y r, es la distancia

de equilibrio.

En la expresién reducida del potencial de Morse, la distancia de equilibrio y la energia de
disociacion toman el valor de la unidad. La distancia diatobmica se describe ahora como un
multiplo de la distancia de equilibrio, por lo que la parte exponencial del potencial de Morse se

puede escribir ahora como se muestra en la Ecuacion 2.8.4.

Ecuacion 2.8.4.

Si al cociente que relaciona la distancia interatomica con la distancia de equilibrio se
representa como la variable r', y se introduce la definicion de la Ecuacion 2.8.5, el potencial de

Morse reducido se puede representar como se muestra en la Ecuacién 2.8.6.

Po=Pr'; Ecuacion 2.8.5.

V( — ezpo(l—r'ij) _ ZePo(l—r'ij)

r Ecuacion 2.8.6.

En la literatura se pueden encontrar algunos reportes sobre estudios que dan a conocer
el efecto del intervalo de interaccion p,, utilizando un intervalo relativamente amplio de valores,
en la caracterizacién de minimos locales en agregados de gases nobles con un nimero pequefio
de miembros [42,47]. Sin embargo, hasta este momento no se conocen resultados de estudios
extensos sobre sistemas de agregados de gases nobles de tamafio medio —o mayor a siete

atomos—.

Este hecho anterior lo podemos atribuir a causas diversas. Hay bastantes evidencias de
gue el numero de minimos aumenta de manera exponencial al aumentar el tamafio del
agregado, por lo que las SEP correspondientes se vuelven mas complejas, y en consecuencia
su exploracién es mucho mas dificil y tardada. Por otro lado, la introduccién de un parametro
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adicional, y el hecho de que el potencial de Morse incluya funciones exponenciales, hacen que

se requiera de tiempo ligeramente mayor de céalculo para la optimizacién.

Si a este aumento se le afiade la gran cantidad de iteraciones que se llevan a cabo en el
transcurso de la busqueda de minimos, se puede discernir el requerimiento de un mayor tiempo

de célculo con el potencial de Morse.

2.9. El método de busqueda estocastica de M. Saunders.

En 1987 Saunders reporté el desarrollo de un nuevo método computacional de
busqueda de minimos al que denomind busqueda estocastica (Stochastic Search, SS [31]).
Formalmente se trata de un método de tipo Monte Carlo o aleatorio, el cual se ha acoplado
exitosamente a los campos de fuerza MM2 y MM3 para el estudio de cicloalcanos, cicloalquenos
y lactonas [5]. También se ha comparado con otros métodos en lo que respecta a eficiencia
(nimero de minimos encontrados en funcién del tiempo invertido), encontrandose en una
posicion sobresaliente, al menos en el estudio de los conférmeros mas estables del

cicloheptadecano [33].

De manera general podemos describir el método de busqueda estocastica (Figura
2.9.1), acoplado a un campo de fuerzas, de la siguiente manera. Se parte de una geometria
optimizada con el mismo campo de fuerzas que se utilizara en la blisqueda. A esta geometria se
le imparte un “kick”, que corresponde al desplazamiento de cada uno de los atomos en una
magnitud y direccion aleatorias. EI movimiento aleatorio de cada atomo se hace dentro de una
esfera centrada en su coordenada inicial. Saunders recomienda un didmetro maximo de 1.5 a 3
A para prevenir la fragmentacion de la molécula y para que el proceso de optimizacion no se
extienda demasiado en términos de tiempo CPU invertido. El uso de valores mas pequefios
provocaria que el proceso cayera de manera constante en una misma region de la SEP del

sistema.

El resultado del “kick” es una geometria totalmente distorsionada, y con una energia
bastante alta, que se somete a un proceso de optimizaciéon por cualquiera de los métodos
discutidos en secciones anteriores. El minimo resultante, que puede ser el mismo con el que se
inicié, o puede ser diferente, almacenandose entonces en un archivo. Es conveniente mencionar
que en este momento la optimizacion no se hace a un nivel fino para disminuir, en lo posible, el

tiempo de CPU invertido en este proceso. En otras palabras, la optimizacién se da por terminada
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en una etapa intermedia. Debido a esto, es muy posible que muchas de las geometrias

obtenidas no correspondan alin a minimos.

‘ geometria inicial ‘

geometria almacenada }— ‘ eliminacién de duplicados ‘

‘ movimiento aleatorio ‘ ‘ optimizacion fina ‘

‘ optimizacién gruesa ‘

criterio de
optimizacion
‘ almacenamiento ‘ alcanzado?,

‘ no si

namero
de iteraciones
deseadas?

si base de datos de minimos
finales

no

Figura 2.9.1: Diagrama de flujo general de los pasos involucrados en el método SS.

El ciclo se repite nuevamente tomando ahora, de manera aleatoria, uno de los minimos
previamente almacenados como geometria inicial para impartirle un nuevo “kick”. Este proceso
se repite por un ndmero predeterminado de kicks. A continuacion, se toma el archivo que
contiene todos los “minimos” encontrados y se somete a un proceso de depuracion o eliminacion
de duplicados, ya que es inevitable que muchos de los minimos se encuentren y registren mas

de una vez.

Para la eliminacion de duplicados se pueden utilizar criterios de energia (a un nivel
maximo de optimizacion, las geometrias correspondientes a un mismo minimo deben tener la
misma energia), o criterios geométricos como una tabla de angulos de torsiéon o una tabla de
distancias interatomicas (que también deben ser idénticas para el mismo minimo si la
optimizacion es éptima). Como en este momento las geometrias no han sido completamente
optimizadas, se prefiere utilizar criterios geométricos para la eliminacion de duplicados. Por la
misma razon, se toman como geometrias “iguales” aquellas que sean lo bastante parecidas

entre si.
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2. Antecedentes.

Para determinar este parecido, se establece empiricamente un factor que puede ser, por
ejemplo, la desviacibn RMS de los angulos diedros de los carbonos en un cicloalcano con
respecto al que se esta comparando. Si la desviacién es mayor al factor, entonces se considera
que las geometrias que se estdn comparando son diferentes. Si la desviacibn RMS es menor o
igual al factor, entonces se considera que las geometrias son iguales, y se conserva aquella que
tiene la menor energia. También en esta etapa se puede llevar un conteo de cuantas veces se
ha encontrado el mismo minimo.

Una vez que se ha llevado a cabo una primera eliminacion de duplicados, el conjunto de
geometrias resultantes se somete nuevamente al proceso de optimizacion, utilizando ahora un
criterio mas estricto, y se vuelve a hacer una eliminacion de duplicados. El proceso se vuelve a
repetir varias veces, utilizando en cada una un criterio de optimizaciéon mas fino, hasta que el
archivo que contiene a las geometrias ya no sufre cambios. En este momento se puede decir,
con un alto nivel de confianza, que el archivo contiene Unicamente minimos. El objetivo de
utilizar criterios de optimizacion cada vez mas estrictos y hacer la eliminaciéon de duplicados en
cada etapa es el ahorro de tiempo CPU invertido, pues ya no se tienen que optimizar todas las

geometrias obtenidas inicialmente.

Después de que todo este ciclo se ha llevado a cabo por primera vez, hay poca certeza
de que se haya encontrado el mayor nimero de minimos del sistema, por lo que todo el proceso

descrito hasta ahora se repite una vez mas.

Al final de esta segunda vez, se tienen ahora dos archivos conteniendo minimos, los
cuales se pueden sumar y se repite el proceso de eliminacion de duplicados. En este momento
también se determina si es que se han encontrado nuevos minimos o no, con respecto a los

resultados obtenidos en la primera corrida.

El proceso total se puede repetir una tercera, cuarta, 0 mas veces si es que en cada
caso se siguen encontrando minimos. El proceso de busqueda se detiene en el momento en que
ya no se encuentren mas minimos, o en el momento en que se considere que el nUmero de
minimos que pudieran encontrarse con mas ciclos, no amerita la cantidad de tiempo de
computadora que se tendria que invertir para encontrarlos. En este momento se puede proceder

al analisis de las geometrias obtenidas.



