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RESUMEN

TITULO: Estudio del Mecanismo y la Relaciéon Cuantitativa Estructura-Rendimiento de la Reaccion
de Ciclacion de Homoalilaminas para obtener Tetrahidroquinolinas .

Autor: Deyanira Caballero Méndez
Palabras clave: homoalilaminas, tetrahidroquinolinas, QSAR, IRC

En éste trabajo de investigacion se muestra una aplicacion de la quimica computacional a través
de: (i) El establecimiento de la relacidn cuantitativa entre la estructura de las homoalilaminas
(HAAs) y una propiedad particular, para el caso, el rendimiento de la reaccién de ciclacién para
obtener tetrahidroquinolinas (THQs), a través de un modelo mateméatico. El modelo matematico se
obtuvo con un conjunto de entrenamiento de 41 HAAs sustituidas. (ii). El estudio de la etapa
limitante de la reaccion de ciclacién, estableciendo el estado de transicion (TS) involucrado, la
coordenada intrinseca de reaccién (IRC) y la frecuencia vibracional asociada con dicho TS.

Los datos experimentales del rendimiento de la reaccidn de ciclacién de HAAs para producir THQs,
bajo las condiciones experimentales reportadas, fueron proporcionados por el LQOBIo de la UIS,
como resultado de los proyectos de investigacion desarrollados por los estudiantes Leonor Yamile
Vargas, Juan Manuel Urbina, Wilson Rozo, Luz Dary Avellaneda, Claudia Carrillo, Guillermo
Restrepo, Javier Silva y Jenny Maritza Sierra. Las herramientas empleadas para el desarrollo de
la investigacion incluyeron entre otros, los programas computacionales Gaussian, Moldes,
Statistica y Spartan.

Se establecid la relacidon cuantitativa entre la estructura de 41 HAA y el rendimiento de la reaccion
de ciclacion para obtener la respectiva THQ. Las ecuaciones propuestas exhibieron un coeficiente
de correlacién R? mayor de 0.9. En el modelo 2, obtenido por MLR, el rendimiento calculado fue
similar al registrado experimentalmente. Asi mismo, el F calculado fue mayor del tabulado, lo que
indica que el modelo es significativo. El R?, q2 y cv-q2 fue superior a 0.9, indicando una alta
confiabilidad y capacidad de prediccion del modelo. La validacién del Modelo 2 cambiando
aleatoriamente los valores del Yopservado Y determinando lo valores de F y R? para cada cambio,
demostré la alta capacidad de prediccién y confiabilidad del modelo y se concluye que el modelo
de regresién se puede utilizar para predecir el rendimiento aproximado de reacciones y de
moléculas con caracteristicas estructurales similares a las utilizadas en el conjunto de
entrenamiento.

" Trabajo de grado (M. Sc. Quimica).
Universidad Industrial de Santander, Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Programa de Postgrado en
Quimica. Director, Jairo René Martinez.
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ABSTRACT

TITLE: Study of the Mechanism and the Quantitative Relationship Structure-Yield of the Reaction of
Cyclation the Homoalilamines to obtain Tetrahydroquinolines

Autor: Deyanira Caballero Méndez™

Key Words: homoalilamines, tetrahydroquinolines, QSAR, IRC

In this one work of investigation is an application of computacional chemistry through: (i) The
establishment of the quantitative relation between the structure of homoalilamines (HAAs) and a
particular property, for the case, the yield of the reaction of ciclacién to obtain tetrahydroquinolines
(THQs), through a mathematical model. The mathematical model was obtained with a set of
training of 41 HAAs replaced. (ii). The study of the limit stage of the cyclation reaction,
establishing the state of transition (TS) involved, the intrinsic coordinate of reaction (IRC) and the
associated vibracional frequency with this TS. The experimental datas of the yield of the reaction
of ciclacién of HAAs to produce THQs, under the reported experimental conditions, were provided
by LQOBI0-UIS, like result of the projects of investigation developed by the students Leonor Yamile
Vargas], Juan Manuel Urbina, Wilson Rozo, Luz Dary Avellaneda, Claudia Carrillo, Guillermo
Restrepo, Javier Silva y Jenny Maritza Sierra. The tools used for the development of the
investigation included among others, the computacionales programs Gaussian, Moldes, Statistica y
Spartan.

The quantitative relation between the structure of 41 HAA and the yield of the ciclacién reaction
settled down to obtain the respective THQ. The propose equations exhibited a coefficient of 0.9 R’
correlation, greater. In model 2, obtained by MLR, the calculated yield he was similar to the
registered one experimentally. Also, the calculated F was greater of the tab, which indicates that
the model is significant. The R?, g° and cv-g° were superior to 0.9 indicating a high trustworthiness
and capacity of prediction of the model. The validation of Model 2 changing randomly the values of
the Yopseved ONE and determining the values of F and R? for each change, demonstrated the high
capacity of prediction and trustworthiness of the model and concludes that the regression model
can be used to predict the approximated yield of reactions and molecules with structural
characteristics similar to the used ones in the training set.

" Degree Project (M. Sc. Chemistry).
Universidad Industrial de Santander, Science Faculty, Department Chemistry. Directed by Jairo René
Martinez.
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1. INTRODUCCION

La comunidad cientifica no ahorra esfuerzos en beneficio de la investigacion,
valiéndose de diversas herramientas que le permitan alcanzar sus objetivos. Es asi
como su constante busqueda la ha llevado, entre otros, al descubrimiento de
nuevas sustancias y al desarrollo de metodologias e instrumentacidon necesaria que
le permitan su estudio. Un caso particular, es el desarrollo de metodologias
sintéticas eficaces, para la preparacion de compuestos con la estructura base de la
quinolina, que presentan un potencial de aplicabilidad farmacobioldgico, en
quimica medicinal, ambiental y petroquimica. Las quinolinas son moléculas
ampliamente conocidas por sus aplicaciones antipalidicas, antiinflamatorias,

antialérgicas y antivirales, entre otras ("%,

El Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBio) de la Universidad
Industrial de Santander en su linea de investigacidén sobre sintesis de compuestos
heterociclicos nitrogenados con potencial bioactividad, innovd una metodologia
para la sintesis de tetrahidroquinolinas (THQs) mediante la ciclacidn de FriedeF
Crafts de homoalilaminas (HAAs) en condiciones de catalisis acida. Las HAAs son
compuestos Utiles para la construccion de heterociclos nitrogenados, por medio de
una ciclacién intramolecular del fragmento alilico de los aminobutenos, por

calentamiento con acido sulfurico.

Las THQs tienen aplicacién entre otras, a nivel clinico (actividad bioldgica,

farmacos, alcaloides, analgésicos, antidepresivos), agroindustrial (drogas
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veterinarias, pesticidas), fotografia (fotosensibilizadores), industrial (como soporte
estructural en la creacion de sustancias colorantes, preservantes quimicos) y de

procesos sintéticos!* ™71,

Debido al amplio espectro de usos y aplicaciones es
necesario continuar con el estudio y sintesis de nuevas moléculas que tengan
como estructura base las THQs. Sin embargo, la busqueda de nuevos
compuestos implica consumo de tiempo y de reactivos quimicos, ademas de la
contaminacion producida en el proceso de obtencién y la poca garantia de que el

producto a obtenerse presente el interés deseado.

Una de las herramientas empleadas para solucionar estos inconvenientes es el
modelaje molecular, que permite entre otros, crear modelos para elucidar las
propiedades fisicas y quimicas de una sustancia antes que sea sintetizada vy
estudiar los mecanismos a través de los cuales transcurre una reaccion. Las dos
grandes areas en la quimica computacional dedicadas al estudio de la estructura
molecular y su reactividad se conocen como mecanica molecular (MM) vy los
métodos estructurales electrénicos (MEE). La MM y los MEE usan para predecir
las propiedades y estructuras de las moléculas, las leyes de la fisica clasica y de la
mecanica cuantica, respectivamente. Dentro de los MEE se encuentran los
métodos semi-empiricos y los ab initio. Los métodos ab initio son capaces de
manejar cualquier tipo de atomos, calcular diversas propiedades moleculares y
pueden servir como una herramienta para explorar areas de interés quimico,
mecanismos de reaccion, superficies de energia potencial y energias de excitacion,

entre otros!*®,

En el Laboratorio de Cromatografia de la Universidad Industrial de Santander se
adelantan investigaciones sobre modelaje molecular y junto con la infraestructura
disponible (hardwarey software) se desarrollé éste trabajo de investigacion donde

se muestra una aplicacion de la quimica computacional a través de: (i) El
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establecimiento de la relacion cuantitativa entre la estructura de las HAAs y una
propiedad particular, para el caso, el rendimiento de la reaccién de ciclacién para
obtener THQs, a través de un modelo matematico. El modelo matematico se
obtuvo con un conjunto de entrenamiento de 41 HAAs sustituidas. (ii). El estudio
de la etapa limitante de la reaccidon de ciclacion, estableciendo el estado de
transicion (TS) involucrado, la coordenada intrinseca de reaccion y la frecuencia
vibracional asociada con dicho TS. Los datos experimentales del rendimiento de
la reaccion de ciclacibn de HAAs para producir THQs, bajo las condiciones
experimentales reportadas, fueron proporcionados por el LQOBio de la UIS, como
resultado de los proyectos de investigacion desarrollados por los estudiantes
Leonor Yamile Vargas'®, Juan Manuel Urbinal®®, Wilson Rozo* 2%, Luz Dary
Avellaneda!®!, Claudia Carrillo’*¥, Guillermo Restrepo'®, Javier Silval®®! y Jenny
Maritza Sierrat?’. Las herramientas empleadas para el desarrollo de Ia
investigacion incluyen entre otros, los programas computacionales Gaussian,

Moldes, Statisticay Spartan.

El proyecto de investigacidn se desarrolld en el Laboratorio de Cromatografia de la
UIS y formd parte del proyecto "Estudio de las relaciones cuantitativas entre
estructura y actividad antioxidante de compuestos heterociclicos
nitrogenados', del Grupo de Investigacion en Biorreguladores de Bajo Peso
Molecular, el cual conté con la cofinaciacion de Colciencias (Cédigo 1102-05-220-
99). El trabajo fue presentado en calidad de ponencia oral en el “XIII Congreso
Colombiano de Quimica”, realizado en la ciudad de Cartagena en octubre del afio
2004.
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2. MARCO REFERENCIAL

2.1. QUINOLINAS y TETRAHIDROQUINOLINAS (THQs)

La quinolina (1-azanaftaleno), es un heterociclo de anillos fusionados que contiene
un anillo bencénico y uno aromatico heterociclico (piridina). Este sistema anular
se encuentra con facilidad en la naturaleza y muchos compuestos con este anillo
tienen una actividad fisioldgica pronunciadal’?®], En la Figura 1 se observan la

estructura quimica y la numeracion de un anillo quinolinico.

Figura 1. Estructura quimica y numeracion de la estructura quinolinica.

En sistemas heterociclicos fusionados como la quinolina, generalmente reacciona el
anillo bencénico en las posiciones 5 y 8 mas lentamente que el benceno y mas

rapido que la piridinat®°.

Los métodos usualmente seguidos para construir el ciclo quinolinico son las sintesis
cldsicas de Skraup, Doebner-Miller, Combes, Friedlendery Pfitzeingef=%.  Se

conocen algunos métodos sintéticos para obtener di-, tetra-, octa- vy
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decahidroquinolinas.  Para producir las quinolinas hidrogenadas se recurre a las

reacciones de ciclacién inter- e intramolecularest®.

Los derivados hidrogenados de las quinolinas, las THQs, se comportan
gquimicamente como una amina aromatica secundaria. Dentro de las
transformaciones quimicas de este sistema heterociclico se encuentran la
oxidacion, la N-acilacidon, N-alquilacidn, la N-aminacion y sus reordenamientos y las

reacciones de sustitucion electrofilical®.

El método general para obtener THQs involucra una ciclacidon intramolecular
iniciada de un derivado sustituido de la anilina o de un benceno monosustituido.
Sin embargo, las THQs pueden obtenerse a través de la reaccion de
Diels-Alder, en una cicloadicién intermolecular [4+2]. De la misma forma, la
reaccion intramolecular Diels-Alder de un sustrato apropiado es un método efectivo
para sintetizar derivados hidrogenados de la quinolinat>*!, También se conocen
varios métodos que involucran reordenamientos y condensaciones y son Utiles
para producir quinolinas saturadas'®*?3%,  Recientemente, la atencién se ha
enfocado a la sintesis de compuestos heterociclicos a través de N-heterociclaciones

catalizadas por metales de transiciont3 3°),

En el LQOBIio de la Universidad Industrial de Santander, se ha desarrollando una
linea de investigacion sobre sintesis de compuestos hetereociclicos nitrogenados
con potencial bioactividad, incluyendo algunas THQs, mediante el uso de una ruta
sintética sencilla y novedosa, patentada en 1991 por Viadimir Kouznetsov. El
método involucra una ciclacion intramolecular de un derivado de la anilina
sustituida o de un benceno monosustituido. Para el caso particular de la reaccién
bajo estudio, se plantea la ciclacion Frieder Crafts en condiciones de catalisis acida
de una HAA sustituida.
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En la Figura 2 se ilustra la ruta de sintesis empleada en el LQOBio para la
obtencion de las THQs y reportada en las Ref. [19-27], correspondientes a

trabajos de investigacion desarrollados en el LSOF de la UIS.

Figura 2. Ruta de sintesis de la ciclacidén intramolecular de la HAA para producir

la respectiva THQ, en condiciones de catalisis acida.

La quinolina y sus derivados hidrogenados pueden encontrarse como componentes
en medicinas, pesticidas, preservantes quimicos y como intermediarios en procesos
sintéticos.  Los derivados hidrogenados quinolinicos son de especial interés en
medicina y cubren un amplio espectro de actividad bioldgica. Los anillos
quinolinicos y tetrahidroquinolinicos son la unidad basica de una serie de

gt-4911,13] Algunos compuestos que presentan esta caracteristica

alcaloide
estructural son hipertensivos y se han aplicado para tratar irregularidades
nerviosas encefalicas!®®!.  Se ha descubierto que los derivados de las THQs
exhiben actividad analgésical*®, anticancerigena, antiamébical®!?, antibacterial**,
antibiétical’’? y contraceptiva. Algunos reportes incluyen su uso como
anticoagulantes,  antiarritmicos, inhibidores inmunosupresores 0 como

virucidast?l.
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Asi mismo, se han realizado numerosos estudios durante los Ultimos afos para
evaluar el potencial de varios derivados tetrahidroquinolinicos tales como
pesticidas. Como resultado, se descubrieron sustancias con capacidad herbicida,

fungicida, insecticida o reguladora del crecimiento!®31%,

Algunos de los derivados del anillo tetrahidroquinolinico sirven como antioxidantes
que estabilizan las drogas veterinarias!¥; otros compuestos, son excelentes
inhibidores de la polimerizacion de olefinas y gomas o estan presentes en la
estructura de algunos colorantes!®>!, Se presentan reportes de estos compuestos
como agentes antirreumaticos™!, antidepresivos y tranquilizadores”.  Como
aplicacidn industrial se reporta su uso en la quimica de los colorantes, adhesivos y

fotorreceptores!, entre otros.

El espectro de aplicaciones en los cuales los derivados hidrogenados de la
quinolina, en especial las THQs, encuentran su uso potencial, es amplio.  Por
tanto, se hace necesario el estudio continuado de estas especies moleculares, para
la creacidon de nuevos compuestos con potenciales aplicaciones. Sin embargo, la
sintesis de nuevos compuestos por solo intuicidn, repercute en un aumento de
costos, tiempo, esfuerzos, contaminacion e incertidumbre en la cantidad de
producto obtenido. Una herramienta alternativa es el empleo de métodos
computacionales a través del modelaje molecular con el establecimiento de
relaciones cuantitativas estructura — propiedad (QSPR) de las especies
involucradas y el estudio de la etapa limitante de la reaccidn de ciclacion

involucrada, bajo estudio.
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2.2. MODELAJE MOLECULAR

Las técnicas empleadas en el modelaje molecular y la quimica computacional se
usan para estudiar fendmenos fisicos, quimicos y bioldgicos. El modelaje
molecular concierne a las formas para simular el comportamiento de las moléculas
y sistemas moleculares a través de modelos mecanicos o técnicas

computacionales®”.

La quimica computacional simula estructuras quimicas y reacciones, basada en las
leyes fundamentales de la fisica.  Esto permite estudiar fendmenos quimicos
realizando cdlculos sobre computadores mas que por examen de las reacciones y
de los compuestos experimentalmente. Algunos métodos pueden usarse para
modelar no solamente moléculas estables, sino de vida corta, intermediarios
inestables y estados de transicion. De esta forma, ellos pueden proporcionar
informacién acerca de las moléculas y reacciones, lo cual es imposible obtener a
través de la observacion. La quimica computacional es un area de investigacion

independiente y una herramienta (til para los estudios experimentales!®.,

Hay dos amplias areas en la quimica computacional dedicadas al estudio de la
estructura de las moléculas y su reactividad: la mecanica molecular (MM) vy la

[18,37,38] | as dos &reas resuelven el mismo tipo

teoria estructural electrénica (TEE)
basico de calculo:

Calculan la energia de una estructura molecular particular (ordenamiento
espacial de atomos o nucleos y electrones), asi como predicen las propiedades
relacionadas con la energia;

Resuelven optimizaciones de geometrias, lo cual localiza la energia mas baja de

una estructura molecular. La optimizacion de la geometria depende del gradiente
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de la energia (primera derivada de la energia con respecto a las posiciones
atoémicas);

Calculan frecuencias vibracionales resultantes del movimiento interatdmico en
la molécula. Las frecuencias dependen de la segunda derivada de la energia con

respecto a la estructura atémica.

La teoria estructural electronica se usa ademas para estudiar las reacciones
quimicas''®, permitiendo:

« Visualizar la densidad electronica o el potencial electrostatico. Puede ser un
primer paso en la exploracion de la reactividad de un sistema molecular;

« Calcular las entalpias de reaccion;

« Estudiar las superficies de energia potencial;

» Predecir las energias de activacion;

« Encontrar y optimizar los estados de transicion®>*’;

« Seguir la ruta de reaccidn a través de los minimos de la superficie de energia
potencial: Se puede verificar que una estructura de transiciéon dada conecta las

estructuras iniciales y finales.

Las cuatro aproximaciones mas importantes para calcular las propiedades
moleculares son a saber: los métodos ab initio, los métodos semiempiricos, el
método del funcional de la densidad y el método de mecanica moleculart1&37:38!;

¢ Los métodos semi-empiricos tales como AM1, MINDO/3 y PM3M04]
implementados en programas tales como MOPAC, AMPAC, HyperChem'y Gaussian
usan parametros derivados de datos experimentales para simplificar el calculo.

¢ Los métodos ab /initio, por el contrario de la MM o métodos semi-empiricos, no
usan parametros experimentales en sus calculos. En lugar de ello, sus calculos se

basan solamente en las leyes de la mecanica cuantica y sobre valores de
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constantes fisicas como la velocidad de la luz, masas y cargas de electrones y
nucleos y constante de Planck.

¢ El método del funcional de la densidad (DFT) no intenta calcular la funcidn de
onda molecular, sino que calcula la densidad de probabilidad electrénica molecular,

p, y calcula la energia electrénica molecular a partir de p!38),

La mecanica cuantica (QM) es la descripcion matematica correcta del
comportamiento de los electrones y asi de la quimica. En teoria, la QM puede
predecir con exactitud cualquier propiedad de atomos individuales o de moléculas.
En la practica, las ecuaciones QM han sido exactamente solucionadas para
sistemas de un electron.  Muchas colecciones de métodos se han desarrollado
para aproximar la solucién para sistemas de mudltiples electrones. Una
formulacion de la QM legada por Schrddinger se presenta en la Ecuacion 1 y se

ha denominado “Ecuacion de Schrddinger”.

HY =EW (Ec. 1)

Donde H es el operador Hamiltoniano, ¥ es una funcion de onda y E es la

energia. Una ecuacion de ésta forma es llamada ecuacion propia, entonces W es
llamada funcidn propia y E un valor propio.  El operador y funcién propia puede
ser una matriz y un vector, respectivamente. La funcion de onda W es una
funcion de las posiciones de los electrones y los nucleos y como su nombre lo
indica es la descripcion de un electrén como una onda. Esta es una descripcién
probabilistica del comportamiento electrénico, que puede describir la probabilidad
de encontrar los electrones en ciertas posiciones pero no puede predecir
exactamente donde se localizan los electrones. La funcidn de onda es también
llamada una amplitud de probabilidad porque su cuadrado produce las

probabilidades. Para obtener una solucion fisica de la ecuacidén de Schrddinger
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puede ser continua, univaluada, normalizable y antisimétrica con respecto al

intercambio de los electrones. La formulacidon matematica correspondiente al
operador Hamiltoniano (H ) esta formada por dos términos, a saber: El primer

término se refiere a la energia cinética de la particula sin una formulacién de onda,
el segundo a la energia debida a la atraccién o repulsion Coulémbica de las
particulas. En los software disponibles actualmente, el Hamiltoniano previamente
descrito nunca es usado. El problema se simplifica separando los movimientos

3842 A esto se le denomina la “Aproximacion de

electrénico y nuclea
Born-Oppenheimer”, donde el Hamiltoniano para una molécula es una expresion
formada por tres términos, a saber: el primer término corresponde a la energia
cinética de los electrones, el segundo a la atraccion de los electrones el nucleo y
el tercero a la repulsion entre los electrones!*?.  Esta aproximacion introduce poco

error para el estado electrénico fundamental de las moléculas diatémicas!®®.

Los métodos mecanocuanticos moleculares o semiempiricos usan un Hamiltoniano
mas simple que el Hamiltoniano molecular correcto y emplean parametros cuyos
valores se ajustan para concordar con los datos experimentales o con los
resultados de los calculos ab initio.  En contraste, un calculo ab /nitio usa el
Hamiltoniano correcto y no emplea otros datos experimentales que no sean los

valores de las constantes fisicas fundamentales!32!,

Los métodos ab initio y semi-empiricos difieren en el trueque hecho entre el costo
computacional y la exactitud de resultados. Los calculos semi-empiricos son
relativamente econdmicos y proporcionan descripciones razonables cualitativas de
los sistemas moleculares y buenas predicciones cuantitativas en cuanto a exactitud
de las energias y estructuras. En contraste, los calculos ab /initio proporcionan
predicciones cuantitativas de alta calidad para un amplio rango de sistemas. No

estan limitados para ninguna clase especifica de sistemas!*®>7,
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El método del funcional de la densidad es computacionalmente menos intenso que
otros métodos con exactitud similar. Esta teoria se ha desarrollado més que otros
métodos ab initio. La premisa del DFT es que la energia de una molécula puede

determinarse de la densidad electrénica en lugar de una funcién de onda®,
2.2.1. Métodos ab initio

El término métodos ab initio estd dado para los calculos que se derivan
directamente de principios tedricos sin la inclusidn de datos experimentales. Son
calculos mecanocuanticos aproximados. El método mas comun de un calculo
ab initio es el llamado calculo de Hartree-Fock (HF), en el cual la primera
aproximacion es la aproximacién del campo central. Esto significa que la
repulsion Couldmbica electrén-electron se toma en cuenta para integrar el término
de repulsidon, obteniéndose un efecto promedio de la misma sin especificar la
interaccion de la repulsidon. La aproximacion de HF es un calculo variacional, lo
que significa que las energias aproximadas calculadas son iguales o mas grandes
gue la energia exacta. Las energias se calculan en unidades llamadas Hartrees
(1 Hartree = 27.116 eV). Una de las ventajas de éste método es que divide la
ecuacion de Schrddinger de muchos electrones en muchas ecuaciones simples de
un solo electron. La ecuacion para cada electrén se soluciona para producir una
funcion de onda de un electrén llamada orbital y una energia llamada energia del
orbital. Los orbitales describen el comportamiento de un electrén en el campo

neto de todos los demas electrones*?,

La segunda aproximacion en los calculos HF es debida al hecho que la funcidn de
onda puede describirse con alguna funcién matematica, la cual es conocida
exactamente solo para unos pocos sistemas de un electron. Las funciones mas

usadas con frecuencia son combinaciones lineales de orbitales tipo Gaussianas
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exp(-ar®), abreviadas como GTO. La funcién de onda se forma de combinaciones
lineales de orbitales atdmicos o dicho mas correctamente de combinaciones

lineales de funciones base!*%,

El DFT es un método formulado en estructura similar al método HF, donde la
densidad electronica se expresa como una combinacidn lineal de funciones base
similares en su forma matematica a los orbitales HF. De éstas funciones se forma
un determinante cuya densidad electronica se usa calcular la energia. La
densidad funcional es entonces usada para obtener la energia para la densidad
electronica. Un funcional es una funcidn de una funcidén, en este caso de la
densidad electrénica. La densidad funcional exacta no es conocida. Por tanto, hay
una lista completa de diferentes funcionales, algunas de los cuales fueron
desarrollados de la mecanica cuantica fundamental y otros por funciones de
parametrizacion para reproducir mejor los resultados experimentales. Asi, hay en

esencia versiones de DFT ab /nitioy semiempiricost®,
2.2.2. Bases

Las bases son conjuntos de funciones usadas para describir la forma de los
orbitales en un atomo. Los orbitales moleculares y funciones de onda se crean
tomando combinaciones lineales de funciones de base y funciones angulares.
Cuando se realiza un calculo por métodos ab initio o por la teoria del funcional de
la densidad, se puede especificar una base y determinar asi la calidad de los
resultados. Los orbitales se caracterizan por tener forma funcional expresada

mediante una ecuacién matematica (Ecuacién 2) %,

$=Y,XCXCe™ (Ec. 2)
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En la Ecuacion 1 las funciones Y, dan la simetria correcta del orbital (s, p,

d, etc); exp(-r?) es llamada funcidn Gaussiana primitiva; los coeficientes C;y los

exponentes ¢, se leen de una base de datos de funciones estandar y no cambian

con el desarrollo del calculo. Este conjunto predefinido de coeficientes vy
exponentes se denomina “base”. La eleccidon de la base tiene efecto sobre la

cantidad de tiempo requerido para la realizacidon de un célculo!*?.

Los orbitales tipo mencionados en la Ecuacion 1 son referidos como GTO desde

que la funcién Gaussiana exp-r* sea incorporada. La solucién exacta a la

ecuacion de Schrddinger para el atomo de hidrégeno es un orbital tipo Slater o

STO de la forma exp-2r . Las bases GTO requieren mas primitivas para describir

la funcion de onda que las necesarias para los calculos STO. Sin embargo, las
integrales con primitivas GTO pueden calcularse analiticamente mucho mas rapido
que las integrales numéricas con funciones STO. Adicionalmente, usando
funciones GTO se obtienen resultados mas exactos. Es asi como muchos calculos
hoy dia se realizan escogiendo bases GTO. Estas bases se identifican por un
esquema de notacidon. Estas abreviaciones se usan para designar la base en el

archivo de entrada de los programas quimicos computacionales ab initic*?.

Para el desarrollo del presente trabajo de investigacion se emplearon calculos
ab initio con la aproximacion HF. La base empleada fue 6-31g(d). La base
indicada por la notacién 6-31G (definida para los atomos comprendidos entre H y
Zn) indica que cada orbital es descrito por un conjunto de 6 funciones primitivas
gausianas para los orbitales de capa interna y representa cada OA de la capa de
valencia con un conjunto de 3 funciones primitivas y una gausiana con una
primitiva. La base 6-31g(d) (definida para los atomos comprendidos entre H y
Zn) es una base polarizada que afiade a la serie 6-31G seis funciones de

polarizacion gausianas cartesianas tipo ¢ a cada uno de los atomos desde Li hasta
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el Ca y diez funciones de polarizacién gausianas cartesianas tipo fpara cada uno

de los atomos desde el Sc al Zn3!,

2.3. MODELOS MATEMATICOS. LA APROXIMACION QSAR/QSPR

El desarrollo de la teoria cuantica en el s XX ha resultado en métodos y técnicas
que en principio mejoran la prediccion de propiedades fisicas y afinidad quimica de
la materia molecular con precision experimental. Sin embargo, los sistemas de la
vida real, incluyendo los procesos en reactores quimicos, interacciones
droga — receptor en sistemas bioldgicos y la degradacidon de contaminantes
ambientales, se caracterizan por una complejidad de las interacciones inter- e
intramoleculares, que hace imposible su descripcion tedrica, aun usando los
computadores mas poderosos. Los diferentes “modelos aproximados” usados en
la teoria cuantica ab initio la hacen aplicable para un gran nimero de sistemas

quimicos [,

Desde sus inicios con los trabajos de Corwin HanscH*"! quien generd variables
numéricas para describir caracteristicas quimicas tales como hidrofobicidad,
propiedades estéricas, forma y topologia moleculares, grado de ramificacion,
conectividad molecular, nivel de sustitucion y simetria, las relaciones cuantitativas
estructura-actividad/propiedad (QSAR/QSPR) han llegado a ser una herramienta
tedrica valiosa para la descripcion y prediccion de propiedades de los sistemas

moleculares complejos en diferentes ambientes!*.
La aproximacion QSAR/QSPR procede de la suposicidn de la correspondencia entre

cualquier propiedad fisica, afinidad quimica o actividad bioldgica de un compuesto

quimico y su estructura molecular. La Ultima puede representarse por la
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composicién quimica, conectividad de atomos, superficies de energia potencial y
funcidon de onda electronica de un compuesto (Véase Figura 3). Los descriptores
moleculares fisico-quimicos que poseen informacidon sobre la estructura pueden
determinarse empiricamente o usando métodos tedricos y computacionales de

diferente complejidad*?.

PROPIEDAD ESTRUCTURA

tBI r]l Np Rl
pK;, log k S C=

% rendimiento R, ¢
OH, Vmax

R3

AHf/ Cv Y=y (XI X)
ACsp, LDsg

QSAR/QSPR
P=Py+ a;D; + a;D; + asDs ...

Figura 3. Ecuacion QSPR que relaciona la propiedad de un sistema molecular

con su estructura presentada por la constitucién quimica, conectividad atémica y la
funciébn de onda molecular W (x, X), donde x y X denotan las coordenadas
electronicas y nucleares del sistema. La propiedad P puede ser una constante
fisica (punto de ebullicién ¢5 viscosidad 7, indice de refraccion rnp), algunas
medidas de la reactividad quimica (constante de disociacién acida pka, constante
de velocidad & producto de una reaccidbn quimica), una caracteristica

espectroscopica de una molécula (ambiente quimico del protdn Jyen el espectro

RMN, frecuencias de transicidon V., en el espectro electrdnico o vibracional de un
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compuesto), una funcidon termodindmica (entalpia de formacidon AHj; capacidad
calorifica CV) o actividad bioldgica (concentracion activa ACs; dosis letal media
LDsp).

Las relaciones QSAR/QSPR se obtienen usando diversos métodos matematicos.
Por ejemplo, se puede usar la regresion lineal de minimos cuadrados de valores P
de las propiedades medidas experimentalmente contra un conjunto

preseleccionado de descriptores moleculares (D1 + D + Ds....... ):

P =Py + a;D; + a:D, + as3D3 (EC. 3)

En la Ecuacion 3, la propiedad P es una variable dependiente mientras las
descriptores D; representan las variables independientes. Los coeficientes 0 miden

el peso de cada descriptor involucrado en las relaciones. El éxito de la
aproximacion QSAR/QSPR depende criticamente de la definicién exacta y el uso

apropiado de los descriptores moleculares! 71,

La variedad de descriptores moleculares clasificados en empiricos y tedricos
desarrolla las limitaciones de la aplicabilidad de las relaciones QSAR/QSPR. Las
ecuaciones QSAR/QSPR obtenidas usando descriptores derivados tedricamente
pueden usarse para predecir las propiedades de cualquier estructura molecular.
Por tanto, tales ecuaciones pueden aplicarse a compuestos aun sin sintetizar o
para los cuales no se disponga de la informacidn necesaria para la determinacién
de los descriptores empiricos. El uso de descriptores empiricos restringe el poder
de prediccion de las ecuaciones QSAR/QSPR, a los compuestos para los cuales esté

disponible informacién experimental*?.,

Los descriptores empiricos se dividen en descriptores estructurales y de

solvatacion. Los descriptores estructurales reflejan las interacciones electronicas
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intramoleculares mientras los de solvatacion proporcionan informacién acerca de
las interacciones intermoleculares en fase condensada. Los descriptores
estructurales se definen para cuantificar la induccién, mesomeria o resonancia y
los efectos estéricos en los compuestos quimicos. Los descriptores de solvatacion
reflejan las interacciones del soluto con el volumen del solvente circundante
(efecto macroscopico) y el enlazamiento tal como, puente de hidrégeno entre el
soluto y las moléculas individuales del solvente (efecto microscépico). Los efectos
macroscopicos del solvente se cuantifican usando escalas de polaridad vy
polarizabilidad. Los descriptores de los efectos microscépicos del solvente
incluyen escalas de acidez y basicidad. Algunas escalas empiricas del efecto del
solvente pueden involucrar los efectos macro y micro, un ejemplo representativo

es el coeficiente de particién octanol — agua (log P)I*%.,

Los descriptores moleculares tedricos se dividen en diferentes clases dependiendo
de su complejidad o método de calculo. Los descriptores mas simples son los
descriptores constitucionales, que se construyen a partir de la informacion de la
composicion quimica de un compuesto. Algunos de los descriptores
constitucionales son tipos de atomos y enlaces quimicos, peso molecular y nimero
de anillos en la molécula. Los descriptores topograficos (también llamados indices

topoldgicos) describen la conectividad atdmica en la molécula.

Los descriptores geomeétricos se derivan de las estructuras tridimensionales de las
moléculas, definidas por las coordenadas del ndcleo atémico y el tamano de la
molécula representada. Para muchos de los compuestos quimicos, las moléculas
poseen cierta flexibilidad conformacional y las respectivas superficies de energia
potencial tienen multiples minimos locales. Dependiendo de la estructura de la
molécula, el nUmero de estos minimos puede ser grande y por tanto, puede ser

mas dificil encontrar la energia global minima, en las condiciones experimentales
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dadas. Es asi como, los descriptores geométricos pueden variar

significativamente dependiendo de la conformacidn de la moléculat®,

Los descriptores tedricos relacionados con la distribucion de carga también
dependen de la conformacidon. Estos descriptores se basan en la estructura
tridimensional y la distribucion de carga en la molécula; ésta puede representarse
por las cargas atdmicas parciales derivadas de algunos esquemas empiricos o de
funciones sofisticadas basadas en la quimica cuantica y calculadas con la funcién
de onda de la molécula. Un descriptor relacionado con la distribucién de carga, es
el campo electrostatico molecular y ha sido aplicado con éxito a la investigacion de
la actividad bioldgica de los compuestos y al disefio molecular, ayudado por

computador, de nuevos materiales y farmacos'**.

En el desarrollo de las ecuaciones QSAR/QSPR se han empleado descriptores
quimicos cuanticos basados en la teoria del orbital molecular. Los mas usados

son las energias de los OM frontera, esto es, la energia calculada del orbital

molecular ocupado mas alto (€4omo) Y la energia del orbital molecular desocupado

més bajo (Enomo) Y la diferencia entre estas energias!*.

La aplicaciéon de descriptores termodinamicos u otros dependientes de la
temperatura puede ser necesaria para obtener un diagrama real de un sistema

molecular®,

En la dltima década se ha desarrollado la teoria cuantica de la solvatacion. Se han
introducido numerosos métodos y algoritmos para calcular los efectos del solvente
sobre la estructura molecular y las propiedades. Las contribuciones individuales
calculadas tedricamente de la energia libre de solvatacion y otras caracteristicas,

son algunos descriptores de solvatacion de los compuestost*.
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La multitud de descriptores moleculares disponibles para el desarrollo de las
ecuaciones QSAR/QSPR hace posible el establecimiento de las relaciones entre las

propiedades y las caracteristicas moleculares de los compuestos!*3/.

Numerosos estudios con QSAR/QSPR se han reportado como una herramienta muy
valiosa, ente otros, para: el entendimiento de las interacciones
quimicobioldgicas!*®; la prediccion de propiedades fisicoquimicas de solventes
organicost*?, hidrocarburos alifaticos™®, compuestos aciclicos carbonilicost,

(521 propiedades termodindmicas de alcanos, alcoholes,

bencenos sustituidos
polioles y éteres®l: el estudio de compuestos que imparten fragancial®¥; la
clasificacién de actividad bioldgica de ciertos compuestos®; el andlisis
conformacional e identificacion de compuestos de interés bioldgicol®®; establecer
las relaciones estructura — actividad de sustancias antioxidantes®”).  Se han
reportado estudios sobre las relaciones estructura — actividad de derivados

[58] y tetrahidroquinolinicos®™?.

quinolinicos
Las relaciones cuantitativas estructura — propiedad (QSPR) han demostrado ser
una herramienta computacional efectiva para entender las interrelaciones entre la
estructura de las moléculas y sus propiedades. Las técnicas QSPR son ahora
usadas para predecir una gran variedad de propiedades de las moléculas. Es asi
como se descubren nuevos descriptores, se emplean técnicas estadisticas mas
efectivas y se usan modernas estaciones de trabajo, para construir modelos QSPR

robustos y de alta capacidad de predicciont®®%,

Con respecto al desarrollo del QSAR en el estudio de reacciones organicas, los
primeros adelantos fueron desarrollados por Hammett®!, quien establecié
relaciones entre la energia libre y los efectos electronicos de los grupos

sustituyentes sobre la hidrdlisis de ésteres aromaticos. En estos estudios
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Hammett determind un cambio cuantitativo proporcional en la energia libre, el cual
ocurre como resultado de la perturbacién electrénica de los centros de reaccion
por los grupos sustituyentes cercanos. Las ecuaciones tipo Hammett generadas
con estos estudios se han empleado para la investigacion de mecanismos y TS y
para elucidar los efectos de la estructura sobre las velocidades de reaccion y

equilibrios.

Estudios similares fueron realizados por Suflivart®® quien expresd el efecto
electrénico de los sustituyentes como el producto de dos factores, uno
caracteristico del sustituyente y otro caracteristico del centro de reaccion.  Sullivan
trabajd con un conjunto de entrenamiento de 150 moléculas con grupos
sustituyentes m y p-.  Sus trabajos concluyen en que a través del uso del QSAR y
empleando descriptores basados en energias de los orbitales de frontera y
parametros topoldgicos moleculares calculados de las estructuras del acido
benzoico sustituido, se pueden estimar constantes electronicas de los sustituyentes

sin la ayuda de parametros empiricos.

En el desarrollo del presente trabajo se emplearon 94 descriptores tedricos
constitucionales, topoldgicos, topograficos, geométricos, de distribucion de carga y
cuanticos, para las 41 HAAs que conforman el conjunto de entrenamiento. Para
ello, se emplearon las herramientas: Programa Gaussian (R) 98W [ Version 5.0,
Gaussian Inc., Carnegie Office Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106 USA] vy el
Programa computacional Moldes [Tartu State Univesity, Taru, Estonia, Mati
Karelson). Luego, el conjunto de los 94 descriptores fue reducido mas del 80%
por eliminacién de informacion redundante a través de analisis por matriz de
correlacion y de andlisis por componentes principales (PCA). Finalmente, una vez
seleccionado el conjunto final de descriptores se obtuvo el modelo utilizando el

método de analisis de regresion lineal multiple (MLR), empleando el software para
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analisis de datos Statistica 6.0 (R) [StatSoft, Inc,, 2300 East 14 th Street, Tulsa
OK74104 USA] y el programa Matlab (Matrix Laboratory) R12 (R) [ 7he Language
of Technical Computing, Version 6.0.0.88 Release 12, 2000, The MathWorks, Inc.].
El modelo propuesto relaciona el rendimiento de la reaccién de ciclacion con la

estructura de las moléculas de HAAs reactantes.

2.4. MECANISMOS DE REACCION Y METODOS PARA SU
DETERMINACION

Muchas reacciones organicas transcurren en varias etapas que constituyen el
mecanismo de reaccion. El conocimiento del mecanismo detallado de las
reacciones revela las relaciones estrechas entre ellas, que de otra manera pueden
parecer no relacionarse. La consideracién del mecanismo de reaccion es también
la base para el desarrollo de nuevas transformaciones y mejoras en los
procedimientos existentes. Un mecanismo es el proceso por el cual una reaccién
sucede, indicando cudles enlaces se rompen, en qué orden, cuantos pasos se
involucran vy la velocidad relativa de cada paso. La presentacidn completa de un
mecanismo involucra especificar las posiciones de todos los atomos, incluyendo
aquellos de las moléculas de solvente y la energia del sistema, en todos los puntos

de proceso!?%#”],

En muchas reacciones de compuestos organicos uno o mas enlaces covalentes se
rompen, de esta forma se pueden dividir los mecanismos en tres tipos
basicos!?%71;
« Mecanismo heterolitico. En este mecanismo el enlace se rompe de tal
forma que ambos electrones permanecen con un fragmento. En las

reacciones heteroliticas el reactante proporciona un par de electrones al
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Las reacciones organicas se organizan en seis categoria

1.
2.

2.4.1

sutrato o toma un par de electrones de él. Un agente que da un par de
electrones es llamado nucledfilo y la reaccion es nucleofilica. El agente que
toma un par de electrones es llamado electréfilo y la reaccion es
electrofilica. El grupo saliente que lleva fuera el par de electrones es
llamado nucledfugo y electrofugo si llega sin él.

Si el enlace se rompe en tal forma que cada fragmento recibe un electrén,
se forma un radical y tal reaccion se dice que toma lugar por un mecanismo
homolitico o de radicales.

Un tercer tipo de mecanismo en el cual los electrones se mueven en un
anillo, no hay intermediarios, iones o radicales y es imposible predecir si los

electrones son apareados o desapareados, se conoce como periciclico.

§[29,67].

Sustituciones nucleofilicas, electrofilicas o por radicales;

Adiciones a dobles enlaces o triples enlaces. nucleofilica, electrofilica, de
radicales o simultanea;

B-Eliminaciones;

Reordenamientos. Migraciones con un par de electrones, un electrén o sin
él;

Oxidacion y reduccion;

Combinaciones.

Requerimientos termodinamicos para una reaccion

Cualquier reaccién tiene asociado un cambio en la entalpia (AH), en la entropia

(AS) y en la energia libre (AG). Los principios termodinamicos aseguran que AH,

AS y AG son independientes de la ruta de reaccid

(29,671
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Para que una reaccidén tenga lugar espontaneamente, la energia libre de los
productos debe ser mas baja que para los reactantes. El AG sera negativo. La
energia libre tiene dos componentes, la entalpia H y la entropia S, y se relacionan

entre si por la Ecuacion 4.

AG = AH-TAS (Ec. 4)

Ademas, el valor de AG se relaciona con la constante de equilibrio de la reaccion

(Ecuacion 5).

AG = —RTInK (Ec. 5)

Por tanto, estas cantidades son caracteristicas de los reactantes y productos, e
independientes de la ruta de reaccion. Sin embargo, la informacion acerca de AH,

AS y AG indica la viabilidad de cualquier reaccién especifical®>®”.

El cambio de la entalpia en una reaccién es la diferencia en las energias de enlace
(incluyendo las energias de resonancia, tension y solvatacion) entre los reactantes
y productos. El cambio en la entalpia puede calcularse totalizando las energias de
enlace obtenidas de la ruptura de enlaces, sustrayendo de éste, el total de las
energias de enlace obtenidas de la formacién de enlaces y adicionando cualquier
cambio en las energias de resonancia o solvatacion. La entalpia de una reaccion
dada puede estimarse de datos tabulados o de energia de enlace; sin embargo, su
valor es aproximado debido a que los datos tabulados suponen que esta energia es
independiente de la estructura del resto de moléculas. La estimacion del AH
asociada con una reaccién permite el calculo de la posicion de equilibrio e indica la

viabilidad de un proceso quimico dadot?*¢7.,
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Los cambios en la entropia se refieren al desorden o al azar del sistema. El poco
orden del sistema representa una gran entropia. La tendencia natural es hacia el
aumento de entropia, y en sistemas reaccionantes, la entalpia disminuye
espontaneamente mientras la entropia aumenta. Para muchas reacciones los
efectos de entropia son pequefios y es la entalpia la que determina si la reaccion

sucede espontaneamentel?%®7],

Una forma de determinar una estimacion a los valores de AH, AS y AG es a través
de los calculos de orbital molecular (OM). La precisidon y confiabilidad con la cual
los diferentes métodos computacionales reproducen energias, difiere.  Sin
embargo, los calculos se hacen sobre la base de reacciones isodésmicas para
proporcionar la maxima cancelacion de errores en el valor de las energias totales.
Una reaccidn isodésmica se define como un proceso en el cual el niumero de
enlaces de cada tipo se mantiene constante. Aunque esta situacion no pueda
corresponder a ningun proceso quimico real, el calculo puede proporcionar una
prueba de la confiabilidad del método computacional debido a la aditividad de las
entalpias de formacién. Los métodos semiempiricos>*> MINDO, MNDO, AM1 son
los recomendados para estimar valores confiables de energia. Con el método
ab initio"*?, las bases 4-31G y 6-31G logran un nivel de exactitud que permite la

comparacién de datos de energial?>®7],

2.4.2 Requerimientos cinéticos para una reaccion
Los datos cinéticos son capaces de proporcionar una informacion detallada del

mecanismo de reaccidén y de la composicion del complejo activado por el paso

determinante de la velocidad y los pasos precedentes a él y de la estructura del

Y J. Am. Chem. Soc., 100, 6595 (1978);
2 J. Am. Chem. Soc., 101, 5558 (1979);
3 J. Am. Chem. Soc., 97, 5306 (1975);
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intermediario.  La naturaleza de las constantes k; se discute en términos de la
teoria del estado de transicidon. Esta es una teoria general para analizar los
componentes energéticos y entrdpicos de una reaccidén. En la teoria del estado de
transicion, se asume que en una reaccion se involucra la formacidon de un complejo
activado que da un producto a una velocidad muy rapida. Las caracteristicas
cualitativas de los mecanismos de reaccion se describen en el contexto de la teoria
del estado de transicion y se ilustran con diagramas de energia potencial. Los
diagramas de energia potencial para una reaccion hipotética bimolecular de un
solo paso y de dos pasos se observan en la Figura 4. En la Figura 4a se ilustra
un perfil de energia para una reaccién de un solo paso que tiene un AG negativo.
En la Figura 4b se muestra una reaccion de dos pasos en el cual se involucra un
intermediario que tiene un tiempo de vida finito. Por tanto, se involucran dos
estados de transicién. La energia de activacion mas alta del primer estado de
transicion implica que el primer paso sera mas lento y por tanto determinante de la

velocidad.

Estos diagramas bidimensionales son herramientas Utiles para la discusion
cualitativa de los mecanismos de reaccidon. La linea dibuja la energia libre de la
reaccion como su progreso a lo largo de la coordenada de reaccién de reactivos a
productos. La coordenada de reaccién (eje horizontal) es la ruta continua de
energia mas baja que conecta los reactantes y productos sobre la superficie de
energia potencial de la reaccion, indica el progreso de la reaccion; asi se describe
la energia como una funcidn del ordenamiento espacial de los atomos involucrados

en la reaccion(®®7],
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estado de transiciéon

s
A=B

reactante

producto

Coordenada de reaccién para una reaccion de un paso

/ i estado de transicién
'] I\\\

\

| estado de transicién
AG: M\
| C AG;

| intermediari \
\

reactintes

Coordenada de reaccién para una reaccion de dos pas

Figura 4. Diagramas de energia potencial a). Para reacciones de un paso y b).

Para reacciones de dos pasos.

En estos diagramas de energia potencial se puede observar la diferencia entre un
intermediario y un estado de transicion. Un intermediario esta situado en una
depresion sobre la curva de energia potencial, tendra un tiempo de vida finito que

dependera de la profundidad de la depresidn.  Una depresion poco profunda
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implica una energia de activacion baja para el subsiguiente paso y por tanto un
tiempo de vida corto. En una depresion mas profunda el tiempo de vida de un
intermediario sera mas largo. La situacion en el estado de transicion (TS) es
bastante diferente, debido a que tiene una existencia transitoria y representa el

méximo de energia sobre la ruta de reaccién'®"),

En los ultimos afios las descripciones tedricas de las moléculas se han aplicado
para evaluar el estado de transicion.  Aplicando uno de los métodos de OM,
pueden calcularse las estructuras para geometrias sucesivas, las cuales
gradualmente transforman los reactantes en productos. La exploracién de un
rango de geometrias y el calculo de la energia de los conjuntos resultantes pueden

en principio localizar y describir la ruta de minima energial?>¢7.,

Con respecto a las reacciones que involucran la formacién de anillos, la entropia de

activacion AS*, es la diferencia de la entropia entre los compuestos de partida y el
TS; es importante cuando dos moléculas reactantes pueden aproximarse en una
orientacion especifica para que la reaccion suceda. También es la responsable en
la dificultad para formar un anillo de mas de seis miembros. Considerando una
reaccion de cierre de un anillo en el cual los dos grupos que pueden interaccionar
se situen sobre las terminaciones de una cadena de 10 carbonos que tiene muchas
conformaciones, en solo unas pocas de estas, los finales de la cadena estan cerca.
Asi, la formacion del estado de transicion requiere una gran pérdida de entropia.
Este factor también se presenta en el cierre de anillos de seis miembros o menos;
sin embargo, con anillos de este tamano, la pérdida de entropia es menor que la
producida de dos moléculas individuales reaccionantes semejantesi®>®), Las
reacciones unimoleculares que tienen lugar por TS ciclicos tienen entropias de
activacion negativas debido a la pérdida del grado de libertad rotacional asociado

con el TS altamente ordenado!?*69),
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2.4.3 Relaciones entre tamaio y facilidad de cierre de un anillo

J. Baldwin et al!®® han desarrollado un cddigo sistematico para correlacionar la
facilidad de cierre de un anillo con los requerimientos estereoelectronicos del TS.
Ellos clasifican el cierre de un anillo con respecto a tres factores, a saber: (a).
Tamanfo del anillo; (b). Hibridacion del carbono en el sitio de la reaccién; (c).
Relaciones (endo o exociclicas) del enlace reaccionante para la formacion del
anillo. Ciertos tipos son encontrados favorables, mientras otros desfavorables por

razones estereoelectrdnicas.

1. E. Baldwin, ha proporcionado un conjunto especifico de reglas para el cierre de
anillos de 3 a 7 miembros. Estas reglas distinguen dos formas para el cierre de un
anillo, llamadas exoy endoy tres clases de atomos en las posiciones involucradas,
a saber: tetragonal (tet) para sp?, trigonal (trig) para sp’ y digonal (dig) para sp

(véase Figura 5).

Figura 5. Cierre de un anillo exoy endo.

Las siguientes son las reglas de Baldwin para el cierre de anillos de 3 a 7
miembros:
Regla 1. Sistemas tetraédricos:

% De 3 a7 - exo - tet, son todos los procesos favorecidos
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% De 5 a6 —endo - tet, es un proceso no favorecido

Regla 2. Sistemas trigonales:
% De 3 a7 - exo — trig, es un proceso favorecido
% De 3 a5 - endo - trig, es un proceso no favorecido

% De 6 a7 —exo — trig, es un proceso favorecido

Regla 3. Sistemas digonales:
% De 3 a4 - exo—dig, es un proceso no favorecido
% De 5 a7 -exo—dig, es un proceso favorecido

% De 3 a7 -endo - dig, es un proceso favorecido

Las rutas favorecidas son aquellas en las cuales la longitud y naturaleza de la
cadena unida permiten a los atomos terminales alcanzar la geometria adecuada
para la reaccién. El caso desfavorecido requiere distorsiones severas de los
angulos de enlace y distancias’®’). En la Tabla 1 se resumen las relaciones

previamente postuladas.

Tabla 1. Clasificacion de tipos de cierre de anillos.

Tamaiio Enlaces exociclicos Enlaces endociclicos
del anillo  sp (dig) sp” (trig) sp’ (tet) sp (dig) sp? (trig)
3 dfav fav fav fav dfav
4 dfav fav fav fav dfav
5 fav fav fav fav dfav
6 fav fav fav fav fav
7 fav fav fav fav fav
dfav: condicion desfavorable fav: condicion favorable

% Si el dtomo reactante es de hibridacién sp® (tet = tetraédrico) y el enlace
reactante corresponde al del grupo saliente, la formacidon del anillo es

exociclica(véase Figura 6)*").
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Figura 6. Formacién exociclica de un anillo

% Para el cierre desfavorable de anillos. La formacidon de un anillo de 5 miembros
a través de un proceso endo-trig es dificil, debido a la trayectoria de la
aproximacion del Nu. Si Z es un grupo electroatrayente del tipo necesario para

activar el doble enlace a un ataque nucleofilico, la reaccion puede involucrar el

LUMO del sistema conjugado, un orbital TC.  El nucledfilo no puede aproximarse

en el plano nodal del sistema TUy por tanto puede atacar por encima o por

abajo (véase Figura 7).

Figura 7. Formacion de un anillo de cinco miembros.
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Este requerimiento estereoelectronico permite una distorsion grande de la
geometria normal de un anillo de 5 miembros e introduce tension. Es esta
distorcion y tension lo que desfavorece la ciclizacién 5-endo-trig. En contraste, la
ciclizacion 5-endo-dig es favorable porque el sistema acetilénico proporciona un
orbital, el cual esta disponible para una aproximacion en modo planar (véase
Figura 8) (%)

Figura 8. Formacion de un anillo de cinco miembros.

2.4.4 Efectos torsionales y estereolectronicos sobre la reactividad

La tensidn torsional se refiere al componente de la energia total molecular que
resulta de un ordenamiento no 6ptimo de los enlaces vecinales. La preferencia
por un ordenamiento escalonado alrededor de enlaces sencillos es general para
todos los alcanos; cuando una geometria se obliga a un ordenamiento eclipsado, la
molécula sufre tensidn torsional. La tension torsional que se desarrolla en un TS

aumenta los requerimientos de energia de la reaccidn(®”’.
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Un caso en el cual los efectos torsionales son relevantes es en las reacciones que
involucran cambios en la hidridacién del atomo de un anillo. Se ha observado que
las reacciones que convierten un carbono sp? a un sp> en un anillo de 6 miembros
son mas favorables que las correspondientes reacciones de un anillo de 5
miembros. La explicacion para esta diferencia se encuentra en la tension torsional
relativa en los dos sistemas. Convertir un dtomo sp? en un anillo de 5 miembros a
sp> aumenta la tension torsional debido al aumento en el nimero de interacciones
eclipsadas. Un cambio similar en un anillo de 6 miembros permite un

ordenamiento completamente escalonado y reduce la tension torsional®®”’.

Una relacidén importante entre la estereoquimica y la reactividad surge en el caso
de una reaccién en un carbono sp? adyacente a un centro quiral, donde puede
observarse la formacion de dos productos diastereoisoméricos. La
estereoselectividad y la predictibilidad de tales reacciones son importantes en el

control estereoquimico en sintesist®”.

2.4.5 Evidencia referencial de estudios de mecanismos de reaccion

En el curso de una reaccion quimica, tres puntos sobre la superficie de energia
potencial son de interés especial, a saber: Los minimos correspondientes a
reactantes y productos y el punto de silla correspondiente al TS. Aunque existan
métodos computacionales eficientes para la determinaciéon de las geometrias
moleculares de reactantes y productos, la localizacion del TS es aun un problema
mayor. El método mas simple para obtener el punto de silla es seleccionando una
apropiada coordenada de reaccion y permitiendo optimizar la geometria a medida
que la coordenada de reaccion es atravesada. Sin embargo, este procedimiento
no es del todo Util, debido a que la energia del sistema pasa a través de un

maximo y su pendiente tiene un valor alto y en algin punto no determinado la
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geometria sufre una repentina relajacion a un producto de estructura semejante
con una correspondiente caida en la energia. Sin embargo, en las aproximaciones
modernas para determinar el punto de silla es necesario evaluar un numero
grande de funciones.  Dewar et al!%® presentan un método relativamente simple
para obtener una geometria en la region del punto de silla del cual el TS puede
obtenerse por técnicas de minimizacion con gradiente tales como el método de
Mclver-Komornickt”® o por el uso de una matriz Hessiana. Dewar demostrd la
aplicacion de un método relativamente simple y econdmico para la localizacion de
los TS y actualmente se aplica el procedimiento para un gran rango de reacciones,
incluyendo las bimoleculares. El procedimiento es completamente automatizado,
los reactantes y productos son caracterizados y no es necesaria la suposicion de la
geometria del TS o del mecanismo de reaccién. Para una reaccion dada de A para
producir B, se involucra una deformacién continua de la geometria del reactante A
para dar el producto B a través de una coordenada de reaccién R.  Idealmente,
cuando una reaccion procede, R llega a ser tan pequefio hasta un cierto punto en
que los reactantes y productos llegan a ser idénticos. En este mismo punto sobre
la coordenada de reaccion, la energia del sistema pasara a través de un maximo y
se alcanzara el punto de silla. El problema es determinar las geometrias de A y B
para alcanzar esta condicion. En el articulo de Dewar se plantea reducir R en
alguna cantidad arbitraria y usando A como punto de referencia, re-optimizar la

geometria de B obligando a que R se mantenga constante.

Joshi et al”!! conducen célculos con la teoria del funcional de la densidad para
identificar el paso determinante de la velocidad y elucidar la ruta de reaccion y los
posibles mecanismos de ciclizacién (formacidon y expansion de un anillo) del
hexadieno protonado en fase gaseosa como una medida para estudio de la
aromatizacion de alcanos en condiciones de catdlisis acida, a través de

intermediarios del tipo carbenio.
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Prall et al’? utilizaron el funcional de la densidad para estudiar reacciones que

involucran el cierre de anillos.

Un método para localizar e identificar los TS para sistemas con muchos grados de
libertad es descrito en el trabajo de Mclver’™. La caracteristica principal del
método es localizar el punto de silla sobre la superficie de energia potencial con el
empleo de la técnica de minimos cuadrados para minimizar el gradiente de la

funcidn de energia potencial a través del uso de un método semiempirico.

La teoria del funcional de la densidad se ha aplicado para el estudio del mecanismo
de reaccién Diels — Alder del butadieno y etileno.  Goldsteirt”®! en su trabajo
concluye un mecanismo concertado y las energias determinadas son similares a los

datos experimentales a nivel del calor de reaccion y altura de la barrera predicha.

DeTar y colaboradorest’® detallan una evaluacién cuantitativa de los efectos
estéricos en las reacciones Sy2 de cierre de anillos. Las velocidades de ciclacién
varian marcadamente con el tamano del anillo; los anillos de 5 y 6 miembros
cierran rapidamente mientras que la formacion de un anillo de 4 y de 7 miembros
es mucho mas lenta y esta en competencia con la polimerizacién. En este estudio
se usaron diferentes aproximaciones tedricas para predecir las velocidades del

cierre de anillos Sy2.

2.4.6. Estados de transicion

El curso de una reaccion quimica estd determinado por la funcidon de energia
potencial {qa), donde qa indica las coordenadas de los N nlcleos de las

moléculas reactivas. Para obtener la superficie de energia potencial (PES) se

debe resolver la ecuacidon de Scrhddinger electrénica para un ndmero de
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configuraciones nucleares. Una vez que se obtiene U, se examina el camino de
energia potencial minima de U que conecta reactantes y productos. El punto de
energia potencial maxima U sobre el camino de minima energia se denomina
estado de transicion; éste es un punto de silla sobre la superficie U, debido a que
es un punto maximo sobre el camino de minima energia. El TS no es una
molécula estable y la transicién de los reactantes a los productos es suave. La
diferencia de energia entre el TS y los reactantes se llama “altura de la barrera”.
Sobre la superficie de energia potencial se intenta localizar los puntos de la
superficie en los cuales la primera derivada ©U/9qa (las componentes del
gradiente) son cero. Estos son los llamados puntos estacionarios. Un punto
estacionario puede ser un minimo local, un maximo local o un punto de silla. Para
determinar la naturaleza de un punto estacionario se evallan las derivadas
segundas 9°(/9qa 9qa (las componentes de la hesiana) en los puntos y se usan
estas segundas derivadas para obtener las frecuencias vibracionales en los puntos
estacionarios. En un minimo local, todas las frecuencias vibracionales son
numeros reales. Un TS es un punto de silla de primer orden y tiene solamente una

frecuencia de vibracién imaginariat®®.

Un TS es la especie molecular que corresponde a la cima de la curva de un
diagrama de energia potencial vs coordenada de reaccién. La energia de esta
especie es la necesaria para determinar la barrera energética de la reaccién y por
tanto la velocidad de la reaccidon. La geometria del TS es también una pieza de
informacién importante para describir el mecanismo de una reaccion. Un TS se
define matematicamente como la geometria que tiene cero la derivada de la
energia con respecto al movimiento de cada uno de los nlcleos y la segunda

derivada de la energia, positiva, para todos los movimientos geométricos!*%.
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Predecir una TS por simple observacion es dificil por varias razones. Tal prediccion
puede basarse sobre un mecanismo propuesto incorrectamente. Debido a que la
superficie de energia potencial alrededor de un TS es con frecuencia mucho mas
plana que la superficie alrededor de una geometria estable, pueden existir grandes
diferencias en la geometria del TS para reacciones similares con barreras

energéticas similares*%.

Experimentalmente, ha sido posible examinar el mecanismo de una reaccion
usando la  espectroscopia  laser  pulsada de  femtosegundol*,
Computacionalmente, por muchos anos ha sido posible determinar TS, aunque no
siempre sea facil. Para encontrar un TS, el programa primero calcula la matriz
hesiana (la matriz de la segunda derivada de la energia con respecto al
movimiento de los nucleos). El ndcleo se mueve de forma tal que aumenta la
energia en direcciones correspondientes a valores negativos de la matriz hesiana y
disminuye la energia cuando hay valores positivos en la matriz hesiana. Desde
que el calculo del TS sea sensible a la geometria inicial, se han propuesto
diferentes técnicas automatizadas para encontrar las geometrias adecuadas. La
manera mas simple de encontrar la forma de un TS es asumir que cada atomo
esta directamente entre la posicion donde inicia y donde termina. Esta
aproximacion de movimiento lineal se llama transito lineal sincronizado (LST), es
una buena aproximacion pero tiene sus fallas. En el caso del movimiento de un
atomo que cambia el angulo de enlace con respecto al resto de la molécula, el
punto medio entre las posiciones inicial y final sobre la linea que las conecta dara
una longitud de enlace mas corta que la esperada y por tanto un valor mas alto de

energial*.

La extension de ésta técnica es el método transito cuadratico sincronizado (QST).

El QST asume que las coordenadas de los atomos en la estructura de transicion
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estaran a lo largo de una parabola que conecta las geometrias de reactantes y
productos, dando mejores resultados que los obtenidos con LST. La técnica QST3
requiere que el usuario proporcione las estructuras de los reactantes, productos y
una aproximacion a la geometria del TS. Esto ayuda a asegurarse que sea
examinada la ruta deseada. Estas técnicas se han disefiado sobre la suposicion
que la reaccion es de un solo paso con un movimiento concertado de todos los
atomos. Para reacciones de multiples pasos, estds técnicas se pueden usar

individualmente para cada paso'*?.

2.4.7. Coordenada intrinseca de reaccion

Después de encontrar un estado de transicion (punto de silla de primer orden)
sobre una PES, se debe determinar la naturaleza de los reactantes y productos
para este estado de transicion, siguiendo los caminos en declive desde el punto de
silla a los reactantes y a los productos. El camino de minima energia (MEP)
usualmente empleado es la coordenada de reaccién intrinseca (IRC) o camino de
reaccion, que se define como el camino que podria tomar una particula
deslizandose desde el estado de transicion a cada uno de los minimos por la
pendiente con velocidad infinitesimal®®. En realidad, se conoce otras rutas
cercanas a la ruta IRC que pueden también permitir una reaccion y el porcentaje

de tiempo para cada ruta se toma segtn la distribucién de Boltzmanr*?.

El optimizar un TS no garantiza que se haya encontrado el verdadero TS, el que
conecta los reactantes y productos de interés. Una forma de determinar que un
TS conecta los reactantes y productos es examinar el modo correspondiente a la
frecuencia imaginaria, determinando si el movimiento tiende a deformar el TS
como se espera. Un calculo IRC examina la ruta de reaccion que conduce al TS

sobre la superficie de energia potencial. Este calculo inicia en el punto de silla y
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sigue la ruta en ambas direcciones del TS, optimizando la geometria del sistema
molecular en cada punto a lo largo de la ruta. De esta forma, un calculo IRC
definitivamente conecta dos minimos sobre la superficie de energia potencial por

una ruta que pasa a través del TS entre ellos!®.

En el desarrollo del presente trabajo se determind el TS asociado con la etapa
limitante de la reaccién. Esta etapa corresponde a la ciclacién intramolecular de
un carbocation secundario para formar un complejo de Wheland. Adicionalmente
se realizd el procedimiento para correr calculos IRC en tres pasos basicamente, a
saber: (i). Optimizacion del TS, (ii). Calculos de frecuencia sobre el TS optimizado
y (iii). Realizacion del calculo IRC. El célculo de la frecuencia sobre un TS
optimizado permite verificar que la estructura encontrada corresponde a un TS,
determina el punto cero de energia del TS y genera datos de constante de fuerza
necesarios para el calculo IRC. El calculo IRC verifica que se haya obtenido un TS

correcto para la reaccion bajo estudio. Para ello, se emplearon las herramientas:
<> Software Spartan para Windows [Wavefunction Inc. 18401 Von Karman
Ave., Suite 370, Irving, CA92612|, Gauss View 3.0 [ Gaussian Inc., Carnegie Office

Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106 USA];

<> Gauss View 3.0 [ Gaussian Inc., Carnegie Office Park, Building 6, Pittsburgh,
PA 15106 USA];

<> Hyperchem [Release 7.01 for Windows Molecular Modeling System,
Hypercube, Inc., 2002);

<> Programa Gaussian (R) 03W [ Version 6.0, Gaussian Inc., Carnegie Office
Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106 USA];
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3. METODOLOGIA

En el Esquema 1 se ilustra el disefio metodoldgico empleado en el desarrollado y

consecucion del presente trabajo de investigacion.

Resultado 1
Resultado 1

Resultado 2
Resultado 3

Resultado 2

Resultado 3

Esquema 1. Disefio metodoldgico empleado para el desarrollo de la

investigacion.
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3.1. FORMULACION DEL MODELO MATEMATICO QSPR

En el desarrollo del presente trabajo de investigacion se emplearon métodos
asistidos por computador para generar relaciones estadisticas entre las estructuras
moleculares, basadas en parametros estructurales (descriptores), y el rendimiento
(variable dependiente) de la reaccidon de ciclacion intramolecular, de un conjunto
de diversas homoalilaminas, para obtener tetrahidroquinolinas, que tienen en su

estructura molecular diferentes sustituyentes.

El desarrollo de modelos de regresion permite comparar los descriptores
encontrados, en cada modelo. La construccion de los modelos matematicos de
regresion QSPR se realizd con un conjunto de datos conformado por 41 HAA,
identificadas segun se especifica en el Anexo 1 y clasificadas en siete grupos
basicos (véase Figura 9). Estos compuestos representan un conjunto
heterogéneo de HAAs con diferentes sustituyentes. En la Tabla 2 se relacionan la
identificacion y sustituyentes de las 41 HAA seleccionadas para la formulacién del
modelo, junto con el rendimiento de la respectiva THQ. El rendimiento de cada
THQ reportado se obtuvo con el desarrollo de 10 tesis de investigacion, segun la
metodologia de sintesis y condiciones experimentales propuestas en el LSOF de la

Universidad Industrial de Santander.

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS 41



Figura 9. Estructuras de los 7 grupos basicos que conforman el conjunto de

entrenamiento (41 HAAs) empleado para la construccién del modelo.

Tabla 2. Identificacidn y sustituyentes de las 41 HAA seleccionadas, junto con el

rendimiento de la respectiva THQ.

Sustituyentes

Grupo Identificacion

Rendimiento,

R R; %

1 HAA1 H H 77
HAA2 CHs H 75
HAA3 OCH; H 48
HAA4 F H 52
HAAS Cl H 56
HAA6 Br H 34
HAA8 H CsHy 79
HAA9 F F 26
HAA10 CH; H 79
HAA11 CHs H 72
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Continuacion Tabla 2.

Grupo

Identificacion

Sustituyentes

Rendimiento,

R R; %

2 HAA12 CHs CHs 76
HAA13 OCHj3 H 91

HAA14 OCyHs H 35

HAA15 CH3 H 89

3 HAA16 H H 58
HAA17 CH3 H 66

4 HAA20 H H 73
HAA21 F H 21

HAA23 H CHs 58

5 HAA24 H H 68
HAA25 Cl H 85

HAA26 F H 20

HAA27 H CH3 43

6 HAA29 H H 65
HAA30 CH3 H 68

HAA31 Cl H 45

HAA32 F H 89

HAA33 Br H 87

HAA34 OCHs H 67

HAA36 H CoHs 71

HAA37 H CsHy 70

HAA38 CoHs H o4

HAA39 H CoHs 89

HAA40 CoHs H 98

HAA45 H F 33

HAA46 Cl H 24

7 HAA35 Cl H 57
HAA41 H H 59

HAA42 H CHs 77

HAA43 OCHs3 H 41

HAA44 H F 20
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La metodologia usada para el establecimiento de las relaciones QSPR se desarrolld
en tres etapas fundamentales, a saber: (i) generacion de estructuras de partida,
(i) generacidn de los descriptores moleculares vy (iii) analisis estadistico
multivariable.  Los calculos y andlisis de datos fueron realizados empleando las

siguientes herramientas:

<> Programa de dibujo ChemOffice. Version ChemDraw Ultra 7.0 [Chemical
Structure Drawing Standard, Cambrigde Soft Corporation, 100 CambridgePark
Drive, Cambridge MA 02140 USA, 2002). Versibn CS Chem3D Ultra 7.0.
[Molecular Modeling and Analysis, Cambrigde Soft, 100 CambridgePark Dr.,
Cambridge MA 02140 — 2317 USA, 2002);

<> Programa Gaussian (R) 98W. [Version 5.0, Gaussian Inc., Carnegie Office
Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106 USA];

X Programa computacional Moldes [ Tartu State Univesity, Tartu, Estonia, Mati

Karelson);

<> Software para analisis de datos Statistica 6.0 (R). [StatSoft, Inc., 2300 East
14 th Street, Tulsa OK74104 USA];

<> Programa Matlab (Matrix Laboratory) R12 (R), para realizar calculos
numeéricos con vectores y matrices. [7he Language of Technical Computing,
Version 6.0.0.88 Release 12, 2000, The MathWorks, Inc.];

<> Microsoft(R) Excel 2002. [Microsoft Corporation];

<> Texpad [ Helios Software Solutions, Chorley, Englandl.
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3.1.1. Estructuras de partida

La estructura de cada molécula fue dibujada en el programa de dibujo ChembDraw
Ultra y editada en el Chem3D Ultra, para obtener una primera aproximacion a su
geometria. Luego, con el comando “Minimize Energy Command’ de MOPAC se
realizd el primer cdlculo molecular con el fin de tomar las estructuras en una
conformacién de minima energia. Finalmente, cada estructura molecular de
minima energia fue almacenada como una tabla de conexiones que contiene la
posicion espacial de cada uno de sus atomos, en un sistema de coordenadas

cartesianas (x,,2).

3.1.2 Generacion de los descriptores moleculares

La metodologia empleada para la obtencién de los descriptores moleculares fue la

siguiente:

Una vez obtenidas las moléculas de partida y teniendo en cuenta las coordenadas
de posiciéon de los atomos, tipos de atomos, carga neta y multiplicidad de spin de
cada sistema molecular, se calcularon 86 descriptores tedricos (descriptores 1-86)
con el programa Moldes (Tartu State Univesity, Tartu, Estonia, Mati Karelson) y 8
descriptores cuanticos (descriptores 87-94) con el programa Gaussian/98W
(Version 5.0, Gaussian Inc., Carnegie Office Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106
USA) mediante el formalismo Hartree-Fock (HF), usando la base 6-31G(d).

Los descriptores son representaciones numéricas de las estructuras moleculares,
usados para encontrar relaciones entre la estructura de los compuestos y sus
propiedades. Un ejemplo de descriptor es el término aromatico, asi como las

cantidades peso molecular y volumen moleculart’®.  Los descriptores pueden
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clasificarse en diferentes categorias, a saber: constitucionales, topoldgicos,

topograficos, geométricos, de distribucion de carga y cuanticos.

En este estudio se calcularon 94 descriptores para cada una de las 41 HAAs, a
saber: 17 constitucionales, 24 topoldgicos, 24 topograficos, 5 geométricos, 16 de
distribucion de carga — CPSA y 8 cuanticos, descritos seguidamente. Por tanto, se
obtuvo una matriz de datos de 94 (columnas—descriptores) x 41 (filas-moléculas).

3.1.2.1 Descriptores Constitucionales**!

Los descriptores constitucionales se caracterizan porque reflejan la composicion
quimica de los compuestos, sin tener en cuenta la geometria o estructura

electrdnica de la molécula.

NUmero de atomos;
NUmero de atomos de carbono;
Numero de atomos de hidrogeno;

NUmero relativo de atomos de carbono;

1.
2
3
4
5. Numero relativo de atomos de hidrégeno;
6. Numero de anillos;

7. Numero de anillos bencénicos;

8. Numero de enlaces;

9. Numero de enlaces sencillos;

10.NUmero de enlaces dobles;

11.Numero de enlaces triples;

12.NUmero de enlaces aromaticos;
13.Numero relativo de enlaces sencillos;

14.Numero relativo de enlaces dobles;
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15.Numero relativo de enlaces triples;
16.NUmero relativo de enlaces aromaticos;

17.Peso molecular;
3.1.2.2  Descriptores Topoldgicost*!

Los descriptores topoldgicos dependen solamente del tipo de atomos y de enlaces

de la molécula.

18.1ndice de Wiener? [Wz%Nidu ], donde la distancia d; corresponde al niumero

de enlaces en la ruta mas corta que conecta un par de atomos /7y jy Nsa €s el
numero de atomos en la molécula. El indice de Wiener caracteriza el grado de
compactacion de una molécula, siendo mas grande para cadenas lineales y mas
pequefio para compuestos ramificados;

19.1ndice de Randic® (orden 0) [xzeﬁ;](D,D,)’“ ], donde D; y Dj son ejes. El indice

de Randic o de conectividad molecular se define como la suma sobre pares de
ejes 7y j, en la molécula;

20.indice de Randic (orden 1);

21.1Indice de Randic (orden 2);

22.Indice de Randic (orden 3);

23.1Indice de Kier & Hall (orden 0). Este indice de conectividad tiene en cuenta la

presencia de heteroatomos y la hibridacion de atomos en la molécula. La

Z/-H

definicion de estos descriptores proviene de la conectividad [ & =y donde

Zi es el nimero total de electrones en el /~€simo atomo, Z'; es el niUmero de

electrones de valencia y Hi es el nimero de atomos de hidrégeno unidos

* Wiener, H. J. Am. Chem. Soc. 69, 17 (1947)
> Randic, M. J. Am. Chem. Soc. 97, 6609 (1975)
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directamente al /-€simo atomo] de los atomos de valencia con el /~-ésimo atomo en
el esqueleto molecular. Los diferentes drdenes de este indice se relacionan con
los atomos (orden cero), una ruta de enlace (orden 1), dos fragmentos de enlace
(orden 2), tres fragmentos de enlace contiguos (orden 3);

24.Indice de Kier & Hall (orden 1);

25.Indice de Kier & Hall (orden 2);

26.Indice de Kier & Hall (orden 3);

27.1Indice de forma de Kier (orden 1). Este indice depende del nimero de atomos
del esqueleto molecular, de las ramificaciones y de un parametro especial a;,
calculado como la relacién del radio atdmico (r) y el radio del atomo de carbono
en el estado de hibridacion sp® (r0). El primer orden se refiere al nimero de
atomos en la molécula y el grado de ciclicidad, el segundo orden describe la
ramificacion y densidad de la molécula;

28.Indice de forma de Kier (orden 2);

29.indice de forma de Kier (orden 3);

Otro grupo de descriptores moleculares basados en la constitucion y topologia de

las moléculas son los indices de complejidad molecular:

30. Contenido de informacién (orden 0)[k|C:—ﬁ% log, TT‘], donde ni es el nimero

de atomos en la /-ésima clase y n es el nimero total de atomos en la molécula; la
division de atomos en diferentes clases depende del tamafio de la esfera de
coordinacion cerca de un atomo dado, esto permite obtener indices de diferente
orden £;

31.Contenido complementario de informacién (orden 0) [ “CIC=log,n - *IC];

32.Contenido de informacién estructural (orden 0) [ *SIC="“IC/log,n 1;
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33.Contenido de informacion de enlace (orden 0) [ “‘BIC="IC/log,q ], donde g es

el nimero de ejes de una molécula;

34. Contenido de informacion (orden 1);

35. Contenido complementario de informacion (orden 1);
36.Contenido de informacién estructural (orden 1);
37.Contenido de informacién de enlace (orden 1);

38. Contenido de informacién (orden 2);

39. Contenido complementario de informacién (orden 2);
40. Contenido de informacion estructural (orden 2);

41. Contenido de informacion de enlace (orden 2);

3.1.2.3  Descriptores Topograficost*!

Los descriptores topograficos se consideran como la combinacion de la informacién
geométrica con la topoldgica, codificada en una molécula. Se basan en la
distancia geométrica que cubre las distancias cartesianas [l;] mas cortas entre dos

cualesquiera centros atdmicos I/ v J en la molécula

[1, :\/(xl - X))+ (y,-y ) +(z -z) ], donde x, yy zson las coordenadas de los

respectivos centros.

42.3D - Indice de Wiener;

43.3D - Indice de Randic (orden 0);
44.3D — Indice de Randic (orden 1);
45.3D — Indice de Randic (orden 2);
46.3D — Indice de Randic (orden 3);
47.3D - Indice de Kier & Hall (orden 0);
48.3D - Indice de Kier & Hall (orden 1);
49.3D - Indice de Kier & Hall (orden 2);
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50.3D — Indice de Kier & Hall (orden 3);

51.3D — Indice de forma de Kier (orden 1;

52.3D — Indice de forma de Kier (orden 2);

53.3D — Indice de forma de Kier (orden 3);

54.3D - Contenido de informacion (orden 0);

55.3D — Contenido complementario de informacion (orden 0);
56.3D — Contenido de informacion estructural (orden 0);
57.3D — Contenido de informacién de enlace (orden 0);
58.3D — Contenido de informacion (orden 1);

59.3D — Contenido complementario de informacién (orden 1);
60.3D — Contenido de informacidn estructural (orden 1);
61.3D — Contenido de informacion de enlace (orden 1);
62.3D — Contenido de informacion (orden 2);

63.3D — Contenido complementario de informacion (orden 2);
64.3D — Contenido de informacidn estructural (orden 2);

65.3D — Contenido de informacion de enlace (orden 2);

3.1.2.4 Descriptores Geométricos**!

Los descriptores geométricos se emplean para establecer diferencias entre

moléculas topoldgicamente similares. Los descriptores geométricos representan

en forma mas avanzada la estructura molecular a partir de las coordenadas 3D del

nucleo, las masas atdmicas y/o radios atdmicos en la molécula.

Los descriptores

gue dependen solamente de las coordenadas y masas atdmicas son los momentos

de inercia de la molécula. Los momentos de inercia caracterizan la distribucion de

masa en la molécula y la susceptibilidad de la misma a diferentes transiciones

rotacionales.
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66. Momento de inercia A [I, =Ymr 1;
67. Momento de inercia B [I, =Ym r*];
68.  Momento de inercia C [I_=Ym r; ], donde m; son las masas atomicas y ri,

ry Y ri; representan la distancia del /-€simo nucleo a los ejes rotacionales x, yy zde
la molécula;
69. Area superficial de la molécula;

70.  Volumen molecular;
3.1.2.5 Descriptores relacionados con la distribucidn de carga — CPSA!*]

Las interacciones quimicas son por naturaleza de tipo electrostatico (polares) o por
orbitales (covalentes). Las cargas eléctricas en las moléculas manejan las fuerzas
para las interacciones electrostaticas. De hecho, se ha establecido que las
densidades o cargas electronicas determinan el mecanismo y la velocidad de
muchas reacciones quimicas y propiedades fisico-quimicas de los compuestos.
Por tanto, los descriptores basados en las cargas se han empleado como indices de
la reactividad o como medida de las interacciones intermoleculares en los
tratamientos QSAR/QSPR. Es asi, como de la distribucién de carga en una
molécula o las densidades electrénicas sobre un atomo en particular, se han
derivado descriptores electrostaticos. Las atracciones y repulsiones electrostaticas
entre las moléculas o entre diferentes fragmentos de una molécula son las
responsables para determinar las interacciones y propiedades quimicas v fisicas de
un compuesto. Los descriptores de distribucion de carga se emplean para

representar el ambiente electrénico de la molécula.
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Los descriptores de area superficial parcial cargada (CPSA) han sido creados por

Jurs et al®’

en términos de area superficial de toda la molécula o de sus
fragmentos y en términos de la distribucion de carga en la molécula.  Estos
descriptores abarcan las caracteristicas responsables de las interacciones polares

entre las moléculas.

71.  Area superficial total de la molécula (TMSA);
72.  Area superficial parcial positiva (PPSA1). Se define como la suma de las
areas superficiales atdmicas (S4), en la molécula, cargadas positivamente y en

contacto con el solvente [PPSAL=Y'S, ];

73. Peso de la carga total del area superficial parcial cargada positivamente
(PPSA2) [PPSA2 =3 q,.YS, ], donde q4 es la carga parcial atdmica y S, es la

respectiva area superficial atdmica en contacto con solvente;
74. Peso de la carga atdmica del area superficial parcial cargada positivamente
(PPSA3) [PPSA3 =3q, .S, ];

Ecuaciones similares se han desarrollado para la descripcion de la distribucion de
carga parcial negativa en la molécula, usando la suma sobre los atomos con carga

parcial negativa:

75.  PNSAL;
76.  PNSA2;
77.  PNSA3;

® Stanton, D. T. and Jurs, P. C. Anal. Chem. 62, 2323 (1990)
" Stanton, D. T., Egolf, L. M., Jurs, P. C. and Hicks, M. G. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 32, 306 (1992)
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Los descriptores definidos como la diferencia entre los descriptores CPSA para los
atomos con carga parcial positiva y atomos con carga parcial negativa, en la

molécula, se han generado como una medida de la polaridad de un compuesto:

78. DPSA1l = PPSA1 — PNSA1;
79. DPSA2 = PPSA2 — PNSA2;
80. DPSA3 = PPSA3 — PNSA3;

81.  Fraccion del area superficial parcial positiva (FPSA1) [FPSAL = ?E’/lss':l I
) ’ B _ N PPSA2 ..
82.  Fraccion del area superficial parcial positiva (FPSA2) [FPSA2 = TMSA L
) ’ B _ B PPSA3 ..
83.  Fraccion del area superficial parcial positiva (FPSA3) [FPSA3 = TMSA I
) ’ N _ _ PNSAL -,
84.  Fraccion del area superficial parcial negativa (FNSA1) [FNSAL = TMSA L
) ’ N _ _ PNSA2 -,
85.  Fraccion del rea superficial parcial negativa (FPSA2) [FNSA2 =% ° J;
) ’ N _ _ PNSA3 -,
86.  Fraccion del érea superficial parcial negativa (FPSA3) [FNSA3 =2 J;

3.1.2.6  Descriptores Cuanticos

Los cdlculos mecano-cuanticos son una fuente de nuevos descriptores moleculares
que, en principio, expresan las propiedades electrénicas y geométricas de las
moléculas y sus interacciones, debido a que proporcionan descripciones detalladas
mas precisas de los efectos electrénicos que los métodos empiricos. Los métodos
mecano-cuanticos pueden estimar cargas atdmicas, energias de los OM y muchos
otros descriptores electronicos de gran valor en estudios QSAR/QSPR. La teoria
quimico-cuantica proporciona descripciones cuantitativas precisas de las

estructuras moleculares y sus propiedades quimicas!’.
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87. Energia total'®”, La cantidad definida como energia total se refiere a la
suma de la energia electrénica y energia de repulsion nuclear de la molécula en

una configuracién especifica;

Los orbitales de frontera (HOMO y LUMO) determinan la forma como la molécula
interacciona con otras especies. El HOMO es el orbital de la molécula que puede
actuar como donor de electrones y su valor de energia se relaciona con el
potencial de ionizacidén, mientras que el LUMO actla como aceptor de electrones y
el valor de su energia se relaciona con la afinidad electrénical®*. Estos orbitales
gobiernan muchas reacciones quimicas y son los responsables de la formacion de
muchos complejos de transferencia de carga. De acuerdo con la teoria del OM, la
formacion de un estado de transicidn se debe a la interaccidn entre los orbitales de

frontera HOMO y LUMO de las especies reaccionantes!”.

88.  Energia del orbital molecular ocupado mas alto (HOMO);

89. Energia del orbital molecular desocupado mas bajo (LUMO);

De acuerdo con la teoria quimica clasica todas las interacciones quimicas son de
naturaleza electrostatica (polar) o entre orbitales (covalente). Las cargas eléctricas
en la molécula son las que manejan la fuerza de las interacciones electrostaticas,
asi como también la densidad o cargas electronicas son importantes en muchas
reacciones quimicas y propiedades fisico-quimicas de los compuestos. Es asi
como los descriptores basados en las cargas se han empleado como indices de

reactividad o como medida de las interacciones intermoleculares!” ..

90. Carga del Nitrdgeno;
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91. Momento dipolar [p:i%], donde q; es la carga atomica parcial asignada al

atomo /y r; es la posicion del atomo 7%, Este descriptor es una cantidad que
describe la polaridad de la moléculal”!;
92. Carga del Cy;
93. Carga del Cy;

94. Carga del G;
3.1.3. Tratamiento de Datos!®..
3.1.3.1. Escalamiento

El objetivo de los métodos de escalamiento es eliminar la distorsion que
representan las diferentes escalas de las unidades usadas para expresar las
variables.  Una de las formas mas comunes de realizar escalamientos es la
llamada “normalizacién” o “rango de escalamiento”, donde el minimo valor de una
variable se fija a cero y los valores de la variable se dividen por el rango de la

variable (Ecuacion 6).

X, = X, (min)

(Ec. 6)

)

- X (max) —x, (min)

Donde, X'; es el nuevo valor escalado para la fila / (compuesto i) de la variable j.

Los valores de las variables escaladas estan en el rango 0 < Xj < 1.

Otra forma de escalamiento es conocida como “autoescalamiento” en la cual el
descriptor autoescalado se obtiene al sustraer de su valor original el valor del
promedio de todos los valores de la misma variable y el resultado se divide por la

desviacion estandar (Ecuacion 7).
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X == (Ec. 7)

Donde, X'; representa el nuevo valor autoescalado para la fila /de la variable j, x,
es el promedio de la variable j y o, es la desviacion estandar dada por la

Ecuacion 8.

(Ec. 8)

Las variables autoescaladas tienen un promedio de cero y una varianza de uno.

3.1.3.2. Reduccion de datos

El objetivo de la reduccién de datos es identificar la redundancia y eliminarla.
Para ello, se eliminan variables seleccionadas del conjunto de datos que contengan

informacion poco util para la descripcion de la propiedad dependiente.

Se dispone de diferentes métodos para la eliminacidon de informacion redundante,
entre los que se encuentran, a saber: matriz de correlacion y analisis de

componentes principales (PCA).

<> La matriz de correlacion se construye calculando el coeficiente de
correlacion entre cada par de variables en el conjunto. La correlacién entre un
par de variables se encuentra en la interseccién de una fila particular y cada una
de las columnas que representan las variables independientes. La diagonal de la
matriz es de unos, debido a que representa la correlacion de cada variable consigo
misma. La inspeccidon de la matriz de correlacién permite la identificacion de

pares de caracteristicas correlacionadas. La remocion de una variable de cada uno

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS 56



de estos pares reduce el tamafo del conjunto de datos sin la probabilidad de

eliminar informacion util.

La herramienta de analisis de correlacién mide la relacion entre dos conjuntos de
datos medidos para que sean independientes de la unidad de medida. El célculo
de la correlacién de poblacion devuelve la covarianza de dos conjuntos de datos
dividida por el producto de sus desviaciones estandar, basandose en las siguientes

formulas (Ecuacion 9):

_ cov (X)Y)
o, .0,
donde (Ec. 9)

1 . 1 :
o.= XX-w) Do =-%(V-n)

XY

Se puede utilizar la herramienta de andlisis de correlacidon para determinar si dos
conjuntos de datos varian conjuntamente, es decir, si los valores altos de un
conjunto estan asociados con los valores altos del otro (correlacién positiva), si los
valores bajos de un conjunto estan asociados con los valores bajos del otro
(correlacién negativa) o si los valores de ambos conjuntos no estan relacionados
(correlacidon con tendencia a cero).

< Andlisis de Componentes Principales (PCA)"”]

Un conjunto de datos se colecta sobre variables que no solamente estan
correlacionadas sino también son numerosas. Por ello, la interpretacién de los
datos y determinacion de su estructura resulta dificil. El analisis de componentes
principales (PCA) transforma las variables originales en un nimero mas pequefio
de variables “no correlacionadas” o “representativas”.  El PCA es una técnica

estadistica de vieja data ya que fue propuesta a principios del siglo pasado por Kar/
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Pearson, como parte del andlisis de factores. El PCA consiste en expresar un
conjunto de variables en un conjunto de combinaciones lineales de factores no
correlacionados entre si. Este método permite representar los datos originales
(variables y casos) en un espacio de dimension inferior del espacio original,

mientras limita al maximo la pérdida de informacion.

El objeto del andlisis PCA es transformar el espacio de representacién P en un
nuevo espacio P, en el que los datos no estan correlacionados (la matriz de
covarianza en ese espacio sera diagonal). Para ello, se encuentra un nuevo

conjunto de ejes ortogonales en el que la varianza de los datos es maxima.

Desde que el numero de variables sea mayor de 2 se tiene una situacion de
multivariables y geométricamente hablando se requiere de una linea o lineas (eje
de factores) que pasa a través del centroide de la nube de puntos en el espacio
multidimensional. A esta técnica se le denomina PCA. De esta forma, se obtiene
un nuevo conjunto de ejes, llamado eje de factores, en un espacio de menor
dimension sobre el cual se puede proyectar el espacio original de variables. En
PCA las lineas rectas son los mejores ajustes a la nube de puntos en el espacio
vectorial, de variables y casos, de acuerdo con el criterio de minimos cuadrados.
De esta manera, se generan los componentes principales (factores) que resultan
de la suma de los cuadrados para las proyecciones ortogonales. Por tanto, se
obtiene un subespacio vectorial de menor dimensidn que representa el espacio

vectorial original™*””7},

El andlisis de datos se realizd para la seleccion de un grupo de descriptores que
fuese capaz de representar conjuntamente todas las moléculas bajo estudio. En
este analisis, realizado para los 94 descriptores de las 41 HAAs, inicialmente se

realizd un autoescalamiento, segun la Ecuacion 7, para reducir los valores de las
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variables a un mismo rango. Luego, se elimind informacidn redundante a través
de: (i) Determinacidon de la matriz de correlacién y (ii) Andlisis de componentes
principales. Con ello, se obtuvieron los descriptores que finalmente se usaron

para la construccién del modelo matematico de regresion.

Con la determinacion de la matriz de correlacién, se eliminaron descriptores por
encima de un umbral de 75% de correlacion. De esta forma se selecciond
finalmente un conjunto de 15 descriptores que contiene la mayor cantidad de

informacién para la descripcion de las HAAs.

En el andlisis de componentes principales, se seleccionaron 10 factores
(componentes principales) que correspondian al 98% de la informacién
acumulada. Posteriormente, en cada factor se seleccionaron las contribuciones
que correspondian al 80% de la informacion. Luego, se eliminaron descriptores
con frecuencia de 3 en la tabla de los 10 factores previamente seleccionados. De
esta forma se selecciond finalmente un conjunto de 15 descriptores que contiene
la mayor cantidad de informacion para la descripcion de las HAAs. Para ello, se
emplearon los programas STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., 2300 East 14 th Street,
Tulsa OK74104 USA) y Excel 2002 (Microsoft Corporation).

3.1.4. Relacion cuantitativa del rendimiento con la estructura quimica
de las HAAs

3.1.4.1. Andlisis por Regresion Mdltiplel”®!
El andlisis por regresion es uno de los métodos analiticos mas usados en quimica,

incluyendo todas sus subdivisiones especializadas. La razon para esta aplicacion

implica el hecho de que el método ajusta una linea o una curva a un conjunto de
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puntos de datos representados por dos variables, calcula una ecuacién para la
linea ajustada y proporciona una estimacion de cédmo los puntos se ajustan en la

linea.

La regresion lineal multiple (MLR) es una extensidon de la regresién lineal simple

con la inclusion de variables independientes (Ecuacion 10).

y = ax; + bx; + ... + constante (Ec. 10)

Entre las técnicas empleadas para ajustar una linea a un conjunto de datos se
encuentra el método de minimos cuadrados (OLS), en el cual los cuadrados de las

distancias entre los puntos y la linea son minimizados, incluyendo un punto

adicional que corresponde al promedio de los datos de x (x) y de y (y)

(Ecuacion 11).

il (Ec. 11)

X |
I
<
I

Desde que el punto (x,y) pertenezca a la linea, la ecuacién de la misma se

escribe como,

y-y=m(x-x) (Ec. 12)

La Ecuacidn 12 puede reordenarse,

y =y+m (x -x) (Ec. 13)
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Asi, se puede calcular un valor estimado de y (y;) para cualquier valor de x (xi)

(Ecuacion 14),

o

y =y+m(x —x) (Ec. 14)

El error en la prediccién para el valor de y correspondiente al valor de x estd dado

por la Ecuacion 15,
y‘—yjI:y‘—yf/—m(x‘—;() (Ec. 15)

La Ecuacion 15 se usa para expresar un conjunto de errores en la predicciéon de
los valores de y de un conjunto de datos y la suma de los cuadrados de estos

errores esta dada por la Ecuacion 16.
U= :zl[y, -y -m (x =X (Ec. 16)

La validacion de un modelo de regresidn se realiza a través de parametros tales
como la “suma total de cuadrados (TSS)” o en otras palabras la variacién total en
y, esta dada por la sumatoria de las diferencias entre los valores del y observado y

su promedio (Ecuacion 17).
TSS= Eij(y‘ -y) (Ec. 17)

La suma de cuadrados de la Ecuacion 17 se construye a partir de dos
componentes, a saber: La varianza en y que se explica por la ecuacion de

regresion, conocida como la suma explicada de cuadrados (ESS) y el residual o
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suma inexplicada de cuadrados RSS. El valor de ESS estd dado por una

comparacion de los valores de y calculados (y) con el promedio (Ecuacion 18),
ESS=3(y, -y (Ec. 18)
y, el RSS por comparacion del valor real de y con el calculado (Ecuacion 19),

RSS=3.(y. - y ) (Ec. 19)

La suma total de los cuadrados (Ecuacion 20),
TSS = ESS + RSS (Ec. 20)

Cuando la validacion se realiza para toda la muestra en el conjunto de datos, se
calcula la suma ‘“predictiva” de cuadrados (PRESS), para el modelo

(Ecuacion 21).
PRESS=3(y, - y.) (Ec. 21)

Una medida de la calidad del ajuste obtenido para un conjunto de datos es el
coeficiente de correlacion. El cuadrado del coeficiente de correlacidn (r?) estd

dado por la division del ESS entre el TSS (Ecuacion 22).

. ESS
I" -

- Ec. 22
TSS (Ec )
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El valor del coeficiente r* puede ser 0 cuando la regresién no explica varianza
alguna en los datos y de 1 cuando la regresion explica la varianza en el conjunto, o

tomar valores entre —1 y +1 para una correlacion negativa o positiva.

El método de minimos cuadrados se usa para estimar los coeficiente de regresion
(a, b, c,...) de las variables independientes (xi, X2, X3,...) Y €l valor del término
constante en la Ecuacion 9. La calidad del ajuste de la ecuacion al conjunto de
datos se obtiene calculando el coeficiente de correlacién mdiltiple (R?). Las
ecuaciones de la regresion multiple ajustan una superficie a los datos con una
dimensionalidad igual al niUmero de variables independientes en la ecuacion. Es
muy dificil chequear el ajuste de una regresidn mdltiple graficando el conjunto de
datos con respecto a todos los parametros de la ecuacidon. Para ello, se grafica el
valor de y calculado vs el valor observado. Si la ecuacion de regresion
corresponde a un ajuste adecuado de los datos (R*> = 1), entonces la gréafica del
valor calculado vs el observado dara una linea recta con una pendiente de uno y

un intercepto de cero.

El grado de significancia de un modelo de regresion se obtiene calculando la
cantidad estadistica llamada F (Ecuacion 23). Esto es la relacion de la media

cuadrada explicada (MSE) sobre la media cuadrada residual (MSR)

_ MSE

= VSR (Ec. 23)

El F estadistico se usa comparando el valor estandar de F de una tabla de F
estadistico con el F calculado. Si el valor calculado es mas grande que el valor

tabulado, entonces la ecuacidn es significativa a cierto nivel de confianza.
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El cuadrado del coeficiente de correlacion da una media de qué tan bien el modelo
de regresion se ajusta a los datos y el valor del F estadistico proporciona una

medida de la significancia del ajuste.

3.1.4.2. Comparacién de modelos obtenidos por Regresion Mdltiple

Una grafica del valor calculado vs el valor observado no es una herramienta
suficiente de verificacion del ajuste de un modelo de regresion multiple. Para ello,
se emplea un método conocido como “validacion cruzada”. Este método involucra
el dejar fuera un nimero de muestras del conjunto de datos (generalmente una a
la vez), calcular el modelo de regresion y entonces predecir los valores para las
muestras que fueron eliminadas. El método permite obtener el valor de PRESS

que se define como el error total de prediccion y esta dado por la Ecuacion 21.

Si dos ecuaciones de regresién contienen el mismo numero de términos y se han
ajustado con el mismo nimero de datos, su comparacién es muy simple. Los
valores de R? mostrardn cual ecuacidn representa el mejor ajuste y las F
estadisticas se usan para evaluar su significado. Otro factor que puede influenciar
la eleccion de un modelo de regresion es la viabilidad o facilidad de célculo de los

descriptores fisicoquimicos involucrados.

Una vez se selecciond el conjunto de descriptores finales que contienen la mayor
parte de la informacidn estructural de las moléculas bajo estudio, se realizd una
combinacion que relaciona el rendimiento de la reaccion de ciclacion con la
estructura molecular de las HAAs, por regresion multiple (MR), empleando el
programa STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., 2300 East 14 th Street, Tulsa OK74104
USA). Los mejores descriptores, escogidos por matriz de correlacion y por PCA,

se correlacionaron con el rendimiento mediante la Ecuacion 24, que es una
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expresion matematica generalizada que establece la correlacion entre el

rendimiento y los descriptores moleculares.

Rendimiento = bo + >B x D, (Ec. 24)

La contribucidn de cada descriptor en la prediccion del rendimiento estuvo dada

por un factor de peso B.

En este estudio se propusieron cuatro modelos matematicos debido a que se

obtuvieron dos conjuntos de descriptores diferentes.

<> Modelos 1y 2

Los modelos 1 y 2 se obtuvieron con el conjunto de los 15 descriptores
seleccionados por el método de matriz de correlacion, con previa normalizacion de
los mismos, empleando la Ecuacion 6. Los modelos se obtuvieron por regresion
lineal multiple (MLR).

<> Modelos 3y 4

Los modelos 3 y 4 se obtuvieron con el conjunto de los 15 descriptores

seleccionados por el método de andlisis de componentes principales, con previa

normalizacién de los mismos, empleando la Ecuacion 6. Los modelos se

obtuvieron por regresion lineal multiple (MLR).

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS 65



Se calcularon los coeficientes de regresion para la Ecuacion 24 con cada uno de
los conjuntos de descriptores moleculares seleccionados para el conjunto de
41 moléculas. La capacidad de prediccion de cada modelo se representd por
medio del coeficiente de correlacién mdiltiple R?> y el grado de significancia del

modelo por medio del factor F estadistico.
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3.2. ESTUDIO DE LA ETAPA LENTA DEL MECANISMO DE REACCION

En el mecanismo de reaccion (véase Figura 10), propuesto!® para la reaccién de

ciclacién de la HAA para producir la respectiva THQ en condiciones de catalisis

acida, la etapa lenta (etapa B) es la formacion del complejo de Wheland a partir

del carbocation secundario.

H

C
" x;dj\ﬂ
H/ \H
E R
OH Nl
T =3

H

Q) — 0L -
I R I.\J'R
\ A

Figura 10. Mecanismo propuesto para la reaccion de ciclacion de HAA, en

condiciones de catalisis acida.
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La reaccion mencionada es una alquilacion intramolecular de tipo Friedel-Crafts de
un sustrato aromatico, catalizada por un acido de Bronsted, con la fraccion
insaturada del mismo sustrato. En el mecanismo postulado, el electrofilo
reacciona con el nucleo aromatico a través de un estado de transicion de alta
energia para formar el denominado complejo de Wheland. El paso final de la
reaccion es rapida, deprotonacion y rearomatizacion del complejo para generar el
compuesto sustituido!®”.  El paso determinante de la velocidad de reaccién

involucra la formacidn del estado de transicion que generara el complejo!®”.

Para el estudio de la etapa B en el mecanismo propuesto en la Figura 10, se
parti6 de un carbocation (véase Figura 11) no sustituido como particula de
trabajo, que a través de un TS gener6 el complejo de Wheland. Para abordar el
estudio se propusieron 4 moléculas cuya diferencia estructural se encuentra en la
posicion de los H de los carbonos C—4 y C—4a de los complejos de Wheland (véase
Figura 12).

Figura 11. Estructura del carbocation o estructura de partida.
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Figura 12. Estructuras de los complejos de Wheland que difieren en la posicion

de los H de los carbonos C-4 y C-4a, participantes en la reaccion.

La metodologia usada para el estudio de la etapa B del mecanismo de ciclacion
intramolecular se desarrollé en tres etapas fundamentales, a saber: (i) generacién
de las estructuras de partida y productos, (ii) obtencién del TS a través del método
de transito cuadratico sincronizado (QST3) y calculo de su frecuencia imaginaria y
(iii) determinacion de la IRC para el TS encontrado. Este procedimiento se realizd
para las cuatro estructuras de Wheland propuestas en la Figura 12. Los célculos

fueron realizados empleando las siguientes herramientas:

<> Software Spartan para windows, [Wavefunction Inc. 18401 Von Karman
Ave., Suite 370, Irving, CA92612);

<> Gauss View 3.0 [ Gaussian Inc., Carnegie Office Park, Building 6, Pittsburgh,
PA 15106 USA];

<> Hyperchem [Release 7.01 for Windows Molecular Modeling System,
Hypercube, Inc., 2002);
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<> Paquete computacional Gaussian (R) 03W [Version 6.0, Gaussian Inc.,
Carnegie Office Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106 USA.

3.2.1. Generacion de las estructuras de partida y productos

La estructura molecular carbocationica (molécula de partida) y los complejos de
Wheland (moléculas producto) fueron creadas en el programa Spartan, para
especificar su geometria.  En esta etapa se modificaron y se acotaron angulos de
enlace, distancias interatomicas, angulos diédricos, hasta obtener las estructuras
moleculares deseadas.  Posteriormente, con el programa HyperChem, cada una
de las moléculas (reactante y productos) fue minimizada previamente con un
método semiempirico en el nivel de teoria PM3. Luego, cada una de las
estructuras moleculares asi obtenida fue almacenada como una tabla de
conexiones que contiene la posicién espacial de cada uno de sus atomos.
Finalmente, cada estructura molecular fue modelada utilizando el paquete
computacional Gaussian (R) 03W [ Version 6.0, Gaussian Inc., Carnegie Office Park,
Building 6, Pittsburgh, PA 15106 USA] para que con la premisa QST3 y mediante el
formalismo Hartree-Fock (HF) usando el conjunto de base 6-31G(d) se obtuvieran
las geometrias optimizadas y los valores de energia total y energia con la

correccion del punto cero, para cada una de ellas.

3.2.2. Obtencion del TS a través del método de transito cuadratico

sincronizado (QST3). Calculo de la frecuencia imaginaria

Para la obtenciéon de la estructura del TS que condujera del reactante
(carbocatién) al producto (complejo de Wheland) se realizd el calculo con el
método de transito cuadratico sincronizado (QST3). Para ello, se requirio de tres

estructuras, a saber: la del reactante (carbocation), la del producto (complejo de
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Wheland) obtenidas por HyperChem y una tercera estructura propuesta que
correspondiera a la de un posible TS. Posteriormente, las estructuras asi
obtenidas fueron corridas utilizando el paquete computacional Gaussian (R) 03W
[ Version 6.0, Gaussian Inc., Carnegie Office Park, Building 6, Pittsburgh, PA 15106
USA] para que con la premisa QST3 y mediante el formalismo Hartree-Fock (HF),
usando el conjunto de base 6-31G(d) se pudiera obtener el TS adecuado para cada
caso. Finalmente, a cada TS encontrado se le realizd el calculo de frecuencias,
bajo el mismo formalismo, para obtener la frecuencia negativa (imaginaria)
caracteristica de la vibracién del estado de transicién que condujo a la formacién
del ciclo de seis miembros. Para la obtencion de cada uno de los TS se probaron

varias rutas y configuraciones hasta obtener las estructuras deseadas.

Con el fin de observar tedricamente en cual de los cuatro casos se presentaba la
sustitucion electrofilica mas favorable sobre el anillo bencénico se trabajaron
entonces 12 estructuras moleculares, a saber: 4 carbocatidnicas que difieren en la
posicion de los H de los carbonos C* y C**, 4 complejos de Wheland que difieren
en la posicién de los H de los carbonos C-4 y C-4a y cuatro TS. Las cuatro
estructuras correspondientes a los carbocationes teniendo en cuenta la posicion de
los hidrdgenos, se describen a saber: (i) H del C* y del C** en posicion axial, (ii)
H del C* en posicion axial y del C** en posicion ecuatorial, (i) H del C* en
posicion ecuatorial y del C** en posicién axial, (iv) H del C* y del C** en posicidn
ecuatorial.  Con base en estas estructuras carbocatidnicas se obtuvieron los

productos de sustitucidn endo para los casos i y iii y exo para los casos ii y iv.
Cada una de las estructuras de los TS encontrados fue estudiada bajo el

formalismo Hartree-Fock (HF), usando el conjunto de base 6-31G(d) para

optimizar su geometria y obtener los valores de minima energia.
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3.2.3. Determinacion de la IRC para cada TS obtenido

Para la determinacién de la coordenada intrinseca de reaccion (IRC), cada una de
las estructuras de los TS obtenidas fue calculada bajo el formalismo Hartree-Fock
(HF), usando el conjunto de base 6-31G(d) en los modos forwardy reverse, con el
calculo de 30 pasos en cada direccidon, para obtener el perfil de energia total
(Hartree) a lo largo de la IRC. Finalmente, se compararon los perfiles obtenidos

para cada caso.
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4.  ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. FORMULACION DEL MODELO MATEMATICO

4.1.1. Estructuras de partida

En el Anexo 2 se adjuntan las estructuras 3D de las 41 HAAs del conjunto de
entrenamiento para la formulacién del modelo matematico de regresiéon.  Las
41 HAAs forman un conjunto heterogéneo de moléculas que contienen diferentes
sustituyentes, que incluyen haldgenos, grupos metilo, etoxi y metoxi, con cadenas
laterales hidrocarbonadas, fenilos, piridilos, quinolinas, ciclohexanos, cicloheptanos

y ciclooctanos en su estructura molecular.

La reactividad del anillo aromatico se ve afectada por la presencia de
sustituyentes. Un sustituyente en el anillo tiene dos efectos, a saber: (i) Afecta
la reactividad, activando el anillo haciéndolo mas reactivo o desactivandolo,
volviéndolo menos reactivo. (ii). Afecta la orientacion de la reaccion, la naturaleza
del sustituyente presente en el anillo determina la posicion del segundo

sustituyente.

Una asociacion entre los efectos inductivos y de resonancia regula la reactividad y
la orientacién en las sustituciones electrofilicas aromaticas. Por ejemplo, los
halégenos atraen inductivamente electrones a través del enlace o con el anillo

aromatico; los grupos alquilo son donadores inductivos de electrones.  Por el
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contrario, los grupos haldégenos donan electrones que fluyen por resonancia al
anillo aromatico; los grupos etoxi y metoxi tienen un efecto de resonancia donador
de electrones debido al par de electrones no compartido disponible para donar al

anillo.

La caracteristica comun de todos los grupos activantes es que donan electrones al
anillo, con lo cual estabilizan el carbocation intermediario de la adicion electrofilica
y hacen que se forme en mayor %. Es asi como se observa en la Tabla 2 que se
obtuvieron rendimientos mayores al 60% en las THQs que tienen grupos
sustituyentes metilo y etoxi. Sin embargo, se presentan THQs (3, 14, 43) con
grupos etoxi y metoxi cuyos rendimientos son inferiores al 40%. Por el contrario,
los grupos desactivantes atraen electrones del anillo con lo que desestabilizan el
carbocation intermediario y hacen que se forme con mas lentitud. Es asi como en
la Tabla 2 se observa que las THQs con grupos halégenos tienen los menores
porcentajes de rendimiento. Sin embargo, se presentan THQs (25, 32 y 33) con

grupos haldgenos que reportan rendimientos superiores al 70%.

4.1.2. Generacion de los descriptores

En el Anexo 3 se relacionan los valores de los 94 descriptores calculados para
cada una de las 41 HAAs. Como se observa en el Anexo 3 los valores de los
descriptores son de diferente magnitud y por tanto se hizo necesario un
procedimiento de normalizacién o de auotescalamiento de los mismos para luego

calcular la correlacion entre ellos.
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4.1.3. Tratamiento de datos

En el Anexo 4 se adjuntan los 94 descriptores autoescalados, para cada HAA.
Los promedios y desviaciones de cada descriptor (representado por las columnas)

para las 41 moléculas, son 1 y 0, respectivamente.

En el Anexo 5 se anexa la matriz de correlacion obtenida del conjunto de datos
inicial (94 descriptores x 41 moléculas) y los descriptores seleccionados por debajo
de un umbral de correlacidon del 75%. En el Anexo 6 se incluyen los 10 factores
(componentes principales) con las respectivas contribuciones y los descriptores

seleccionados.

Con la determinacién de la matriz de correlacién, con un proceso previo de
autoescalamiento de las variables, se eliminaron descriptores por encima de un
umbral de 75% de correlacién.  De esta forma se selecciond finalmente un
conjunto de 15 descriptores que contiene la mayor cantidad de informacion para la
descripciéon de cada HAA, a saber: 5 descriptores constitucionales, 2 descriptores
topoldgicos, 2 descriptores geométricos, 2 descriptores CPSA y 5 descriptores

cuanticos. En la Tabla 3 se relacionan los 15 descriptores seleccionados.
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Tabla 3. Relacidn de los 15 descriptores seleccionados, para las 41 HAAs, por el

método de matriz de correlacion.

Descriptor dTlpo_ de Identificacion
escriptor
di constitucional NUmero de atomos
d4 constitucional Numero relativo de atomos de carbono
dé constitucional NUmero de anillos
d7 constitucional NUmero de anillos bencénicos
d10 constitucional NUmero de enlaces dobles
d28 geomeétrico indice de Kier (orden 2)
d29 geométrico indice de Kier (orden 3)
de6 geométrico Momento de inercia
d74 CPSA PPSA -3
d77 CPSA PNSA -3
ds7 cuantico Energia
dss8 cuantico Energia del orbital de frontera HOMO
dao cuantico Carga total sobre al atomo de N
do1 cuantico Momento dipolar
do2 cuantico Carga sobre el atomo de carbono C;

Con el PCA, inicialmente se seleccionaron 10 factores que correspondian al 98% de
la varianza. Posteriormente, en cada factor se seleccionaron los componentes
principales que contenian hasta el 80% de la informacion. Luego, se eliminaron
descriptores con frecuencia de 3 en la tabla de los componentes principales de los
10 factores previamente seleccionados. De esta forma se selecciond finalmente
un conjunto de 15 descriptores que contiene la mayor cantidad de informacién
para la descripcién de cada HAA. En la Tabla 4 se relacionan los 15 descriptores

seleccionados.
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Tabla 4. Relacidn de los 15 descriptores seleccionados, para las 41 HAAs, por el
método de PCA.

Descriptor dTlpo_ de Identificacion
escriptor
d4 constitucional NUmero relativo de atomos de carbono
dé constitucional Numero de anillos
d10 constitucional NUmero de enlaces dobles
di7 constitucional Peso molecular
d28 topoldgico Indice de Kier (orden 2)
d29 topoldgico Indice de Kier (orden 3)
d39 topoldgico Contenido complementario de informacion (orden 2)
d40 topoldgico Contenido de informacion estructural (orden 2)
de66 geométrico  Momento de inercia
deo geométrico  Area superficial de la molécula
dg7 cuantico Energia
dss cuantico Energia del orbital de frontera HOMO
dao cuantico Carga total sobre al atomo de N
do1 cuantico Momento dipolar
do2 cuantico Carga sobre el atomo de carbono C;

4.1.4. Relacion cuantitativa del rendimiento con la estructura quimica
de las HAA

El establecimiento de la relacion cuantitativa entre la estructura quimica y
propiedades fisicas 0o quimicas consiste en desarrollar modelos matematicos que
relacionen cualquier propiedad con las caracteristicas fisicas, quimicas vy

47,49,53,7579801 | 3 relacién que se

electrénicas de un conjunto de moléculast**
establece permite predecir la propiedad de un compuesto sin la evaluacion
experimental previa, usando métodos estadisticos tales como regresion lineal
multiple (MLR), minimos cuadrados parciales (PLS) y analisis de componentes
principales (PCA). Esto conduce a un ahorro de tiempo y minimizacidon de costos

en la sintesis de nuevos compuestos!’.
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Los estudios QSAR/QSPR se han realizado, entre muchas aplicaciones, para el
estudio de las reactividades quimicas. Por ejemplo, Karelson et al. "> reportaron
modelos QSPR para calcular la acidez en fase gaseosa de acidos benzoicos
sustituidos. Se determind que la acidez se relaciona con la carga neta sobre los
atomos de oxigeno, las energias de los HOMO de los correspondientes aniones
benzoato y con la diferencia en los calores de formacion entre los acidos y sus

aniones.

Zhou y Parr”® desarrollaron el concepto de la activacién como un excelente indice
en la prediccidn de la orientacion de la sustitucion electrofilica aromatica, teniendo

en cuenta solamente los efectos electronicos.

Xu et at’® desarrollaron modelos QSAR para explicar las reacciones entre
aminobencenos y biomacromoléculas. Los resultados de estos modelos sugieren
que estas reacciones no solo se basan en los parametros estéricos, electrostaticos

y quimico-cuanticos sino también en la forma y tamafio de la estructura molecular.

Eagan et af*®! compararon 19 aminoquinolinas para soportar la hipétesis que las
cloroquinonas forman complejos. El estudio sugiere, entre otros, que las
aminoquinolinas tienen una fuerte afinidad por los complejos férricos y que los
grupos unidos, en especial la presencia de cloro, a la cadena lateral del grupo
amino tienen una relativa influencia sobre la fuerza de formacion de dichos

complejos.

En la presente investigacion se determind la relacién QSPR entre el rendimiento de
la reaccion de ciclacion de 41 HAAs y sus descriptores moleculares
(constitucionales, topoldgicos, topograficos, geométricos, de distribucion de carga

y cuanticos) usando la metodologia de regresion multiple (MR).
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Como se menciond en la Metodologia, la siguiente ecuacion fue empleada como

modelo base:

Rendimiento = bo + Y B *D, (Ec. 23)

Donde los descriptores Di contribuyen al rendimiento con una proporcion indicada

por el coeficiente del modelo de regresion B;.

Con el fin de obtener las mejores combinaciones de los descriptores de manera
que explicaran en forma adecuada los datos, éstos fueron normalizados usando la

Ecuacion 6.

Para caracterizar los modelos de MLR se usaron los siguientes parametros:
B = coeficientes del modelo de regresion;

B = valor que indica el peso de cada variable en el modelo;

R = coeficiente de regresion simple, indica la regresion (signo) y grado (magnitud)

de una correlacion entre dos variables;

R%: coeficiente de correlacién multiple, ésta es una medida de cuanto se ajusta un
modelo de regresién a un conjunto de datos;
F (v1, v2): medida de la significancia total de un modelo de regresion, este F se
debe comparar con el F reportado en tablas estadisticas con cierto valor de
confianza.

vi: p o grados de libertad de MSE, nimero de variables independientes;

V2. n-p-1 grados de libertad de MSR; donde, n es el niUmero de casos a

estudiar.
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Los valores de R? y F se obtuvieron empleando las Ecuaciones 22 y 23.

4.1.4.1. Correlacion del rendimiento con la estructura usando el
Modelo 1.

Los procesos de reduccidon de datos pueden permitir la seleccion de otros
descriptores diferentes a los obtenidos, que porten la misma informacion al modelo
y los procedimientos de regresidn no estan guiados por la leyes de la fisica o la
quimica, sino exclusivamente por los principios matematicos que conducen a una
minimizacion del error total. Es asi como, por ejemplo, el hecho que en el
modelo aparezca el descriptor “nimero de enlaces dobles”, no constituye ninguna
demostracién de que el mecanismo de la reaccién involucra enlaces dobles. Los
descriptores obtenidos por los dos métodos empleados corresponden a dos
conjuntos que contienen la mayor parte de la informacion para la descripcion de
cada HAA; sin embargo, pueden obtenerse otros conjuntos con diferentes

descriptores de los seleccionados que proporcionen también informacion relevante.

Con los 15 descriptores seleccionados por el método de matriz de correlacion se
obtuvo el modelo matematico 1, mediante regresion lineal multiple (MLR). En la
Tabla 5 se relacionan los valores del rendimiento observado, calculado y residual
mediante MLR, para este modelo. Todos los valores se encuentran normalizados.
Como se observa en la Tabla 5 hay un error notorio en la prediccion del valor de
la variable dependiente rendimiento cuyos residuales son mayores a + 0.1.  El
modelo permite predecir en forma precisa los valores cuyos residuales no superan
+ 0.09.
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Tabla 5. Valores del rendimiento observado, calculado y residual para el modelo

de regresion 1, obtenidos mediante MLR. Valores normalizados.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA1 0.73 0.69 0.04
HAA2 0.71 0.57 0.13
HAA3 0.36 0.47 -0.11
HAA4 0.41 0.34 0.07
HAAS 0.46 0.42 0.04
HAA6 0.18 0.33 -0.15
HAAS8 0.76 0.66 0.10
HAA9 0.08 0.02 0.06
HAA10 0.76 0.66 0.10
HAA11 0.67 0.77 -0.10
HAA12 0.72 1.05 -0.33
HAA13 0.91 0.53 0.38
HAA14 0.19 0.55 -0.35
HAA15 0.88 0.79 0.10
HAA16 0.49 0.49 0.00
HAA17 0.59 0.56 0.03
HAA20 0.68 0.40 0.28
HAA21 0.01 0.29 -0.28
HAA23 0.49 0.69 -0.21
HAA24 0.62 0.51 0.11
HAA25 0.83 0.36 0.47
HAA26 0.00 0.31 -0.31
HAA27 0.29 0.47 -0.18
HAA29 0.58 0.66 -0.09
HAA30 0.62 0.71 -0.10
HAA31 0.32 0.52 -0.20
HAA32 0.88 0.48 0.41
HAA33 0.86 0.72 0.13
HAA34 0.60 0.41 0.19
HAA35 0.47 0.44 0.03
HAA36 0.65 0.63 0.02
HAA37 0.64 0.79 -0.15
HAA38 0.95 0.76 0.19
HAA39 0.88 0.78 0.10
HAA40 1.00 0.94 0.06
HAA41 0.50 0.59 -0.09
HAA42 0.73 0.56 0.17
HAA43 0.27 0.33 -0.06

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS

81



Continuacion Tabla 5.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA44 0.00 0.22 -0.22
HAA45 0.17 0.39 -0.23
HAA46 0.05 0.13 -0.08

En la Tabla 6 se describen los coeficientes de regresion, B, y los factores de peso,
B, de cada descriptor que aportan a la prediccion del rendimiento, obtenidos con el
modelo de regresion 1. La Tabla 6 muestra que el rendimiento de las THQs esta
asociado con los descriptores numero de atomos, nimero de anillos bencénicos y
numero de enlaces dobles (descriptores constitucionales). Esto se observa por los
valores mas altos que se registran del valor B. En la reaccién de ciclacién para la
formacion del anillo tetrahidroquinolinico, a partir de la HAA, en condiciones de
catdlisis acida, se forma inicialmente un carbocation, luego el complejo de
Wheland y finalmente la THQ. La estabilidad de los carbocationes es debida a
efectos tales como la hiperconjugacién y el efecto de campo. El efecto de campo
se explica debido a que el efecto electrodonante de los grupos alquilo aumenta la
densidad electrdnica en el carbono que soporta la carga, reduciendo asi su carga
neta y difundiéndola sobre los carbonos a. Asi mismo, cuando el carbono cargado
positivamente esta en conjugacion con dobles enlaces, la estabilidad es mas
grande debido al aumento de la deslocalizaciéon por el efecto de resonancia. El
complejo de Wheland es un carbocatidon deslocalizado conocido como complejo o y
se forma por el ataque de electrofilos al sistema 1t de electrones del benceno. De
acuerdo con los datos obtenidos, el rendimiento estd asociado con los descriptores
nimero de anillos bencénicos y numero de enlaces dobles, que permiten la
estabilizacién de las especies generadas por dispersién o deslocalizacion de la

carga, para la formacion de las THQs.
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En el Anexo 1 se observa para el descriptor d90 (carga sobre el atomo de
nitrégeno), para las moléculas HAA1, HAA2 y HAA3 con R = H, CH; y OCH3 valores
de -0.7698, -0.8525 y -0.7718, respectivamente. Los grupos CH3 (HAA2) y OCHs
(HAA3) son activantes del anillo, cediéndole carga por efecto inductivo y
mesomeérico y estabilizando el carbocation formado. Este efecto se observa en los
valores d9 para estas moléculas, en las cuales el valor de la carga sobre el
nitrégeno aumenta con los sustituyentes en orden CH; > OCH; >H. Sin embargo,
se esperaria un mayor efecto con el sustituyente OCH;. Esto podria deberse a
que la transferencia de carga en la HAA3 sobre el carbono que soporta el
sustituyente se ve mas acentuada que en la HAA1l. Este carbono para compensar
su deficiencia retira carga de los carbonos adyacentes y los deja menos susceptible
al ataque electrofilico. Asi podria explicarse el 48 % de rendimiento para la THQ3.
La presencia de un atomo de bromo en la HAA6 disminuye el valor a -0.4804 y por
tanto una disminucion en el rendimiento debido a que el bromo desactiva el anillo
desestabilizando el carbocation formado.  El mismo efecto se observa en las
moléculas HAA21 y HAA26, donde el atomo de fldor disminuye el valor de la carga
sobre el nitrdgeno, con especto a las moléculas HAA20 y HAA24, respectivamente.
Es asi como los porcentajes de recuperacion son bajos (21 y 20 %). En las
moléculas HAA1 y HAA20 se esperaria que el cambio del grupo piridilo por una
cadena hidrocarbonada disminuyera el valor de la carga, sin embargo, los valores
corresponden a -0.7698 y -0.8076. Esto podria explicarse debido a que en el
diagrama de distribucidon de cargas atdmicas para cada molécula, la concentracion
de la carga se localiza sobre el grupo piridilo y sobre la cadena hidrocarbonada,
ocasionando que los rendimientos sean muy similares 77 y 73%. Adicionalmente,
el grupo alquilico dona densidad de carga y por tanto la carga sobre el nitrégeno
aumenta. En las moléculas HAA16 y HAA17, la posicion del CHs en el carbono
para con respecto al sitio de sustitucion favorece la ciclacién y por tanto el

producto es mayor, 66%. En las moléculas HAA1 y HAA16 no se observa una
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marcada diferencia en el valor de la carga sobre el nitrdgeno (-0.769 y -0.771)
debido a que la densidad electronica se concentra sobre el grupo piridilo y fenilo.
Sin embargo, podria pensarse en el efecto estérico sobre la ciclacién para explicar
la diferencia en los rendimientos, 77 y 58 %. En las moléculas HAA34 y HAA38 se
observa en la Ultima un aumento de la carga sobre el nitrégeno debido a que el
grupo C;Hs dona densidad de carga por efecto inductivo y mesomérico y el grupo
OCH3 puede donar por efecto inductivo o retirar densidad de carga por efecto
mesomerico. Esto se ve reflejado en los rendimientos 67 y 94%,

respectivamente.

El descriptor d28 (indice de forma de Kier, orden 2) describe la ramificacion y
densidad de la molécula. Es asi como para las moléculas HAA1-11, el menor valor
del indice (véase Anexo 1) se observa para la HAA1 en donde el R es un atomo
de H. La adicion de un grupo CHs; aumenta el valor de este descriptor como un
indice del aumento de la ramificacién en la molécula. Es asi como las moléculas
HAA2, HAA9 y HAA10Q presentan el mismo valor (6.12). La presencia del grupo
OCH3 en la molécula HAA3 aumenta el valor a 6.82. El valor mas alto se observa
para la HAA8 (7.01) que tiene un grupo C3H; aumentando el grado de ramificacion
de la misma. Los atomos de halégenos (HAA4-6) aumentan la densidad de la
molécula y se observan valores de 6.07, 6.33 y 6.47 correspondiente al orden
creciente del tamafio del atomo de haldgeno. Sin embargo, estos valores no

superan el valor observado para la HAA6 que tiene el mayor grado de ramificacion.
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Tabla 6. Coeficientes de regresién obtenidos con el modelo de regresiéon 1

(41 moléculas). Variable dependiente: Rendimiento.

. Error
Descriptor B B estandar de B
Intercepto 0.015 0.546
d1i 1.437 1.445 0.913
d4 -0.108 -0.091 0.511
dé -0.817 -1.126 0.701
d7 1.125 0.960 0.498
d10 1.036 1.008 0.642
d28 -0.166 -0.210 0.704
d29 -0.548 -0.684 0.468
de6 0.352 0.449 0.692
d74 -0.195 -0.243 0.578
d77 0.388 0.476 0.736
d87 -0.194 -0.269 0.301
d88 -0.020 -0.025 0.353
doo -0.242 -0.381 0.400
do1 0.426 0.458 0.320
d92 0.029 0.047 0.451

En la Tabla 7 se relacionan los valores estadisticos obtenidos del analisis por
regresion lineal multiple, para el modelo de regresiéon 1. Un valor mayor de F
(valor estadistico que sefala el nivel de confianza del modelo QSPR) indica una
alta capacidad de prediccion de la ecuacidén obtenida, asi mismo, para que el
modelo sea significativo el Feacuiado debe ser mayor que el Fiapuado-  En la Tabla 7
se reporta un valor de Feacuado de 1.92 que es menor que el Fiabuado® (2.09; vi=15,
v,=25, 95% de confianza). Esto indica que el modelo tiene una capacidad de
predicciéon o nivel de confianza bajo, debido a que el factor Fecuado NO €S
significativo. El valor de R*> = 0.536 indica que el modelo no es confiable

(se considera que un modelo es probablemente confiable cuando el R? es superior

& Pperry, R. H., Green, D. W. and Maloney, J. O., Manual del Ingeniero Quimico, Tomo I, Sexta
Edicion, McGraw Hill, Inc., México, 1992

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS 85



a 0.9). El valor del error estimado con este modelo es alto indicando una

diferencia entre el valor calculado y el valor observado.

Tabla 7. Valores estadisticos obtenidos para el modelo de regresion 1. Variable

dependiente: Rendimiento.

Dato estadistico Valor
R? 0.536
F (15, 25) 1.923
Error estandar estimado 0.248
PRESS 1.539
oV — g 0.536
SD 3.316

En la Figura 13 se observa la relacion del rendimiento observado vs el calculado,
utilizando MLR para el conjunto de 41 moléculas, correspondiente al modelo de
regresion 1, para el cual se obtuvo un R* = 0.536. En la Figura 13 se observa
una dispersidon de los datos con respecto a la linea de tendencia (linea sélida) que
representa una correlacién exacta entre el valor observado y el calculado del
rendimiento, indicando que el modelo 1 tiene baja capacidad de prediccion, en el
cual la ecuacidn de regresidén no corresponde a un ajuste adecuado de los datos,
es decir no contiene la suficiente informacion para predecir los rendimientos con el
menor error. Esta grafica es una herramienta indicadora de la calidad del modelo
obtenido. Cuando el modelo se ajusta a los datos y contiene la mayor parte de la
informacidn inicial, R*> 0.9, todos los puntos sobre esta grafica convergen a la

linea de tendencia o se encuentran dentro del rango de la misma (linea punteada).
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Figura 13. Relacidn entre los valores del rendimiento observado vs el calculado

mediante MLR, para las 41 HAAs evaluadas. Modelo 1.

Los compuestos que presentaron mayor correlacion entre el rendimiento
observado y el calculado para este modelo fueron, a saber: HAAs 1, 4, 5, 9, 16,
17, 29, 35, 36, 40, 41, 43 y 46. Estas moléculas tienen en su estructura dobles
enlaces, 1 anillo bencénico adicional, atomos de Cl y F y grupos CHs, que
concuerdan con los descriptores que mas peso aportan (mayores valores del
coeficiente B) a la prediccion del rendimiento en el modelo 1. En el conjunto de
las 41 moléculas de trabajo se observan moléculas con caracteristicas estructurales

similares a las mencionadas.
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4.1.4.2. Correlacion del rendimiento con la estructura usando el
Modelo 2.

El modelo 1 formulado presenta un F no representativo y un R* < 0.9. Por lo
tanto, para mejorar los pardmetros estadisticos F y R? se introdujeron términos
no-lineales a través de la combinacidon binaria y ternaria de los 15 descriptores
seleccionados inicialmente por el método de matriz de correlacion. De esta forma
se obtuvo el modelo de regresion 2. En el Anexo 7 se adjunta la rutina realizada

para la obtencién de 8 descriptores combinados.

En la Figura 14 se muestra la variacion de R* con la adicion al modelo
matematico de regresion 1, de cada nuevo descriptor combinado seleccionado
binario o ternario. Se observa un aumento de R? desde 0.53 hasta 0.95 con la
adicién al modelo 1 de 8 términos correspondientes a la combinacién binaria y
ternaria de los 15 descriptores seleccionados inicialmente. La seleccidn inicia con
la combinacién binaria y ternaria de todos los 15 descriptores. Se selecciona la
combinacién de descriptores que presente el mayor valor de R y F.  Los términos
que involucran estos descriptores, asi seleccionados, en el modelo de regresion se
denominan no-lineales.  La inclusion de los términos no-lineales aumenta la

capacidad de prediccion del modelo.

Aunque los descriptores d28 y d29, correspondientes a indice de forma de Kier
(orden 2) e indice de forma de Kjer (orden 3) respectivamente, no mostraron ser
importantes en el modelo 1, la combinacién de ellos con otros descriptores en
términos no-lineales mejora la capacidad de prediccién del modelo de regresion 2.
Los descriptores d28 y d29 fueron los que mas se repitieron en la seleccion de los
nuevos descriptores combinados seleccionados. Estos indices dependen del

nimero de atomos del esqueleto molecular, de las ramificaciones y de un
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parametro especial a; calculado como la relacién del radio atdomico (r) y el radio

del 4tomo de carbono en el estado de hibridacion sp® (ro); el segundo orden

describe la ramificacién y la densidad de la molécula.

Estos descriptores son de

relevancia en la formulacion del modelo debido a los cambios en el sistema de

hibridacion de los carbonos involucrados en la reaccion de ciclacion.

\
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Figura 14. Variacidn de R? con la adicién al modelo matematico 1, de cada nuevo

descriptor combinado seleccionado.

En la Figura 15 se muestra la variacién de cv-g> con la adicién de cada nuevo

descriptor combinado seleccionado. Se observa un aumento en cv-q* desde 0.02

hasta 0.78 con la adicién al modelo 1 de 8 términos correspondientes a la

combinacion binaria y ternaria de los 15 descriptores seleccionados inicialmente.
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Figura 15. Variacion de cv-g°> con la adicion al modelo 1, de cada nuevo

descriptor combinado seleccionado.

Cuando en el modelo se obtuvo un valor de R? de 0.95 no se seleccionaron nuevos
descriptores combinados binarios y/o ternarios. En la Tabla 8 se relacionan los
valores del rendimiento observado, calculado y residual mediante MLR, para el
modelo 2, con la adicidén de 8 descriptores combinados binarios y ternarios. En la
Tabla 9 se describen los coeficientes de regresion, B, y los factores de peso, B, de
cada descriptor que aportan a la prediccion del rendimiento, obtenidos para el
modelo de regresion 2. La Tabla 9 muestra que el rendimiento de las THQs esta
asociado con los descriptores nimero de anillos bencénicos, niUmero de enlaces
dobles (constitucionales), indice de forma de Kier (orden 2), indice de forma de
Kier (orden 3) (topoldgicos), PPSA-3, PNSA-3 (CPSA). Podria sugerirse que la
capacidad de prediccién del modelo 2 aumenta debido a que los descriptores
nimero de anillos bencénicos, nimero de enlaces dobles se relacionan con la
estabilidad de los carbocationes (alilico y de Wheland) formados en la reaccion
bajo estudio; los descriptores indice de forma de Kjer (orden 2), indice de forma
de Kier (orden 3) se relacionan con el impedimento estérico, el grado de

ramificacion, la densidad de las moléculas, los cambios en los estados de
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hibridacion de los carbonos involucrados en la reaccion de ciclacion y los
descriptores PPSA-3, PNSA-3 se relacionan con la distribucién de carga o la
naturaleza de las interacciones quimicas moleculares presentes. Los rendimientos
de las THQs varian debido a que el proceso de alquilacién electrofilica
intramolecular es muy sensible a los efectos electrénicos de los sustituyentes. Por
ejemplo, los buenos rendimientos de la reaccion se dan cuando en el anillo
bencénico hay grupos electrodonantes como el metilo, isopropilo o metoxi, asi

como la presencia de haldgenos disminuye el rendimiento.

Tabla 8. Valores del rendimiento observado, calculado y residual para el modelo
de regresidon 2 obtenidos mediante MLR, con la adicion de 8 descriptores

combinados. Valores normalizados.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA1 0.73 0.75 -0.02
HAA2 0.71 0.67 0.03
HAA3 0.36 0.37 -0.01
HAA4 0.41 0.38 0.03
HAAS 0.46 0.47 -0.01
HAA6 0.18 0.18 0.00
HAAS8 0.76 0.78 -0.02
HAA9 0.08 0.07 0.00

HAA10 0.76 0.74 0.01
HAA11 0.67 0.56 0.11
HAA12 0.72 0.82 -0.10
HAA13 0.91 0.90 0.01
HAA14 0.19 0.15 0.04
HAA15 0.88 0.86 0.03
HAA16 0.49 0.48 0.00
HAA17 0.59 0.67 -0.08
HAA20 0.68 0.66 0.02
HAA21 0.01 0.04 -0.03
HAA23 0.49 0.49 0.00
HAA24 0.62 0.58 0.03
HAA25 0.83 0.81 0.02
HAA26 0.00 0.01 -0.01
HAA27 0.29 0.40 -0.11
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Continuacion Tabla 8.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA29 0.58 0.59 -0.01
HAA30 0.62 0.64 -0.02
HAA31 0.32 0.47 -0.15
HAA32 0.88 0.83 0.05
HAA33 0.86 0.84 0.02
HAA34 0.60 0.73 -0.13
HAA35 0.47 0.43 0.05
HAA36 0.65 0.66 -0.01
HAA37 0.64 0.65 -0.01
HAA38 0.95 0.78 0.17
HAA39 0.88 0.84 0.04
HAA40 1.00 1.06 -0.06
HAA41 0.50 0.60 -0.10
HAA42 0.73 0.56 0.17
HAA43 0.27 0.28 -0.01
HAA44 0.00 -0.03 0.03
HAA45 0.17 0.14 0.03
HAA46 0.05 0.06 -0.01

Tabla 9. Coeficientes de regresion obtenidos para el modelo de regresion 2

(41 moléculas). Variable dependiente: Rendimiento.

. Error
Descriptor B B estandar de B
Intercepto -2.379 0.348
d1i 0.911 0.916 0.950
d4 0.451 0.380 0.258
dé -0.679 -0.936 0.388
d7 1.442 1.230 0.263
d10 3.082 2.998 0.502
d28 -0.732 -0.922 0.518
d29 1.996 2.492 0.741
de6 -0.557 -0.710 0.416
d74 1.539 1.924 0.339
d77 1.268 1.554 0.346
d87 -0.328 -0.456 0.131
d88 0.434 0.540 0.249
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Continuacion Tabla 9.

. Error
Descriptor B B estandar de B
doo 0.652 1.026 0.301
do1 0.771 0.828 0.164
do2 0.054 0.087 0.249
d4*28*90 -1.127 -1.582 0.391
d29*29*74 -2.804 -3.168 0.588
d28*29*29 1.771 2.320 0.433
di*77 0.226 0.229 0.616
d7*91*91 -0.647 -0.910 0.190
d10*29 -1.994 -2.024 0.459
d28*29*88 -1.624 -1.702 0.584
d28*66*d17c 1.152 1.141 0.446

En la Tabla 10 se relacionan los valores estadisticos obtenidos del analisis por
regresion lineal multiple, para el modelo 2. El valor de Feacuiado Para el modelo 2
fue de 14.05 que es mayor que el Fupuado. (2.19; v1=23, v»=17; 95% de
confianza). Esto indica que el modelo tiene una capacidad de prediccion alta,
debido a que el factor F es significativo.  El valor de R?> = 0.95 asimismo indica

que el modelo es confiable.

Tabla 10. Valores estadisticos obtenidos para el modelo de regresién 2. Variable

dependiente: Rendimiento.

Dato estadistico Valor
R? 0.950
F (23, 17) 14.048
Error estandar estimado 0.099
PRESS 0.166
cv - g? 0.780
SD 3.316
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En la Figura 16 se observa la relacion del rendimiento observado vs el calculado,
utilizando MLR para el conjunto de 41 moléculas, correspondiente al modelo de
regresion 2, para el cual se obtuvo un R* = 0.95. Los datos no muestran
dispersidon con respecto a la linea de tendencia (linea sdlida), indicando una muy
buena coherencia entre los valores del rendimiento observado y calculado. Es asi
como puede decirse que el modelo 2 tiene una alta capacidad de prediccion y que
contiene la mayor cantidad de informacion de los datos que se involucran en la

prediccién del rendimiento.
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Figura 16. Relacion entre los valores del rendimiento observado vs el calculado

mediante MLR, para las 41 HAAs evaluadas. Modelo 2.

° Perry, R. H., Green, D. W. and Maloney, J. O., Manual del Ingeniero Quimico, Tomo I, Sexta
Edicion, McGraw Hill, Inc., México, 1992
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La mayoria de los compuestos presentaron una mayor correlacion entre el
rendimiento observado y el calculado para este modelo, excepto las HAAS 11, 12,
27, 31, 34, 38, 41, 42.

4.1.4.3. Correlacion del rendimiento con la estructura usando el
Modelo 3.

Con los 15 descriptores seleccionados por el método de andlisis de componentes
principales y después de normalizarlos, empleando la Ecuacidon 6, se obtuvo el
modelo matematico 3, mediante regresion lineal multiple (MLR). En la Tabla 11
se relacionan los valores del rendimiento observado, calculado y residual mediante
MLR, para el modelo 3. En la Tabla 12 se describen los coeficientes de regresion,
B, y los factores de peso, B, de cada descriptor que aportan a la predicciéon del
rendimiento, obtenidos para el modelo de regresion 3. La Tabla 12 muestra que
el rendimiento de las THQs esta asociado con los descriptores indice de forma de
Kier (orden 2), contenido complementario de informacién (orden 2) (topoldgicos) y
momento dipolar (cuantico). Los 2 descriptores topoldgicos describen el grado de
ramificacién y complejidad molecular de los sistemas bajo estudio. El tipo de
atomos y caracter de los sustituyentes de la HAA influyen en el rendimiento de la
THQ formada en la reaccion de ciclacién.  El descriptor cuantico, momento
dipolar, describe la polaridad de la molécula y es una medida de la naturaleza
electrostatica de las interacciones quimicas presentes en los sistemas moleculares
y se relaciona con las interacciones intramoleculares que se presentan en la

formacién de la THQ.
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Tabla 11. Valores del rendimiento observado, calculado y residual para el modelo

de regresion 3, obtenidos mediante MLR. Valores normalizados.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA1 0.73 0.73 0.00
HAA2 0.71 0.47 0.24
HAA3 0.36 0.46 -0.10
HAA4 0.41 0.32 0.09
HAA5 0.46 0.46 0.00
HAA6 0.18 0.39 -0.21
HAA8 0.76 0.56 0.19
HAA9 0.08 -0.04 0.11
HAA10 0.76 0.64 0.12
HAA11 0.67 0.77 -0.10
HAA12 0.72 0.93 -0.21
HAA13 0.91 0.64 0.27
HAA14 0.19 0.49 -0.30
HAA15 0.88 0.70 0.18
HAA16 0.49 0.70 -0.21
HAA17 0.59 0.61 -0.02
HAA20 0.68 0.44 0.24
HAA21 0.01 0.13 -0.11
HAA23 0.49 0.67 -0.18
HAA24 0.62 0.51 0.11
HAA25 0.83 0.37 0.46
HAA26 0.00 0.36 -0.36
HAA27 0.29 0.60 -0.31
HAA29 0.58 0.62 -0.04
HAA30 0.62 0.65 -0.03
HAA31 0.32 0.51 -0.19
HAA32 0.88 0.49 0.39
HAA33 0.86 0.63 0.22
HAA34 0.60 0.42 0.18
HAA35 0.47 0.42 0.05
HAA36 0.65 0.80 -0.15
HAA37 0.64 0.83 -0.18
HAA38 0.95 0.76 0.19
HAA39 0.88 0.67 0.21
HAA40 1.00 0.95 0.05
HAA41 0.50 0.55 -0.05
HAA42 0.73 0.69 0.04
HAA43 0.27 0.36 -0.09
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Continuacion Tabla 11.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA44 0.00 0.22 -0.22
HAA45 0.17 0.26 -0.09
HAA46 0.05 0.27 -0.21

Tabla 12. Coeficientes de regresién obtenidos para el modelo de regresion 3

(41 moléculas). Variable dependiente: Rendimiento.

Error estandar

Descriptor B B de B
Intercepto 1.707 1.415
d4 0.625 0.526 0.515
dé -0.206 -0.284 0.913
d10 -0.456 -0.444 0.369
di7 -1.859 -2.332 1.385
d28 0.637 0.802 0.809
d29 -0.810 -1.011 0.586
d39 0.968 0.925 0.639
d40 0.340 0.377 0.808
d66 -0.211 -0.269 0.891
d69 0.777 0.949 0.909
d87 -0.804 -1.118 0.646
d88 0.172 0.214 0.338
doo -0.133 -0.209 0.402
do1 0.668 0.718 0.345
do2 0.026 0.042 0.439

En la Tabla 13 se relacionan los valores estadisticos obtenidos del analisis por

regresion de componentes principales, para el modelo 3.

En la Tabla 13 se

reporta un valor de Feacuado de 1.87 que es menor que el Fiabuado™® (2.09; vi=15,

v,=25, 95% de confianza).

Esto indica que el modelo tiene una capacidad de

10 perry, R. H., Green, D. W. and Maloney, J. O., Manual del Ingeniero Quimico, Tomo I, Sexta
Edicion, McGraw Hill, Inc., México, 1992
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prediccién baja, debido a que el factor Fecuado NO €S significativo.  El valor de

R? = 0.529, asimismo, indica que el modelo no es confiable.

Tabla 13. Valores estadisticos obtenidos para el modelo de regresién 3. Variable

dependiente: Rendimiento.

Dato estadistico Valor
R? 0.529
F (15, 25) 1.873
Error estandar estimado 0.250
PRESS 1.561
cv - g? 0.529
SD 3.316

En la Figura 17 se observa la relacion del rendimiento observado vs el calculado,
utilizando MLR para el conjunto de 41 moléculas, correspondiente al modelo de
regresion 3, para el cual se obtuvo un R* = 0.529. Como se observa hay una
gran dispersion de los datos (valor observado y calculado del rendimiento) con
respecto a la linea de tendencia, mostrando asi una baja capacidad de prediccién

del modelo 3.
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Figura 17. Relacidn entre los valores del rendimiento observado vs el calculado

mediante MLR, para las 41 HAAs evaluadas. Modelo 3.

Los compuestos que presentaron mayor correlacion entre el rendimiento
observado vy el calculado para este modelo fueron, a saber: HAAs 1, 4, 5, 17, 29,
30, 35, 40, 41, 42, 43 y 45.

4.1.4.4. Correlacion del rendimiento con la estructura usando el
Modelo 4.

El modelo 3 formulado presenta un F no representativo y un R> < 0.9. Por lo
tanto, para mejorar estos parametros, se introdujeron términos no-lineales a
través de la combinacion binaria y ternaria de los 15 descriptores seleccionados

inicialmente por el método de analisis de componentes principales. De esta forma
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se obtuvo el modelo 4. En el Anexo 8 se adjunta la rutina realizada para la

obtencion de 8 descriptores combinados.

En la Figura 18 se muestra la variacion de R* con la adicidn al modelo
matematico 3, de cada nuevo descriptor combinado seleccionado binario o
ternario. Se observa un aumento de R? desde 0.53 hasta 0.81 con la adicién al
modelo 3 de 8 términos correspondientes a la combinacién binaria y ternaria de los

15 descriptores seleccionados inicialmente.
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Figura 18. Variacidn de R? con la adicién al modelo matematico 3, de cada nuevo

descriptor combinado seleccionado.

En la Figura 19 se muestra la variacién de cv-g> con la adicién de cada nuevo
descriptor combinado seleccionado. Se observa un aumento en cv-q* desde 0.12
hasta 0.61 con la adiciéon al modelo 3 de 8 términos correspondientes a la

combinacion binaria y ternaria de los 15 descriptores seleccionados inicialmente.
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Descriptor combinado

Figura 19. Variacién de cv-g°> con la adicién al modelo 3 de cada nuevo

descriptor combinado seleccionado.

Los descriptores 10 y 40, correspondientes a numero de enlaces dobles vy
contenido de informacion estructural (orden 2) respectivamente, fueron los que
mas se repitieron en los nuevos descriptores combinados seleccionados.  Con
estos indices se incluye en el modelo formulado una parte de la informacién
relacionada con la estabilidad de los carbocationes formados y la complejidad de

las estructuras moleculares.

Cuando en el modelo se obtuvo un valor de R? de 0.81 no se seleccionaron nuevos
descriptores combinados binarios y/o ternarios. En la Tabla 14 se relacionan los
valores del rendimiento observado, calculado y residual mediante MLR, para el
modelo 4, con la adicidon de 8 descriptores combinados binarios y ternarios. En la
Tabla 15 se describen los coeficientes de regresion, B, y los factores de peso, B,
de cada descriptor que aportan a la prediccion del rendimiento, obtenidos para el
modelo de regresion 4. La Tabla 15 muestra que el rendimiento de las THQs
esta asociado con los descriptores nimero de enlaces dobles (constitucional),
indice de forma de Kier (orden 2), contenido de informacidn estructural (orden 2)

(topoldgicos), HOMO, carga total sobre el nitrdgeno y momento dipolar
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(cuanticos).

La capacidad de prediccién del modelo 2 aumenta debido a que el

descriptor indice de forma de Kjer (orden 2) se relaciona con el impedimento

estérico, el grado de ramificacion, la densidad de las moléculas, los cambios en los

estados de hibridacion de los carbonos involucrados en la reaccion de ciclacion; el

descriptor contenido de informacidon estructural (orden 2) se relaciona con la

complejidad molecular y los descriptores HOMO, carga total sobre el nitrégeno,

momento dipolar se relacionan con la forma como la molécula interacciona con

otras especies y la medida de las interacciones intermoleculares.

Tabla 14. Valores del rendimiento observado, calculado y residual para el modelo

4 obtenidos mediante MLR, con la adicidn de 8 descriptores combinados.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA1 0.73 0.79 -0.06
HAA2 0.71 0.72 -0.01
HAA3 0.36 0.42 -0.06
HAA4 0.41 0.39 0.02
HAAS 0.46 0.44 0.03
HAA6 0.18 0.18 0.00
HAAS8 0.76 0.74 0.02
HAA9 0.08 0.07 0.00

HAA10 0.76 0.76 0.00
HAA11 0.67 0.66 0.00
HAA12 0.72 0.75 -0.03
HAA13 0.91 0.84 0.07
HAA14 0.19 0.19 0.00
HAA15 0.88 0.90 -0.02
HAA16 0.49 0.48 0.00
HAA17 0.59 0.60 -0.01
HAA20 0.68 0.67 0.01
HAA21 0.01 0.01 0.01
HAA23 0.49 0.47 0.02
HAA24 0.62 0.56 0.06
HAA25 0.83 0.48 0.35
HAA26 0.00 0.39 -0.39
HAA27 0.29 0.32 -0.03
HAA29 0.58 0.60 -0.02
HAA30 0.62 0.70 -0.09
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Continuacion Tabla 14.

Identificacion Valor observado Valor calculado Residual
HAA31 0.32 0.58 -0.26
HAA32 0.88 0.49 0.39
HAA33 0.86 0.86 0.00
HAA34 0.60 0.61 -0.01
HAA35 0.47 0.50 -0.03
HAA36 0.65 0.77 -0.11
HAA37 0.64 0.67 -0.03
HAA38 0.95 0.85 0.10
HAA39 0.88 0.89 0.00
HAA40 1.00 1.00 0.00
HAA41 0.50 0.58 -0.08
HAA42 0.73 0.50 0.23
HAA43 0.27 0.32 -0.05
HAA44 0.00 0.00 0.00
HAA45 0.17 0.14 0.02
HAA46 0.05 0.10 -0.0

Tabla 15. Coeficientes de regresién obtenidos para el modelo de regresiéon 4

(41 moléculas). Variable dependiente: Rendimiento.

Descriptor B B Error estandar de B

Intercepto -0.043 1.268
d4 1.081 0.911 0.906
dé 0.194 0.267 1.467
d10 -2.724 -2.650 1.186
di7 -1.502 -1.885 1.589
d28 1.448 1.823 0.971
d29 -0.725 -0.905 1.552
d39 0.594 0.567 0.844
d40 1.292 1.435 0.980
de6 0.293 0.374 1.038
de9o 0.608 0.744 0.869
d87 -0.789 -1.098 0.703
d88s 1.209 1.507 0.606
d9o 0.818 1.286 2.733
do1 0.891 0.957 0.345
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Continuacion Tabla 15.

Descriptor B B Error estandar de B
do2 -0.002 -0.003 0.409
d29*88*90 -1.201 -1.686 2.588
d29*40*88 -0.322 -0.412 0.554
de6*d17c -0.482 -0.502 0.298
d4*28*91 -0.953 -1.020 0.460
d10*10 5.521 5.073 2.702
d4*10*d20c -3.341 -2.828 1.681
d40*40*87 -0.847 -0.941 0.838

En la Tabla 16 se relacionan los valores estadisticos obtenidos del analisis por
regresion lineal multiple, para el modelo 4.  El valor de Feacuiado Para el modelo 4
fue de 3.56 que es mayor que el Fupuado® (2.19; vi=23, v>=17; 95% de
confianza). Esto indica que el modelo tiene una capacidad de prediccion
aceptable, debido a que el factor F es medianamente significativo. El valor de R?

= 0.81 indica que el modelo es aceptable en confiabilidad.

Tabla 16. Valores estadisticos obtenidos para el modelo de regresidon 4. Variable

dependiente: Rendimiento.

Dato estadistico Valor
R’ 0.813
F (23, 17) 3.560
Error estandar estimado 0.186
PRESS 0.620
oV — g 0.610
SD 3.316

En la Figura 20 se muestra la relacién del rendimiento observado vs el calculado,
utilizando MLR para el conjunto de 41 moléculas, correspondiente al modelo de

regresion 4, para el cual se obtuvo un R*> = 0.81. Como se observa, algunos

11 Pperry, R. H., Green, D. W. and Maloney, J. O., Manual del Ingeniero Quimico, Tomo I, Sexta
Edicion, McGraw Hill, Inc., México, 1992
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datos presentan dispersion con respecto a la linea de tendencia, indicando que el

modelo tiene una capacidad de prediccidon aceptable.
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Figura 20. Relacidn entre los valores del rendimiento observado vs el calculado

mediante MLR, para las 41 HAAs evaluadas. Modelo 4.

La mayoria de los compuestos presentaron una mayor correlacién entre el
rendimiento observado y el calculado para este modelo, excepto las HAAS 1, 13,
25, 26, 30, 31, 32, 36, 38, 42.

En conclusion, para los modelos obtenidos en este trabajo se observa que los
descriptores comunes a todos ellos fueron, a saber: numero de enlaces dobles,
indice de forma de Kier (orden 2), contenido de informacion estructural, momento

dipolar.

En resumen, un proceso QSAR/QSPR se realiza en pasos sucesivos que incluyen la

preparacion, reduccion, modelamiento de datos y prediccion. En el proceso de

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS 105



construccion de un modelo QSAR/QSPR para un conjunto de compuestos se inicia
por recolectar y organizar los datos experimentales y tedricos para estos
compuestos. La informacion experimental se refiere a las propiedades que
corresponden a las variables dependientes en el procesamiento de datos. Los
otros datos son descriptores fisicoquimicos que se pueden determinar
empiricamente o por métodos computacionales. Estas caracteristicas estructurales
representan las variables independientes. La preparacion de datos finaliza con la
organizacion de los datos en una matriz donde las moléculas y los descriptores
corresponden a las filas y las columnas de los datos, respectivamente. El segundo
paso es reducir los datos seleccionando adecuadamente los descriptores de un
conjunto grande que describe la propiedad de interés. El Ultimo paso en un
estudio QSAR/QSPR es el modelamiento de datos y prediccion.  La calidad del
modelo se estima con la relacion que se establece entre los descriptores y la
propiedad de interés en el conjunto de prueba. Esta relacion se expresa por el
coeficiente de correlacién R? entre la propiedad medida experimentalmente y la

calculada tedricamente (Ecuacion 24).

R=2( =Y (Ec. 24)
(Y, - ¥y

Donde Y; y Y. son los valores de la propiedad observada y calculada para el

compuesto /y Y es el promedio de la propiedad sobre los N compuestos en el

conjunto de entrenamientol**81,

La validacidn del modelo se realiza por la técnica de validacidon cruzada que
consiste en remover uno o un grupo (uno a la vez) de compuestos del conjunto de
datos en forma sistematica o aleatoria, luego se calcula el modelo de regresion con

los compuestos remanentes y finalmente se predice el valor para el(os)
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compuesto(s) removido(s)®, La validacion cruzada da una medida de la
eficiencia del modelo de regresion, valora qué tan robusto o estable es el mismo y
si el modelo se ajusta bien a los datos del conjunto de entrenamiento entonces la
omisién de uno o mas puntos (compuestos) no causara disturbios en el coeficiente
de regresiénl’®.  La calidad del modelo se expresa por medio del coeficiente de
correlacién g, de la validacidn cruzada (Ecuacién 25). El criterio g*> es un
indicador de la capacidad de prediccion de un modelo sobre el conjunto de
entrenamiento y si no se realizan predicciones reales sobre un conjunto de prueba
no se garantiza que estos modelos puedan generalizarse®.  El coeficiente de
correlacion g?, al igual que el coeficiente de regresion R?, representa la fraccion de
la variable dependiente (rendimiento, para el caso bajo estudio) descrita por el
conjunto de variables independientes, en el caso de una correlacidn perfecta
entonces el valor del coeficiente sera igual a 1 y si no existe correlacién entre la
propiedad y el conjunto de variables independientes entonces el valor sera 0. Los
valores mas pequefios de g° indican una baja capacidad de prediccidn del

respectivo modelo de regresiont®l,

g =1- ?(3; - 1; (Ec. 25)

El Modelo 2 obtenido por MLR y reportado en el presente trabajo, se puede
emplear para conocer el rendimiento aproximado de reacciones y de moléculas con
caracteristicas estructurales similares a las utilizadas. Para ello, se propone una
molécula de estructura molecular similar a las contenidas en el conjunto de
entrenamiento, luego se le determinan los descriptores seleccionados en el
modelo 2 y finalmente estos valores se llevan al modelo de regresién. De esta
manera, se puede predecir el rendimiento de una THQ en la reaccién de ciclacidn,

aun antes de realizarse la sintesis. El modelo 2 puede usarse para tal fin porque
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presenta el F mas representativo, tiene el R*> méas alto, de los cuatro modelos
matematicos de regresion propuestos (Véase Tabla 17) y en la grafica de valor
observado vs calculado, los datos se ajustan adecuadamente en la linea de
tendencia. Como se mencionoé en la Metodologia (# 4.1.4.2), el valor de PRESS
se obtiene al realizar el procedimiento de “validacidon cruzada” a cada modelo y da
indicativo del error total en la prediccidon o del poder de prediccién de una ecuacion
de regresién. Para la eleccién del mejor modelo de regresion, se escoge aquel
con el valor mas pequefio de PRESS [¥],  En la Tabla 17 se observa que el
modelo 2 reporta el menor valor de PRESS. Otro parametro estadistico empleado
para validar la calidad de un modelo es el valor de g* equivalente al R* de
prediccién. Un valor de g*> < 0.9 indica que el modelo es confiable. En la
Tabla 17 se observa que el modelo 2 reporta el mayor valor de g%. Con base en
las especificaciones anteriores, se puede postular el modelo 2 para la prediccion

del rendimiento de una THQ en la reaccion de ciclacion.

Tabla 17. Valores estadisticos obtenidos para los modelos de regresion 1-4.

Variable dependiente: Rendimiento.

Dato estadistico Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4

R? 0.536 0.950 0.529 0.813
q° 0.535 0.986 0.529 0.822
F (23, 17) 1.923 14.048 1.873 3.560
E;fnrqaejga”dar 0.248 0.099 0.250 0.186
PRESS 1.539 0.166 1.561 0.620
cv—-g° 0.536 0.780 0.529 0.610
SD 3.316 3.316 3.316 3.316

Un segundo procedimiento realizado para la validacion del modelo 2 consistio en
hacer un cambio aleatorio de los valores del Yopservado ¥ Calcular los valores de F y

R? para cada cambio. En la Tabla 18 se reportan los valores de F y R? para cada
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cambio aleatorio de los valores del rendimiento observado. Se asume que el
modelo se obtuvo con un conjunto de entrenamiento donde cada molécula de HAA
tiene un Unico valor de rendimiento asociado. Si se cambia el valor del
observado, entonces el modelo falla y los parametros estadisticos F y R?> cambian

con respecto a los valores originales.

En la Tabla 18 se observa que los cambios aleatorios de los valores del
rendimiento afectan notablemente los valores estadisticos F, R* y cv — g° que
determinan la calidad del modelo. Ningtn valor de R* est4 por encima de 0.9 y
los valores de algunos parametros de F son menores que el Fiabuiado- En
conclusion, no es casual la relacién entre el rendimiento de la reaccion y los
descriptores moleculares empleados y el modelo de regresion 2 se puede utilizar
para predecir el rendimiento aproximado de reacciones y de moléculas con
caracteristicas estructurales similares a las utilizadas en el conjunto de

entrenamiento.

Tabla 18. Valores de F y R? para cada cambio aleatorio de los valores del

rendimiento observado.

Valores estadisticos

Modelo r R2 p—
Modelo 2 sin cambio 14.048 0.950 0.950
M2 con cambio aleatorio 1 5.285 0.877 0.877
M2 con cambio aleatorio 2 5.386 0.879 0.879
M2 con cambio aleatorio 3 0.811 0.523 0.523
M2 con cambio aleatorio 4 1.247 0.628 0.628
M2 con cambio aleatorio 5 1.232 0.625 0.625
M2 con cambio aleatorio 6 0.576 0.438 0.438
M2 con cambio aleatorio 7 0.935 0.558 0.558
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4.2. ESTUDIO DE LA ETAPA LENTA DEL MECANISMO DE REACCION

4.2.1. Generacion de las estructuras de partida y productos

En las Figuras 11 y 12 se muestran respectivamente la estructura de partida
(carbocatién) y los 4 productos (complejos de Wheland) tenidas en cuenta para
abordar el estudio de la etapa B del mecanismo propuesto!* de la reaccién de
ciclacion intramolecular tipo Friede/ — Crafts de una HAA para producir la

respectiva THQ, en condiciones de catalisis acida.

En las Figuras 21 — 24 (Casos 1 — 4) se observan la estructura del carbocation y
de los complejos de Wheland obtenidas mediante Gaussian bajo el formalismo HF
y el conjunto de base 6-31G(d). Las Figuras 21 y 23 indican un ataque por la
parte inferior del plano del anillo y las Figuras 22 y 24 el ataque por la parte

superior.

)
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Figura 21. Caso 1. Estructura del carbocation y el complejo de Wheland.
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Figura 22. Caso 2. Estructura del carbocation y el complejo de Wheland.

Figura 23. Caso 3. Estructura del carbocation y el complejo de Wheland.
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Figura 24. Caso 4. Estructura del carbocation y el complejo de Wheland.

En la Tabla 19 se reportan los valores de energia (energia total y con la
correccion del punto cero) obtenidas bajo el mismo formalismo para las
estructuras moleculares involucradas en cada caso. La energia del punto cero es
una correccion a la energia electronica de la molécula que tiene en cuenta los
efectos de las vibraciones moleculares. En todos los Casos 1 — 4 se observa que
el complejo de Wheland es la estructura mas estable debido a que en esta
estructura se presenta una deslocalizacion de la carga positiva presente.  El
benceno es susceptible a un ataque electrofilico a causa de sus electrones m
expuestos. La reaccion de alquilacion de Friedel Crafts es una sustitucion
eletrofilica aromatica en la cual el electrdfilo es un carbocation. El electrofilo ataca
al sistema 1 del benceno formando un complejo (carbocation deslocalizado) y
utilizando dos de sus electrones para formar un enlace ¢ a un carbono del anillo
bencénico. Esto interrumpe el sistema ciclico de electrones 1t debido a que en la

formacion del complejo un carbono se hibrida a sp®. Los 4 electrones Tt restantes
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del complejo estan deslocalizados en los carbonos sp” restantes y estabilizan la
carga positiva presente en el complejo.  El complejo formado es un hibrido de

tres estructuras de resonancia.

En la Tabla 19 se observa que de los cuatro complejos de Wheland, las
estructuras con menor energia corresponden a CWH2 y CWH3, indicando que es
factible el ataque por la parte superior e inferior del plano del anillo. Los valores
energéticos (la busqueda de la estructura mas estable) para las estructuras CWH2
y CWH3 son similares, lo cual indica que la probabilidad del ataque es dirigida
hacia la formacién de los productos exo y endo, respectivamente. La barrera
energética para que la reaccion transcurra desde el carbocation a cada uno de los
complejos de Wheland para es menor para los casos 2 y3 y por tanto, es mayor la

probabilidad que la ciclacidén ocurra de esta forma.

Tabla 19. Valores de energia para las estructuras moleculares involucradas en

los Casos 1 — 4, propuestos para este estudio.

Valor de energia, Valor de energia

Estructura Hartree (E°)*, Hartree
CCT -441.22709 -440.97977
CWH1 -441.24292 -440.98967
CWH2 -441.24496 -440.99176
CWH3 -441.24496 -440.99176
CWH4 -441.24292 -440.98967

* Energia con la correccion del punto cero.
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4.2.2. Obtencion del TS a través del método de transito cuadratico

sincronizado (QST3). Calculo de su frecuencia imaginaria

Para el desarrollo de esta etapa se trabajaron, a saber: 4 estructuras moleculares
que difieren en la posicion de los H de los carbonos C* y C** (de los
carbocationes), 4 estructuras correspondientes a los respectivos complejos de
Wheland que difieren en la posicion de los H de los carbonos C-4 y C-4a y cuatro
TS, con el fin de observar tedricamente en cual de los cuatro casos se presenta la
sustitucion electrofilica mas favorable sobre el anillo bencénico.  Las cuatro
estructuras correspondientes a los carbocationes teniendo en cuenta la posicion de
los hidrédgenos se describen, a saber: (i) H del C* y del C** en posicion axial, (ii)
H del C* en posicién axial y del C** en posicidn ecuatorial, (i) H del C* en
posicion ecuatorial y del C** en posicién axial, (iv) H del C* y del C** en posicidn
ecuatorial. De esta forma se obtuvieron los productos (complejos de Wheland) de
adicion endo para los casos i y iii y exo para los casos ii y iv, correspondientes a los
ataques por la parte inferior y superior del plano del anillo, respectivamente

(véanse Figuras 25-28).

Figura 25. Caso 1. Estructura del carbocation y su respectivo complejo de

Wheland. H del C* y del C** en posicion axial.
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Figura 26. Caso 2. Estructura del carbocation y su respectivo complejo de

Wheland. H del C* en posicion axial y del C** en posicidon ecuatorial.

Figura 27. Caso 3. Estructura del carbocation y su respectivo complejo de

Wheland. H del C* en posicion ecuatorial y del C** en posicion axial.
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Figura 28. Caso 4. Estructura del carbocation y su respectivo complejo de

Wheland. H del C* y del C** en posicion ecuatorial.

Para considerar la etapa bajo estudio, la formacién de complejo de Wheland, se
sugirié que la ruta que conecta el reactante y el producto es a través de un TS con
la orientacion adecuada de manera que permita formar el ciclo de seis miembros.
Para ello, se propusieron 4 estructuras moleculares correspondientes a TS con
diferentes orientaciones espaciales, denominadas TS1 — TS4. Para la generacion
de cada uno de los TS que condujeran a la formacion del producto se tuvo en
cuenta la estructura molecular (localizacidon espacial de los atomos que conforman
la molécula), carga y multiplicidad de spi®. Para todas las estructuras
moleculares bajo estudio la carga fue 2 por la carga positiva sobre el nitrogeno y la
del carbocatién para las estructuras de partida y por la carga positiva sobre el
nitrégeno y la deslocalizada en el complejo de Wheland para las estructuras

producto. La multiplicidad de spin para todas las moléculas fue 1.

Los TS se calcularon empleando el método QST3, lo cual involucrd proponer un TS

para que en la superficie de energia potencial se llegara desde el carbocation hasta
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el complejo de Wheland, pasando por el respectivo TS. Para ello, se inicid
variando el angulo diédrico (C2—C3—C4) y la distancia entre los carbonos C4 — C4a
involucrados en la formacion del ciclo. En la Tabla 20 se muestra la variacion del
angulo diédrico, la distancia de separacion, la frecuencia imaginaria y la energia
obtenida para cada variacion con el TS1. Se observa que al aumentar la distancia
de separacion o los angulos diedros no se registraron cambios significativos en la
frecuencia imaginaria. Los valores de energia fueron similares para las cuatro
variaciones. Debido a que no se presentan diferencias significativas en la

frecuencia y energia obtenidas para las estructuras TSla-d, se selecciond la

distancia de separacién C4 — C4a de 1.73 A y un angulo diedro de 110.16° para la
obtencion de cada uno los cuatro TS por medio del método QST3.
Adicionalmente, al aumentar la distancia de separacion y el angulo diedro aumentd
el tiempo de calculo, por tanto, se escogid la condicién correspondiente a TS1a.
De esta forma se propusieron los TS para los cuatro casos. En las Figuras

29 — 32 se muestran los TS propuestos para cada caso.

Tabla 20. Valores de angulo diedro, distancia de separacion y frecuencia

imaginaria y energia obtenida para cada variacion.

Estructura Angulo diedro DISt'ch'a’ im:;?::::,c?m'l ﬂ:_:g;ae’
TS1a 110.76 1.73 -218.264 -441.225
TS1b 117.76 2.00 -218.268 -441.225
TS1c 130.04 2.10 -218.216 -441.225
TS1d 160.70 3.50 -218.321 -441.225
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Figura 31. TS3 propuesto para el caso 3.
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Figura 32. TS4 propuesto para el caso 4.

En la Figura 33 se muestran los cuatro TS obtenidos por el método QST3. Se
observa que los 4 TS obtenidos son estructuras abiertas donde aln no se ha
formado el enlace, pero con la orientacion adecuada para inducir la formacion del

ciclo.

J-‘é\ o - !

w"jﬁu PRy

Caso 1 (TS1) Caso 2 (TS2)

J\‘j @ ‘

. 3\ “é-\ "Jsj.". @
B B - P

2,35 |3

' &
- 9

Caso 3 (TS3) Caso 4 (TS4)

Figura 33. Estructuras de cada uno de los TS obtenidos por el método QST3,

para los Casos 1 — 4.
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En la Tabla 21 se reportan los valores de la energia, de la energia con la
correccion del punto cero, de la frecuencia negativa para cada TS obtenido por el
método QST3 y de la distancia de separacidon de los carbonos involucrados en el
ataque electrofilico para la formacidon del ciclo. Se observa que las estructuras
TS1 y TS4 reportan valores similares de energia y son 1.61 kcal/mol menos
estables que las estructuras TS2 y TS3, cuyos valores de energia son similares.
Con los valores de energia que incluyen la correcciéon del punto cero, las
estructuras TS1 y TS4 son 1.78 kcal/mol menos estables que las estructuras TS2 y
TS3. Los valores de las frecuencias imaginarias son mayores para las estructuras
TS1y TS4. La distancia de separacion de los carbonos C* — C ** involucrados en
la generacién del ciclo es menor para las estructuras TS1 y TS4, mostrando un
mayor acercamiento para la formacidon del enlace. Las estructuras de los 4 TS
encontrados se asemejan mas a los productos que al reactivo de acuerdo con el
postulado de Hammond*® *...que la estructura de transicion serd semejante a los
reactantes para una reaccion exotérmica y a los productos para una reaccion

endotérmica’.

Tabla 21. Valores de la energia, de la distancia de separacién de los carbonos
C* — C ** y de la frecuencia imaginaria para cada TS obtenido por el método
QST3, para los Casos 1 — 4.

Energia Energia (E°)* Frecuencia D entre los

Estructura Ha rtgee’ Hg rtree ’ imaginaria, carbonos

cm™ C*y Cx*, A
TS1 -441.22525 -440.97441 -218.264 2.221
TS2 -441.22782 -440.97725 -208.817 2.242
TS3 -441.22782 -440.97725 -208.981 2.241
TS4 -441.22525 -440.97441 -218.906 2.221

* Energia con la correccion del punto cero.
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4.2.3. Determinacion de la IRC para cada TS obtenido

Una vez obtenidos los TS y su frecuencia imaginaria correspondientes a cada caso,
se determind la IRC en los modos standard, forward y reverse. Para correr el
calculo IRC se realizd el procedimiento, a saber: (i). Optimizacion de la estructura
de transicion, (ii). Calculo de las frecuencias del TS optimizado (para verificar que
la estructura propuesta corresponde a un TS, para determinar la energia en el
punto cero del TS y para generar los datos de constante de fuerza necesarios en el
calculo IRC) y (iii). Ejecucién del calculo IRC para verificar que se tenga el TS

correcto para la reaccion.

En las Figuras 34a — 37a se observan las graficas del valor de la energia total vs
la IRC para los Casos 1 — 4, obtenidas con el calculo IRC en el modo standard. Se
observa un perfil correspondiente a la variacion de la energia con respecto a la
coordenada de reaccion desde un valor de energia, pasando por un maximo valor
de la misma hasta un valor minimo de energia para los Casos 1y 2 y viceversa
para los Casos 3 y 4. Las graficas de los Casos 1 y 2 indican que la coordenada
de la reaccion transcurre por disminucidon de la energia. Por el contrario, en los
Casos 3 y 4 la coordenada de reaccion transcurre por aumento de la energia. La
IRC para todos los casos indica la ruta del TS que conecta el reactante con el
producto, para el caso bajo estudio corresponde a la estructura del TS que va
desde el carbocatidon para cerrar el ciclo y formar el complejo de Wheland. Las
Figuras 34b — 37b y 34c — 37c muestran las graficas de energia vs coordenada
IRC en los modos forwardy reverse, respectivamente. Se observa, para todos los
casos, una disminucion de la energia a lo largo de la IRC en el modo forwardy un

aumento de energia en el modo reverse.
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Energia total a lo largo de la IRC
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Figura 34a. Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 1, con 60

puntos a lo largo de la ruta.

Modo standard.

Energia, Hartree

-441.234

-441.224 -
-441.225 -
-441.226 -
-441.227 -
-441.228 -
-441.229 -

-441.23 4
-441.231 -
-441.232 -
-441.233 -

Energia total a lo largo de la IRC

“‘0"“
>
>

-0.2 0.3 0.8 13 1.8

Coordenada de reaccion IRC

2.3

Figura 34b.

puntos a lo largo de la ruta.

Método forward.
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Energia, Hartree
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Figura 34c. Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 1, con 20

puntos a lo largo de la ruta.

Método reverse.
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Figura 35a. Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 2, con 45

puntos a lo largo de la ruta.

Modo standard.
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Energia, Hartree
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Figura 35b.

puntos a lo largo de la ruta.

Método forward.
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Figura 35c.

puntos a lo largo de la ruta.

Método reverse.
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Energia, Hartree
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Figura 36a.

puntos a lo largo de la ruta. Modo standard.
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Figura 36b.

puntos a lo largo de la ruta. Método forward.
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Figura 36c.
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Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 3, con 20

puntos a lo largo de la ruta. Método reverse.

Figura 37a.
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Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 4, con 60

puntos a lo largo de la ruta. Modo standard.
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Figura 37b.
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Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 4, con 20

puntos a lo largo de la ruta. Método forward.

Figura 37c.
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Grafica de la energia total vs IRC para el TS del caso 4, con 20

puntos a lo largo de la ruta. Método reverse.
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En las Figuras 38 — 41 se muestran las estructuras correspondientes a 10 puntos
secuenciales a lo largo de la IRC para cada caso. En la Tabla 22 se reportan los
valores de la distancia entre los carbonos C* y C**, junto con el valor de energia
para las estructuras de los 10 puntos secuenciales a lo largo de la IRC para cada
TS en el modo standard. Se observa, para los Casos 1y 2, una disminucion de la
distancia entre los carbonos C* y C** involucrados en la reaccion para la
formacién del ciclo a medida que aumenta la coordenada de reaccidn y disminuye
el valor de la energia molecular. Por el contrario, para los Casos 3 y 4, se
observa, un aumento en la distancia a medida que aumenta la IRC y aumenta el
valor de la energia. Los valores de la Tabla 22 indican la energia y parametros
geométricos optimizados (en coordenadas cartesianas) para cada punto, el primer
y el ultimo valor corresponden a los puntos finales sobre cada lado de la ruta de
reaccion. Por ejemplo, en el Caso 1, el primer punto corresponde a una
estructura en la cual el angulo diedro involucrado en la formacion del ciclo es de
117.717°, mientras que en el Ultimo punto este mismo angulo es de 114.379°, la

distancia entre los carbonos C* y C** para el primer punto es de 2.641 mientras

para el Ultimo es de 1.658 A.
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Figura 38. Estructuras correspondientes a 10 puntos secuenciales a lo largo de
la IRC para el TS1. Modo standard.
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Figura 39. Estructuras correspondientes a 10 puntos secuenciales a lo largo de la
IRC para el TS2. Modo standard.
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Figura 40. Estructuras correspondientes a 10 puntos secuenciales a lo largo de la

IRC para el TS3. Modo standard.
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Figura 41. Estructuras correspondientes a 10 puntos secuenciales a lo largo de la

IRC para el TS4. Modo standard.
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Tabla 22. Valores de la distancia entre los carbonos C* y C** junto con el valor

de energia para las estructuras de los 10 puntos secuenciales a lo largo de la IRC

para cada TS. Modo standard.

Estructura Energia, Coordenada Distancia o
Hartree IRC C*x —C**, A
TS1 -441.227 -2.886 2.641
-441.227 -2.423 2.591
-441.227 -1.845 2.522
-441.226 -1.266 2.447
-441.226 -0.676 2.361
-441.225 -0.098 2.268
-441.226 0.480 2.085
-441.227 1.061 1.971
-441.231 1.659 1.855
-441.238 2.957 1.658
TS2 -441.229 -2.285 2.591
-441.229 -1.810 2.536
-441.229 -1.323 2.474
-441.228 -0.837 2.404
-441.228 -0.361 2.332
-441.228 0.098 2.193
-441.228 0.574 2.102
-441.230 1.066 2.006
-441.233 1.565 1.906
-441.235 1.964 1.826
TS3 -441.2409 -2.9942 1.661
-441.2380 -2.3958 1.756
-441.2338 -1.7961 1.872
-441.2303 -1.1966 1.993
-441.2284 -0.5968 2.111
-441.2279 -0.0978 2.274
-441.2280 0.4955 2.357
-441.2284 1.0802 2.444
-441.2288 1.5604 2.508
-441.2291 1.9517 2.5445

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS

133



Continuacion Tabla 22.

Estructura Energia, Coordenada Distancia

Hartree IRC C* — C **, A

TS4 -441.2383 -2.957 1.659
-441.2360 -2.458 1.726
-441.2321 -1.858 1.836
-441.2284 -1.259 1.953
-441.2261 -0.673 2.066
-441.2253 -0.098 2.174
-441.2255 0.479 2.346
-441.2260 1.070 2.434
-441.2265 1.654 2.510
-441.2268 2.131 2.562
-441.2272 2.791 2.627

4.2.4. Estudio de la etapa lenta en el mecanismo de la reaccion de

ciclacion

El estudio del mecanismo de reaccién consiste en determinar la(s) ruta(s) de
reaccion que conecta los reactantes y productos a través de un estado de
transicion.  En la superficie de energia potencial, la presencia de dos minimos
indica que puede haber mas de una ruta de reaccion que conecta reactantes y
productos, con diferentes estructuras de TS a través de los cuales la reaccidn

el183842] | os célculos de ruta de reaccién permiten verificar que un TS

suced
conecta las estructuras de partida y productos, y posteriormente calcular la energia

de activacion para la reaccién, comparando las energias de los reactantes y el TS.

Una aplicacidn de las técnicas computacionales es el estudio de los mecanismos de

reaccion, entre los cuales se encuentran los involucrados en las reacciones que
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presentan la formacién de anillos.  Por ejemplo, Prall et al. " realizaron un
estudio computacional de ciertas reacciones de cierre de anillos, conocidas como
ciclaciones de Bergman, Myers-Satio y Schmitte/ de algunos sistemas
poliinsaturados importantes en medicina y quimica organica. Se determin6 que
aunque solo se conocen tres formas de ciclacidn experimentalmente, es posible la
presencia de otras formas de ciclacidon, en especial la formacion de un anillo de

cinco miembros. Para ello, emplearon el método DFT con la base BLYP/6-31G*.

Norrby et al ' aplicaron los métodos computacionales para el estudio de
alilaciones intramoleculares catalizadas con Pd de carbaniones estabilizados por
resonancia obtenidos de amidas y cetonas, con el propdsito de entender la
selectividad endo vs exo en la ciclacion. Para ello, emplearon calculos DFT con el
nivel de teoria BP86/LACVP*+. Se determind la preferencia exo-ciclacién de los
reactantes que contenian nitrdgeno debido a la preferencia de la planaridad del
atomo de N en la amida. El oxigeno y el nitrdgeno permiten muy poco las

ciclaciones endo, mientras que el carbono favorece la ciclacion endo.

Alabugin et al. %3 estudiaron la reaccidn de cicloaromatizacién de Bergman, la cual
tiene un gran numero de aplicaciones practicas, tales como en el desarrollo de
drogas anticancerigenas, en el disefio de secuencias especificas de DNA, en la
busqueda de materiales poliméricos y en la sintesis de compuestos policiclicos.
Ellos estudiaron las razones de los cambios energéticos de las ciclaciones C1 — C5
y C1 — C6 de los enediinos, por el método DFT. Una caracteristica importante de
estas ciclaciones es que los radicales anidnicos reactantes son desestabilizados por
pérdida de aromaticidad. A medida que la reaccion procede, el cruce de los OM
en y por fuera del plano en la vecindad de los TS, restaura la aromaticidad. Como
resultado la eficiencia de la ciclacion C1 — C6 aumenta y aun la ruta C1 — C5 llega

a ser viable.
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En la presente investigacion se determinaron la geometria, valor de la energia y
frecuencia imaginaria del TS y la coordenada de reaccion IRC que conecta el
reactante (HAA) con el producto (THQ). Se determind el TS mediante el método
QST3 y el formalismo Hartree-Fock (HF) usando el conjunto de base 6-31G(d). La

IRC se determind en los modos standard, forwardy reverse.

4.24.1. Calculo de la ruta de reaccion para el Caso 1
Una vez se verificd que el TS1 conectaba el reactante y el producto para la

reaccion de interés, se realizd el calculo de la energia de activacion para la

reaccion (véase Tabla 23 y Figura 42).

Tabla 23. Valores de energia para los diferentes sistemas moleculares presentes

en el Caso 1.
. . Energia de activacion
Sistema Energia (Hartrees) (kcal mol™)
TS -440.97441
Reactante: carbocation -440.97977 3.36 (forwara)
Producto: complejo de -440.98967 9.57 (reverse)
Wheland
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Diagrama de energia
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Figura 42. Diagrama de energia para el Caso 1.

4.2.4.2. Calculo de la ruta de reaccion para el Caso 2
Una vez se verificd que el TS2 conectaba el reactante y el producto para la

reaccion de interés, se realizd el cdlculo de la energia de activacion para la

reaccion (véase Tabla 24 y Figura 43).

Tabla 24. Valores de energia para los diferentes sistemas moleculares presentes

en el Caso 2.
Sistema Energia (Hartrees) Energia de activacion
(kcal mol™?)
TS -440.97725
Reactante: carbocation -440.97977 1.58 (forward)
Producto: complejo de -440.99176 9.10 (reverse)
Wheland
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Diagrama de energia
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Figura 43. Diagrama de energia para el Caso 2.

4.2.4.3. Calculo de la ruta de reaccion para el Caso 3
Una vez se verifico que el TS3 conectaba el reactante y el producto para la

reaccion de interés, se realizd el calculo de la energia de activacion para la

reaccion (véase Tabla 25 y Figura 44).

Tabla 25. Valores de energia para los diferentes sistemas moleculares presentes

en el Caso 3.
Sistema Energia (Hartrees) Energia de activacion
(kcal mol™?)
TS -440.97725
Reactante: carbocation -440.97977 1.58 (forward)
Producto: complejo de -440.99176 9.11 (reverse)
Wheland
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Figura 44. Diagrama de energia para el Caso 3.

4.2.4.4. Calculo de la ruta de reaccion para el Caso 4
Una vez se verificd que el TS3 conectaba el reactante y el producto para la
reaccion de interés, se realizd el cdlculo de la energia de activacion para la

reaccion (véase Tabla 26 y Figura 45).

Tabla 26. Valores de energia para los diferentes sistemas moleculares presentes

en el Caso 4.
Sistema Energia (Hartrees) Energia de activacion
(kcal mol™?)
TS -440.97441
Reactante: carbocation -440.97977 3.36 (forwarad)
Producto: complejo de -440.98967 9.58 (reverse)
Wheland
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Figura 45. Diagrama de energia para el Caso 4.

En conclusion, para los 4 casos estudiados en este trabajo se observa que los

perfiles del diagrama de energia son similares.

En resumen, el estudio del mecanismo, para este caso de una etapa del mismo, se
realiza en pasos sucesivos que incluyen la determinacion de la geometria y valores
de energia total y con la correccion del punto cero para TS, reactantes y
productos; la determinacién del TS por el método QST3; la verificacion de que el
TS lleva del reactante al producto a través de la obtencion de una frecuencia
imaginaria, geometria y valores de energia; la determinacién de la coordenada

intrinseca de reaccion IRC y la generacion de los diagramas de energia.

De los cuatro TS obtenidos por el método QST3 las estructuras TS1 y TS4
reportaron valores similares de energia y fueron mayores que las reportadas para
las estructuras TS2 y TS3. Con los valores de las frecuencias imaginarias, la

tendencia fue inversa. Para las estructuras correspondientes a los complejos de
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Wheland 1 y 4 los valores de energia fueron similares y mayores que las de los
reportados para los complejos de Wheland 2 y 3. Los resultados indican que las
estructuras correspondientes a los TS2 y TS3 y a los complejos de Wheland 2 y 3

son las mas estables.

Los resultados obtenidos de la IRC para el TS1 y TS2 en los puntos inicial y final
muestran que el avance de la coordenada de reaccion se realiza desde un punto
de menor estabilidad a un punto mayor o menos energético. Para el TS3 y TS4 se
muestra un efecto contrario, los puntos inicial y final a lo largo de la IRC
corresponden desde un punto de mayor estabilidad a un punto de mayor energia.
El avance de la reaccién para el TS1 y TS2 corresponde al acercamiento de los
carbonos involucrados en la formacion del enlace y generacion del anillo.  Por el
contrario, la IRC para el TS3 y TS4 corresponde al alejamiento de los carbonos

(véase Figura 46).

Diagramas de energia
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Figura 46. Comparacidon de los perfiles de los diagramas de energia obtenidos

para los Casos 1 — 4.
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En la Tabla 27 se reportan los valores obtenidos de los diagramas de energia. Se
observa que los Casos 2 y 3 reportan valores similares de energia de activacion y

menores que las reportadas para los Casos 1 y 4.

Tabla 27. Valores obtenidos de los diagramas de energia para cada caso.

Dato Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Energia del TS -440.974 -440.977 -440.977 -440.974
Energia del CWH -440.989 -440.992 -440.992 -440.989
E. Activacion forward 3.36 1.58 1.58 3.36
E. Activacion reverse 9.57 9.10 9.11 9.58

Se concluye que la reaccidén de ciclacion de la HAA para producir la respectiva
THQ, en condiciones de catalisis acida, en su etapa lenta del mecanismo, es decir
la formacién del complejo de Wheland, transcurre mas favorablemente por los
Casos 2 y 3, que corresponden a los productos de adicion electrofilica exo o endo,
respectivamente.  Sin embargo, los estudios reportados acerca de la reglas de
Baldwin sugieren que la formacion del ciclo para el caso bajo estudio se favorece a
través de una ciclacion 6-exo-trig correspondiente a la formaciéon de un anillo a
partir de un enlace doble, un sistema trigonal — sp?>. La posicién del grupo CHs es

axial para los Casos 2 y 3 (véase Figura 49).
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Caso 2 Caso 3

Figura 47. Estructuras de los complejos de Wheland para los casos 2 y 3.

Para dar una aproximacion a la descripcion de un sistema real, es necesario
determinar qué configuraciones pueden existir y la probabilidad de su existencia.
La probabilidad de la existencia de una configuracidn es funcion de la energia de la
misma. Esta energia es la suma de la energia potencial debida a las fuerzas
intermoleculares de atraccion o de repulsién y de la energia cinética debida al
movimiento molecular. Para un gas molecular, la energia cinética se compone del
movimiento traslacional, rotacional y vibracional. Hay una diferencia entre la
energia del sistema compuesto por todas las moléculas y la energia de las
moléculas individuales. Las moléculas individuales tendran mas o menos energia,
dependiendo de su movimiento e interaccion con las otras moléculas. Hay alguna
probabilidad de encontrar moléculas con una energia determinada. Esta
probabilidad depende de la T del sistema. La funcién que da la relacién del
numero de moléculas, N;, con el nimero de moléculas en el estado j es la

“Distribucién de Boltzmanr", la cual se expresa por medio de la Ecuacion 26!+
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. -(Ei-Ej)
N e (Ec. 26)

Donde k es la constante de Boltzmann. 1.308066%107% J.

El cociente de Boltzmann se determind para los Casos bajo estudio teniendo en
cuenta las energias de activacién y de cada una de las moléculas, con el fin de
determinar la proporcién en que se presentan las formas axial y ecuatorial del
metilo.  Con base en las energias de activacién, obtenidas con los calculos
realizados, la proporcion determinada fue de 2, favoreciendo la forma ecuatorial
del metilo y con base en las energias moleculares del producto, la proporcion fue
de 9, favoreciendo la forma ecuatorial del metilo. Si se realiza un control cinético
de la reaccidn, los productos estaran en una proporcion determinada por las
energias de activacion, E, y si se realiza un control termodinamico, los productos
estaran en una proporcién determinada por las AH de reaccion, AH,,. Cuando la
composicién del producto se determina por la termodinamica del sistema se dice
que el producto esta gobernado por un control termodinamico y cuando se
determina por la velocidad de formacion de los productos se dice que esta

gobernado por un control cinético'®”’.
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5. CONCLUSIONES

. Se establecid la relacidn cuantitativa entre la estructura de 41 HAA vy el
rendimiento de la reaccidon de ciclacion para obtener la respectiva THQ. Las
ecuaciones propuestas exhibieron un coeficiente de correlacién R, mayor de 0.9.
En el modelo 2, obtenido por MLR, el rendimiento calculado fue similar al
registrado experimentalmente. Asi mismo, el F calculado fue mayor del tabulado,
lo que indica que el modelo es significativo. El R? q* y cv-q* fue superior a 0.9,

indicando una alta confiabilidad y capacidad de prediccién del modelo.

. El Modelo 2 reporta los valores mas altos de R?> y g* de los 4 modelos
propuestos. Esto indica que el Modelo 2 representa una mayor fraccion de la
variable dependiente (rendimiento, para el caso bajo estudio) descrita por el
conjunto de variables independientes. El Modelo 2 presenta el menor valor de

PRESS indicando que es el modelo que tienen el menor error en la prediccion.

. El modelo QSPR denominado Modelo 2 y obtenido por el método de
regresion consta de 23 descriptores que incluyen términos lineales y no — lineales.
Los términos lineales se obtuvieron de la combinacién binaria y ternaria de los 15
descriptores seleccionados por el método de matriz de correlacion. La inclusion
de términos no-lineales en el modelo aumenta la capacidad de prediccién y

confiabilidad.

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS



. La validaciéon del Modelo 2 cambiando aleatoriamente los valores del
Yobservado Y determinando lo valores de F y R? para cada cambio, demostré la alta
capacidad de prediccidn y confiabilidad del modelo y se concluye que el modelo de
regresion se puede utilizar para predecir el rendimiento aproximado de reacciones
y de moléculas con caracteristicas estructurales similares a las utilizadas en el

conjunto de entrenamiento.

. La obtencion de los diagramas de energia para los cuatro casos propuestos
para el estudio de la etapa lenta del mecanismo de ciclacién de HAAs para obtener
THQs, en condiciones de catalisis acida, se observé que los Casos 2 y 3 reportaron
los menores valores de energia de activacion, las estructuras correspondientes a el
TS2, TS3, complejo de Wheland 2 y 3 arrojaron los menores valores de energia
total y de energia con la correccidn del punto cero indicando una mayor estabilidad

de estas especies moleculares.

. En este estudio se observd que la reaccidon de ciclacion transcurre por la via
del Caso 2 y 3 indicando una formacion del anillo exo y endo respectivamente.
Sin embargo, las reglas de Baldwin para la formacion de anillos de seis miembros
sugieren que se favorece a través de una ciclacion 6-exo-trig correspondiente a la
formacién de un anillo a partir de un enlace doble, un sistema trigonal — sp>. La

posicion del grupo CHs es axial para los Casos 2 y 3.

. Las IRC encontradas para cada caso indicaron que el TS obtenido para cada
uno de ellos era la estructura adecuada que permitia conectar las estructuras de
los reactantes (carbocatién) con las de los productos (complejos de Wheland) a

través de una coordenada de reaccion.
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6. RECOMENDACIONES

. Para darle continuidad a este trabajo de investigacidon, que tenia como
objetivo base mostrar una aplicacién de la quimica tedrica a través del modelaje
molecular desarrollada por técnicas computacionales, se recomienda en la parte
del estudio del mecanismo involucrar moléculas con diferentes sustituyentes uno a
la vez para observar el comportamiento generado. A su vez complementar el

estudio con datos experimentales de cinética de reaccion.
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ANEXO 1

Identificacion de las 41 HAAs empleadas en el estudio.

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS



Identificacion

Nombre IUPAC

HAA1

4-N-(Fenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno

HAA2 4-N-(4-Metilfenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA3 4-N-(Metoxifenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA4 4-N-(Fluorofenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA5S 4-N-(4-Clorofenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA6 4-N-(4-Bromofenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA8 4-N-(2-Isopropilfenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA9 4-N-(2,4-Difluorofenil)amino-4-(3-piridil)-1-buteno
HAA10 4-N-(4-Metilfenil)amino-4-(2-piridil)-1-buteno
HAA11 4-N-(4-Metilfenil)amino-4-(4-piridil)-1-buteno
HAA12 4-N-(2,4-Dimetilfenil)amino-4-(8-quinolinil)-1-buteno
HAA13 4-N-(4-Metoxifenil)amino-4-(8-quinolinil)-1-buteno
HAA14 4-N-(Etoxifenil)amino-4-(8-quinolinil)-1-buteno
HAA15 4-N-(Metilfenil)amino-4-(6-metilquinolin-2-il)-1-buteno
HAA16 4-Fenil-4-N-fenilamino-1-buteno

HAA17 4-Fenil-4-N-(4"-metilfenil)amino-1-buteno

HAA20 4-N-Fenilamino-1-hepteno

HAA21 4-N-(4"-Fluorofenil)amino-1-hepteno

HAA23 4-N-(2'-Metilfenil)amino-1-hepteno

HAA24 1-Alil-1-N-fenilaminocicloctano

HAA25 1-Alil-1-N-p-clorofenilaminocicloctano

HAA26 1-Alil-1-N-p-fluorofenilaminocicloctano

HAA27 1-Alil-1-N-o-metilfenilaminocicloctano

HAA29 1-Alil-1-N-fenilaminociclohexano

HAA30 1-Alil-1-N-p-metilfenilaminociclohexano

HAA31 1-Alil-1-N-p-clorofenilaminociclohexano

HAA32 1-Alil-1-N-p-fluorofenilaminociclohexano

HAA33 1-Alil-1-N-p-bromofenilaminociclohexano

HAA34 1-Alil-1-(p-metoxifenilamino)ciclohexano

HAA35 1-Alil-1-(p-clorofenilamino)cicloheptano

HAA36 1-Alil-1-(o-etilfenilamino)ciclohexano

HAA37 1-Alil-1-(o-isopropilfenilamino)ciclohexano

HAA38 1-Alil-1-(p-etilfenilamino)ciclohexano

HAA39 N-(1-alilciclohexil)-N-(2-etilfenil)alilamina

HAA40 N-(1-alilciclohexil)-N-(4-¢etilfenil)alilamina

HAA41 1-Alil-1-fenilaminocicloheptano

HAA42 1-Alil-1-(o-metilfenilamino)cicloheptano

HAA43 1-Alil-1-(p-metoxifenilamino)cicloheptano

HAA44 1-Alil-1-(o-fluorfenilamino)cicloheptano
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Anexo 2

Estructuras 3D de las 41 HAAs del conjunto de
entrenamiento para la formulacion del modelo

matematico de regresion.
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Anexo 3

Valores de los 94 descriptores calculados para cada
una de las 41 HAAs.
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Identificacion

Descriptor

dl d2 d3 d4 d5 a6 d7 a8 a9 d1o0
HAAL 33,00000 15,00000 16,00000 0,45455 0,48485 2,00000 0,00000 34,00000 21,00000 9,00000
HAA2 36,00000 16,00000 18,00000 0,44444 0,50000 2,00000 1,00000 37,00000 24,00000 5,00000
HAA3 37,00000 16,00000 18,00000 0,43243 0,48649 2,00000 1,00000 38,00000 25,00000 5,00000
HAA4 33,00000 15,00000 15,00000 0,45455 0,45455 2,00000 0,00000 34,00000 21,00000 9,00000
HAAS 33,00000 15,00000 15,00000 0,45455 0,45455 2,00000 0,00000 34,00000 21,00000 9,00000
HAAG 33,00000 15,00000 15,00000 0,45455 0,45455 2,00000 0,00000 34,00000 21,00000 9,00000
HAA8 42,00000 18,00000 22,00000 0,42857 0,52381 2,00000 0,00000 43,00000 30,00000 7,00000
HAA9 33,00000 15,00000 14,00000 0,45455 0,42424 2,00000 0,00000 34,00000 21,00000 9,00000
HAA10 36,00000 16,00000 18,00000 0,44444 0,50000 2,00000 1,00000 37,00000 24,00000 6,00000
HAALl 36,00000 16,00000 18,00000 0,44444 0,50000 2,00000 1,00000 37,00000 24,00000 5,00000
HAA12 45,00000 21,00000 22,00000 0,46667 0,48889 3,00000 2,00000 47,00000 29,00000 3,00000
HAA13 43,00000 20,00000 20,00000 0,46512 0,46512 3,00000 2,00000 45,00000 27,00000 3,00000
HAA14 46,00000 21,00000 22,00000 0,45652 0,47826 3,00000 2,00000 48,00000 30,00000 3,00000
HAA15 45,00000 21,00000 22,00000 0,46667 0,48889 3,00000 2,00000 47,00000 29,00000 3,00000
HAAL6 34,00000 16,00000 17,00000 0,47059 0,50000 2,00000 0,00000 35,00000 22,00000 8,00000
HAAL17 37,00000 17,00000 19,00000 0,45946 0,51351 2,00000 1,00000 38,00000 25,00000 4,00000
HAA20 33,00000 13,00000 19,00000 0,39394 0,57576 1,00000 1,00000 33,00000 26,00000 1,00000
HAA21 33,00000 13,00000 18,00000 0,39394 0,54546 1,00000 0,00000 33,00000 26,00000 5,00000
HAA23 36,00000 14,00000 21,00000 0,38889 0,58333 1,00000 1,00000 36,00000 29,00000 1,00000
HAA24 43,00000 17,00000 25,00000 0,39535 0,58140 2,00000 0,00000 44,00000 37,00000 5,00000
HAA25 43,00000 17,00000 24,00000 0,39535 0,55814 2,00000 0,00000 44,00000 37,00000 5,00000
HAA26 43,00000 17,00000 24,00000 0,39535 0,55814 2,00000 0,00000 44,00000 37,00000 5,00000
HAA27 46,00000 18,00000 27,00000 0,39130 0,58696 2,00000 0,00000 47,00000 40,00000 3,00000
HAA29 37,00000 15,00000 21,00000 0,40541 0,56757 2,00000 0,00000 38,00000 31,00000 5,00000
HAA30 40,00000 16,00000 23,00000 0,40000 0,57500 2,00000 1,00000 41,00000 34,00000 1,00000
HAA31 37,00000 15,00000 20,00000 0,40541 0,54054 2,00000 0,00000 38,00000 31,00000 5,00000
HAA32 37,00000 15,00000 20,00000 0,40541 0,54054 2,00000 0,00000 38,00000 31,00000 5,00000
HAA33 37,00000 15,00000 20,00000 0,40541 0,54054 2,00000 0,00000 38,00000 31,00000 5,00000
HAA34 41,00000 16,00000 23,00000 0,39024 0,56098 2,00000 1,00000 42,00000 35,00000 1,00000
HAA35 40,00000 16,00000 22,00000 0,40000 0,55000 2,00000 0,00000 41,00000 34,00000 5,00000
HAA36 43,00000 17,00000 25,00000 0,39535 0,58140 2,00000 0,00000 44,00000 37,00000 3,00000
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Identificacion

Descriptor

di d2 d3 d4 d5 d6 d7 ds do d1o0
HAA37 46,00000 18,00000 27,00000 0,39130 0,58696 2,00000 0,00000 47,00000 40,00000 3,00000
HAA38 43,00000 17,00000 25,00000 0,39535 0,58140 2,00000 1,00000 44,00000 37,00000 1,00000
HAA39 50,00000 20,00000 29,00000 0,40000 0,58000 2,00000 0,00000 51,00000 43,00000 4,00000
HAA40 50,00000 20,00000 29,00000 0,40000 0,58000 2,00000 1,00000 51,00000 43,00000 2,00000
HAA41 40,00000 16,00000 23,00000 0,40000 0,57500 2,00000 0,00000 41,00000 34,00000 5,00000
HAA42 43,00000 17,00000 25,00000 0,39535 0,58140 2,00000 0,00000 44,00000 37,00000 3,00000
HAA43 44,00000 17,00000 25,00000 0,38636 0,56818 2,00000 1,00000 45,00000 38,00000 1,00000
HAA44 40,00000 16,00000 22,00000 0,40000 0,55000 2,00000 0,00000 41,00000 34,00000 4,00000
HAA45 37,00000 15,00000 20,00000 0,40541 0,54054 2,00000 0,00000 38,00000 31,00000 5,00000
HAA46 37,00000 15,00000 19,00000 0,40541 0,51351 2,00000 0,00000 38,00000 31,00000 4,00000
Identificacion Descriptor
di2 di3 di4 di6 di7 dis di9 d20 d21 d22
HAA1 4,00000 0,61765 0,26471 0,11765 224,30539 | 542,00000 | 11,92444 8,39818 6,68658 5,33679
HAA2 8,00000 0,64865 0,13514 0,21622 238,33220 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAA3 8,00000 0,65790 0,13158 0,21053 254,33119 | 762,00000 | 13,50179 9,33003 7,47755 6,15572
HAA4 4,00000 0,61765 0,26471 0,11765 242,29550 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAAS 4,00000 0,61765 0,26471 0,11765 258,75049 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAAG 4,00000 0,61765 0,26471 0,11765 303,20151 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAA8 6,00000 0,69767 0,16279 0,13954 266,38580 | 817,00000 | 14,37203 9,71955 8,13495 6,40564
HAA9 4,00000 0,61765 0,26471 0,11765 260,28558 | 726,00000 | 13,66493 9,20271 7,83813 6,19061
HAA10 7,00000 0,64865 0,16216 0,18919 238,33220 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAA11 8,00000 0,64865 0,13514 0,21622 238,33220 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAA12 15,00000 0,61702 0,06383 0,31915 302,41879 | 1168,00000 | 16,23384 11,18587 9,74320 8,10980
HAA13 15,00000 0,60000 0,06667 0,33333 304,39099 | 1216,00000| 16,07070 11,31319 9,38261 8,07491
HAA14 15,00000 0,62500 0,06250 0,31250 318,41779 | 1402,00000 | 16,77781 11,81319 9,76303 8,19448
HAA15 15,00000 0,61702 0,06383 0,31915 302,41879 | 1254,00000 | 16,23384 11,15220 9,92187 8,01343
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Identificacion

Descriptor

d12 d13 d14 dle d17 d18 d19 d20 d21 d22
HAAL6 5,00000 0,62857 0,22857 0,14286 223,31729 | 542,00000 | 11,92444 8,39818 6,68658 5,33679
HAA17 9,00000 0,65790 0,10526 0,23684 237,34410 | 643,00000 | 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747
HAA20 6,00000 0,78788 0,03030 0,18182 189,30010 | 336,00000 | 10,22577 6,86370 5,18311 3,78526
HAA21 2,00000 0,78788 0,15152 0,06061 207,29019 | 410,00000 | 11,09601 7,25755 5,80498 4,19594
HAA23 6,00000 0,80556 0,02778 0,16667 203,32689 | 394,00000 | 11,09601 7,27439 5,70090 4,31905
HAA24 2,00000 0,84091 0,11364 0,04546 243,39150 | 602,00000 | 12,68395 8,84607 7,22593 5,64098
HAA25 2,00000 0,84091 0,11364 0,04546 277,83661 | 710,00000 | 13,55419 9,23991 7,84779 6,05166
HAA26 2,00000 0,84091 0,11364 0,04546 261,38159 | 710,00000 | 13,55419 9,23991 7,84779 6,05166
HAA27 4,00000 0,85106 0,06383 0,08511 257,41830 | 686,00000 | 13,55419 9,25675 7,74371 6,17887
HAA29 2,00000 0,81579 0,13158 0,05263 215,33789 | 439,00000 | 11,26974 7,84607 6,51882 5,14098
HAA30 6,00000 0,82927 0,02439 0,14634 229,36470 | 528,00000 | 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166
HAA31 2,00000 0,81579 0,13158 0,05263 249,78299 | 528,00000 | 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166
HAA32 2,00000 0,81579 0,13158 0,05263 233,32799 | 528,00000 | 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166
HAAS33 2,00000 0,81579 0,13158 0,05263 294,23401 | 528,00000 | 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166
HAA34 6,00000 0,83333 0,02381 0,14286 245,36369 | 634,00000 | 12,84709 8,77792 7,30978 5,95991
HAAS35 2,00000 0,82927 0,12195 0,04878 263,80978 | 610,00000 | 12,84709 8,73991 7,49424 5,80166
HAA36 4,00000 0,84091 0,06818 0,09091 243,39150 | 594,00000 | 12,84709 8,79475 7,22765 5,98062
HAA37 4,00000 0,85106 0,06383 0,08511 257,41830 | 682,00000 | 13,71733 9,16743 7,96719 6,21392
HAA38 6,00000 0,84091 0,02273 0,13636 243,39150 | 634,00000 | 12,84709 8,77792 7,30978 5,95991
HAA39 4,00000 0,84314 0,07843 0,07843 283,45609 | 844,00000 | 15,13154 10,27031 8,18484 6,99255
HAA40 6,00000 0,84314 0,03922 0,11765 283,45609 | 896,00000 | 15,13154 10,25348 8,25726 7,02127
HAA41 2,00000 0,82927 0,12195 0,04878 229,36470 | 512,00000 | 11,97684 8,34607 6,87237 5,39098
HAA42 4,00000 0,84091 0,06818 0,09091 243,39150 | 588,00000 | 12,84709 8,75675 7,39016 5,92887
HAA43 6,00000 0,84444 0,02222 0,13333 259,39050 | 726,00000 | 13,55419 9,27792 7,66334 6,20991
HAA44 3,00000 0,82927 0,09756 0,07317 247,35480 | 588,00000 | 12,84709 8,75675 7,39016 5,92887
HAA45 2,00000 0,81579 0,13158 0,05263 233,32799 | 508,00000 | 12,13998 8,25675 7,03660 5,67887
HAA46 3,00000 0,81579 0,10526 0,07895 284,22809 | 610,00000 | 13,01022 8,65060 7,64843 6,12301
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Identificacion

Descriptor

d23 d24 d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31 d32
HAA1 9,71228 5,72319 3,87369 2,60384 11,55233 5,96692 3,26137 52,35929 | 114,10571 | 10,37970
HAA2 10,63493 6,13388 4,37369 2,88162 12,52493 6,12487 3,51308 58,19805 | 127,91925 | 11,25704
HAA3 11,04318 6,24625 4,23616 2,92007 13,46140 6,82753 3,74416 64,83052 | 127,91925 | 12,44478
HAA4 10,01289 5,82286 4,01455 2,67427 12,45675 6,07438 3,47737 57,75593 | 108,70907 | 11,44953
HAAS 10,76882 6,20082 4,45099 2,92625 12,80756 6,33514 3,66245 57,75593 | 108,70907 | 11,44953
HAAG 11,59889 6,61586 4,93023 3,20294 12,99285 6,47386 3,76154 57,75593 | 108,70907 | 11,44953
HAA8 12,21228 7,08324 5,24961 3,40168 14,47851 7,01385 3,78397 68,65448 | 157,82286 | 12,73191
HAA9 10,31351 5,92851 4,13183 2,75002 13,36374 6,20083 3,46623 61,05632 | 105,40868 | 12,10380
HAA10 10,63493 6,14394 4,34193 2,83962 12,52493 6,12487 3,51308 58,19805 | 127,91925 | 11,25704
HAA1l 10,63493 6,13388 4,36787 2,90331 12,52493 6,12487 3,51308 58,19805 | 127,91925 | 11,25704
HAA12 13,71228 7,97129 5,96204 4,15335 15,44587 6,75828 3,32584 71,53902 | 175,59436 | 13,02639
HAA13 13,19788 7,66700 5,37216 3,87263 15,40739 7,18101 3,48172 72,64907 | 160,68031 | 13,38841
HAA14 13,90499 8,25453 5,60105 3,94793 16,37067 7,86291 3,88863 78,48949 | 175,59436 | 14,20994
HAA15 13,71228 7,96939 6,01960 4,01809 15,44587 6,75828 3,66201 71,53902 | 175,59436 | 13,02639
HAAL6 9,84242 5,87346 3,99801 2,71900 11,62031 6,01896 3,29728 48,18390 | 124,78983 9,47111
HAA17 10,76507 6,28415 4,49801 2,99678 12,59313 6,17546 3,54893 53,98130 | 138,76848 | 10,36218
HAA20 8,86988 5,28946 3,52034 2,23290 10,99740 6,38534 4,13196 50,14475 | 116,32026 9,94069
HAA21 9,17049 5,38912 3,66121 2,30333 11,92220 6,35536 4,28789 55,79672 | 110,66829 | 11,06113
HAA23 9,79253 5,70613 3,96924 2,59302 11,99184 6,41231 3,88266 54,36886 | 131,74844 | 10,51637
HAA24 11,32806 7,28784 5,53192 4,02903 13,35397 6,74608 3,95723 64,70366 | 168,62573 | 11,92416
HAA25 12,38460 7,76547 6,10923 4,35144 14,61561 7,11543 4,36252 70,76096 | 162,56842 | 13,04045
HAA26 11,62868 7,38751 5,67279 4,09946 14,26315 6,85497 4,17027 70,76096 | 162,56842 | 13,04045
HAA27 12,25071 7,70451 5,98082 4,39064 14,33166 6,90543 3,95527 68,48261 | 185,60124 | 12,39827
HAA29 9,91385 6,28784 4,82482 3,52903 11,40673 5,30934 2,94389 56,85963 | 135,89015 | 10,91470
HAA30 10,83650 6,69852 5,32482 3,80680 12,37884 5,50324 3,19494 60,83520 | 152,04192 | 11,43105
HAA31 10,97039 6,76547 5,40212 3,85144 12,66134 5,70121 3,33525 62,65973 | 130,09006 | 12,02808
HAA32 10,21446 6,38751 4,96568 3,59946 12,31069 5,45574 3,16142 62,65973 | 130,09006 | 12,02808
HAA33 11,80046 7,18050 5,88136 4,12813 12,84656 5,83195 3,42842 62,65973 | 130,09006 | 12,02808
HAA34 11,24475 6,81090 5,18729 3,84526 13,31492 6,16578 3,42664 67,61771 | 152,04193 | 12,62101
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HAA35 11,67750 7,26547 5,75567 4,10144 13,63726 6,39811 3,85292 66,76963 | 146,10750 | 12,54614
HAA36 11,54361 7,26517 5,46949 4,14383 13,35397 6,19382 3,24114 64,70366 | 168,62573 | 11,92416
HAA37 12,41385 7,64788 6,20074 4,32837 14,33166 6,38288 3,48928 68,48261 | 185,60124 | 12,39827
HAA38 11,54361 7,25918 5,50927 4,11742 13,35397 6,19382 3,44587 64,70366 | 168,62573 | 11,92416
HAA39 13,48238 8,34511 6,15935 4,85613 16,03785 7,60657 3,47642 74,87280 | 207,32002 | 13,26625
HAA40 13,48238 8,33912 6,19708 4,84908 16,03785 7,60657 3,65175 74,87280 | 207,32002 | 13,26625
HAA41 10,62096 6,78784 5,17837 3,77903 12,37884 6,01681 3,45455 60,83520 | 152,04192 | 11,43105
HAA42 11,54361 7,20451 5,62726 4,14064 13,35397 6,19382 3,44587 64,70366 | 168,62573 | 11,92416
HAA43 11,95185 7,31090 5,54084 4,09526 14,29251 6,87658 3,93504 71,58926 | 168,62573 | 13,11295
HAA44 10,92157 6,89349 5,29219 3,86943 13,28563 6,14477 3,41225 66,76963 | 146,10750 | 12,54614
HAA45 10,21446 6,39349 4,93864 3,61943 12,31069 5,45574 2,96150 62,65973 | 130,09006 | 12,02808
HAA46 12,02693 7,24908 5,90208 4,41387 13,92075 6,09631 3,51083 66,38767 | 126,36211 | 12,74369
Identificacion Descriptor
d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 d42
HAA1 10,29183 | 105,93568 | 60,52932 21,00068 20,82289 | 145,71011 | 20,75489 28,88556 28,64102 | 775,11908
HAA2 11,17162 | 122,55378 | 63,56352 23,70514 23,62527 | 165,36241 | 20,75488 31,98546 31,74276 | 915,69373
HAA3 12,35355 | 131,18625 | 61,56352 25,18234 24,99773 | 171,99489 | 20,75489 33,01592 32,77387 |1083,85840
HAA4 11,35260 | 114,14659 | 52,31841 22,62841 22,43684 | 148,95523 | 17,50978 29,52886 29,27889 | 916,29993
HAA5S 11,35260 | 114,14659 | 52,31841 22,62841 22,43684 | 148,95523 | 17,50978 29,52886 29,27889 | 919,02673
HAAG 11,35260 | 114,14659 | 52,31841 22,62841 22,43684 | 148,95523 | 17,50978 29,52886 29,27889 | 921,53870
HAA8 12,65225 | 143,20430 | 83,27303 26,55710 26,39095 | 196,96756 | 29,50977 36,52744 36,29892 |1177,90662
HAA9 12,00133 | 119,73595 | 46,72905 23,73644 23,63550 | 155,71011 | 10,75489 30,86795 30,60663 |1031,88306
HAA10 11,17162 | 122,55378 | 63,56352 23,70514 23,62527 | 163,36241 | 22,75489 31,59860 31,35884 | 914,13672
HAA11 11,17162 | 118,55377 | 67,56352 22,93143 22,75743 | 157,36241 | 28,75489 30,43805 30,20709 | 921,15961
HAA12 12,87927 | 151,31986 | 95,81354 27,55351 27,24231 | 206,11383 | 41,01955 37,53084 37,10695 |1672,37109
HAA13 13,22852 | 148,06241 | 85,26698 27,28625 26,96037 | 198,92302 | 34,40636 36,65929 36,22148 |1731,24951
HAA14 14,05372 | 160,32666 | 93,75720 29,02595 28,70685 | 217,67748 | 36,40637 39,40890 38,97564 | 1995,71289
HAA15 12,87927 | 149,93303 | 97,20036 27,30099 26,99264 | 195,21724 | 51,91615 35,54670 35,14522 | 1773,22559
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HAA1G 9,39389 100,50349 | 72,47025 19,75513 19,59406 | 139,36411 | 33,60963 27,39364 27,17029 | 778,24616
HAA17 10,28621 | 116,61081 | 76,13896 22,38446 22,22035 | 162,38525 | 30,36452 31,17127 30,94274 | 923,08759
HAA20 9,94069 95,63609 70,82892 18,95889 18,95889 | 131,34558 | 35,11942 26,03793 26,03793 | 487,46207
HAA21 11,06113 | 107,59424 | 58,87077 21,32947 21,32947 | 141,71013 | 24,75488 28,09260 28,09260 | 591,86829
HAA23 10,51637 | 108,36010 | 77,75720 20,95970 20,95970 | 154,60753 | 31,50978 29,90518 29,90518 | 572,03748
HAA24 11,85172 | 118,92301 | 114,40637 | 21,91618 21,78304 | 151,66190 | 81,66750 27,94959 27,77980 | 889,66791
HAA25 12,96123 | 126,02642 | 107,30296 | 23,22526 23,08416 | 154,41678 | 78,91261 28,45729 28,28441 |1050,20398
HAA26 12,96123 | 126,02642 | 107,30296 | 23,22526 23,08416 | 154,41678 | 78,91261 28,45729 28,28441 [1043,12134
HAA27 12,32902 | 129,31537 | 124,76848 | 23,41159 23,28082 | 173,66147 | 80,42239 31,44012 31,26450 |1013,36987
HAA29 10,83468 | 107,36570 | 85,38408 20,60978 20,45869 | 138,02072 | 54,72905 26,49428 26,30004 | 643,12207
HAA30 11,35504 | 115,01263 | 97,86449 21,61108 21,46738 | 152,14807 | 60,72906 28,58890 28,39880 | 771,77930
HAA31 11,93990 | 114,46910 | 78,28067 21,97334 21,81225 | 140,77560 | 51,97417 27,02311 26,82499 | 775,16730
HAA32 11,93990 | 114,46910 | 78,28067 21,97334 21,81225 | 140,77560 | 51,97417 27,02311 26,82499 | 768,71075
HAA33 11,93990 | 114,46910 | 78,28067 21,97334 21,81225 | 140,77560 | 51,97417 27,02311 26,82499 | 777,59778
HAA34 12,53964 | 121,79515 | 97,86448 22,73336 22,58679 | 158,93057 | 60,72906 29,66477 29,47352 | 919,10846
HAA35 12,46271 | 120,41290 | 92,46423 22,62580 22,47536 | 147,85757 | 65,01955 27,78271 27,59797 | 898,78723
HAA36 11,85172 | 125,82651 | 107,50288 | 23,18842 23,04755 | 173,84544 | 59,48394 32,03777 31,84314 | 871,56055
HAA37 12,32902 | 135,35721 | 118,72664 | 24,50542 24,36854 | 187,84502 | 66,23884 34,00795 33,81799 |1001,70508
HAA38 11,85172 | 122,58139 | 110,74800 | 22,59038 22,45314 | 166,60033 | 66,72907 30,70258 30,51606 | 926,64160
HAA39 13,19943 | 145,89838 | 136,29443 | 25,85083 25,72063 | 210,70886 | 71,48396 37,33420 37,14617 | 1240,75647
HAA40 13,19943 | 142,65326 | 139,53955 | 25,27585 25,14855 | 203,46375 | 78,72907 36,05048 35,86892 | 1309,98987
HAA41 11,35504 | 113,30949 | 99,56764 21,29106 21,14949 | 145,10268 | 67,77445 27,26506 27,08377 | 753,28162
HAA42 11,85172 | 123,92637 | 109,40302 | 22,83825 22,69950 | 166,80006 | 66,52932 30,73939 30,55264 | 864,97595
HAA43 13,03554 | 127,56686 | 112,64813 | 23,36633 23,22838 | 166,44055 | 73,77444 30,48679 30,30681 | 1056,89685
HAA44 12,46271 | 122,41289 | 90,46423 23,00161 22,84866 | 153,85757 | 59,01955 28,91012 28,71789 | 860,99652
HAA45 11,93990 | 113,71421 | 79,03556 21,82844 21,66841 | 144,02072 | 48,72906 27,64603 27,44335 | 740,57245
HAA46 12,65027 | 115,85592 | 76,89385 22,23955 22,07651 | 144,02072 | 48,72906 27,64603 27,44335 | 897,88727
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HAA1 11,92444 8,39818 6,68658 5,33679 9,71228 5,72319 3,87369 2,60384 11,55233 5,96692
HAA2 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 10,63493 6,13388 4,37369 2,88162 12,52493 6,12487
HAA3 13,50179 9,33003 7,47755 6,15572 11,04318 6,24625 4,23616 2,92007 13,46140 6,82753
HAA4 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 10,01289 5,82286 4,01455 2,67427 12,45675 6,07438
HAAS 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 10,76882 6,20082 4,45099 2,92625 12,80756 6,33514
HAAG 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 11,59889 6,61586 4,93023 3,20294 12,99285 6,47386
HAA8 14,37203 9,71955 8,13495 6,40564 12,21228 7,08324 5,24961 3,40168 14,47851 7,01385
HAA9 13,66493 9,20271 7,83813 6,19061 10,31351 5,92851 4,13183 2,75002 13,36374 6,20083
HAA10 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 10,63493 6,14394 4,34193 2,83962 12,52493 6,12487
HAA1l 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 10,63493 6,13388 4,36787 2,90331 12,52493 6,12487
HAA12 16,23384 11,18587 9,74320 8,10980 13,71228 7,97129 5,96204 4,15335 15,44587 6,75828
HAA13 16,07070 11,31319 9,38261 8,07491 13,19788 7,66700 5,37216 3,87263 15,40739 7,18101
HAA14 16,77781 11,81319 9,76303 8,19448 13,90499 8,25453 5,60105 3,94793 16,37067 7,86291
HAA15 16,23384 11,15220 9,92187 8,01343 13,71228 7,96939 6,01960 4,01809 15,44587 6,75828
HAAL6 11,92444 8,39818 6,68658 5,33679 9,84242 5,87346 3,99801 2,71900 11,62031 6,01896
HAA17 12,79468 8,79203 7,30844 5,74747 10,76507 6,28415 4,49801 2,99678 12,59313 6,17546
HAA20 10,22577 6,86370 5,18311 3,78526 8,86988 5,28946 3,52034 2,23290 10,99740 6,38534
HAA21 11,09601 7,25755 5,80498 4,19594 9,17049 5,38912 3,66121 2,30333 11,92220 6,35536
HAA23 11,09601 7,27439 5,70090 4,31905 9,79253 5,70613 3,96924 2,59302 11,99184 6,41231
HAA24 12,68395 8,84607 7,22593 5,64098 11,32806 7,28784 5,563192 4,02903 13,35397 6,74608
HAA25 13,55419 9,23991 7,84779 6,05166 12,38460 7,76547 6,10923 4,35144 14,61561 7,11543
HAA26 13,55419 9,23991 7,84779 6,05166 11,62868 7,38751 5,67279 4,09946 14,26315 6,85497
HAA27 13,55419 9,25675 7,74371 6,17887 12,25071 7,70451 5,98082 4,39064 14,33166 6,90543
HAA29 11,26974 7,84607 6,51882 5,14098 9,91385 6,28784 4,82482 3,52903 11,40673 5,30934
HAA30 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166 10,83650 6,69852 5,32482 3,80680 12,37884 5,50324
HAA31 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166 10,97039 6,76547 5,40212 3,85144 12,66134 5,70121
HAA32 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166 10,21446 6,38751 4,96568 3,59946 12,31069 5,45574
HAA33 12,13998 8,23991 7,14068 5,55166 11,80046 7,18050 5,88136 4,12813 12,84656 5,83195
HAA34 12,84709 8,77792 7,30978 5,95991 11,24475 6,81090 5,18729 3,84526 13,31492 6,16578
HAA35 12,84709 8,73991 7,49424 5,80166 11,67750 7,26547 5,75567 4,10144 13,63726 6,39811
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HAA36 12,84709 8,79475 7,22765 5,98062 11,54361 7,26517 5,46949 4,14383 13,35397 6,19382
HAA37 13,71733 9,16743 7,96719 6,21392 12,41385 7,64788 6,20074 4,32837 14,33166 6,38288
HAA38 12,84709 8,77792 7,30978 5,95991 11,54361 7,25918 5,50927 4,11742 13,35397 6,19382
HAA39 15,13154 10,27031 8,18484 6,99255 13,48238 8,34511 6,15935 4,85613 16,03785 7,60657
HAA40 15,13154 10,25348 8,25726 7,02127 13,48238 8,33912 6,19708 4,84908 16,03785 7,60657
HAA41 11,97684 8,34607 6,87237 5,39098 10,62096 6,78784 5,17837 3,77903 12,37884 6,01681
HAA42 12,84709 8,75675 7,39016 5,92887 11,54361 7,20451 5,62726 4,14064 13,35397 6,19382
HAA43 13,55419 9,27792 7,66334 6,20991 11,95185 7,31090 5,54084 4,09526 14,29251 6,87658
HAA44 12,84709 8,75675 7,39016 5,92887 10,92157 6,89349 5,29219 3,86943 13,28563 6,14477
HAA45 12,13998 8,25675 7,03660 5,67887 10,21446 6,39349 4,93864 3,61943 12,31069 5,45574
HAA46 13,01022 8,65060 7,64843 6,12301 12,02693 7,24908 5,90208 4,41387 13,92075 6,09631
Identificacion Descriptor
d53 d54 d55 d56 d57 ds58 d59 dé0 d61 d62
HAA1 3,26137 52,35929 | 114,10571 | 10,37970 10,29183 | 105,93568 | 60,52932 21,00068 20,82289 | 145,71011
HAA2 3,51308 58,19805 | 127,91925 | 11,25704 11,17162 | 122,55378 | 63,56352 23,70514 23,62527 | 165,36241
HAA3 3,74416 64,83052 | 127,91925 | 12,44478 12,35355 | 131,18625 | 61,56352 25,18234 24,99773 | 171,99489
HAA4 3,47737 57,75593 | 108,70907 | 11,44953 11,35260 | 114,14659 | 52,31841 22,62841 22,43684 | 148,95523
HAA5S 3,66245 57,75593 | 108,70907 | 11,44953 11,35260 | 114,14659 | 52,31841 22,62841 22,43684 | 148,95523
HAAG 3,76154 57,75593 | 108,70907 | 11,44953 11,35260 | 114,14659 | 52,31841 22,62841 22,43684 | 148,95523
HAA8 3,78397 68,65448 | 157,82286 | 12,73191 12,65225 | 143,20430 | 83,27303 26,55710 26,39095 | 196,96756
HAA9 3,46623 61,05632 | 105,40868 | 12,10380 12,00133 | 119,73595 | 46,72905 23,73644 23,63550 | 155,71011
HAA10 3,51308 58,19805 | 127,91925 | 11,25704 11,17162 | 122,55378 | 63,56352 23,70514 23,62527 | 163,36241
HAA11 3,51308 58,19805 | 127,91925 | 11,25704 11,17162 | 118,55377 | 67,56352 22,93143 22,75743 | 157,36241
HAA12 3,32584 71,53902 | 175,59436 | 13,02639 12,87927 | 151,31986 | 95,81354 27,55351 27,24231 | 206,11383
HAA13 3,48172 72,64907 | 160,68031 | 13,38841 13,22852 | 148,06241 | 85,26698 27,28625 26,96037 | 198,92302
HAA14 3,88863 78,48949 | 175,59436 | 14,20994 14,05372 | 160,32666 | 93,75720 29,02595 28,70685 | 217,67748
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HAA15 3,66201 71,53902 | 175,59436 | 13,02639 12,87927 | 149,93303 | 97,20036 27,30099 26,99264 | 195,21724
HAA16 3,29728 48,18390 | 124,78983 9,47111 9,39389 100,50349 | 72,47025 19,75513 19,59406 | 139,36411
HAA17 3,54893 53,98130 | 138,76848 | 10,36218 10,28621 | 116,61081 | 76,13896 22,38446 22,22035 | 162,38525
HAA20 4,13196 50,14475 | 116,32026 9,94069 9,94069 95,63609 70,82892 18,95889 18,95889 | 131,34558
HAA21 4,28789 55,79672 | 110,66829 | 11,06113 11,06113 | 107,59424 | 58,87077 21,32947 21,32947 | 141,71013
HAA23 3,88266 54,36886 | 131,74844 | 10,51637 10,51637 | 108,36010 | 77,75720 20,95970 20,95970 | 154,60753
HAA24 3,95723 64,70366 | 168,62573 | 11,92416 11,85172 | 118,92301 | 114,40637 | 21,91618 21,78304 | 151,66190
HAA25 4,36252 70,76096 | 162,56842 | 13,04045 12,96123 | 126,02642 | 107,30296 | 23,22526 23,08416 | 154,41678
HAA26 4,17027 70,76096 | 162,56842 | 13,04045 12,96123 | 126,02642 | 107,30296 | 23,22526 23,08416 | 154,41678
HAA27 3,95527 68,48261 | 185,60124 | 12,39827 12,32902 | 129,31537 | 124,76848 | 23,41159 23,28082 | 173,66147
HAA29 2,94389 56,85963 | 135,89015 | 10,91470 10,83468 | 107,36570 | 85,38408 20,60978 20,45869 | 138,02072
HAA30 3,19494 60,83520 | 152,04192 | 11,43105 11,35504 | 115,01263 | 97,86449 21,61108 21,46738 | 152,14807
HAA31 3,33525 62,65973 | 130,09006 | 12,02808 11,93990 | 114,46910 | 78,28067 21,97334 21,81225 | 140,77560
HAA32 3,16142 62,65973 | 130,09006 | 12,02808 11,93990 | 114,46910 | 78,28067 21,97334 21,81225 | 140,77560
HAAS33 3,42842 62,65973 | 130,09006 | 12,02808 11,93990 | 114,46910 | 78,28067 21,97334 21,81225 | 140,77560
HAA34 3,42664 67,61771 | 152,04193 | 12,62101 12,53964 | 121,79515 | 97,86448 22,73336 22,58679 | 158,93057
HAA35 3,85292 66,76963 | 146,10750 | 12,54614 12,46271 | 120,41290 | 92,46423 22,62580 22,47536 | 147,85757
HAA36 3,24114 64,70366 | 168,62573 | 11,92416 11,85172 | 125,82651 | 107,50288 | 23,18842 23,04755 | 173,84544
HAA37 3,48928 68,48261 | 185,60124 | 12,39827 12,32902 | 135,35721 | 118,72664 | 24,50542 24,36854 | 187,84502
HAA38 3,44587 64,70366 | 168,62573 | 11,92416 11,85172 | 122,58139 | 110,74800 | 22,59038 22,45314 | 166,60033
HAA39 3,47642 74,87280 | 207,32002 | 13,26625 13,19943 | 145,89838 | 136,29443 | 25,85083 25,72063 | 210,70886
HAA40 3,65175 74,87280 | 207,32002 | 13,26625 13,19943 | 142,65326 | 139,53955 | 25,27585 25,14855 | 203,46375
HAA41 3,45455 60,83520 | 152,04192 | 11,43105 11,35504 | 113,30949 | 99,56764 21,29106 21,14949 | 145,10268
HAA42 3,44587 64,70366 | 168,62573 | 11,92416 11,85172 | 123,92637 | 109,40302 | 22,83825 22,69950 | 166,80006
HAA43 3,93504 71,58926 | 168,62573 | 13,11295 13,03554 | 127,56686 | 112,64813 | 23,36633 23,22838 | 166,44055
HAA44 3,41225 66,76963 | 146,10750 | 12,54614 12,46271 | 122,41289 | 90,46423 23,00161 22,84866 | 153,85757
HAA45 2,96150 62,65973 | 130,09006 | 12,02808 11,93990 | 113,71421 | 79,03556 21,82844 21,66841 | 144,02072
HAA46 3,51083 66,38767 | 126,36211 | 12,74369 12,65027 | 115,85592 | 76,89385 22,23955 22,07651 | 144,02072
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d63 d64 d65 d66 d67 de8 d69 d70 d71 d72
HAA1 20,75489 28,88556 28,64102 0,03090 0,00872 0,00761 301,16000 | 252,31200 | 498,75992 | 273,53574
HAA2 20,75488 31,98546 31,74276 0,01930 0,00907 0,00706 261,51999 | 258,78400 | 510,79944 | 348,88290
HAA3 20,75489 33,01592 32,77387 0,03066 0,00552 0,00508 318,56000 | 267,12000 | 541,34082 | 364,26834
HAA4 17,50978 29,52886 29,27889 0,03080 0,00668 0,00602 308,39999 | 256,75201 | 503,30374 | 332,38510
HAAS 17,50978 29,52886 29,27889 0,01907 0,00685 0,00560 275,72000 | 264,27200 | 516,65900 | 268,87393
HAAG 17,50978 29,52886 29,27889 0,01886 0,00471 0,00408 278,76001 | 268,49200 | 519,10559 | 263,67606
HAA8 29,50977 36,52744 36,29892 0,01623 0,00782 0,00597 319,07999 | 291,97601 | 538,97211 | 375,12500
HAA9 10,75489 30,86795 30,60663 0,02559 0,00660 0,00574 312,23999 | 261,17600 | 504,59259 | 314,20898
HAA10 22,75489 31,59860 31,35884 0,03171 0,00671 0,00640 312,72000 | 259,97601 | 538,11987 | 348,76889
HAALl 28,75489 30,43805 30,20709 0,03071 0,00680 0,00611 310,51999 | 258,81201 | 534,78125 | 392,41269
HAA12 41,01955 37,53084 37,10695 0,01652 0,00469 0,00433 342,00000 | 308,34799 | 607,22174 | 429,73688
HAA13 34,40636 36,65929 36,22148 0,01945 0,00393 0,00372 348,60001 | 300,46399 | 590,54749 | 424,33377
HAA14 36,40637 39,40890 38,97564 0,01901 0,00323 0,00308 365,28000 | 317,38800 | 617,91357 | 459,32391
HAA15 51,91615 35,54670 35,14522 0,01193 0,00487 0,00384 326,28000 | 308,26401 | 615,40765 | 442,29990
HAAL6 33,60963 27,39364 27,17029 0,03047 0,00871 0,00757 301,72000 | 251,41200 | 497,59363 | 271,20053
HAAL17 30,36452 31,17127 30,94274 0,03007 0,00685 0,00613 304,92001 | 257,68399 | 528,41791 | 349,19534
HAA20 35,11942 26,03793 26,03793 0,04039 0,01144 0,01009 243,48000 | 209,52000 | 474,47006 | 356,54334
HAA21 24,75488 28,09260 28,09260 0,03864 0,00882 0,00775 264,44000 | 223,20799 | 473,53583 | 379,90247
HAA23 31,50978 29,90518 29,90518 0,03211 0,01035 0,00976 259,16000 | 225,15601 | 490,68256 | 383,03986
HAA24 81,66750 27,94959 27,77980 0,02244 0,00860 0,00724 281,76001 | 274,13199 | 500,91760 | 369,96637
HAA25 78,91261 28,45729 28,28441 0,02121 0,00535 0,00477 300,32001 | 286,85199 | 528,46619 | 362,20697
HAA26 78,91261 28,45729 28,28441 0,02185 0,00666 0,00571 290,07999 | 278,99600 | 521,30182 | 437,13831
HAA27 80,42239 31,44012 31,26450 0,01903 0,00806 0,00693 282,72000 | 280,97199 | 527,09174 | 427,66724
HAA29 54,72905 26,49428 26,30004 0,02696 0,01218 0,00962 248,52000 | 241,47600 | 478,24393 | 337,96692
HAA30 60,72906 28,58890 28,39880 0,02626 0,00925 0,00771 256,07999 | 248,11200 | 496,99793 | 408,10504
HAA31 51,97417 27,02311 26,82499 0,02587 0,00702 0,00611 270,60001 | 253,65601 | 499,56210 | 327,77136
HAA32 51,97417 27,02311 26,82499 0,02653 0,00903 0,00753 259,51999 | 245,35201 | 478,41946 | 396,17545
HAA33 51,97417 27,02311 26,82499 0,02544 0,00486 0,00441 278,64002 | 257,48001 | 503,52167 | 324,88895
HAA34 60,72906 29,66477 29,47352 0,02588 0,00730 0,00630 270,39999 | 256,10800 | 513,02612 | 423,69553
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de63 de4 des d66 de7 d68 d69 d70 d71 d72
HAA35 65,01955 27,78271 27,59797 0,02367 0,00612 0,00552 284,35999 | 270,34399 | 515,41394 | 348,21771
HAA36 59,48394 32,03777 31,84314 0,01824 0,01015 0,00786 265,35999 | 263,86401 | 516,93134 | 421,46466
HAA37 66,23884 34,00795 33,81799 0,01964 0,00824 0,00756 299,07999 | 280,24399 | 525,74060 | 446,30701
HAA38 66,72907 30,70258 30,51606 0,02515 0,00725 0,00630 279,35999 | 264,26401 | 532,85718 | 444,11243
HAA39 71,48396 37,33420 37,14617 0,01230 0,00818 0,00784 300,51999 | 308,44400 | 552,85144 | 448,50165
HAA40 78,72907 36,05048 35,86892 0,01406 0,00618 0,00586 329,72000 | 308,94800 | 582,06250 | 478,56082
HAA41 67,77445 27,26506 27,08377 0,02487 0,01018 0,00860 265,12000 | 257,76001 | 483,03922 | 350,88117
HAA42 66,52932 30,73939 30,55264 0,02085 0,00956 0,00806 270,32001 | 263,90799 | 505,17349 | 406,41925
HAA43 73,77444 30,48679 30,30681 0,02360 0,00635 0,00571 283,95999 | 272,96399 | 532,64685 | 443,53986
HAA44 59,01955 28,91012 28,71789 0,02113 0,00974 0,00798 264,56000 | 259,85999 | 487,39591 | 372,18753
HAA45 48,72906 27,64603 27,44335 0,02266 0,01167 0,00891 252,36000 | 246,06400 | 474,24008 | 344,58420
HAA46 48,72906 27,64603 27,44335 0,01958 0,00585 0,00496 268,23999 | 261,00000 | 515,69299 | 345,59982
e Descriptor
Identificacion
d73 d74 d75 d76 d77 d78 d79 d80 dsi ag2
HAA1 106,10316 5,57754 225,22421 | -87,36336 -7,54129 48,31152 | 193,46652 | 13,11883 0,54843 0,21273
HAA2 143,79941 6,39169 161,91658 | -66,73731 -6,47854 | 186,96632 | 210,53671 | 12,87023 0,68301 0,28152
HAA3 187,26665 8,60505 177,07245 | -91,03114 -8,92485 | 187,19589 | 278,29779 | 17,52990 0,67290 0,34593
HAA4 158,62882 7,03384 170,91856 | -81,56989 | -12,60309 | 161,46654 | 240,19870 | 19,63693 0,66041 0,31518
HAAS 114,67632 5,64354 247,78514 | -105,68180 | -12,34439 | 21,08879 | 220,35812 | 17,98793 0,52041 0,22196
HAAG 107,19980 5,29117 255,42954 | -103,84709 | -11,03316 8,24652 211,04689 | 16,32433 0,50794 0,20651
HAAS8 174,63644 6,61838 163,84717 | -76,27773 -6,79755 | 211,27783 | 250,91419 | 13,41593 0,69600 0,32402
HAA9 190,74831 7,82383 190,38361 | -115,57704 | -17,16416 | 123,82538 | 306,32535 | 24,98799 0,62270 0,37802
HAA10 144,04608 6,41565 189,35103 | -78,20443 -4,78783 | 159,41786 | 222,25052 | 11,20348 0,64813 0,26768
HAA11l 161,58023 7,12911 142,36862 | -58,62184 -6,00416 | 250,04407 | 220,20207 | 13,13327 0,73378 0,30214
HAA12 205,08568 8,01809 177,48483 | -84,70205 -3,23844 | 252,25205 | 289,78772 | 11,25652 0,70771 0,33774
HAA13 235,64945 9,95942 166,21384 | -92,30517 -5,17972 | 258,11993 | 327,95462 | 15,13914 0,71854 0,39904
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d73 d74 d75 d76 d77 d78 d79 dso a8l a82
HAA14 265,41885 | 10,17243 | 158,58966 | -91,64053 -4,13192 | 300,73425 | 357,05939 | 14,30435 0,74335 0,42954
HAA15 212,07794 8,16864 173,10791 | -83,00336 -3,23220 | 269,19199 | 295,08130 | 11,40084 0,71871 0,34461
HAAL6 99,30093 5,58691 226,39304 | -82,89454 -4,16901 44,80750 | 182,19547 9,75592 0,54502 0,19956
HAA17 136,33612 6,73210 179,22253 | -69,97373 -3,39374 | 169,97281 | 206,30985 | 10,12584 0,66083 0,25801
HAA20 128,85069 6,24484 117,92670 | -42,61737 -2,80832 | 238,61664 | 171,46806 9,05316 0,75146 0,27157
HAA21 171,20396 6,83911 93,63335 | -42,19610 -8,04796 | 286,26910 | 213,40006 | 14,88707 0,80227 0,36154
HAA23 147,58580 6,24969 107,64270 | -41,47489 -2,49415 | 275,39716 | 189,06068 8,74383 0,78063 0,30078
HAA24 169,08661 6,36720 130,95123 | -59,84897 -2,71481 | 239,01514 | 228,93558 9,08201 0,73858 0,33755
HAA25 179,51415 6,61663 166,25919 | -82,40007 -7,95285 | 195,94778 | 261,91422 | 14,56948 0,68539 0,33969
HAA26 238,80034 7,90950 84,16351 | -45,97692 -7,82448 | 352,97479 | 284,77725 | 15,73398 0,83855 0,45809
HAA27 205,67490 7,00444 99,42445 | -47,81548 -2,23132 | 328,24280 | 253,49037 9,23575 0,81137 0,39021
HAA29 134,95329 6,03158 140,27701 | -56,01389 -2,92979 | 197,68991 | 190,96719 8,96137 0,70668 0,28219
HAA30 172,86763 7,04807 88,89293 | -37,65381 -2,08988 | 319,21210 | 210,52144 9,13795 0,82114 0,34782
HAA31 143,52739 6,20895 171,79071 | -75,22522 -8,00071 | 155,98065 | 218,75261 | 14,20966 0,65612 0,28731
HAA32 193,55463 7,38553 82,24399 | -40,18095 -7,66531 | 313,93146 | 233,73557 | 15,05084 0,82809 0,40457
HAAS33 135,78655 5,93500 178,63278 | -74,65914 -6,80261 | 146,25617 | 210,44568 | 12,73761 0,64523 0,26967
HAA34 222,64076 8,89239 89,33055 | -46,94083 -4,20859 | 334,36499 | 269,58160 | 13,10098 0,82588 0,43398
HAA35 162,53156 6,45152 167,19624 | -78,03929 -7,96054 | 181,02147 | 240,57085 | 14,41206 0,67561 0,31534
HAA36 189,89607 6,86879 95,46664 | -43,01367 -2,03993 | 325,99802 | 232,90974 8,90873 0,81532 0,36735
HAA37 212,87373 7,17974 79,43356 | -37,88719 -1,70742 | 366,87344 | 250,76093 8,88716 0,84891 0,40490
HAA38 200,31924 7,41612 88,74471 | -40,02877 -2,13977 | 355,36774 | 240,34802 9,55589 0,83346 0,37593
HAA39 226,13168 7,42291 104,34977 | -52,61249 -2,27590 | 344,15189 | 278,74417 9,69882 0,81125 0,40903
HAA40 241,55022 7,83800 103,50170 | -52,24175 -2,22090 | 375,05911 | 293,79196 | 10,05889 0,82218 0,41499
HAA41 150,23787 6,13580 132,15807 | -56,58653 -2,77960 | 218,72310 | 206,82440 8,91541 0,72640 0,31103
HAA42 183,72720 6,73273 98,75424 | -44,64317 -2,20728 | 307,66501 | 228,37036 8,94001 0,80451 0,36369
HAA43 245,87070 9,09468 89,10699 | -49,39533 -4,39741 | 354,43286 | 295,26602 | 13,49209 0,83271 0,46160
HAA44 195,33983 6,58897 115,20841 | -60,46626 -6,72459 | 256,97913 | 255,80609 | 13,31355 0,76363 0,40078
HAA45 170,90634 6,19745 129,65584 | -64,30650 -6,74008 | 214,92836 | 235,21283 | 12,93753 0,72660 0,36038
HAA46 175,70865 6,91069 170,09316 | -86,47817 | -12,96850 | 175,50667 | 262,18683 | 19,87919 0,67017 0,34072
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HAAL 0,0112 0,4516 -0,1752 -0,0151 -686,2029 -0,3242 0,1221 -0,7698 3,1233 -0,2046
HAA2 0,0125 0,3170 -0,1307 -0,0127 -725,2451 -0,2731 0,1215 -0,8526 2,3593 -0,2590
HAA3 0,0159 0,3271 -0,1682 -0,0165 -800,0827 -0,3029 0,1235 -0,7719 2,4872 -0,1847
HAA4 0,0140 0,3396 -0,1621 -0,0250 -785,0538 -0,3282 0,1191 -0,7710 2,9172 -0,1869
HAAS 0,0109 0,4796 -0,2045 -0,0239 -1145,1092 -0,2861 0,1150 -0,8619 4,7511 -0,2597
HAAG 0,0102 0,4921 -0,2001 -0,0213 -3255,5166 -0,2848 0,1148 -0,4804 4,7975 -0,0515
HAA8 0,0123 0,3040 -0,1415 -0,0126 -803,3033 -0,3178 0,1215 -0,7822 3,1299 -0,1978
HAA9 0,0155 0,3773 -0,2291 -0,0340 -883,9048 -0,3369 0,1205 -0,7645 2,0865 0,0660
HAA10 0,0119 0,3519 -0,1453 -0,0089 -725,2487 -0,2670 0,1191 -0,4292 2,8756 -0,0708
HAALl 0,0133 0,2662 -0,1096 -0,0112 -725,2416 -0,3169 0,1247 -0,7708 3,0902 -0,1962
HAA12 0,0132 0,2923 -0,1395 -0,0053 -916,9289 -0,2971 0,0849 -0,7880 3,0549 -0,1972
HAA13 0,0169 0,2815 -0,1563 -0,0088 -952,7368 -0,2951 0,0864 -0,7792 1,9200 -0,1851
HAA14 0,0165 0,2567 -0,1483 -0,0067 -991,7768 -0,2942 0,0866 -0,7792 1,8010 -0,1852
HAA15 0,0133 0,2813 -0,1349 -0,0053 -916,9428 -0,2694 0,0905 -0,8648 2,4530 -0,2692
HAAL6 0,0112 0,4550 -0,1666 -0,0084 -670,2108 -0,3190 0,1409 -0,7706 1,1939 -0,2071
HAAL17 0,0127 0,3392 -0,1324 -0,0064 -709,2477 -0,3104 0,1427 -0,7708 1,2469 -0,1981
HAA20 0,0132 0,2485 -0,0898 -0,0059 -557,7742 -0,2797 0,1521 -0,8076 1,4091 -0,2636
HAA21 0,0144 0,1977 -0,0891 -0,0170 -656,6237 -0,2895 0,1347 -0,7876 2,7991 -0,2563
HAA23 0,0127 0,2194 -0,0845 -0,0051 -596,8097 -0,2750 0,1568 -0,8304 1,5129 -0,2609
HAA24 0,0127 0,2614 -0,1195 -0,0054 -712,7173 -0,2968 0,1508 -0,7906 1,5422 -0,2320
HAA25 0,0125 0,3146 -0,1559 -0,0150 -1171,6178 -0,3028 0,1347 -0,7918 3,5312 -0,2234
HAA26 0,0152 0,1614 -0,0882 -0,0150 -811,5680 -0,3043 0,1358 -0,7864 2,8359 -0,2117
HAA27 0,0133 0,1886 -0,0907 -0,0042 -751,7513 -0,2882 0,1555 -0,8150 1,7234 -0,2270
HAA29 0,0126 0,2933 -0,1171 -0,0061 -634,6733 -0,2987 0,1504 -0,7814 1,5847 -0,2322
HAA30 0,0142 0,1789 -0,0758 -0,0042 -673,7100 -0,2920 0,1493 -0,7803 1,4321 -0,2225
HAA31 0,0124 0,3439 -0,1506 -0,0160 -1093,5738 -0,3046 0,1342 -0,7823 3,4747 -0,2234
HAA32 0,0154 0,1719 -0,0840 -0,0160 -733,5241 -0,3056 0,1355 -0,7783 2,8083 -0,2119
HAA33 0,0118 0,3548 -0,1483 -0,0135 -3203,9810 -0,3025 0,1338 -0,7833 3,5012 -0,2272
HAA34 0,0173 0,1741 -0,0915 -0,0082 -748,5523 -0,2857 0,1470 -0,7772 0,7820 -0,2084
HAA35 0,0125 0,3244 -0,1514 -0,0154 -1132,5939 -0,3033 0,1345 -0,7880 3,5097 -0,2237
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HAA36 0,0133 0,1847 -0,0832 -0,0039 -712,7385 -0,2861 0,1571 -0,8180 1,8769 -0,2298
HAA37 0,0137 0,1511 -0,0721 -0,0032 -751,7725 -0,2745 0,1558 -0,8686 1,6279 -0,2505
HAA38 0,0139 0,1665 -0,0751 -0,0040 -712,7423 -0,2911 0,1502 -0,7803 1,4611 -0,2256
HAA39 0,0134 0,1887 -0,0952 -0,0041 -828,6307 -0,3132 0,1459 -0,6966 0,7398 -0,2070
HAA40 0,0135 0,1778 -0,0898 -0,0038 -828,6343 -0,3072 0,1470 -0,7019 0,7412 -0,2086
HAA41 0,0127 0,2736 -0,1171 -0,0058 -673,6934 -0,2974 0,1506 -0,7867 1,5587 -0,2323
HAA42 0,0133 0,1955 -0,0884 -0,0044 -712,7276 -0,2895 0,1553 -0,8090 1,7537 -0,2267
HAA43 0,0171 0,1673 -0,0927 -0,0083 -787,5723 -0,2842 0,1467 -0,7841 0,8141 -0,2101
HAA44 0,0135 0,2364 -0,1241 -0,0138 -772,5458 -0,3085 0,1416 -0,7809 0,9836 -0,2191
HAA45 0,0131 0,2734 -0,1356 -0,0142 -733,5259 -0,3090 0,1419 -0,7773 1,0016 -0,2211
HAA46 0,0134 0,3298 -0,1677 -0,0251 -1552,4681 -0,3126 0,1217 -0,7859 4,2637 -0,2217
Identificacién Descriptor
do3 do4 Rend.

HAA1 -0,10579 -0,40848 77

HAA2 -0,15192 -0,39892 75

HAA3 -0,10444 -0,40867 48

HAA4 -0,10623 -0,40930 52

HAAS -0,15310 -0,39927 56

HAAG 0,04915 -0,03280 34

HAAS8 -0,10665 -0,40839 79

HAA9 0,08866 -0,06309 26

HAA10 0,06995 -0,04684 79

HAA1l -0,10414 -0,40803 72

HAA12 -0,10030 -0,41338 76

HAA13 -0,09925 -0,41302 91

HAA14 -0,09925 -0,41295 35
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HAA15 -0,15034 -0,40239 89
HAA16 -0,10270 -0,41076 58
HAA17 -0,10219 -0,41058 66
HAA20 -0,14041 -0,40155 73
HAA21 -0,14021 -0,40415 21
HAA23 -0,13945 -0,40174 58
HAA24 -0,09197 -0,41585 68
HAA25 -0,09468 -0,41622 85
HAA26 -0,09332 -0,41703 20
HAA27 -0,08872 -0,41479 43
HAA29 -0,09397 -0,41711 65
HAA30 -0,09374 -0,41750 68
HAA31 -0,09675 -0,41735 45
HAA32 -0,09572 -0,41833 89
HAA33 -0,09684 -0,41714 87
HAA34 -0,09251 -0,41881 67
HAA35 -0,09645 -0,41673 57
HAA36 -0,08415 -0,41577 71
HAA37 -0,13231 -0,39695 70
HAA38 -0,09326 -0,41745 94
HAA39 -0,11970 -0,41021 89
HAA40 -0,11887 -0,40962 98
HAA41 -0,09365 -0,41642 59
HAA42 -0,08995 -0,41559 77
HAA43 -0,09253 -0,41852 41
HAA44 -0,09409 -0,41828 20
HAA45 -0,09403 -0,41878 33
HAA46 -0,09812 -0,41714 24
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Valores de los 94 descriptores autoescalados, para cada HAA.
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dl d2 d3 d4 d5 dé d7 ds8 do d1o0
HAA1 -1,34255 -0,75841 -1,35721 1,22368 -1,03106 -0,05841 -0,72230 -1,29288 -1,51089 1,90571
HAA2 -0,72638 -0,26484 -0,82977 0,87267 -0,70117 -0,05841 0,75841 -0,70171 -1,04278 0,21632
HAA3 -0,52099 -0,26484 -0,82977 0,45525 -0,99540 -0,05841 0,75841 -0,50466 -0,88675 0,21632
HAA4 -1,34255 -0,75841 -1,62094 1,22368 -1,69082 -0,05841 -0,72230 -1,29288 -1,51089 1,90571
HAAS -1,34255 -0,75841 -1,62094 1,22368 -1,69082 -0,05841 -0,72230 -1,29288 -1,51089 1,90571
HAAG -1,34255 -0,75841 -1,62094 1,22368 -1,69082 -0,05841 -0,72230 -1,29288 -1,51089 1,90571
HAAS8 0,50596 0,72230 0,22513 0,32108 -0,18278 -0,05841 -0,72230 0,48063 -0,10656 1,06102
HAA9 -1,34255 -0,75841 -1,88466 1,22368 -2,35057 -0,05841 -0,72230 -1,29288 -1,51089 1,90571
HAA10 -0,72638 -0,26484 -0,82977 0,87267 -0,70117 -0,05841 0,75841 -0,70171 -1,04278 0,63867
HAA1l -0,72638 -0,26484 -0,82977 0,87267 -0,70117 -0,05841 0,75841 -0,70171 -1,04278 0,21632
HAA12 1,12214 2,20301 0,22513 1,64492 -0,94308 2,33623 2,23913 1,26885 -0,26260 -0,62837
HAA13 0,71135 1,70944 -0,30232 1,59103 -1,46066 2,33623 2,23913 0,87474 -0,57467 -0,62837
HAA14 1,32753 2,20301 0,22513 1,29238 -1,17447 2,33623 2,23913 1,46591 -0,10656 -0,62837
HAA15 1,12214 2,20301 0,22513 1,64492 -0,94308 2,33623 2,23913 1,26885 -0,26260 -0,62837
HAALG -1,13716 -0,26484 -1,09349 1,78118 -0,70117 -0,05841 -0,72230 -1,09583 -1,35486 1,48337
HAAL17 -0,52099 0,22873 -0,56604 1,39444 -0,40694 -0,05841 0,75841 -0,50466 -0,88675 -0,20602
HAA20 -1,34255 -1,74556 -0,56604 -0,88239 0,94823 -2,45304 0,75841 -1,48994 -0,73071 -1,47306
HAA21 -1,34255 -1,74556 -0,82977 -0,88239 0,28847 -2,45304 -0,72230 -1,48994 -0,73071 0,21632
HAA23 -0,72638 -1,25199 -0,03859 -1,05788 1,11315 -2,45304 0,75841 -0,89877 -0,26260 -1,47306
HAA24 0,71135 0,22873 1,01630 -0,83339 1,07096 -0,05841 -0,72230 0,67768 0,98570 0,21632
HAA25 0,71135 0,22873 0,75258 -0,83339 0,56465 -0,05841 -0,72230 0,67768 0,98570 0,21632
HAA26 0,71135 0,22873 0,75258 -0,83339 0,56465 -0,05841 -0,72230 0,67768 0,98570 0,21632
HAA27 1,32753 0,72230 1,54375 -0,97396 1,19205 -0,05841 -0,72230 1,26885 1,45381 -0,62837
HAA29 -0,52099 -0,75841 -0,03859 -0,48394 0,76992 -0,05841 -0,72230 -0,50466 0,04948 0,21632
HAA30 0,09518 -0,26484 0,48885 -0,67177 0,93173 -0,05841 0,75841 0,08651 0,51759 -1,47306
HAA31 -0,52099 -0,75841 -0,30232 -0,48394 0,18149 -0,05841 -0,72230 -0,50466 0,04948 0,21632
HAA32 -0,52099 -0,75841 -0,30232 -0,48394 0,18149 -0,05841 -0,72230 -0,50466 0,04948 0,21632
HAA33 -0,52099 -0,75841 -0,30232 -0,48394 0,18149 -0,05841 -0,72230 -0,50466 0,04948 0,21632
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di d2 d3 d4 ds5 dé d7 ds do d1o0
HAA34 0,30057 -0,26484 0,48885 -1,01079 0,62640 -0,05841 0,75841 0,28357 0,67362 -1,47306
HAA35 0,09518 -0,26484 0,22513 -0,67177 0,38743 -0,05841 -0,72230 0,08651 0,51759 0,21632
HAA36 0,71135 0,22873 1,01630 -0,83339 1,07096 -0,05841 -0,72230 0,67768 0,98570 -0,62837
HAA37 1,32753 0,72230 1,54375 -0,97396 1,19205 -0,05841 -0,72230 1,26885 1,45381 -0,62837
HAA38 0,71135 0,22873 1,01630 -0,83339 1,07096 -0,05841 0,75841 0,67768 0,98570 -1,47306
HAA39 2,14909 1,70944 2,07120 -0,67177 1,04059 -0,05841 -0,72230 2,05708 1,92192 -0,20602
HAA40 2,14909 1,70944 2,07120 -0,67177 1,04059 -0,05841 0,75841 2,05708 1,92192 -1,05072
HAA41 0,09518 -0,26484 0,48885 -0,67177 0,93173 -0,05841 -0,72230 0,08651 0,51759 0,21632
HAA42 0,71135 0,22873 1,01630 -0,83339 1,07096 -0,05841 -0,72230 0,67768 0,98570 -0,62837
HAA43 0,91674 0,22873 1,01630 -1,14562 0,78329 -0,05841 0,75841 0,87474 1,14173 -1,47306
HAA44 0,09518 -0,26484 0,22513 -0,67177 0,38743 -0,05841 -0,72230 0,08651 0,51759 -0,20602
HAA45 -0,52099 -0,75841 -0,30232 -0,48394 0,18149 -0,05841 -0,72230 -0,50466 0,04948 0,21632
HAA46 -0,52099 -0,75841 -0,56604 -0,48394 -0,40694 -0,05841 -0,72230 -0,50466 0,04948 -0,20602
e, Descriptor
Identificacion
di2 di3 di4 di6 di7 dis di9 d20 d21 d22
HAA1 -0,36966 -1,36890 2,05103 -0,16695 -0,98446 -0,59548 -0,82443 -0,54613 -0,83173 -0,68295
HAA2 0,69393 -1,05348 0,25953 1,02610 -0,51095 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAA3 0,69393 -0,95941 0,21036 0,95723 0,02913 0,37528 0,27031 0,34775 -0,01018 0,19889
HAA4 -0,36966 -1,36890 2,05103 -0,16695 -0,37716 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAA5 -0,36966 -1,36890 2,05103 -0,16695 0,17832 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAAG -0,36966 -1,36890 2,05103 -0,16695 1,67887 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAAS 0,16213 -0,55470 0,64191 0,09798 0,43606 0,61797 0,87430 0,72139 0,67265 0,46800
HAA9 -0,36966 -1,36890 2,05103 -0,16695 0,23014 0,21643 0,38354 0,22562 0,36436 0,23646
HAA10 0,42803 -1,05348 0,63322 0,69897 -0,51095 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAA11 0,69393 -1,05348 0,25953 1,02610 -0,51095 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAA12 2,55522 -1,37527 -0,72636 2,27197 1,65244 2,16678 2,16647 2,12797 2,34309 2,30307
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d12 d1i3 d14 dl16 di7 d18 d19 d20 d21 d22
HAA13 2,55522 -1,54844 -0,68714 2,44365 1,71902 2,37858 2,05325 2,25010 1,96856 2,26550
HAA14 2,55522 -1,29409 -0,74475 2,19149 2,19253 3,19931 2,54401 2,72973 2,36370 2,39426
HAA15 2,55522 -1,37527 -0,72636 2,27197 1,65244 2,54625 2,16647 2,09567 2,52868 2,19930
HAA16 -0,10377 -1,25776 1,55142 0,13819 -1,01782 -0,59548 -0,82443 -0,54613 -0,83173 -0,68295
HAA17 0,95983 -0,95941 -0,15349 1,27575 -0,54431 -0,14981 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072
HAA20 0,16213 0,36305 -1,18992 0,60976 -2,16615 -1,50446 -2,00338 -2,01808 -2,39335 -2,35367
HAA21 -0,90146 0,36305 0,48601 -0,85735 -1,55885 -1,17793 -1,39940 -1,64028 -1,74743 -1,91144
HAA23 0,16213 0,54289 -1,22483 0,42638 -1,69264 -1,24854 -1,39940 -1,62413 -1,85554 -1,77887
HAA24 -0,90146 0,90257 -0,03772 -1,04074 -0,34016 -0,33073 -0,29730 -0,11649 -0,27153 -0,35540
HAA25 -0,90146 0,90257 -0,03772 -1,04074 0,82261 0,14583 0,30668 0,26130 0,37438 0,08683
HAA26 -0,90146 0,90257 -0,03772 -1,04074 0,26713 0,14583 0,30668 0,26130 0,37438 0,08683
HAA27 -0,36966 1,00589 -0,72636 -0,56081 0,13334 0,03993 0,30668 0,27745 0,26628 0,22381
HAA29 -0,90146 0,64700 0,21036 -0,95387 -1,28718 -1,04997 -1,27882 -1,07575 -1,00598 -0,89381
HAA30 0,16213 0,78414 -1,27167 0,18036 -0,81367 -0,65725 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157
HAA31 -0,90146 0,64700 0,21036 -0,95387 -0,12440 -0,65725 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157
HAA32 -0,90146 0,64700 0,21036 -0,95387 -0,67988 -0,65725 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157
HAA33 -0,90146 0,64700 0,21036 -0,95387 1,37615 -0,65725 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157
HAA34 0,16213 0,82550 -1,27969 0,13819 -0,27359 -0,18952 -0,18408 -0,18187 -0,18443 -0,01196
HAA35 -0,90146 0,78414 0,07724 -1,00049 0,34910 -0,29543 -0,18408 -0,21832 0,00716 -0,18237
HAA36 -0,36966 0,90257 -0,66619 -0,49058 -0,34016 -0,36603 -0,18408 -0,16572 -0,26974 0,01034
HAA37 -0,36966 1,00589 -0,72636 -0,56081 0,13334 0,02228 0,41991 0,19178 0,49840 0,26156
HAA38 0,16213 0,90257 -1,29467 0,05960 -0,34016 -0,18952 -0,18408 -0,18187 -0,18443 -0,01196
HAA39 -0,36966 0,92524 -0,52448 -0,64161 1,01231 0,73711 1,40143 1,24972 0,72447 1,10000
HAA40 0,16213 0,92524 -1,06668 -0,16695 1,01231 0,96656 1,40143 1,23357 0,79969 1,13093
HAA41 -0,90146 0,78414 0,07724 -1,00049 -0,81367 -0,72785 -0,78806 -0,59612 -0,63876 -0,62460
HAA42 -0,36966 0,90257 -0,66619 -0,49058 -0,34016 -0,39250 -0,18408 -0,20217 -0,10095 -0,04539
HAA43 0,16213 0,93854 -1,30165 0,02291 0,19992 0,21643 0,30668 0,29776 0,18280 0,25724
HAA44 -0,63556 0,78414 -0,25998 -0,70527 -0,20637 -0,39250 -0,18408 -0,20217 -0,10095 -0,04539
HAA45 -0,90146 0,64700 0,21036 -0,95387 -0,67988 -0,74550 -0,67484 -0,68180 -0,46817 -0,31460
HAA46 -0,63556 0,64700 -0,15349 -0,63536 1,03837 -0,29543 -0,07085 -0,30400 0,16731 0,16367
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d23 d24 d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31 d32
HAA1 -1,27347 -1,36812 -1,57306 -1,43650 -1,36073 -0,72209 -0,99114 -1,57977 -1,19957 -1,57403
HAA2 -0,54715 -0,86758 -0,93326 -1,03871 -0,63352 -0,45158 -0,22209 -0,75777 -0,68938 -0,71330
HAA3 -0,22578 -0,73062 -1,10923 -0,98365 0,06668 0,75186 0,48395 0,17597 -0,68938 0,45196
HAA4 -1,03682 -1,24665 -1,39280 -1,33564 -0,68450 -0,53805 -0,33120 -0,82001 -1,39889 -0,52445
HAAS -0,44175 -0,78599 -0,83434 -0,97480 -0,42220 -0,09144 0,23429 -0,82001 -1,39889 -0,52445
HAAG 0,21168 -0,28015 -0,22111 -0,57857 -0,28365 0,14613 0,53704 -0,82001 -1,39889 -0,52445
HAAS8 0,69454 0,28949 0,18757 -0,29396 0,82717 1,07097 0,60556 0,71431 0,41508 0,73365
HAA9 -0,80018 -1,11788 -1,24274 -1,22717 -0,00634 -0,32148 -0,36523 -0,35537 -1,52078 0,11743
HAA10 -0,54715 -0,85531 -0,97389 -1,09885 -0,63352 -0,45158 -0,22209 -0,75777 -0,68938 -0,71330
HAALl -0,54715 -0,86758 -0,94069 -1,00765 -0,63352 -0,45158 -0,22209 -0,75777 -0,68938 -0,71330
HAA12 1,87534 1,37185 1,09919 0,78246 1,55046 0,63324 -0,79415 1,12041 1,07145 1,02256
HAA13 1,47041 1,00098 0,34439 0,38045 1,52170 1,35726 -0,31791 1,27668 0,52062 1,37773
HAA14 2,02704 1,71706 0,63727 0,48828 2,24194 2,52513 0,92533 2,09891 1,07145 2,18371
HAA15 1,87534 1,36953 1,17284 0,58876 1,55046 0,63324 0,23294 1,12041 1,07145 1,02256
HAA1G6 -1,17102 -1,18497 -1,41397 -1,27159 -1,30990 -0,63297 -0,88142 -2,16759 -0,80496 -2,46543
HAAL17 -0,44471 -0,68443 -0,77417 -0,87380 -0,58253 -0,36493 -0,11256 -1,35142 -0,28867 -1,59122
HAA20 -1,93661 -1,89675 -2,02520 -1,96770 -1,77565 -0,00548 1,66880 -1,89154 -1,11778 -2,00473
HAA21 -1,69996 -1,77528 -1,84494 -1,86683 -1,08418 -0,05682 2,14521 -1,09584 -1,32652 -0,90550
HAA23 -1,21029 -1,38892 -1,45079 -1,45200 -1,03211 0,04071 0,90710 -1,29685 -0,54795 -1,43995
HAA24 -0,00152 0,53886 0,54881 0,60442 -0,01364 0,61236 1,13492 0,15811 0,81407 -0,05880
HAA25 0,83019 1,12099 1,28753 1,06612 0,92968 1,24494 2,37324 1,01087 0,59035 1,03636
HAA26 0,23513 0,66033 0,72907 0,70528 0,66614 0,79885 1,78584 1,01087 0,59035 1,03636
HAA27 0,72479 1,04669 1,12322 1,12226 0,71737 0,88527 1,12895 0,69012 1,44105 0,40633
HAA29 -1,11479 -0,67993 -0,35600 -0,11160 -1,46960 -1,84831 -1,96114 -0,94620 -0,39498 -1,04916
HAA30 -0,38848 -0,17939 0,28380 0,28619 -0,74275 -1,51624 -1,19410 -0,38651 0,20157 -0,54259
HAA31 -0,28308 -0,09780 0,38272 0,35010 -0,53152 -1,17717 -0,76541 -0,12964 -0,60920 0,04315
HAA32 -0,87815 -0,55846 -0,17574 -0,01074 -0,79371 -1,59758 -1,29652 -0,12964 -0,60920 0,04315
HAAS33 0,37035 0,40804 0,99595 0,74633 -0,39304 -0,95325 -0,48076 -0,12964 -0,60920 0,04315
HAA34 -0,06710 -0,04244 0,10783 0,34125 -0,04285 -0,38152 -0,48619 0,56835 0,20157 0,62485
HAA35 0,27356 0,51160 0,83512 0,70811 0,19817 0,01640 0,81622 0,44896 -0,01761 0,55140
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d23 d24 d25 d26 d27 d28 d29 d30 d31 d32
HAA36 0,16816 0,51123 0,46893 0,76883 -0,01364 -0,33349 -1,05295 0,15811 0,81407 -0,05880
HAA37 0,85322 0,97768 1,40463 1,03309 0,71737 -0,00969 -0,29481 0,69012 1,44105 0,40633
HAA38 0,16816 0,50393 0,51982 0,73101 -0,01364 -0,33349 -0,42745 0,15811 0,81407 -0,05880
HAA39 1,69437 1,82745 1,35167 1,78887 1,99309 2,08610 -0,33408 1,58974 2,24321 1,25788
HAA40 1,69437 1,82016 1,39995 1,77877 1,99309 2,08610 0,20160 1,58974 2,24321 1,25788
HAA41 -0,55815 -0,07054 0,09641 0,24641 -0,74275 -0,63665 -0,40093 -0,38651 0,20157 -0,54259
HAA42 0,16816 0,43729 0,67081 0,76425 -0,01364 -0,33349 -0,42745 0,15811 0,81407 -0,05880
HAA43 0,48953 0,56696 0,56023 0,69926 0,68810 0,83587 1,06715 1,12748 0,81407 1,10748
HAA44 -0,32151 0,05823 0,24205 0,37587 -0,06475 -0,41750 -0,53017 0,44896 -0,01761 0,55140
HAA45 -0,87815 -0,55117 -0,21035 0,01786 -0,79371 -1,59758 -1,90736 -0,12964 -0,60920 0,04315
HAA46 0,54864 0,49162 1,02246 1,15553 0,41013 -0,50049 -0,22895 0,39519 -0,74689 0,74521
e Descriptor
Identificacion
d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 da2
HAA1 -1,60626 -1,18542 -1,13847 -1,01937 -1,05069 -0,75292 -1,25460 -0,50720 -0,52477 -0,64137
HAA2 -0,72821 -0,02918 -1,00891 0,24376 0,24053 0,12286 -1,25460 0,38719 0,38468 -0,20119
HAA3 0,45138 0,57145 -1,09431 0,93369 0,94407 0,41842 -1,25460 0,68450 0,68700 0,32538
HAA4 -0,54759 -0,61413 -1,48907 -0,25913 -0,27953 -0,60830 -1,40649 -0,32159 -0,33774 -0,19929
HAAS -0,54759 -0,61413 -1,48907 -0,25913 -0,27953 -0,60830 -1,40649 -0,32159 -0,33774 -0,19075
HAAG -0,54759 -0,61413 -1,48907 -0,25913 -0,27953 -0,60830 -1,40649 -0,32159 -0,33774 -0,18289
HAA8 0,74950 1,40763 -0,16733 1,57577 1,60977 1,53129 -0,84482 1,69764 1,72056 0,61987
HAA9 0,09986 -0,22523 -1,72773 0,25838 0,24541 -0,30728 -1,72265 0,06476 0,05156 0,16263
HAA10 -0,72821 -0,02918 -1,00891 0,24376 0,24053 0,03373 -1,16099 0,27557 0,27211 -0,20607
HAA1l -0,72821 -0,30749 -0,83811 -0,11760 -0,12635 -0,23365 -0,88016 -0,05927 -0,06559 -0,18408
HAA12 0,97606 1,97229 0,36813 2,04115 2,01655 1,93888 -0,30610 1,98714 1,95748 2,16816
HAA13 1,32462 1,74565 -0,08219 1,91633 1,88184 1,61843 -0,61564 1,73568 1,69785 2,35253
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d33 d34 d35 d36 d37 d38 d39 d40 d41 d42
HAA14 2,14819 2,59896 0,28033 2,72886 2,71631 2,45419 -0,52203 2,52900 2,50539 3,18063
HAA15 0,97606 1,87580 0,42735 1,92321 1,89726 1,45329 0,20391 1,41468 1,38229 2,48397
HAA16 -2,50242 -1,56338 -0,62860 -1,60110 -1,63783 -1,03572 -0,65293 -0,93764 -0,95599 -0,63157
HAA17 -1,61186 -0,44267 -0,47195 -0,37307 -0,38297 -0,00982 -0,80482 0,15228 0,15011 -0,17804
HAA20 -1,95670 -1,90204 -0,69868 -1,97299 -1,94132 -1,39305 -0,58226 -1,32879 -1,28800 -1,54210
HAA21 -0,83848 -1,07002 -1,20929 -0,86580 -0,80864 -0,93117 -1,06738 -0,73598 -0,68557 -1,21517
HAA23 -1,38216 -1,01673 -0,40285 -1,03850 -0,98532 -0,35642 -0,75121 -0,21301 -0,15411 -1,27727
HAA24 -0,04945 -0,28179 1,16203 -0,59178 -0,59192 -0,48768 1,59643 -0,77724 -0,77728 -0,28268
HAA25 1,05786 0,21244 0,85872 0,01963 0,02976 -0,36492 1,46749 -0,63076 -0,62933 0,22000
HAA26 1,05786 0,21244 0,85872 0,01963 0,02976 -0,36492 1,46749 -0,63076 -0,62933 0,19782
HAA27 0,42690 0,44128 1,60448 0,10666 0,12373 0,49269 1,53815 0,22985 0,24445 0,10466
HAA29 -1,06448 -1,08592 -0,07719 -1,20193 -1,22470 -1,09558 0,33557 -1,19713 -1,21115 -1,05468
HAA30 -0,54515 -0,55387 0,45571 -0,73427 -0,74274 -0,46602 0,61640 -0,59279 -0,59579 -0,65182
HAA31 0,03855 -0,59169 -0,38050 -0,56508 -0,57796 -0,97281 0,20663 -1,04455 -1,05723 -0,64122
HAA32 0,03855 -0,59169 -0,38050 -0,56508 -0,57796 -0,97281 0,20663 -1,04455 -1,05723 -0,66143
HAAS33 0,03855 -0,59169 -0,38050 -0,56508 -0,57796 -0,97281 0,20663 -1,04455 -1,05723 -0,63360
HAA34 0,63710 -0,08196 0,45571 -0,21011 -0,20788 -0,16377 0,61640 -0,28238 -0,28067 -0,19050
HAA35 0,56033 -0,17813 0,22512 -0,26035 -0,26113 -0,65722 0,81722 -0,82539 -0,83059 -0,25413
HAA36 -0,04945 0,19853 0,86726 0,00242 0,01227 0,50089 0,55813 0,40228 0,41411 -0,33938
HAA37 0,42690 0,86165 1,34650 0,61753 0,64345 1,12476 0,87429 0,97072 0,99314 0,06813
HAA38 -0,04945 -0,02725 1,00582 -0,27689 -0,27174 0,17802 0,89724 0,01705 0,02500 -0,16691
HAA39 1,29559 1,59508 2,09663 1,24591 1,28948 2,14365 1,11979 1,93041 1,96898 0,81667
HAA40 1,29559 1,36929 2,23519 0,97736 1,01614 1,82078 1,45890 1,56003 1,59448 1,03345
HAA41 -0,54515 -0,67237 0,52843 -0,88374 -0,89463 -0,77999 0,94616 -0,97474 -0,98136 -0,70975
HAA42 -0,04945 0,06633 0,94839 -0,16112 -0,15403 0,18692 0,88789 0,02767 0,03573 -0,36000
HAA43 1,13202 0,31962 1,08696 0,08552 0,09867 0,17090 1,22700 -0,04521 -0,03635 0,24095
HAA44 0,56033 -0,03898 0,13972 -0,08483 -0,08276 -0,38984 0,53639 -0,50011 -0,50223 -0,37246
HAA45 0,03855 -0,64421 -0,34827 -0,63276 -0,64669 -0,82820 0,05474 -0,86482 -0,87593 -0,74954
HAA46 0,74751 -0,49520 -0,43972 -0,44075 -0,45170 -0,82820 0,05474 -0,86482 -0,87593 -0,25695
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HAA1 -0,82443 -0,54613 -0,83173 -0,68295 -1,27347 -1,36812 -1,57306 -1,43650 -1,36073 -0,72209
HAA2 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 -0,54715 -0,86758 -0,93326 -1,03871 -0,63352 -0,45158
HAA3 0,27031 0,34775 -0,01018 0,19889 -0,22578 -0,73062 -1,10923 -0,98365 0,06668 0,75186
HAA4 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 -1,03682 -1,24665 -1,39280 -1,33564 -0,68450 -0,53805
HAAS -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 -0,44175 -0,78599 -0,83434 -0,97480 -0,42220 -0,09144
HAAG -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 0,21168 -0,28015 -0,22111 -0,57857 -0,28365 0,14613
HAAS8 0,87430 0,72139 0,67265 0,46800 0,69454 0,28949 0,18757 -0,29396 0,82717 1,07097
HAA9 0,38354 0,22562 0,36436 0,23646 -0,80018 -1,11788 -1,24274 -1,22717 -0,00634 -0,32148
HAA10 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 -0,54715 -0,85531 -0,97389 -1,09885 -0,63352 -0,45158
HAA1l -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 -0,54715 -0,86758 -0,94069 -1,00765 -0,63352 -0,45158
HAA12 2,16647 2,12797 2,34309 2,30307 1,87534 1,37185 1,09919 0,78246 1,55046 0,63324
HAA13 2,05325 2,25010 1,96856 2,26550 1,47041 1,00098 0,34439 0,38045 1,52170 1,35726
HAA14 2,54401 2,72973 2,36370 2,39426 2,02704 1,71706 0,63727 0,48828 2,24194 2,52513
HAA15 2,16647 2,09567 2,52868 2,19930 1,87534 1,36953 1,17284 0,58876 1,55046 0,63324
HAALG -0,82443 -0,54613 -0,83173 -0,68295 -1,17102 -1,18497 -1,41397 -1,27159 -1,30990 -0,63297
HAAL17 -0,22045 -0,16833 -0,18582 -0,24072 -0,44471 -0,68443 -0,77417 -0,87380 -0,58253 -0,36493
HAA20 -2,00338 -2,01808 -2,39335 -2,35367 -1,93661 -1,89675 -2,02520 -1,96770 -1,77565 -0,00548
HAA21 -1,39940 -1,64028 -1,74743 -1,91144 -1,69996 -1,77528 -1,84494 -1,86683 -1,08418 -0,05682
HAA23 -1,39940 -1,62413 -1,85554 -1,77887 -1,21029 -1,38892 -1,45079 -1,45200 -1,03211 0,04071
HAA24 -0,29730 -0,11649 -0,27153 -0,35540 -0,00152 0,53886 0,54881 0,60442 -0,01364 0,61236
HAA25 0,30668 0,26130 0,37438 0,08683 0,83019 1,12099 1,28753 1,06612 0,92968 1,24494
HAA26 0,30668 0,26130 0,37438 0,08683 0,23513 0,66033 0,72907 0,70528 0,66614 0,79885
HAA27 0,30668 0,27745 0,26628 0,22381 0,72479 1,04669 1,12322 1,12226 0,71737 0,88527
HAA29 -1,27882 -1,07575 -1,00598 -0,89381 -1,11479 -0,67993 -0,35600 -0,11160 -1,46960 -1,84831
HAA30 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157 -0,38848 -0,17939 0,28380 0,28619 -0,74275 -1,51624
HAA31 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157 -0,28308 -0,09780 0,38272 0,35010 -0,53152 -1,17717
HAA32 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157 -0,87815 -0,55846 -0,17574 -0,01074 -0,79371 -1,59758
HAA33 -0,67484 -0,69795 -0,36007 -0,45157 0,37035 0,40804 0,99595 0,74633 -0,39304 -0,95325
HAA34 -0,18408 -0,18187 -0,18443 -0,01196 -0,06710 -0,04244 0,10783 0,34125 -0,04285 -0,38152
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Descriptor

d43 da4 d45 da6 da7 d48 d49 d50 d51 d52
HAA35 -0,18408 -0,21832 0,00716 -0,18237 0,27356 0,51160 0,83512 0,70811 0,19817 0,01640
HAA36 -0,18408 -0,16572 -0,26974 0,01034 0,16816 0,51123 0,46893 0,76883 -0,01364 -0,33349
HAA37 0,41991 0,19178 0,49840 0,26156 0,85322 0,97768 1,40463 1,03309 0,71737 -0,00969
HAA38 -0,18408 -0,18187 -0,18443 -0,01196 0,16816 0,50393 0,51982 0,73101 -0,01364 -0,33349
HAA39 1,40143 1,24972 0,72447 1,10000 1,69437 1,82745 1,35167 1,78887 1,99309 2,08610
HAA40 1,40143 1,23357 0,79969 1,13093 1,69437 1,82016 1,39995 1,77877 1,99309 2,08610
HAA41 -0,78806 -0,59612 -0,63876 -0,62460 -0,55815 -0,07054 0,09641 0,24641 -0,74275 -0,63665
HAA42 -0,18408 -0,20217 -0,10095 -0,04539 0,16816 0,43729 0,67081 0,76425 -0,01364 -0,33349
HAA43 0,30668 0,29776 0,18280 0,25724 0,48953 0,56696 0,56023 0,69926 0,68810 0,83587
HAA44 -0,18408 -0,20217 -0,10095 -0,04539 -0,32151 0,05823 0,24205 0,37587 -0,06475 -0,41750
HAA45 -0,67484 -0,68180 -0,46817 -0,31460 -0,87815 -0,55117 -0,21035 0,01786 -0,79371 -1,59758
HAA46 -0,07085 -0,30400 0,16731 0,16367 0,54864 0,49162 1,02246 1,15553 0,41013 -0,50049
e, Descriptor
Identificacion
d53 ds4 ds5 d56 d57 ds8 d59 deo d6l d62
HAA1 -0,99114 -1,57977 -1,19957 -1,57403 -1,60626 -1,18542 -1,13847 -1,01937 -1,05069 -0,75292
HAA2 -0,22209 -0,75777 -0,68938 -0,71330 -0,72821 -0,02918 -1,00891 0,24376 0,24053 0,12286
HAA3 0,48395 0,17597 -0,68938 0,45196 0,45138 0,57145 -1,09431 0,93369 0,94407 0,41842
HAA4 -0,33120 -0,82001 -1,39889 -0,52445 -0,54759 -0,61413 -1,48907 -0,25913 -0,27953 -0,60830
HAA5 0,23429 -0,82001 -1,39889 -0,52445 -0,54759 -0,61413 -1,48907 -0,25913 -0,27953 -0,60830
HAA6 0,53704 -0,82001 -1,39889 -0,52445 -0,54759 -0,61413 -1,48907 -0,25913 -0,27953 -0,60830
HAA8 0,60556 0,71431 0,41508 0,73365 0,74950 1,40763 -0,16733 1,57577 1,60977 1,53129
HAA9 -0,36523 -0,35537 -1,52078 0,11743 0,09986 -0,22523 -1,72773 0,25838 0,24541 -0,30728
HAA10 -0,22209 -0,75777 -0,68938 -0,71330 -0,72821 -0,02918 -1,00891 0,24376 0,24053 0,03373
HAA11 -0,22209 -0,75777 -0,68938 -0,71330 -0,72821 -0,30749 -0,83811 -0,11760 -0,12635 -0,23365
HAA12 -0,79415 1,12041 1,07145 1,02256 0,97606 1,97229 0,36813 2,04115 2,01655 1,93888
HAA13 -0,31791 1,27668 0,52062 1,37773 1,32462 1,74565 -0,08219 1,91633 1,88184 1,61843
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Descriptor

d53 d54 d55 d56 d57 d58 d59 d60 d6l d62
HAA14 0,92533 2,09891 1,07145 2,18371 2,14819 2,59896 0,28033 2,72886 2,71631 2,45419
HAA15 0,23294 1,12041 1,07145 1,02256 0,97606 1,87580 0,42735 1,92321 1,89726 1,45329
HAALG -0,88142 -2,16759 -0,80496 -2,46543 -2,50242 -1,56338 -0,62860 -1,60110 -1,63783 -1,03572
HAAL17 -0,11256 -1,35142 -0,28867 -1,59122 -1,61186 -0,44267 -0,47195 -0,37307 -0,38297 -0,00982
HAA20 1,66880 -1,89154 -1,11778 -2,00473 -1,95670 -1,90204 -0,69868 -1,97299 -1,94132 -1,39305
HAA21 2,14521 -1,09584 -1,32652 -0,90550 -0,83848 -1,07002 -1,20929 -0,86580 -0,80864 -0,93117
HAA23 0,90710 -1,29685 -0,54795 -1,43995 -1,38216 -1,01673 -0,40285 -1,03850 -0,98532 -0,35642
HAA24 1,13492 0,15811 0,81407 -0,05880 -0,04945 -0,28179 1,16203 -0,59178 -0,59192 -0,48768
HAA25 2,37324 1,01087 0,59035 1,03636 1,05786 0,21244 0,85872 0,01963 0,02976 -0,36492
HAA26 1,78584 1,01087 0,59035 1,03636 1,05786 0,21244 0,85872 0,01963 0,02976 -0,36492
HAA27 1,12895 0,69012 1,44105 0,40633 0,42690 0,44128 1,60448 0,10666 0,12373 0,49269
HAA29 -1,96114 -0,94620 -0,39498 -1,04916 -1,06448 -1,08592 -0,07719 -1,20193 -1,22470 -1,09558
HAA30 -1,19410 -0,38651 0,20157 -0,54259 -0,54515 -0,55387 0,45571 -0,73427 -0,74274 -0,46602
HAA31 -0,76541 -0,12964 -0,60920 0,04315 0,03855 -0,59169 -0,38050 -0,56508 -0,57796 -0,97281
HAA32 -1,29652 -0,12964 -0,60920 0,04315 0,03855 -0,59169 -0,38050 -0,56508 -0,57796 -0,97281
HAA33 -0,48076 -0,12964 -0,60920 0,04315 0,03855 -0,59169 -0,38050 -0,56508 -0,57796 -0,97281
HAA34 -0,48619 0,56835 0,20157 0,62485 0,63710 -0,08196 0,45571 -0,21011 -0,20788 -0,16377
HAA35 0,81622 0,44896 -0,01761 0,55140 0,56033 -0,17813 0,22512 -0,26035 -0,26113 -0,65722
HAA36 -1,05295 0,15811 0,81407 -0,05880 -0,04945 0,19853 0,86726 0,00242 0,01227 0,50089
HAA37 -0,29481 0,69012 1,44105 0,40633 0,42690 0,86165 1,34650 0,61753 0,64345 1,12476
HAA38 -0,42745 0,15811 0,81407 -0,05880 -0,04945 -0,02725 1,00582 -0,27689 -0,27174 0,17802
HAA39 -0,33408 1,58974 2,24321 1,25788 1,29559 1,59508 2,09663 1,24591 1,28948 2,14365
HAA40 0,20160 1,58974 2,24321 1,25788 1,29559 1,36929 2,23519 0,97736 1,01614 1,82078
HAA41 -0,40093 -0,38651 0,20157 -0,54259 -0,54515 -0,67237 0,52843 -0,88374 -0,89463 -0,77999
HAA42 -0,42745 0,15811 0,81407 -0,05880 -0,04945 0,06633 0,94839 -0,16112 -0,15403 0,18692
HAA43 1,06715 1,12748 0,81407 1,10748 1,13202 0,31962 1,08696 0,08552 0,09867 0,17090
HAA44 -0,53017 0,44896 -0,01761 0,55140 0,56033 -0,03898 0,13972 -0,08483 -0,08276 -0,38984
HAA45 -1,90736 -0,12964 -0,60920 0,04315 0,03855 -0,64421 -0,34827 -0,63276 -0,64669 -0,82820
HAA46 -0,22895 0,39519 -0,74689 0,74521 0,74751 -0,49520 -0,43972 -0,44075 -0,45170 -0,82820
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d63 d64 d65 d66 d67 d68 d69 d70 d71 d72
HAA1 -1,25460 -0,50720 -0,52477 1,09028 0,54122 0,64308 0,41766 -0,59330 -0,61041 -1,85351
HAA2 -1,25460 0,38719 0,38468 -0,71560 0,70547 0,31927 -0,96369 -0,32051 -0,28455 -0,49945
HAA3 -1,25460 0,68450 0,68700 1,05323 -0,95667 -0,85582 1,02400 0,03084 0,54208 -0,22296
HAA4 -1,40649 -0,32159 -0,33774 1,07534 -0,41479 -0,29521 0,66995 -0,40616 -0,48743 -0,79593
HAAS -1,40649 -0,32159 -0,33774 -0,75094 -0,33477 -0,54325 -0,46886 -0,08920 -0,12596 -1,93728
HAAG -1,40649 -0,32159 -0,33774 -0,78285 -1,33571 -1,44780 -0,36292 0,08867 -0,05974 -2,03069
HAAS8 -0,84482 1,69764 1,72056 -1,19315 0,12147 -0,32895 1,04212 1,07851 0,47797 -0,02785
HAA9 -1,72265 0,06476 0,05156 0,26439 -0,45316 -0,46452 0,80377 -0,21969 -0,45255 -1,12257
HAA10 -1,16099 0,27557 0,27211 1,21651 -0,40075 -0,07499 0,82049 -0,27027 0,45490 -0,50150
HAA1l -0,88016 -0,05927 -0,06559 1,06039 -0,35677 -0,24371 0,74383 -0,31933 0,36454 0,28282
HAA12 -0,30610 1,98714 1,95748 -1,14707 -1,34506 -1,30040 1,84082 1,76857 2,32522 0,95357
HAA13 -0,61564 1,73568 1,69785 -0,69117 -1,70211 -1,66092 2,07081 1,43627 1,87391 0,85647
HAA14 -0,52203 2,52900 2,50539 -0,75950 -2,02733 -2,03742 2,65207 2,14960 2,61460 1,48528
HAA15 0,20391 1,41468 1,38229 -1,86214 -1,26224 -1,58633 1,29302 1,76503 2,54678 1,17934
HAALG -0,65293 -0,93764 -0,95599 1,02319 0,53607 0,61822 0,43717 -0,63123 -0,64198 -1,89547
HAAL17 -0,80482 0,15228 0,15011 0,96124 -0,33337 -0,23305 0,54868 -0,36688 0,19231 -0,49383
HAA20 -0,58226 -1,32879 -1,28800 2,56742 1,81122 2,11179 -1,59233 -2,39695 -1,26784 -0,36178
HAA21 -1,06738 -0,73598 -0,68557 2,29519 0,58661 0,72596 -0,86193 -1,82001 -1,29313 0,05800
HAA23 -0,75121 -0,21301 -0,15411 1,27877 1,30256 1,91584 -1,04593 -1,73790 -0,82903 0,11438
HAA24 1,59643 -0,77724 -0,77728 -0,22592 0,48319 0,42523 -0,25838 0,32639 -0,55201 -0,12056
HAA25 1,46749 -0,63076 -0,62933 -0,41753 -1,03669 -1,03519 0,38839 0,86253 0,19362 -0,26000
HAA26 1,46749 -0,63076 -0,62933 -0,31807 -0,42228 -0,47991 0,03155 0,53141 -0,00029 1,08658
HAA27 1,53815 0,22985 0,24445 -0,75779 0,23097 0,24349 -0,22493 0,61470 0,15642 0,91638
HAA29 0,33557 -1,19713 -1,21115 0,47701 2,15984 1,83237 -1,41670 -1,05003 -1,16570 -0,69562
HAA30 0,61640 -0,59279 -0,59579 0,36805 0,79016 0,70050 -1,15326 -0,77033 -0,65810 0,56483
HAA31 0,20663 -1,04455 -1,05723 0,30797 -0,25476 -0,24489 -0,64728 -0,53665 -0,58870 -0,87884
HAA32 0,20663 -1,04455 -1,05723 0,41023 0,68347 0,59513 -1,03338 -0,88666 -1,16095 0,35044
HAA33 0,20663 -1,04455 -1,05723 0,24057 -1,26505 -1,24830 -0,36710 -0,37547 -0,48153 -0,93064

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS




Identificacion

Descri

tor

d63 d64 d65 d66 de7 d68 d69 d70 d71 d72
HAA34 0,61640 -0,28238 -0,28067 0,30875 -0,12420 -0,12946 -0,65425 -0,43330 -0,22428 0,84500
HAA35 0,81722 -0,82539 -0,83059 -0,03416 -0,67778 -0,59179 -0,16778 0,16673 -0,15965 -0,51140
HAA36 0,55813 0,40228 0,41411 -0,88060 1,21178 0,79048 -0,82988 -0,10639 -0,11858 0,80491
HAA37 0,87429 0,97072 0,99314 -0,66206 0,31660 0,61526 0,34517 0,58401 0,11985 1,25135
HAA38 0,89724 0,01705 0,02500 0,19512 -0,14572 -0,13360 -0,34201 -0,08953 0,31246 1,21191
HAA39 1,11979 1,93041 1,96898 -1,80502 0,28946 0,77983 0,39535 1,77262 0,85363 1,29079
HAA40 1,45890 1,56003 1,59448 -1,53060 -0,64970 -0,39111 1,41290 1,79386 1,64426 1,83098
HAA41 0,94616 -0,97474 -0,98136 0,15263 1,22395 1,22974 -0,83824 -0,36367 -1,03591 -0,46354
HAA42 0,88789 0,02767 0,03573 -0,47341 0,93148 0,90947 -0,65703 -0,10454 -0,43682 0,53453
HAA43 1,22700 -0,04521 -0,03635 -0,04567 -0,56641 -0,48050 -0,18172 0,27716 0,30677 1,20162
HAA44 0,53639 -0,50011 -0,50223 -0,42951 1,01899 0,86448 -0,85775 -0,27516 -0,91799 -0,08064
HAA45 0,05474 -0,86482 -0,87593 -0,19246 1,92118 1,41088 -1,28289 -0,85665 -1,27407 -0,57670
HAA46 0,05474 -0,86482 -0,87593 -0,67109 -0,80038 -0,92390 -0,72952 -0,22711 -0,15210 -0,55845
e, Descriptor
Identificacion
d73 d74 d75 d76 d77 d78 d79 d8o ds1 d82
HAA1 -1,71851 -1,30333 1,69837 -0,98153 -0,48549 -1,90202 -1,20643 0,08094 -1,90335 -1,84406
HAA2 -0,79993 -0,57895 0,36415 -0,00931 -0,19264 -0,46660 -0,79207 0,01320 -0,42919 -0,82691
HAA3 0,25927 1,39037 0,68357 -1,15441 -0,86673 -0,46422 0,85279 1,28305 -0,53997 0,12561
HAA4 -0,43857 -0,00761 0,55387 -0,70845 -1,88028 -0,73058 -0,07204 1,85725 -0,67681 -0,32920
HAA5 -1,50960 -1,24461 2,17385 -1,84497 -1,80900 -2,18384 -0,55366 1,40787 -2,21031 -1,70767
HAAG -1,69178 -1,55813 2,33495 -1,75849 -1,44768 -2,31679 -0,77968 0,95450 -2,34685 -1,93611
HAAS -0,04850 -0,37725 0,40484 -0,45900 -0,28055 -0,21491 0,18807 0,16191 -0,28692 -0,19843
HAA9 0,34411 0,69529 0,96410 -2,31139 -3,13710 -1,12026 1,53314 3,31553 -1,08986 0,60019
HAA10 -0,79392 -0,55763 0,94234 -0,54982 0,27324 -0,75179 -0,50772 -0,44103 -0,81134 -1,03148
HAA11 -0,36665 0,07717 -0,04782 0,37322 -0,06192 0,18642 -0,55745 0,08488 0,12692 -0,52191
HAA12 0,69348 0,86812 0,69226 -0,85608 0,70018 0,20927 1,13170 -0,42657 -0,15867 0,00454
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HAA13 1,43826 2,59541 0,45472 -1,21446 0,16525 0,27002 2,05817 0,63152 -0,04001 0,91090
HAA14 2,16367 2,78492 0,29404 -1,18313 0,45398 0,71118 2,76467 0,40402 0,23169 1,36199
HAA15 0,86387 1,00208 0,60001 -0,77602 0,70190 0,38464 1,26019 -0,38724 -0,03818 0,10613
HAA16 -1,88426 -1,29499 1,72300 -0,77089 0,44376 -1,93829 -1,48003 -0,83552 -1,94068 -2,03884
HAA17 -0,98179 -0,27607 0,72888 -0,16186 0,65739 -0,64252 -0,89467 -0,73471 -0,67215 -1,17456
HAA20 -1,16420 -0,70961 -0,56294 1,12760 0,81870 0,06811 -1,74043 -1,02703 0,32051 -0,97404
HAA21 -0,13214 -0,18086 -1,07492 1,14745 -0,62510 0,56143 -0,72256 0,56282 0,87709 0,35649
HAA23 -0,70766 -0,70529 -0,77968 1,18145 0,90527 0,44888 -1,31338 -1,11133 0,64004 -0,54211
HAA24 -0,18374 -0,60074 -0,28844 0,31538 0,84447 0,07224 -0,34545 -1,01917 0,17944 0,00173
HAA25 0,07036 -0,37881 0,45568 -0,74758 -0,59889 -0,37361 0,45509 0,47627 -0,40312 0,03330
HAA26 1,51504 0,77151 -1,27450 0,96924 -0,56352 1,25200 1,01007 0,79362 1,27452 1,78410
HAA27 0,70784 -0,03376 -0,95288 0,88258 0,97770 0,99597 0,25060 -0,97727 0,97681 0,78034
HAA29 -1,01549 -0,89935 -0,09190 0,49615 0,78523 -0,35558 -1,26710 -1,05205 -0,16992 -0,81704
HAA30 -0,09160 0,00506 -1,17483 1,36156 1,01667 0,90248 -0,79244 -1,00393 1,08381 0,15360
HAA31 -0,80656 -0,74154 0,57225 -0,40939 -0,61208 -0,78737 -0,59263 0,37822 -0,72380 -0,74132
HAA32 0,41250 0,30531 -1,31496 1,24244 -0,51966 0,84781 -0,22893 0,60745 1,15996 0,99275
HAA33 -0,99519 -0,98528 0,71645 -0,38271 -0,28194 -0,88805 -0,79428 -0,02295 -0,84302 -1,00205
HAA34 1,12126 1,64603 -1,16561 0,92381 0,43285 1,05935 0,64121 0,07608 1,13568 1,42757
HAA35 -0,34347 -0,52571 0,47542 -0,54203 -0,60101 -0,52814 -0,06301 0,43337 -0,51030 -0,32673
HAA36 0,32335 -0,15445 -1,03629 1,10892 1,03043 0,97273 -0,24898 -1,06639 1,02006 0,44239
HAA37 0,88326 0,12221 -1,37419 1,35056 1,12206 1,39589 0,18435 -1,07227 1,38801 0,99766
HAA38 0,57734 0,33253 -1,17795 1,24961 1,00292 1,27678 -0,06842 -0,89003 1,21870 0,56928
HAA39 1,20633 0,33857 -0,84907 0,65647 0,96541 1,16066 0,86362 -0,85108 0,97550 1,05866
HAA40 1,58205 0,70789 -0,86695 0,67395 0,98057 1,48063 1,22890 -0,75295 1,09521 1,14683
HAA41 -0,64304 -0,80662 -0,26301 0,46915 0,82661 -0,13783 -0,88218 -1,06457 0,04609 -0,39055
HAA42 0,17302 -0,27551 -0,96700 1,03211 0,98432 0,78294 -0,35917 -1,05787 0,90169 0,38824
HAA43 1,68733 1,82601 -1,17032 0,80811 0,38082 1,26710 1,26468 0,18266 1,21053 1,83611
HAA44 0,45600 -0,40342 -0,62023 0,28628 -0,26044 0,25821 0,30682 0,13401 0,45381 0,93674
HAA45 -0,13939 -0,75177 -0,31575 0,10527 -0,26471 -0,17712 -0,19307 0,03153 0,04828 0,33926
HAA46 -0,02237 -0,11717 0,53648 -0,93980 -1,98097 -0,58523 0,46170 1,92327 -0,56991 0,04859
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Identificacion

Descriptor

d83 dg84 d85 d86 d87 d88 d89 doo dol do2
HAA1 -1,39444 1,90335 -1,22126 -0,54028 0,44113 -1,61322 -0,54552 0,03469 0,79628 0,02999
HAA2 -0,58699 0,42919 -0,08430 -0,20275 0,37125 1,55095 -0,57510 -0,99400 0,09365 -0,87279
HAA3 1,46683 0,53997 -1,04240 -0,72962 0,23731 -0,29327 -0,47784 0,00882 0,21128 0,36038
HAA4 0,30059 0,67681 -0,88682 -1,91439 0,26420 -1,86110 -0,69491 0,01989 0,60673 0,32496
HAAS -1,55228 2,21031 -1,97196 -1,75539 -0,38025 0,74968 -0,90195 -1,10988 2,29331 -0,88498
HAAG -1,99547 2,34685 -1,85706 -1,38987 -4,15760 0,82652 -0,91248 3,63253 2,33599 2,57358
HAAS8 -0,72845 0,28692 -0,36200 -0,19291 0,23154 -1,21910 -0,57560 -0,11979 0,80235 0,14352
HAA9 1,22945 1,08986 -2,59787 -3,15747 0,08727 -2,39714 -0,62774 0,10070 -0,15724 4,52660
HAA10 -0,94579 0,81134 -0,45920 0,32163 0,37125 1,93082 -0,69441 4,26908 0,56847 2,25408
HAALl -0,09038 -0,12692 0,45305 -0,00108 0,37126 -1,16084 -0,41468 0,02197 0,76584 0,17024
HAA12 -0,16688 0,15867 -0,31006 0,81526 0,02817 0,06740 -2,41139 -0,19133 0,73337 0,15308
HAA13 2,05511 0,04001 -0,73956 0,33908 -0,03593 0,19257 -2,33569 -0,08211 -0,31036 0,35390
HAA14 1,81106 -0,23169 -0,53525 0,62773 -0,10580 0,24897 -2,32567 -0,08157 -0,41980 0,35272
HAA15 -0,12499 0,03818 -0,19215 0,82648 0,02814 1,78520 -2,13216 -1,14625 0,17982 -1,04333
HAA1G6 -1,36712 1,94068 -1,00234 0,39352 0,46976 -1,29284 0,39694 0,02469 -0,97813 -0,01097
HAAL17 -0,44918 0,67215 -0,12946 0,66443 0,39989 -0,75928 0,48567 0,02186 -0,92939 0,13821
HAA20 -0,19298 -0,32051 0,95877 0,73410 0,67101 1,14195 0,95590 -0,43543 -0,78022 -0,95009
HAA21 0,58471 -0,87709 0,97695 -0,79998 0,49408 0,53775 0,08512 -0,18679 0,49812 -0,82900
HAA23 -0,45100 -0,64004 1,09405 0,84989 0,60114 1,43755 1,19552 -0,71906 -0,68476 -0,90437
HAA24 -0,46679 -0,17944 0,20115 0,80321 0,39368 0,08351 0,89223 -0,22380 -0,65781 -0,42404
HAA25 -0,58274 0,40312 -0,72982 -0,53045 -0,42769 -0,28645 0,08663 -0,23914 1,17141 -0,28118
HAA26 1,02790 -1,27452 1,00028 -0,52491 0,21675 -0,37941 0,14027 -0,17165 0,53196 -0,08727
HAA27 -0,11588 -0,97681 0,93590 0,96762 0,32381 0,61707 1,12634 -0,52727 -0,49117 -0,34176
HAA29 -0,52689 0,16992 0,26131 0,70543 0,53337 -0,03114 0,87067 -0,10930 -0,61873 -0,42753
HAA30 0,42565 -1,08381 1,31788 0,97150 0,46350 0,38406 0,81754 -0,09575 -0,75907 -0,26668
HAA31 -0,63799 0,72380 -0,59339 -0,66425 -0,28801 -0,40110 0,06257 -0,12015 1,11945 -0,28276
HAA32 1,18817 -1,15996 1,10780 -0,66521 0,35644 -0,45811 0,12623 -0,07099 0,50658 -0,09151
HAAS33 -1,02775 0,84302 -0,53443 -0,31729 -4,06535 -0,26848 0,04201 -0,13329 1,14382 -0,34561
HAA34 2,33923 -1,13568 0,91593 0,41775 0,32954 0,77323 0,70223 -0,05671 -1,35695 -0,03220
HAA35 -0,58456 0,51030 -0,61456 -0,58530 -0,35785 -0,31496 0,07660 -0,19197 1,15164 -0,28755
HAA36 -0,11649 -1,02006 1,12765 1,00737 0,39364 0,74968 1,20655 -0,56461 -0,35000 -0,38797
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Identificacion

Descriptor

ds3 ds4 dss d86 ds7 d88 ds9 doo do1 do2
HAA37 0,10692 -1,38801 1,41237 1,10405 0,32377 1,46419 1,14339 -1,19322 -0,57900 -0,73152
HAA38 0,26598 -1,21870 1,33428 0,99767 0,39363 0,44045 0,86215 -0,09543 -0,73240 -0,31890
HAA39 -0,03210 -0,97550 0,82223 0,98368 0,18621 -0,93341 0,64759 0,94415 -1,39576 -0,01017
HAA40 -0,00843 -1,09521 0,96050 1,02537 0,18620 -0,56098 0,70173 0,87908 -1,39447 -0,03555
HAA41 -0,47225 -0,04609 0,26072 0,75695 0,46353 0,05004 0,88321 -0,17511 -0,64264 -0,42919
HAA42 -0,09221 -0,90169 0,99578 0,94878 0,39366 0,53589 1,11882 -0,45268 -0,46330 -0,33601
HAA43 2,18260 -1,21053 0,88430 0,41041 0,25970 0,86866 0,68870 -0,14291 -1,32742 -0,06061
HAA44 0,02375 -0,45381 0,08412 -0,35704 0,28659 -0,63968 0,43153 -0,10362 -1,17154 -0,21081
HAA45 -0,25005 -0,04828 -0,21064 -0,41452 0,35643 -0,67376 0,44406 -0,05792 -1,15499 -0,24317
HAA46 -0,04789 0,56991 -1,03049 -1,92921 -1,10936 -0,89190 -0,56507 -0,16574 1,84507 -0,25374
Identificacion Descriptor
do3 do4
HAA1 -0,23964 -0,24107
HAA2 -1,15780 -0,14173
HAA3 -0,21269 -0,24301
HAA4 -0,24840 -0,24953
HAA5 -1,18137 -0,14536
HAAG 2,84467 3,65938
HAAS8 -0,25662 -0,24013
HAA9 3,63113 3,34490
HAA10 3,25868 3,51361
HAA11 -0,20679 -0,23631
HAA12 -0,13030 -0,29185
HAA13 -0,10943 -0,28813
HAA14 -0,10929 -0,28742
HAA15 -1,12638 -0,17776
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Identificacion

Descriptor

d93 d94
HAA16 -0,17805 -0,26469
HAA17 -0,16782 -0,26280
HAA20 -0,92868 -0,16908
HAA21 -0,92465 -0,19604
HAA23 -0,90953 -0,17100
HAA24 0,03550 -0,31756
HAA25 -0,01846 -0,32134
HAA26 0,00873 -0,32983
HAA27 0,10014 -0,30655
HAA29 -0,00437 -0,33058
HAA30 0,00025 -0,33467
HAA31 -0,05969 -0,33309
HAAS32 -0,03920 -0,34326
HAAS33 -0,06138 -0,33093
HAA34 0,02487 -0,34832
HAA35 -0,05374 -0,32668
HAA36 0,19129 -0,31666
HAAS37 -0,76745 -0,12127
HAA38 0,00977 -0,33420
HAA39 -0,51654 -0,25896
HAA40 -0,49987 -0,25286
HAA41 0,00212 -0,32344
HAA42 0,07579 -0,31481
HAA43 0,02434 -0,34528
HAA44 -0,00672 -0,34275
HAA45 -0,00550 -0,34798
HAA46 -0,08694 -0,33096
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Anexo 5

Matriz de correlacion obtenida del conjunto de datos
inicial (94 descriptores x 41 moléculas) y los
descriptores seleccionados por debajo de un umbral

de correlacion del 75%.

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS



b

lﬂj'ﬁrﬁim Edicior  Wer .I_n__sert'ar Formako  Herramientas Datos. Venbana 7 PDF de Adobe Escriba una prequnta * .

B -4 e ﬁ;nricﬂ <10 | N &£ § <o o v ﬁ

1 A B l i e | i (e o (e e e | I I T k] L [ ™ [ W [ o [ P [ @ [~
T | ['1] ' d2 d3 a4 a5 d6 a7 a8 d9 din 412 d13 di4 d16 d17 dig
T3 [a1 1000
4 |42 0842 1,000
5 |43 0,310 0562 1,000
& |d4 030 | 028 -0,637 1,000
L _d5 0480 -0,015 nrav 0,295 1,000
@ |de 0,461 0782 0108 | 053 M1 1,000
L _d? 0276 0535 0,080 0,330 -0.223 0,489 1.000
0 |d8 0297 0872 0382 0,253 0427 0524 | 0305 1,000 | | | | | | ]
L _d3 0,836 0413 0,967 -0 7ET 0,825 0,031 0,114 0,805 1000
1z |d1o 0572 | 0306 | -0ETE | 0533 | 0681 0013 -0512 0548 | -0G23 1,000
l _dlZ 0,280 0,658 -0,032 0E03 0413 0,545 oazy 0322 -0222 0,297 1,000
_1_4_ di13 0,408 | -U._]SS 0715 -n.avn 0920 <0411 | 0,407 | _0.355 0,836 <0542 -0603 1000
l _dl4 -0671 0,401 0,756 0545 -0,638 -0,057 0,458 -0,648 0,703 0487 -0,298 0,567 1.000
6 | dI6 0io4 | 0s13 | 0fes | 0678 0492 0,539 ot oM 03Fe 021 0978 0633 0200 1,000
i _dl? 0513 0,709 0,185 0326 -0,351 0,756 0,308 0.55_4 0,166 0028 0448 -0.242 0,047 0,330 1000
_18_ dig 0573 0,886 U_.ISF | _0.499 | -0,333 0,851 @.55? | @.825 | 0,071 | -U._l24 0801 -U_.44U | -0,191 | 0631 0810 1.000
l _dls 0,630 0926 0,329 0387 -0,294 nazz 0537 07249 022z 0132 0688 -0,313 0,218 0561 0,247 0avn
A d20 0BE3 09249 I_J.292 | _U._-HS | -0,330 0867 @.552 | _U.?UT | U.I?S_ | 0,094 | U_.TIU_ | -0,363 | -U._I?S_ | @.588 0,836 0avs
i _d2| 0639 0,594 0274 0,418 -0,331 0810 0508 0688 0123 -0,089 0662 -0,318 0174 0532 11,865 04350
ﬁ d22 0,BEE 0414 @.304 | _0.409_ | -0,209 0810 0531 0713 0.21_3_ | -U._l29 | @.BSU | 0,308 | 0,209 | _0.549 10,554 0,953
_23_ _d23 0,835 0,906 nA73 0,091 n.0m 0724 0405 0861 0501 0,308 0502 0,008 0,403 0343 0,284 0833
i d24 0,321 0548 0,753 -U._l58 | _0.281_3 | I_J.B_3U | _0.233 0,935 0,718 0,394 | _0.285 | @.282 | 0,493 | 0nim 0Frn _U.S??
A _d25 0,245 0E72 0,765 -0,332 0,394 0513 0,043 0,853 0n7as -0,399 0,060 10,4649 0,493 -0,121 0E™ 0458
i d26 0857 0630 0814 <0420 | _0.4?4 | 0,451 | -0,004 0,859 10,554 -0,442 | -U:UW | 0561 | -0,536 | -0.198_ 0,586 0,383
ﬁ_ _dz? 0833 0887 0561 0067 0,019 0,544 0,385 0,852 0,497 -0.28_0 0473 0,003 -0,374 0324 0,238 11,3561
23 |d28 0640 | 069 0428 0083 0025 0310 0372 | 0S40 037 | 0097 | 0446 0001 -0@8 0355 | 0538 0638
A _d23 0121 0m3 U.l?? -0,194 0,03 -0,280 0057 0,083 0107 -0,102 0,007 0,084 -0.120 0,005 0,105 U.]_UU
ﬂ d30 0,862 07749 0,664 -U._ISF | 0.158_ | I_J.593 | _0.283 0,876 0,658 -0.391 | _U.3UT | @.249 | 0,488 | 013 | I_J.?-W | _U.TEU
i _d3l 0,391 ngaz 033z -0,325 0537 0,403 0,260 0,984 0,243 -0,589 0,261 0,425 -0,683 0,083 0,430 0517
32 |d32 0740 | 090 0S5 0428 0028 05 0256 0,759 0539 | n2es 0284 0ff2 | 03T Daee 0,783 0,715
i _d33 0,744 0E82 0528 0,151 0,048 057E 0,245 0761 0,553 0,295 027 0192 0,354 0,108 nrrz 0,702
i d34 0,785 0925 0474 _0.20_5 | -0.1_04 | I_J.?29 | _0.528 0813 0,365 -0,27E | _U.B4T | -0,154 | 0,369 | _U.5UT 0771 nas
i _d35 0325 0E13 0,385 -[,558 0736 0,198 0063 0,904 0,350 -063 -0,002 0,662 -0, -0,164 0,260 0,256
36 |d38 0626 0,857 0275 | 037 -0306 | 0748 | 0585 | 0682 0%l 033 0703 0338 0215 059 0,787 0,936
ﬂ_ _d3? 0E33 0,856 0,287 0352 -0,292 0,733 0552 0668 (08 Pl -0,143 06487 -0,326 0,225 0,585 0781 0430
i d38 0763 oAz 0,490 _0.232 0,061 I_J.BU? | _0.55? 0,782 0,332 -0,310 | _0.885 -0,194 0,386 | _0.588 | I_J.B4U 0,850
i _d33 0,741 0342 0287 -0.717 0,800 nova -0,161 0716 0,939 -0.551 -0,287 0225 -0E23 -0436 0121 o0z
40 |d40 0,625 0,851 0321 | 033 | 02le | 0595 | 0538 | 0649 | 0052 | 0200 | 0742 | 0356 0263 0654 0820 0,854
i_d-" 0E28 0,845 0,330 0,359 -0,208 nAva 0534 0,650 0,161 0,208 0735 0,345 -0.27 0647 0ENn 0,245
42 |de2 0,607 0,888 0230 0aTM 0364 0,851 0643 | 0653 0008 0033 0784 0408 0203 0ges 0,520 0,939
i_di:i 0,630 0926 0,329 0387 -0,294 nazz 0537 07249 022z 0,132 0688 -0,313 -0.218 0561 0,247 oava
idii 0BE3 09249 I_J.292 | _U._-HS | -0,330 0867 @.552 | _U.?UT | U.I?S_ | 0,094 | U_.TIU_ | -0,363 | -U._I?S_ | @.588 0,836 0avs
i_d'|5 0639 0,594 0274 0,418 -0,331 0810 0508 0688 0123 -0,089 0662 -0,318 0174 0532 11,865 04350
idiﬁ 0,BEE 0414 @.304 | _0.409_ | -0,209 0810 0531 0713 0.21_3_ | -U._l29 0,308 | 0,209 | _0.549 10,554 0,953
idi? 0,835 0,906 nA73 0,091 0nrz24 0405 0,861 0501 -0,308 0,008 0343 0833 o
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T | [1] i d2 d3 d4 a5 d6 a7 a8 d3 din d12 d13 di4
i_ _d{? 0,835 0,906 nA73 0,091 0.0m 0nrz24 0405 0,861 0501 -0,308 0502 0,008 0,403
i d48 0,321 0548 0,753 -U._l58 _0.281_3 |_J.B_3U _0.233 0,935 0,718 0,394 _0.285 |_J.232 0,493
i _d'|9 0,245 0E72 0,765 -0,332 0,394 0513 0,043 0,853 0n7as -0,399 0,060 10,4649 0,493
ﬂ d50 0857 0630 0814 <0420 _0.4?4 0,451 -0,004 0,859 10,554 -0,442 -U:UW 0561 -0,536
i _d5| 0833 0887 0561 0067 0,019 0,544 0,385 0,852 0,497 0,280 0473 0,003 -0,374
i d52 0,640 _U.BSS |_J.42_8 _0.083_ -0,025 0,310 _0.3_?2 _0.840 0.31_? -U._I_SF _0.445 -U_.1D1 0,269
i _d53 0121 0m3 U.l?? -0,194 0,03 -0,280 0057 0,083 0107 -0,102 0,007 0,084 -0.120
1 d54 0,862 07749 0,664 -U._ISF 0.158_ |_J.593 _0.283 0,876 0,658 -0.391 _U.3UT |_J.249 0,488
i _d55 0,391 ngaz 033z -0,325 0537 0,403 0,260 0,984 0,243 -0,589 0,261 0,425 -0,683
i d56 0,740 _U.BSU 0.515_ -0.128_ _0.023 @.598 _0.255 0,754 @.539 0,283 _0.284 017z -0,373
E_ _d5? 0,744 0E82 0528 0,151 0,048 057E 0,245 0761 0,553 0,295 027 0192 0,354
i d58 0,785 0925 0474 _0.20_5 -0.1_04 |_J.?29 _0.528 0813 0,365 -0,27E _U.B4T -0,154 0,369
i _d59 0325 0E13 0,385 -[,558 0736 0,198 0063 0,904 0,350 -063 -0,002 0,662 -0,
ﬂ d60 026 0,857 |_J.2T5 _0.38? -0,308 |_J.?48 @.555 _0.882 U._1_Sl -U._l33 _U.?U:} -0,338 -0,215
i _dBl 0E33 0,856 0,287 0352 -0,292 0,733 0552 0668 (08 Pl -0,143 06487 -0,326 0,225
_g d62 0763 oAz 0,490 _0.232 0,061 O.BU? _0.55? 0,782 0,332 -0,310 _0.885 -0,194 0,386
i _d33 0,741 0342 0287 -0.717 0,800 nova -0,161 0716 0,939 -0.551 -0,287 0225 -0E23 =
i d64 025 0,851 0321 _0.3?3 0,218 @.595 @.588_ _0.849 0152 0,200 _U.?42 -0,356 0,263
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i d66 -0,707 -0,740 -U.fgm 0,054 0,014 0,635 0,082 -U._?3l -0475 _0.082 -0.2_29 -U.UB'} n1az
ﬁ_ _dB? 0227 -0,498 0,097 -[1,46E 0530 -0.601 -0,4249 -0,267 0,125 -0,103 -0.508 0441 -0,074
i d68 -0.212 -0.500 0127 -0,449E6 _0.5?0 -0E7a 0,395 -0,260 0.143_ -U._l53 -0,498 |_J.458 -U_.ﬂ?
i _st 0374 073z 0,013 0E23 0,510 0,680 0530 0415 -0,126 0,124 0,696 0,586 0,058
l d70 0y 0933 |_J.458 _0.2?_5 -U._15T 0,783 _0.35? 0,804 |_J.3S4 -0,072 0508 -U._WB -U._I?S
i _d?l 0,615 0281 02w 0450 -0,297 0,763 0,714 0653 0121 0,223 0815 -0,396 -0.28
_E d72 0,241 _U.BBS 0,740 0,364 _0.480 |_J.2T9 _0.4?8_ 0,830 U.?13_ 0FTE 0,331 |_J.338 -0.818
i _d?3 0,789 0E7H 0,639 0,246 0223 0,429 0394 0,793 0E21 -0,551 0,354 0,269 -[L,E0E
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ﬂ _d35 0454 013 0,718 0,689 0842 0,288 0,038 0,440 nE7a -[,7E4 -0,082 0,688 -, 7EE
i d86 0,621 _0.4?9 U_.?]E 0,290 _0.852 U.IUS_ _0.395 _0.804 |_J.558 -U.FQS U._311 |_J.35U 0,742
ﬁ_ _d8? 0,165 0,100 0,233 0,125 0,269 -0m 1,166 0143 0,151 -0.281 0122 0104 0,283
i d88 0,187 0,081 |_J.252 -0,213 0,302 -0,043 _0.383 U.WB_ U.I?B_ -0,509 _U.25T 0,150 0,482
i _dss 0,071 -0.3_98 0,453 -0,788 0815 0,685 -0524 n.0m 0528 -0,318 -0,300
i d30 -U_.H? -0,054 -0,193 q.]ST -0,228 -0,010 -0,013 -!3.142 -_0.193 _U_.2?B 0,281
i d91 -0423 -0,243 -0530 0325 -0,515 0,069 -0.221 -0.400 -0,464 0576 0571 o
Mo« v W\ Anexo 1 { Anexo 2 f Anexo 3/ Anexo 4 3 Anexo 5 { Arexo & / <
Liskao MM
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B3 Microsoft Excel - anexos E@El

] mrehiva Edcien Ve I

=rtar

ormato  Herranisntas

Datos  Veptana 7

FDF de Adobe.

Escriba una prequnta

-

-3 X

: e ; ; A = I oo
NESHRIS BB 9B -dme B Hs el - A B
A1 -
& E C ] E i G H | d K L i) {1} o P [E] | P
2 dl a2 d3 44 a5 d6 d7 dg d3 din 412 d13 di4 d16 d17 dig
a0 | 490 047 -0.054 -0,193 0,187 -0.228 0,010 -0.013 0,142 -0.133 0276 0,036 -0,209 0,281 0,00z 0142 -0,009
al |d91 -0423 0,243 -0,530 0325 0515 0,069 -0.221 0400 0464 0576 02 -0,363 0571 0,068 0,238 0,002
92 |d92 -0,238 -0.035 -0.4m 0404 -0,556 0,150 -0,033 0,216 -0.368 0457 0,047 0424 0469 0,033 0,242 0,150
33 | d93 0218 0,126 0231 0205 0,344 0,077 -0,138 0,203 0,231 0,365 0,110 0212 0374 0,075 0,150 -0,016
44 |d94 -0,336 0,170 0426 0,335 -04E62 -0,030 -0,062 -0324 0,409 0430 -0,012 -0,386 0,459 0,058 0,129 -0,0085
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Microsoft Excel - anexos E@@

_j'ﬂrdﬂ\f_d Edicior  Wer lm_;erﬁar Formako  Herramientas Datos. Venbana 7 PDF de Adobe Escriba una prequnta - .5 X

N SH RS @B S - B 2ke [ 110 x| N & S| His ew B9 A B

v

2, Q e | s [ 17 [ w 1 v 1 W | ® [ ¥ [ =z [ a8 | a8 | ac | s | s | aF | W
7 £
z dis dig d20 d21 d22 423 d24 425 426 d27 428 d29 d30 d31 43z d33
| 3 |1
4 |d2
| 5 |43
6 |d4
| 7 |45
& |d6
| 3 |47 k-
10 |d8
| 1|49
12 | din
EERLTH
| d13
5 [di4
16 |di6
AL
18 | dig 1,000
|9 |di1g 0,370
20 |d20 0378
|21 |d21 0,950
22 |d22 0,953
| 23 |d23 0833
24 |d24 0ETT
| 25 |d25 0458 1,000
% |d26 0,383 0475 1,000
| 27 |dz27 0,351 0,752 071 1,000
28 |d2s 0538 0,331 0,362 0,820 1,000
| 23 |d29 0,100 0,016 0,054 0,245 0512 1,000
30 |d3o 0,720 0234 naz0 0929 0669 kT 1,000
ENLE] 0517 0#07 0825 0772 0609 0,102 0786 1,000
32 |d32 0,715 0,768 0745 0,395 0625 0183 0,978 0542 1,000
| 33 |d33 0702 0,768 0748 0,394 0629 0,195 0,980 0,648 1,000 1,000
ERED 0913 0634 0575 0,936 0,742 o 0,570 0728 0,835 0,829
| 35 |d35 0,256 0747 0,450 0,500 0452 0,104 0578 0248 0527 0537
36 |d36 0936 0485 0417 0578 0703 0,098 0785 0558 0787 0778
| 37 |d37 0,930 0486 0413 0382 0712 0,10 0788 0565 0789 0,781
38 |das 0,360 0506 0467 0,867 0762 0,072 073 0729 0,667 0,63
| 39 |d39 0,002 0768 na2a 0377 0,134 013 0,565 0752 0423 0,450
40 |d40 0,354 0,359 0,308 0,301 0,733 0.056 0534 0538 0586 0,581
41 [an 0,845 0,357 0,307 0,739 0737 0,065 0533 0603 0583 0578
42 |de2 0,339 0,450 0417 0,868 0710 0,105 0,743 0546 0735 0723
| 43 |de3 0,370 0586 0524 0932 0732 0,084 0,813 0628 0,748 n7ae
44 | des 0378 0552 0454 0,598 07 0,047 0778 0,504 0,761 0,748
| 45 |d45 0,950 0632 0552 0875 0579 0,019 0,730 0571 0788 0774
45 |d46 0,953 0620 0569 0883 0539 0,085 0,796 0602 0,785 0771
| 47 |da7 0833 0340 0,781 0,957 0,710 0,125 0,340 0784 0842 0837 &

el < >
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Microsoft Excel - anexos g@

l?—T‘_l] ‘Archivo  Edicion Ver ln__sert'ar Formato  Herramientas [Dakos Yentama 7 PDF de Adobe Escriba una prequnta - g X
H ) & A (17 = H & o oo
NGRS BB 9B tme i v <N X S 8 % A B
-
& [F] | R S i | u | W | W ¥ | i | z | aa AE AC an | &E aF |
i &
z dig di d20 d21 dz22 d23 d24 425 426 428 d29 d30 d31 d3z d33
| 47 |d47 083 0805 0,882 0889 iEET) 1,000 0949 0340 0,781 0,710 0,125 0,830 0764 0842 0837
48 | d48 0ETT 0778 0,756 0775 0784 04949 1,000 0345 0423 g7 0,088 03t 0881 039 0838
45 |d49 0458 0586 0552 0E32 0620 0,840 0345 1,000 0,475 0,391 0,006 0534 0207 0,768 0768
50 | d50 0,383 0524 0454 0,552 0569 0,781 0923 0475 1,000 0362 -0,054 0,820 0325 0.745 0,748
51 | d51 0,351 na32 0458 0875 fik::] 0,457 0902 0,752 071 @20 0,245 0929 0772 0,895 0534
52 |d52 0538 0732 0712 0579 0599 0710 0527 0,391 0,362 1,000 062 [iY:1] 0609 0625 0529
53 |d53 0,100 0,084 0.047 0,019 0,085 0,125 0,038 0,016 0,054 0512 1,000 0,178 0,102 0,183 0,196
54 | d54 0,720 0813 077 0,730 0,786 0,840 032 0234 naz0 0669 0,178 1,000 0,786 0478 0,980
55 | d55 0517 0628 0,604 0571 0602 0,784 0,381 0#07 0825 0609 0,102 0786 1,000 0,642 0548
56 | d56 0,715 0798 0761 07a8 0,785 0842 0339 0,768 0745 0625 0,183 0,978 0542 1,000 1,000
| 57 |ds7 0702 0788 0748 0774 0771 0,837 0838 0,768 0748 0629 0,195 0,980 0648 1,000 1,000
53 | d58 0913 0,959 04938 0913 0,921 0,409 k| 0634 0575 0742 o 0,570 0728 0,835 0829
55 | d59 0,256 0384 0,359 0,339 072 0618 0737 0747 0,450 0452 0,104 0578 0248 0527 0537
60 | 60 0936 0457 0,940 0917 0918 0842 [iY::4] 0485 0417 0703 0,038 0785 0558 0787 0778
&1 | d61 0,930 0,954 0,935 k| 0912 0842 0,590 0486 0413 0712 0,10 0788 0565 0789 0,781
62 |d62 0,360 0#a7 0476 0,803 0238 0834 0719 0506 0467 0762 0072 073 0729 0667 0,63
63 |d63 0,002 0124 0,105 0142 0,147 0414 0,564 0768 na2a 0,194 013 0,565 0752 0423 0,450
64 | d64 0,354 0878 0,861 0,781 0815 0.758 0,595 0,359 0,308 0733 0.056 0534 0538 0586 0,581
65 | 65 0,845 nare 0,853 0770 0,205 0,754 0592 0,357 0,307 0737 0,065 0533 0603 0583 0578
6 | 66 081 0,736 0,71 -0,752 0,756 0833 0831 0,793 0,754 0470 0,083 0,751 0665 0715 0,709
| &7 |d67 0713 -0,691 0688 -0.702 0,669 04T -0468 0,345 0,244 0542 0,304 0489 0,147 0567 0,556
58 | d68 0,731 0,705 0,708 -0.746 0,706 0,654 0481 0,377 0,268 0474 0233 0512 -0,123 0538 0,585
65 | d69 0,856 @29 0846 0778 0,780 0,634 0448 0209 0,136 0669 0,46 n4a2 0333 0482 0469
70 |d70 0,385 0452 04949 0,926 0429 0341 0,570 0,710 0,653 0,751 0,114 0834 0721 0795 0786
7| d7 0348 0433 0,931 0332 na02 0,857 0592 0479 0403 0728 0,148 0,580 0573 0648 0537
72 |d72 0433 0554 0,508 0486 0,510 if313 0570 0564 0,609 0518 0,161 073 0230 0.637 0545
73 |d73 0532 0639 0,658 06542 0663 0,682 0,713 0603 0632 0604 0,187 0878 0,730 0,847 0,351
74 | d74 0726 0,700 0,652 0,650 0581 0564 0486 0312 0,325 0554 0,46 0534 0463 0,701 0,598
75 | d75 0,160 0077 0,130 0124 0,104 0,055 0,247 0312 0401 0,040 0,074 0,335 0,527 0242 0,260
76 |d76 -0.406 0,342 0,379 -0,382 -0,361 0,157 0,046 0,149 0233 -0,154 0,010 0,020 0,295 0,106 0.087
| 77 |d77 0,081 0082 0,038 0,038 0,088 0244 0,353 0317 0,343 0,159 0,074 017 0669 0,017 0,01
78 |d78 0,205 0,281 0229 0,219 0243 0,381 0507 0480 0,548 0,318 0,129 0589 0,737 0486 0439
75 |d79 0838 (ik:Ti] 0,851 0836 0347 0,760 0586 0524 0509 0581 0,181 0,866 0524 0,458 0893
20 | d80 0142 0,133 0,115 0,162 0122 0,069 -0,200 0218 0246 0,012 0,118 0,044 0,520 0,231 0,225
N 0,036 0,114 0,053 0,060 0,080 0228 0,385 0408 0478 0,184 010 0476 0640 0,378 0,394
2 |d82 0373 0462 0413 0,416 0433 0471 0,568 0528 0587 0416 0,159 077 0531 0747 0,756
23 | d83 0,363 0347 0,332 0,308 0339 0219 0,217 0127 0,187 0273 0,102 0,435 0263 0523 0526
a4 | d84 -0,036 01 0,058 -0,080 0,080 0228 -0,385 0408 0478 -0,184 0,10 0476 0,540 0378 0,354
25 | d8s 0,187 0,142 0,178 0,191 -0,168 0032 0203 0,259 0,326 0,009 0,054 0178 0540 0,041 0,057
#6 | d86 0,147 0,147 0,163 0,100 0,149 0,303 0,396 0145 0,370 021 0,053 0,215 0637 0,029 0,034
| &7 |d87 0,031 0,034 0,028 0,091 0,063 0,215 047 0,226 0,144 0007 0,055 0,038 0,210 0,120 0,115
23 | d88 0,043 0,012 0,025 0,012 -0,031 0124 0,103 0120 0,059 0074 0229 0,060 0209 0,003 0,008
23 | d89 0734 0,626 -0E50 -0,565 0534 0,394 0,162 0,015 0,128 0,303 0,025 0,245 0,149 0,347 0328
a0 | d90 -0,009 0,003 0,018 -0,026 0,003 0,003 -0,067 -0,108 0,105 0,046 0032 0,053 -0,151 0,062 0,065
a1 | d91 -0,002 0,030 0,037 0,056 0,028 -0,01 0132 0,064 0,183 0,107 0,174 0479 0,007 0,015 &
Wo«¥ i Anexo 1 Anexo 2 Anexa 3 { Anexn 4 3 Anexo 5 { Anexa 6 / >
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Microsoft Excel - anexos g@

l?—T‘_l] ‘Archivo  Edicion Ver ln__sert'ar Formato  Herramientas [Dakos Yentama 7 PDF de Adobe Escriba una prequnta - g X
H ) & A (17 = H & o oo
NGRS BB 9B tme i v <N X S 8 % A B
-
& [F] | R S i | u | W | W ¥ | i | z | aa AE AC an | &E aF |
i &
z dig di d20 d21 dz22 d23 d24 425 426 428 d29 d30 d31 d3z d33
| 47 |d47 083 0805 0,882 0889 iEET) 1,000 0949 0340 0,781 0,710 0,125 0,830 0764 0842 0837
48 | d48 0ETT 0778 0,756 0775 0784 04949 1,000 0345 0423 g7 0,088 03t 0881 039 0838
45 |d49 0458 0586 0552 0E32 0620 0,840 0345 1,000 0,475 0,391 0,006 0534 0207 0,768 0768
50 | d50 0,383 0524 0454 0,552 0569 0,781 0923 0475 1,000 0362 -0,054 0,820 0325 0.745 0,748
51 | d51 0,351 na32 0458 0875 fik::] 0,457 0902 0,752 071 @20 0,245 0929 0772 0,895 0534
52 |d52 0538 0732 0712 0579 0599 0710 0527 0,391 0,362 1,000 062 [iY:1] 0609 0625 0529
53 |d53 0,100 0,084 0.047 0,019 0,085 0,125 0,038 0,016 0,054 0512 1,000 0,178 0,102 0,183 0,196
54 | d54 0,720 0813 077 0,730 0,786 0,840 032 0234 naz0 0669 0,178 1,000 0,786 0478 0,980
55 | d55 0517 0628 0,604 0571 0602 0,784 0,381 0#07 0825 0609 0,102 0786 1,000 0,642 0548
56 | d56 0,715 0798 0761 07a8 0,785 0842 0339 0,768 0745 0625 0,183 0,978 0542 1,000 1,000
| 57 |ds7 0702 0788 0748 0774 0771 0,837 0838 0,768 0748 0629 0,195 0,980 0648 1,000 1,000
53 | d58 0913 0,959 04938 0913 0,921 0,409 k| 0634 0575 0742 o 0,570 0728 0,835 0829
55 | d59 0,256 0384 0,359 0,339 072 0618 0737 0747 0,450 0452 0,104 0578 0248 0527 0537
60 | 60 0936 0457 0,940 0917 0918 0842 [iY::4] 0485 0417 0703 0,038 0785 0558 0787 0778
&1 | d61 0,930 0,954 0,935 k| 0912 0842 0,590 0486 0413 0712 0,10 0788 0565 0789 0,781
62 |d62 0,360 0#a7 0476 0,803 0238 0834 0719 0506 0467 0762 0072 073 0729 0667 0,63
63 |d63 0,002 0124 0,105 0142 0,147 0414 0,564 0768 na2a 0,194 013 0,565 0752 0423 0,450
64 | d64 0,354 0878 0,861 0,781 0815 0.758 0,595 0,359 0,308 0733 0.056 0534 0538 0586 0,581
65 | 65 0,845 nare 0,853 0770 0,205 0,754 0592 0,357 0,307 0737 0,065 0533 0603 0583 0578
6 | 66 081 0,736 0,71 -0,752 0,756 0833 0831 0,793 0,754 0470 0,083 0,751 0665 0715 0,709
| &7 |d67 0713 -0,691 0688 -0.702 0,669 04T -0468 0,345 0,244 0542 0,304 0489 0,147 0567 0,556
58 | d68 0,731 0,705 0,708 -0.746 0,706 0,654 0481 0,377 0,268 0474 0233 0512 -0,123 0538 0,585
65 | d69 0,856 @29 0846 0778 0,780 0,634 0448 0209 0,136 0669 0,46 n4a2 0333 0482 0469
70 |d70 0,385 0452 04949 0,926 0429 0341 0,570 0,710 0,653 0,751 0,114 0834 0721 0795 0786
7| d7 0348 0433 0,931 0332 na02 0,857 0592 0479 0403 0728 0,148 0,580 0573 0648 0537
72 |d72 0433 0554 0,508 0486 0,510 if313 0570 0564 0,609 0518 0,161 073 0230 0.637 0545
73 |d73 0532 0639 0,658 06542 0663 0,682 0,713 0603 0632 0604 0,187 0878 0,730 0,847 0,351
74 | d74 0726 0,700 0,652 0,650 0581 0564 0486 0312 0,325 0554 0,46 0534 0463 0,701 0,598
75 | d75 0,160 0077 0,130 0124 0,104 0,055 0,247 0312 0401 0,040 0,074 0,335 0,527 0242 0,260
76 |d76 -0.406 0,342 0,379 -0,382 -0,361 0,157 0,046 0,149 0233 -0,154 0,010 0,020 0,295 0,106 0.087
| 77 |d77 0,081 0082 0,038 0,038 0,088 0244 0,353 0317 0,343 0,159 0,074 017 0669 0,017 0,01
78 |d78 0,205 0,281 0229 0,219 0243 0,381 0507 0480 0,548 0,318 0,129 0589 0,737 0486 0439
75 |d79 0838 (ik:Ti] 0,851 0836 0347 0,760 0586 0524 0509 0581 0,181 0,866 0524 0,458 0893
20 | d80 0142 0,133 0,115 0,162 0122 0,069 -0,200 0218 0246 0,012 0,118 0,044 0,520 0,231 0,225
N 0,036 0,114 0,053 0,060 0,080 0228 0,385 0408 0478 0,184 010 0476 0640 0,378 0,394
2 |d82 0373 0462 0413 0,416 0433 0471 0,568 0528 0587 0416 0,159 077 0531 0747 0,756
23 | d83 0,363 0347 0,332 0,308 0339 0219 0,217 0127 0,187 0273 0,102 0,435 0263 0523 0526
a4 | d84 -0,036 01 0,058 -0,080 0,080 0228 -0,385 0408 0478 -0,184 0,10 0476 0,540 0378 0,354
25 | d8s 0,187 0,142 0,178 0,191 -0,168 0032 0203 0,259 0,326 0,009 0,054 0178 0540 0,041 0,057
#6 | d86 0,147 0,147 0,163 0,100 0,149 0,303 0,396 0145 0,370 021 0,053 0,215 0637 0,029 0,034
| &7 |d87 0,031 0,034 0,028 0,091 0,063 0,215 047 0,226 0,144 0007 0,055 0,038 0,210 0,120 0,115
23 | d88 0,043 0,012 0,025 0,012 -0,031 0124 0,103 0120 0,059 0074 0229 0,060 0209 0,003 0,008
23 | d89 0734 0,626 -0E50 -0,565 0534 0,394 0,162 0,015 0,128 0,303 0,025 0,245 0,149 0,347 0328
a0 | d90 -0,009 0,003 0,018 -0,026 0,003 0,003 -0,067 -0,108 0,105 0,046 0032 0,053 -0,151 0,062 0,065
a1 | d91 -0,002 0,030 0,037 0,056 0,028 -0,01 0132 0,064 0,183 0,107 0,174 0479 0,007 0,015 &
Wo«¥ i Anexo 1 Anexo 2 Anexa 3 { Anexn 4 3 Anexo 5 { Anexa 6 / >
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Microsoft Excel -

=X

Escriba una prequnta - - F X

"L‘_o Herramientas  Datos. Ventama ¢ FDF de Adobe.

Bls €8l d-A- B
aH | a [ oAl [ sk | A | am | A [ A0 [ A | ag | AR | A3 | AT [ AU | A
435 d36 437 438 d39 440 a4 d42 443 44 d45 446 47 d48

a8

d9

din
diz

diz

it

di6
dl?

dig
dia

d20

dz1

d22
d23

d24
d25

d26

dz27

d28
d29

d30
d31

d3z2
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Microsoft Excel - anexos g@

lg_l]'ﬁrdﬂ\ro Edicidn ~ Ver ln__sert'ar Formato  Herramientas [Dakos Yentama 7 PDF de Adobe Escriba una prequnta - .8

>
< Ay ﬁ

NGRS BB 9B tme i v <N X S 8 %
- :

& AF | aG | AH | a [ sl [ sk | A | am | A [ A0 [ A | ag [ AR | A3 | AT [ AU | A
i &
z d33 34 435 d36 437 438 d39 440 a4 d42 443 44 d45 446
| 47 |d47 0837 [iEE] 0618 0842 0z (EED) 0414 0,758 0,754 0852 0805 0,882 0883 iEET)
45 |des 0838 0.an 0747 [iY::] 0640 0719 0,664 0595 0552 0,705 0778 0,756 0775 0784
| 43 |d49 0768 0634 0,787 0,435 0486 0506 0768 0,359 0,357 0430 0586 0552 0E32 0620
50 |d50 0,748 0575 0,850 0417 0419 0467 0829 0,208 0,307 0,417 0524 0454 0,562 0569
| 51 |ds1 0534 0936 0,600 0879 (ik::] 0867 0377 0,801 0,789 0,868 na32 0458 0875 fik:%:]
52 |d52 0529 0742 0452 0,703 0712 0,762 0,134 0,733 0,737 0710 0732 0712 0579 0599
| 53 |ds3 0,196 o1 0,104 0,038 0,110 0072 013 0,056 0,065 0,106 0,084 0.047 0,019 0,085
54 |d54 0,980 0,870 0678 0,785 0789 0737 0,565 0634 0633 0,743 0813 077 0,740 0,786
| 55 |ds5 0548 0728 04948 0,568 0565 0,739 0752 0598 0,603 0546 0628 0,604 0571 0602
56 |d56 1,000 0235 0527 0787 0,789 0.667 0439 0586 0583 0735 0798 0761 07:8 0,785
| 57 |ds7 1,000 @28 0537 0778 0781 0,663 0,450 (] 0578 0723 0788 0748 0774 0771
| 5% |d58 0,829 1,000 0491 0975 0476 04949 0214 094 091 0923 0,959 04938 0913 0,921
| 53 |dsa 0537 0,431 1,000 0,285 0294 0455 0,906 0323 0,330 0,240 0384 0,359 0,339 072
&0 | d60 0778 0475 0,285 1,000 1,000 0918 0,004 0923 0918 0938 04957 0,940 0,917 0918
| E1 |d61 0,781 0476 0,254 1,000 1,000 0422 0,010 0426 0422 0933 0,954 0,935 k| 0912
62 |d62 063 0349 0455 0918 naz2 1,000 0,131 0981 0482 0,867 0#a7 0476 0,803 0238
| 63 |d63 0,450 0214 0,406 0,004 0,010 0,131 1,000 0,061 0,057 0,038 0124 0,105 0,142 0147
64 | d64 0,581 094 0323 0923 04926 0,981 0,061 1,000 1,000 0,354 0a78 0,861 0,781 0815
| 65 | d65 0578 0,41 0,330 0,918 nazz 04982 -0,067 1,000 1,000 0846 nare 0,853 0770 0,205
| B5 | dB6 -0.709 -0,731 0548 -0,569 0,667 0,656 0403 0,584 0579 -0,538 0,736 0,71 -0,752 0,756
| &7 |d67 -0,556 0578 0,034 0548 0542 0,455 0,126 0484 0475 0712 -0,691 0688 -0.702 0,669
65 | d68 -0585 0589 0,063 -0.566 0,658 0434 0,128 0463 0452 0728 0,705 0,708 0746 0,706
| 63 |d63 0469 0,746 0,074 0802 0,747 0,738 0,193 n7a2 0,775 0,860 @29 0846 0778 0,780
70 |d70 0786 0921 0522 0883 088 0,855 0,294 0,205 0789 0,339 0452 04949 0,926 0429
T |d7 0537 (iF: :E] 0,320 0339 0396 a2 0,036 0871 0,865 0349 0433 0,931 0332 nan2
72 |d72 0545 0685 0763 0,556 0566 0685 0577 0578 0564 0512 0554 0,508 0486 0,510
| 73 |d73 0,351 0,766 0,640 0,680 0586 0,688 0435 0547 0539 0649 0639 0,658 06542 0663
T4 | d74 0,598 0,710 0,310 0,700 0,701 0644 0,140 0521 0618 0727 0,700 0,652 0,650 0581
| 75 |d75 -0,260 -0,107 045 0,048 0,034 0,125 0548 0,001 0,012 0,139 0077 0,130 0124 0,104
76 |d76 -0,087 -0,155 0,557 0315 0,302 0072 0582 0,187 0,173 -0,388 0,342 0,379 -0,382 -0,361
| 77 |d77 0,01 0230 0,685 0,067 0,074 0,358 0529 0253 0,260 0,095 0082 0,038 0,038 0,088
75 |d78 0439 0447 0,756 02497 0,310 0456 0,651 0332 0,342 0226 0,281 0229 0,219 0243
| 73 |d79 0893 na42 0,351 0840 0239 072 0,193 0,631 0,686 0847 (ik: k] 0,851 0836 0347
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Identificacion

Descriptor

dl d4 dé a7 d1o0 d28 d29 d66 d74 d77
HAA1 -1,34255 1,22368 -0,05841 -0,72230 1,90571 -0,72209 -0,99114 1,09028 -1,30333 -0,48549
HAA2 -0,72638 0,87267 -0,05841 0,75841 0,21632 -0,45158 -0,22209 -0,71560 -0,57895 -0,19264
HAA3 -0,52099 0,45525 -0,05841 0,75841 0,21632 0,75186 0,48395 1,05323 1,39037 -0,86673
HAA4 -1,34255 1,22368 -0,05841 -0,72230 1,90571 -0,53805 -0,33120 1,07534 -0,00761 -1,88028
HAAS -1,34255 1,22368 -0,05841 -0,72230 1,90571 -0,09144 0,23429 -0,75094 -1,24461 -1,80900
HAAG -1,34255 1,22368 -0,05841 -0,72230 1,90571 0,14613 0,53704 -0,78285 -1,55813 -1,44768
HAAS8 0,50596 0,32108 -0,05841 -0,72230 1,06102 1,07097 0,60556 -1,19315 -0,37725 -0,28055
HAA9 -1,34255 1,22368 -0,05841 -0,72230 1,90571 -0,32148 -0,36523 0,26439 0,69529 -3,13710
HAA10 -0,72638 0,87267 -0,05841 0,75841 0,63867 -0,45158 -0,22209 1,21651 -0,55763 0,27324
HAALl -0,72638 0,87267 -0,05841 0,75841 0,21632 -0,45158 -0,22209 1,06039 0,07717 -0,06192
HAA12 1,12214 1,64492 2,33623 2,23913 -0,62837 0,63324 -0,79415 -1,14707 0,86812 0,70018
HAA13 0,71135 1,59103 2,33623 2,23913 -0,62837 1,35726 -0,31791 -0,69117 2,59541 0,16525
HAA14 1,32753 1,29238 2,33623 2,23913 -0,62837 2,52513 0,92533 -0,75950 2,78492 0,45398
HAA15 1,12214 1,64492 2,33623 2,23913 -0,62837 0,63324 0,23294 -1,86214 1,00208 0,70190
HAA1G6 -1,13716 1,78118 -0,05841 -0,72230 1,48337 -0,63297 -0,88142 1,02319 -1,29499 0,44376
HAAL17 -0,52099 1,39444 -0,05841 0,75841 -0,20602 -0,36493 -0,11256 0,96124 -0,27607 0,65739
HAA20 -1,34255 -0,88239 -2,45304 0,75841 -1,47306 -0,00548 1,66880 2,56742 -0,70961 0,81870
HAA21 -1,34255 -0,88239 -2,45304 -0,72230 0,21632 -0,05682 2,14521 2,29519 -0,18086 -0,62510
HAA23 -0,72638 -1,05788 -2,45304 0,75841 -1,47306 0,04071 0,90710 1,27877 -0,70529 0,90527
HAA24 0,71135 -0,83339 -0,05841 -0,72230 0,21632 0,61236 1,13492 -0,22592 -0,60074 0,84447
HAA25 0,71135 -0,83339 -0,05841 -0,72230 0,21632 1,24494 2,37324 -0,41753 -0,37881 -0,59889
HAA26 0,71135 -0,83339 -0,05841 -0,72230 0,21632 0,79885 1,78584 -0,31807 0,77151 -0,56352
HAA27 1,32753 -0,97396 -0,05841 -0,72230 -0,62837 0,88527 1,12895 -0,75779 -0,03376 0,97770
HAA29 -0,52099 -0,48394 -0,05841 -0,72230 0,21632 -1,84831 -1,96114 0,47701 -0,89935 0,78523
HAA30 0,09518 -0,67177 -0,05841 0,75841 -1,47306 -1,51624 -1,19410 0,36805 0,00506 1,01667
HAA31 -0,52099 -0,48394 -0,05841 -0,72230 0,21632 -1,17717 -0,76541 0,30797 -0,74154 -0,61208
HAA32 -0,52099 -0,48394 -0,05841 -0,72230 0,21632 -1,59758 -1,29652 0,41023 0,30531 -0,51966
HAAS33 -0,52099 -0,48394 -0,05841 -0,72230 0,21632 -0,95325 -0,48076 0,24057 -0,98528 -0,28194
HAA34 0,30057 -1,01079 -0,05841 0,75841 -1,47306 -0,38152 -0,48619 0,30875 1,64603 0,43285
HAA35 0,09518 -0,67177 -0,05841 -0,72230 0,21632 0,01640 0,81622 -0,03416 -0,52571 -0,60101
HAA36 0,71135 -0,83339 -0,05841 -0,72230 -0,62837 -0,33349 -1,05295 -0,88060 -0,15445 1,03043
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Identificacion

Descriptor

dl d4 dé a7 d1o0 d28 d29 d66 d74 d77
HAA37 1,32753 -0,97396 -0,05841 -0,72230 -0,62837 -0,00969 -0,29481 -0,66206 0,12221 1,12206
HAA38 0,71135 -0,83339 -0,05841 0,75841 -1,47306 -0,33349 -0,42745 0,19512 0,33253 1,00292
HAA39 2,14909 -0,67177 -0,05841 -0,72230 -0,20602 2,08610 -0,33408 -1,80502 0,33857 0,96541
HAA40 2,14909 -0,67177 -0,05841 0,75841 -1,05072 2,08610 0,20160 -1,53060 0,70789 0,98057
HAA41 0,09518 -0,67177 -0,05841 -0,72230 0,21632 -0,63665 -0,40093 0,15263 -0,80662 0,82661
HAA42 0,71135 -0,83339 -0,05841 -0,72230 -0,62837 -0,33349 -0,42745 -0,47341 -0,27551 0,98432
HAA43 0,91674 -1,14562 -0,05841 0,75841 -1,47306 0,83587 1,06715 -0,04567 1,82601 0,38082
HAA44 0,09518 -0,67177 -0,05841 -0,72230 -0,20602 -0,41750 -0,53017 -0,42951 -0,40342 -0,26044
HAA45 -0,52099 -0,48394 -0,05841 -0,72230 0,21632 -1,59758 -1,90736 -0,19246 -0,75177 -0,26471
HAA46 -0,52099 -0,48394 -0,05841 -0,72230 -0,20602 -0,50049 -0,22895 -0,67109 -0,11717 -1,98097
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Anexo 6

Factores (componentes principales) con las
respectivas contribuciones y los descriptores

seleccionados.
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Descriptor Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Factor 6 Factor 7 Factor 8 Factor 9 Fact.10

di 0,020143 0,046342 0,064760 0,118471 0,237344 0,213763 0,140161 0,095438 0,231327 0,159256
dz2 0,020143 0,041473 0,059499 0,077142 0,237344 0,196888 0,087406 0,075373 0,171739 0,082754
d3 0,020075 0,040688 0,053354 0,069752 0,095613 0,196000 0,086137 0,048382 0,062900 0,065984
d4 0,020075 0,039166 0,047193 0,056853 0,095613 0,177232 0,072199 0,040052 0,043795 0,061277
ds5 0,019437 0,037061 0,034323 0,043627 0,045159 0,024489 0,053244 0,035734 0,037123 0,050234
dé 0,019437 0,036095 0,033717 0,042845 0,030684 0,017261 0,040963 0,035734 0,029795 0,044462
d7 0,018889 0,033290 0,030385 0,042634 0,026001 0,010824 0,039809 0,029539 0,029795 0,031452
ds 0,018889 0,031688 0,030385 0,035799 0,018471 0,009196 0,039521 0,024282 0,029696 0,030540
do 0,018881 0,030877 0,029994 0,032129 0,014326 0,009196 0,031235 0,024282 0,025672 0,030540
di0 0,018486 0,030877 0,029786 0,032129 0,013695 0,008619 0,029322 0,023419 0,022561 0,030218
dl2 0,018486 0,030422 0,029786 0,026165 0,012689 0,008619 0,028336 0,023419 0,020065 0,030157
di3 0,018469 0,030422 0,022431 0,024321 0,012689 0,007033 0,028228 0,023147 0,016799 0,028337
di4 0,018021 0,028220 0,020006 0,024321 0,011931 0,007033 0,019827 0,022881 0,015820 0,027251
dl6 0,018021 0,024708 0,019937 0,020056 0,008994 0,006962 0,019827 0,022807 0,014892 0,027190
di7 0,017880 0,024412 0,017682 0,019059 0,008160 0,005186 0,015020 0,022807 0,014892 0,022400
dis 0,017880 0,024412 0,017682 0,019020 0,008160 0,005051 0,015020 0,021542 0,014887 0,019823
d19 0,017540 0,022657 0,017468 0,019020 0,007370 0,005051 0,014088 0,021542 0,014887 0,019823
d20 0,017540 0,021786 0,017190 0,017800 0,005068 0,004780 0,014088 0,017475 0,013400 0,017515
d21 0,017511 0,020368 0,017190 0,017800 0,004965 0,004570 0,014037 0,016784 0,011983 0,015675
d22 0,017511 0,019789 0,017116 0,014168 0,004965 0,004015 0,012281 0,016706 0,011983 0,014543
d23 0,017494 0,017618 0,017116 0,012519 0,004881 0,003734 0,011894 0,015596 0,010880 0,013940
d24 0,017494 0,017368 0,016985 0,012139 0,004817 0,003255 0,011894 0,015596 0,010880 0,013677
d25 0,017423 0,015919 0,015571 0,011809 0,004791 0,003156 0,010229 0,013962 0,010620 0,009745
d26 0,017423 0,015529 0,015060 0,010347 0,004463 0,003128 0,009731 0,013187 0,008420 0,009745
d27 0,017321 0,015428 0,014836 0,009958 0,004362 0,003128 0,009458 0,013187 0,007456 0,009565
d28 0,017321 0,015207 0,014836 0,009958 0,004362 0,003035 0,008684 0,011949 0,007456 0,008145
d29 0,017284 0,012303 0,014756 0,009468 0,004332 0,002699 0,008684 0,011949 0,006116 0,007961
d30 0,017143 0,012290 0,014756 0,009468 0,003999 0,002373 0,008323 0,011681 0,005638 0,007490
d3l 0,016525 0,012212 0,014671 0,007768 0,003882 0,002344 0,007873 0,011056 0,005638 0,006663
d32 0,016478 0,011975 0,013640 0,007768 0,003859 0,002313 0,007560 0,011056 0,005281 0,005539
d33 0,016478 0,011975 0,012138 0,007625 0,003619 0,002157 0,006939 0,010395 0,004645 0,005479
d34 0,016390 0,009898 0,012138 0,007625 0,003500 0,002157 0,006674 0,010360 0,004319 0,005324
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d35 0,016337 0,009898 0,011594 0,006882 0,003298 0,002145 0,006524 0,010360 0,004080 0,005324
d36 0,016337 0,009681 0,011297 0,006882 0,003298 0,002034 0,004745 0,010103 0,004080 0,004844
d37 0,016226 0,009540 0,011297 0,006803 0,002942 0,002011 0,004027 0,009855 0,004036 0,004582
d3s 0,015796 0,008821 0,010799 0,006618 0,002637 0,002011 0,004027 0,009304 0,004036 0,004582
d39 0,014842 0,008352 0,010619 0,006618 0,002388 0,001775 0,003577 0,008401 0,003834 0,004230
d40 0,014842 0,008026 0,010297 0,006431 0,002014 0,001740 0,003567 0,007641 0,003151 0,004173
d41 0,014825 0,007817 0,009344 0,006431 0,001865 0,001613 0,003567 0,007641 0,003090 0,004173
d42 0,014746 0,007454 0,009190 0,006101 0,001865 0,001613 0,003228 0,007298 0,003063 0,003437
d43 0,014746 0,007288 0,008890 0,004747 0,001741 0,001586 0,003117 0,007294 0,003063 0,002994
d44 0,014459 0,006662 0,008665 0,004210 0,001616 0,001454 0,003117 0,007294 0,002872 0,002994
d45 0,014459 0,006077 0,008665 0,003871 0,001616 0,001454 0,002524 0,007120 0,002792 0,002867
d46 0,013196 0,006077 0,007701 0,003688 0,001226 0,001384 0,002374 0,007120 0,002784 0,002529
da7 0,012399 0,006058 0,007663 0,003550 0,001226 0,001384 0,002251 0,007063 0,002435 0,002529
d48 0,012223 0,006058 0,007663 0,003543 0,001157 0,001319 0,002220 0,006858 0,002017 0,002202
d49 0,012165 0,005934 0,006644 0,003301 0,001157 0,001292 0,002220 0,006829 0,002017 0,002202
d50 0,012165 0,005749 0,006015 0,003301 0,001110 0,001292 0,002217 0,006829 0,001972 0,001939
d51 0,012081 0,005749 0,005434 0,002975 0,001110 0,001259 0,002217 0,006194 0,001869 0,001939
d52 0,012081 0,005745 0,004744 0,002353 0,001102 0,001222 0,001922 0,005430 0,001574 0,001865
d53 0,011492 0,005745 0,004384 0,002353 0,001102 0,001222 0,001888 0,005064 0,001430 0,001708
d54 0,011025 0,005497 0,004384 0,002330 0,001100 0,001070 0,001888 0,004521 0,001430 0,001708
d55 0,011007 0,005332 0,004346 0,002317 0,001100 0,001010 0,001830 0,004291 0,001346 0,001650
d56 0,011007 0,005332 0,003590 0,002076 0,001018 0,000982 0,001830 0,004291 0,001334 0,001518
d57 0,009874 0,004960 0,003506 0,002068 0,001016 0,000781 0,001768 0,003905 0,001334 0,001353
d58 0,008791 0,004960 0,003202 0,002068 0,001016 0,000715 0,001558 0,003614 0,001279 0,001353
d59 0,008705 0,004956 0,002929 0,002052 0,000989 0,000610 0,001558 0,003194 0,001042 0,001250
deo 0,008705 0,004956 0,002715 0,001902 0,000897 0,000604 0,001492 0,003143 0,001041 0,001250
d6l 0,007870 0,004488 0,002715 0,001902 0,000897 0,000554 0,001395 0,003133 0,001041 0,001149
d62 0,007119 0,003536 0,002496 0,001545 0,000875 0,000554 0,001395 0,002859 0,001003 0,001149
d63 0,007106 0,003519 0,002128 0,001339 0,000776 0,000494 0,001338 0,002503 0,001003 0,001116
d64 0,007053 0,003519 0,002004 0,001267 0,000673 0,000470 0,001338 0,002425 0,000978 0,001116
d65 0,006186 0,003438 0,002004 0,001204 0,000673 0,000470 0,001164 0,002315 0,000978 0,000993
d66 0,005711 0,003200 0,001879 0,001204 0,000461 0,000469 0,001164 0,002315 0,000922 0,000993
d67 0,005321 0,003200 0,001879 0,001200 0,000415 0,000437 0,001142 0,001971 0,000922 0,000818
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des 0,004909 0,002503 0,001467 0,001200 0,000415 0,000422 0,001101 0,001926 0,000767 0,000761
d69 0,003931 0,002219 0,001467 0,001182 0,000336 0,000422 0,001101 0,001926 0,000767 0,000761
d70 0,003708 0,002219 0,001152 0,001060 0,000327 0,000411 0,001012 0,001590 0,000743 0,000733
d71 0,003434 0,002137 0,001148 0,001060 0,000291 0,000411 0,000873 0,001545 0,000743 0,000733
d72 0,003434 0,001993 0,001148 0,001026 0,000291 0,000397 0,000873 0,001396 0,000550 0,000651
d73 0,003212 0,001124 0,000908 0,001026 0,000289 0,000397 0,000709 0,001396 0,000547 0,000571
d74 0,003208 0,001091 0,000718 0,001024 0,000233 0,000363 0,000645 0,001269 0,000520 0,000571
d75 0,003208 0,001091 0,000718 0,000890 0,000233 0,000363 0,000568 0,000999 0,000471 0,000541
d76 0,003172 0,001032 0,000581 0,000835 0,000204 0,000291 0,000538 0,000999 0,000471 0,000490
d77 0,002636 0,001032 0,000581 0,000835 0,000202 0,000291 0,000477 0,000976 0,000441 0,000366
d78 0,001857 0,000616 0,000471 0,000789 0,000176 0,000270 0,000477 0,000886 0,000439 0,000366
d79 0,000928 0,000616 0,000345 0,000657 0,000136 0,000250 0,000451 0,000886 0,000415 0,000337
d80 0,000715 0,000485 0,000338 0,000652 0,000104 0,000250 0,000416 0,000814 0,000360 0,000337
ds1 0,000560 0,000485 0,000264 0,000652 0,000099 0,000214 0,000377 0,000814 0,000273 0,000328
d82 0,000432 0,000173 0,000264 0,000526 0,000050 0,000214 0,000311 0,000665 0,000273 0,000237
ds3 0,000388 0,000173 0,000198 0,000420 0,000050 0,000162 0,000311 0,000665 0,000202 0,000228
ds84 0,000388 0,000150 0,000198 0,000420 0,000021 0,000131 0,000208 0,000458 0,000186 0,000194
d85 0,000282 0,000138 0,000190 0,000299 0,000012 0,000080 0,000208 0,000454 0,000126 0,000152
d8e 0,000207 0,000115 0,000163 0,000251 0,000010 0,000070 0,000171 0,000274 0,000126 0,000136
dg7 0,000113 0,000115 0,000095 0,000156 0,000010 0,000064 0,000171 0,000172 0,000099 0,000110
d88 0,000098 0,000084 0,000086 0,000113 0,000009 0,000064 0,000051 0,000172 0,000099 0,000058
d89 0,000096 0,000084 0,000086 0,000113 0,000009 0,000057 0,000040 0,000130 0,000054 0,000058
doo 0,000073 0,000084 0,000084 0,000062 0,000006 0,000057 0,000022 0,000083 0,000054 0,000012
dol 0,000019 0,000084 0,000084 0,000036 0,000000 0,000057 0,000005 0,000006 0,000033 0,000012
d92 0,000006 0,000025 0,000062 0,000026 0,000000 0,000012 0,000005 0,000001 0,000025 0,000007
do3 0,000002 0,000025 0,000062 0,000000 0,000000 0,000002 0,000000 0,000001 0,000009 0,000007
do4 0,000000 0,000011 0,000056 0,000000 0,000000 0,000002 0,000000 0,000001 0,000000 0,000005
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Descriptor Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 Factor 5 Factor 6 Factor 7 Factor 8 Factor 9 Fact.10

dl 0,016390 0,009540 0,000163 0,003871 0,000461 0,001586 0,002374 0,001971 0,000550 0,000110
d2 0,018881 0,000150 0,002496 0,014168 0,000289 0,000131 0,001922 0,009855 0,002872 0,005539
d3 0,007870 0,028220 0,000471 0,004210 0,002388 0,003255 0,002251 0,000458 0,000033 0,000005
d4 0,000113 0,039166 0,009344 0,011809 0,004332 0,000494 0,000538 0,013962 0,001869 0,014543
d5 0,000019 0,046342 0,000056 0,002052 0,004791 0,000781 0,000051 0,000454 0,001279 0,000541
d6 0,011025 0,008026 0,000345 0,012519 0,045159 0,006962 0,009731 0,017475 0,029696 0,009565
d7 0,005321 0,002503 0,059499 0,000299 0,000021 0,004780 0,087406 0,009304 0,000547 0,013940
das 0,017284 0,007454 0,000190 0,004747 0,000010 0,000982 0,001492 0,002859 0,001346 0,000328
do 0,005711 0,031688 0,008890 0,000251 0,000204 0,002145 0,001012 0,000083 0,000415 0,001518
d10 0,003212 0,021786 0,019937 0,002330 0,000010 0,003156 0,072199 0,000001 0,015820 0,061277
d12 0,007106 0,008821 0,053354 0,001267 0,000327 0,005186 0,029322 0,003133 0,000025 0,004230
d13 0,000000 0,041473 0,015571 0,002076 0,000104 0,000162 0,000451 0,002425 0,003090 0,007490
di4 0,004909 0,022657 0,014671 0,000890 0,000099 0,003035 0,053244 0,000006 0,008420 0,044462
di6 0,003708 0,012212 0,064760 0,000789 0,000012 0,004015 0,031235 0,003194 0,000202 0,006663
di7 0,013196 0,007817 0,020006 0,001339 0,000875 0,001070 0,014037 0,001590 0,020065 0,002867
di8 0,016525 0,008352 0,002929 0,000036 0,000202 0,002373 0,000568 0,005064 0,006116 0,000136
di9 0,018889 0,004956 0,000084 0,000113 0,000415 0,000002 0,001395 0,000814 0,001430 0,000337
d20 0,018021 0,006077 0,000264 0,001026 0,001226 0,000064 0,001101 0,007120 0,004036 0,000366
d21 0,017321 0,005749 0,000581 0,001204 0,008160 0,002011 0,000873 0,000999 0,014887 0,009745
d22 0,017880 0,004960 0,000062 0,001902 0,012689 0,000470 0,000171 0,002315 0,002017 0,000007
d23 0,019437 0,000115 0,004384 0,006431 0,001865 0,000422 0,003567 0,000886 0,005638 0,000733
d24 0,017540 0,002219 0,012138 0,007625 0,000233 0,000250 0,001338 0,000665 0,000471 0,000058
d25 0,012165 0,006058 0,030385 0,009958 0,000897 0,001613 0,008684 0,001396 0,000054 0,001250
d26 0,011007 0,009898 0,029786 0,006882 0,004965 0,000214 0,003117 0,000172 0,004080 0,001353
d27 0,020143 0,000173 0,002715 0,000420 0,004362 0,000057 0,002217 0,000001 0,001334 0,002994
d28 0,012081 0,000485 0,000718 0,003301 0,095613 0,001292 0,019827 0,011949 0,003063 0,019823
d29 0,000388 0,000084 0,000198 0,032129 0,237344 0,005051 0,000005 0,011056 0,029795 0,005324
d30 0,018486 0,001091 0,008665 0,006618 0,000291 0,000363 0,000000 0,001926 0,000978 0,002202
d3l 0,014459 0,011975 0,000086 0,009468 0,001110 0,003128 0,004027 0,004291 0,000273 0,000571
d32 0,016478 0,000025 0,014756 0,017800 0,001102 0,001384 0,000311 0,006829 0,001041 0,004173
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d33 0,016337 0,000084 0,014836 0,019020 0,000673 0,001222 0,000208 0,007641 0,000767 0,004582
d34 0,020075 0,001032 0,001148 0,000000 0,000000 0,000411 0,001830 0,010360 0,000922 0,000761
d35 0,008705 0,024412 0,001467 0,007768 0,001100 0,002157 0,002220 0,015596 0,000099 0,000012
d36 0,017423 0,005745 0,001879 0,000652 0,000050 0,000291 0,001558 0,021542 0,001003 0,001116
d37 0,017494 0,005332 0,002004 0,000835 0,000000 0,000397 0,001888 0,023419 0,000743 0,000993
d38 0,017511 0,000616 0,011297 0,002068 0,001016 0,007033 0,011894 0,013187 0,007456 0,001149
d39 0,003434 0,030877 0,017116 0,002353 0,000009 0,000554 0,001164 0,035734 0,014892 0,002529
d40 0,014842 0,003519 0,017190 0,001200 0,001157 0,008619 0,014088 0,022807 0,010880 0,001708
d41 0,014746 0,003200 0,017682 0,001060 0,001616 0,009196 0,015020 0,024282 0,011983 0,001939
d42 0,017143 0,007288 0,002128 0,000062 0,000136 0,002313 0,000416 0,005430 0,005281 0,000152
d43 0,018889 0,004956 0,000084 0,000113 0,000415 0,000002 0,001395 0,000814 0,001430 0,000337
d44 0,018021 0,006077 0,000264 0,001026 0,001226 0,000064 0,001101 0,007120 0,004036 0,000366
d45 0,017321 0,005749 0,000581 0,001204 0,008160 0,002011 0,000873 0,000999 0,014887 0,009745
d46 0,017880 0,004960 0,000062 0,001902 0,012689 0,000470 0,000171 0,002315 0,002017 0,000007
da7 0,019437 0,000115 0,004384 0,006431 0,001865 0,000422 0,003567 0,000886 0,005638 0,000733
d48 0,017540 0,002219 0,012138 0,007625 0,000233 0,000250 0,001338 0,000665 0,000471 0,000058
d49 0,012165 0,006058 0,030385 0,009958 0,000897 0,001613 0,008684 0,001396 0,000054 0,001250
d50 0,011007 0,009898 0,029786 0,006882 0,004965 0,000214 0,003117 0,000172 0,004080 0,001353
d51 0,020143 0,000173 0,002715 0,000420 0,004362 0,000057 0,002217 0,000001 0,001334 0,002994
d52 0,012081 0,000485 0,000718 0,003301 0,095613 0,001292 0,019827 0,011949 0,003063 0,019823
d53 0,000388 0,000084 0,000198 0,032129 0,237344 0,005051 0,000005 0,011056 0,029795 0,005324
d54 0,018486 0,001091 0,008665 0,006618 0,000291 0,000363 0,000000 0,001926 0,000978 0,002202
d55 0,014459 0,011975 0,000086 0,009468 0,001110 0,003128 0,004027 0,004291 0,000273 0,000571
d56 0,016478 0,000025 0,014756 0,017800 0,001102 0,001384 0,000311 0,006829 0,001041 0,004173
d57 0,016337 0,000084 0,014836 0,019020 0,000673 0,001222 0,000208 0,007641 0,000767 0,004582
d58 0,020075 0,001032 0,001148 0,000000 0,000000 0,000411 0,001830 0,010360 0,000922 0,000761
d59 0,008705 0,024412 0,001467 0,007768 0,001100 0,002157 0,002220 0,015596 0,000099 0,000012
d60 0,017423 0,005745 0,001879 0,000652 0,000050 0,000291 0,001558 0,021542 0,001003 0,001116
del 0,017494 0,005332 0,002004 0,000835 0,000000 0,000397 0,001888 0,023419 0,000743 0,000993
d62 0,017511 0,000616 0,011297 0,002068 0,001016 0,007033 0,011894 0,013187 0,007456 0,001149
d63 0,003434 0,030877 0,017116 0,002353 0,000009 0,000554 0,001164 0,035734 0,014892 0,002529
d64 0,014842 0,003519 0,017190 0,001200 0,001157 0,008619 0,014088 0,022807 0,010880 0,001708
d65 0,014746 0,003200 0,017682 0,001060 0,001616 0,009196 0,015020 0,024282 0,011983 0,001939
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d66 0,012399 0,000011 0,017468 0,020056 0,002942 0,000080 0,006524 0,040052 0,037123 0,028337
d67 0,007053 0,015919 0,006644 0,003688 0,014326 0,004570 0,040963 0,016706 0,062900 0,031452
d68 0,007119 0,017618 0,010619 0,002317 0,004463 0,010824 0,039809 0,006858 0,022561 0,027251
d69 0,009874 0,015207 0,004346 0,000026 0,002637 0,001740 0,007560 0,048382 0,025672 0,050234
d70 0,018469 0,002137 0,003202 0,006803 0,001018 0,000270 0,006939 0,003614 0,001574 0,005479
d71 0,016226 0,005934 0,005434 0,002975 0,003859 0,000437 0,006674 0,003143 0,002435 0,004844
d72 0,012223 0,012290 0,011594 0,010347 0,000336 0,000604 0,002524 0,001269 0,001972 0,030218
d73 0,014825 0,003536 0,000338 0,042634 0,004817 0,000715 0,000040 0,001545 0,000439 0,000237
d74 0,011492 0,000138 0,010799 0,056853 0,008994 0,001010 0,008323 0,023147 0,004645 0,003437
d75 0,000928 0,036095 0,004744 0,026165 0,004881 0,002034 0,000022 0,007298 0,000186 0,022400
d76 0,000073 0,040688 0,010297 0,001024 0,000176 0,001259 0,000645 0,010395 0,003834 0,065984
d77 0,001857 0,019789 0,033717 0,042845 0,000989 0,002699 0,007873 0,006194 0,000000 0,000651
d78 0,006186 0,024708 0,009190 0,019059 0,002014 0,001319 0,000709 0,003905 0,001042 0,030157
d79 0,015796 0,001993 0,001152 0,035799 0,003882 0,000070 0,000377 0,008401 0,002784 0,013677
d80 0,000096 0,020368 0,022431 0,077142 0,003619 0,003734 0,003577 0,000976 0,000441 0,001865
dsi 0,003208 0,030422 0,007663 0,024321 0,003298 0,001454 0,000477 0,007294 0,000126 0,030540
d82 0,008791 0,009681 0,000095 0,069752 0,011931 0,001775 0,001142 0,000130 0,003151 0,000194
d83 0,003931 0,001124 0,007701 0,118471 0,026001 0,000469 0,004745 0,022881 0,002792 0,007961
dg4 0,003208 0,030422 0,007663 0,024321 0,003298 0,001454 0,000477 0,007294 0,000126 0,030540
dss 0,000432 0,037061 0,016985 0,000657 0,000006 0,000610 0,003228 0,010103 0,004319 0,082754
d86 0,002636 0,017368 0,034323 0,043627 0,001741 0,002344 0,009458 0,007063 0,000009 0,000490
dg7 0,000006 0,005497 0,047193 0,006101 0,013695 0,000057 0,086137 0,029539 0,171739 0,008145
dss 0,000282 0,003438 0,015060 0,003543 0,030684 0,000012 0,140161 0,095438 0,231327 0,015675
d89 0,003172 0,033290 0,000908 0,000526 0,000776 0,017261 0,010229 0,002503 0,010620 0,017515
doo 0,000098 0,004488 0,003506 0,001545 0,007370 0,196888 0,039521 0,000274 0,013400 0,027190
dol 0,000715 0,015428 0,029994 0,000156 0,018471 0,024489 0,012281 0,075373 0,000520 0,159256
do2 0,000002 0,015529 0,006015 0,012139 0,005068 0,177232 0,001768 0,016784 0,000360 0,001650
do3 0,000207 0,006662 0,013640 0,003550 0,003999 0,213763 0,028336 0,011681 0,016799 0,000228
do4 0,000560 0,012303 0,003590 0,001182 0,003500 0,196000 0,028228 0,004521 0,043795 0,000818
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Identificacion

Descriptor

d4 dé d1o0 d17 d28 d29 d39 d40 d66 d69
HAAL 0,4545 2,0000 9,0000 224,3054 5,9669 3,2614 20,7549 28,8856 0,0309 301,1600
HAA2 0,4444 2,0000 5,0000 238,3322 6,1249 3,5131 20,7549 31,9855 0,0193 261,5200
HAA3 0,4324 2,0000 5,0000 254,3312 6,8275 3,7442 20,7549 33,0159 0,0307 318,5600
HAA4 0,4545 2,0000 9,0000 242,2955 6,0744 3,4774 17,5098 29,5289 0,0308 308,4000
HAAS 0,4545 2,0000 9,0000 258,7505 6,3351 3,6625 17,5098 29,5289 0,0191 275,7200
HAAG 0,4545 2,0000 9,0000 303,2015 6,4739 3,7615 17,5098 29,5289 0,0189 278,7600
HAAS8 0,4286 2,0000 7,0000 266,3858 7,0139 3,7840 29,5098 36,5274 0,0162 319,0800
HAA9 0,4545 2,0000 9,0000 260,2856 6,2008 3,4662 10,7549 30,8680 0,0256 312,2400
HAA10 0,4444 2,0000 6,0000 238,3322 6,1249 3,5131 22,7549 31,5986 0,0317 312,7200
HAA1l 0,4444 2,0000 5,0000 238,3322 6,1249 3,5131 28,7549 30,4380 0,0307 310,5200
HAA12 0,4667 3,0000 3,0000 302,4188 6,7583 3,3258 41,0196 37,5308 0,0165 342,0000
HAA13 0,4651 3,0000 3,0000 304,3910 7,1810 3,4817 34,4064 36,6593 0,0195 348,6000
HAA14 0,4565 3,0000 3,0000 318,4178 7,8629 3,8886 36,4064 39,4089 0,0190 365,2800
HAA15 0,4667 3,0000 3,0000 302,4188 6,7583 3,6620 51,9161 35,5467 0,0119 326,2800
HAA16 0,4706 2,0000 8,0000 223,3173 6,0190 3,2973 33,6096 27,3936 0,0305 301,7200
HAA17 0,4595 2,0000 4,0000 237,3441 6,1755 3,5489 30,3645 31,1713 0,0301 304,9200
HAA20 0,3939 1,0000 1,0000 189,3001 6,3853 4,1320 35,1194 26,0379 0,0404 243,4800
HAA21 0,3939 1,0000 5,0000 207,2902 6,3554 4,2879 24,7549 28,0926 0,0386 264,4400
HAA23 0,3889 1,0000 1,0000 203,3269 6,4123 3,8827 31,5098 29,9052 0,0321 259,1600
HAA24 0,3953 2,0000 5,0000 243,3915 6,7461 3,9572 81,6675 27,9496 0,0224 281,7600
HAA25 0,3953 2,0000 5,0000 277,8366 7,1154 4,3625 78,9126 28,4573 0,0212 300,3200
HAA26 0,3953 2,0000 5,0000 261,3816 6,8550 4,1703 78,9126 28,4573 0,0219 290,0800
HAA27 0,3913 2,0000 3,0000 257,4183 6,9054 3,9553 80,4224 31,4401 0,0190 282,7200
HAA29 0,4054 2,0000 5,0000 215,3379 5,3093 2,9439 54,7291 26,4943 0,0270 248,5200
HAA30 0,4000 2,0000 1,0000 229,3647 5,5032 3,1949 60,7291 28,5889 0,0263 256,0800
HAA31 0,4054 2,0000 5,0000 249,7830 5,7012 3,3353 51,9742 27,0231 0,0259 270,6000
HAA32 0,4054 2,0000 5,0000 233,3280 5,4557 3,1614 51,9742 27,0231 0,0265 259,5200
HAAS33 0,4054 2,0000 5,0000 294,2340 5,8320 3,4284 51,9742 27,0231 0,0254 278,6400
HAA34 0,3902 2,0000 1,0000 245,3637 6,1658 3,4266 60,7291 29,6648 0,0259 270,4000
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HAA35 0,4000 2,0000 5,0000 263,8098 6,3981 3,8529 65,0196 27,7827 0,0237 284,3600
HAA36 0,3953 2,0000 3,0000 243,3915 6,1938 3,2411 59,4839 32,0378 0,0182 265,3600
HAA37 0,3913 2,0000 3,0000 257,4183 6,3829 3,4893 66,2388 34,0080 0,0196 299,0800
HAA38 0,3953 2,0000 1,0000 243,3915 6,1938 3,4459 66,7291 30,7026 0,0251 279,3600
HAA39 0,4000 2,0000 4,0000 283,4561 7,6066 3,4764 71,4840 37,3342 0,0123 300,5200
HAA40 0,4000 2,0000 2,0000 283,4561 7,6066 3,6518 78,7291 36,0505 0,0141 329,7200
HAA41 0,4000 2,0000 5,0000 229,3647 6,0168 3,4545 67,7744 27,2651 0,0249 265,1200
HAA42 0,3953 2,0000 3,0000 243,3915 6,1938 3,4459 66,5293 30,7394 0,0209 270,3200
HAA43 0,3864 2,0000 1,0000 259,3905 6,8766 3,9350 73,7744 30,4868 0,0236 283,9600
HAA44 0,4000 2,0000 4,0000 247,3548 6,1448 3,4122 59,0196 28,9101 0,0211 264,5600
HAA45 0,4054 2,0000 5,0000 233,3280 5,4557 2,9615 48,7291 27,6460 0,0227 252,3600
HAA46 0,4054 2,0000 4,0000 284,2281 6,0963 3,5108 48,7291 27,6460 0,0196 268,2400
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e Descriptor
Identificacion
ds7 d88 doo do1 do2 Rend.
HAA1 -686,2029 -0,3242 -0,7698 3,1233 -0,2046 77
HAA2 -725,2451 -0,2731 -0,8526 2,3593 -0,2590 75
HAA3 -800,0827 -0,3029 -0,7719 2,4872 -0,1847 48
HAA4 -785,0538 -0,3282 -0,7710 2,9172 -0,1869 52
HAAS -1145,1092 -0,2861 -0,8619 4,7511 -0,2597 56
HAAG -3255,5166 -0,2848 -0,4804 4,7975 -0,0515 34
HAA8 -803,3033 -0,3178 -0,7822 3,1299 -0,1978 79
HAA9 -883,9048 -0,3369 -0,7645 2,0865 0,0660 26
HAA10 -725,2487 -0,2670 -0,4292 2,8756 -0,0708 79
HAA11l -725,2416 -0,3169 -0,7708 3,0902 -0,1962 72
HAA12 -916,9289 -0,2971 -0,7880 3,0549 -0,1972 76
HAA13 -952,7368 -0,2951 -0,7792 1,9200 -0,1851 91
HAA14 -991,7768 -0,2942 -0,7792 1,8010 -0,1852 35
HAA15 -916,9428 -0,2694 -0,8648 2,4530 -0,2692 89
HAA16 -670,2108 -0,3190 -0,7706 1,1939 -0,2071 58
HAA17 -709,2477 -0,3104 -0,7708 1,2469 -0,1981 66
HAA20 -557,7742 -0,2797 -0,8076 1,4091 -0,2636 73
HAA21 -656,6237 -0,2895 -0,7876 2,7991 -0,2563 21
HAA23 -596,8097 -0,2750 -0,8304 1,5129 -0,2609 58
HAA24 -712,7173 -0,2968 -0,7906 1,5422 -0,2320 68
HAA25 -1171,6178 -0,3028 -0,7918 3,5312 -0,2234 85
HAA26 -811,5680 -0,3043 -0,7864 2,8359 -0,2117 20
HAA27 -751,7513 -0,2882 -0,8150 1,7234 -0,2270 43
HAA29 -634,6733 -0,2987 -0,7814 1,5847 -0,2322 65
HAA30 -673,7100 -0,2920 -0,7803 1,4321 -0,2225 68
HAA31 -1093,5738 -0,3046 -0,7823 3,4747 -0,2234 45
HAA32 -733,5241 -0,3056 -0,7783 2,8083 -0,2119 89
HAA33 -3203,9810 -0,3025 -0,7833 3,5012 -0,2272 87
HAA34 -748,5523 -0,2857 -0,7772 0,7820 -0,2084 67
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HAA35 -1132,5939 -0,3033 -0,7880 3,5097 -0,2237 57
HAA36 -712,7385 -0,2861 -0,8180 1,8769 -0,2298 71
HAA37 -751,7725 -0,2745 -0,8686 1,6279 -0,2505 70
HAA38 -712,7423 -0,2911 -0,7803 1,4611 -0,2256 94
HAA39 -828,6307 -0,3132 -0,6966 0,7398 -0,2070 89
HAA40 -828,6343 -0,3072 -0,7019 0,7412 -0,2086 98
HAA41 -673,6934 -0,2974 -0,7867 1,5587 -0,2323 59
HAA42 -712,7276 -0,2895 -0,8090 1,7537 -0,2267 77
HAA43 -787,5723 -0,2842 -0,7841 0,8141 -0,2101 41
HAA44 -772,5458 -0,3085 -0,7809 0,9836 -0,2191 20
HAA45 -733,5259 -0,3090 -0,7773 1,0016 -0,2211 33
HAA46 -1552,4681 -0,3126 -0,7859 4,2637 -0,2217 24
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Anexo 7

Rutina realizada para la obtencion de 8 descriptores

combinados.
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x=wklread('modelo’);
size(x)
xn=normalizex(x);
b=solvemodel(xn)
b=

0.0151 1.5394
1.4449 0.5358
-0.0911 0.5358
-1.1265 3.3159
0.9596 0
1.0075 0
-0.2096 0
-0.6841 0
0.4488 0
-0.2434 0
0.4760 0
-0.2692 0
-0.0254 0
-0.3811 0
0.4582 0
0.0470 0
b2=binary(xn)
j 10
k 13
PRESS 1.4441
R2 0.5645
Cv-g2 -0.1815
SD 3.3159
CV-press 3.9178

1

11
1.4024
0.5771
-0.18
3.3159
3.9128

b3=ternary(xn)SELECCIONADO

i 2
] 7
k 15
PRESS 1.3338
R2 0.5977
Cv-g2 -0.0465
SD 3.3159
CV-press 3.4702

x2=zeros(41,17);

-
8

9

1.094
0.6701
-0.0391
3.3159
3.4457

1

13
1.423
0.5708
-0.1585
3.3159
3.8413

7
12

13
1.2902
0.6109
-0.0327
3.3159
3.4242

13

14
1.4215
0.5713
-0.0814
3.3159
3.5859

12

13
1.2853
0.6124
-0.0073
3.3159
3.34

15
1.2672
0.6179

-0.0193
3.3159
3.38

13
1.2982
0.6085
0.0179
3.3159
3.2564
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x2(1:41,1:15)=xn(1:41,1:15);
x2(1:41,16)=(xn(1:41,2).*xn(1:41,6)).*xn(1:41,13);

x2(1:41,17)=xn(1:41,16);

x2n=normalize(x2);
x2n=normalizex(x2);
b2=solvemodel(x2n)
b2 =

-0.6541 1.2982
0.2817 0.6085
0.1175 0.6085

-0.6737 3.3159
0.6009 0
0.6831 0
0.6831 0

-0.7886 0
0.1295 0
0.1108 0
1.2803 0

-0.3762 0

-0.0019 0
0.6271 0
0.7121 0
0.5063 0

-1.6095 0

b22=binary(x2n)

j 9
k 14
PRESS 1.2857
R2 0.6123
Cv-g2 -0.0042
SD 3.3159
CV-press 3.3299

b32=ternary(x2npEL ECCIONADO

i 7
] 9
k 10
PRESS 0.975
R2 0.706
Cv-g2 0.1785
SD 3.3159
CV-press 2.724

5

12
1.2726
0.6162
-0.0027
3.3159
3.3248

7
9

12
0.9407
0.7163
0.1947
3.3159
2.6702

5

8
1.2174
0.6329
0.0212
3.3159
3.2457

7

9

9
0.9619
0.7099
0.2167
3.3159
2.5973

4

14
1.1611
0.6498
0.0626
3.3159
3.1084

7

9

11
0.694
0.7907
0.3286
3.3159
2.2261

7

0.7956
0.7601
0.3103
3.3159
2.2871

7
7

9
0.8827
0.7338
0.3323
3.3159
2.214
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x3=zeros(41,18);

x3(1:41,1:16)=x2n(1:41,1:16),
x3(1:41,17)=(x2n(1:41,7).*x2n(1:41,7)).*x2n(1:41,9)

x3n=normalizex(x3);
b3=solvemodel(x3n)
b3 =

-1.2721 0.8827
-0.0237 0.7338
-0.1854 0.7338
-0.2871 3.3159
0.6350
1.0592
0.5225
0.2562
0.0514
0.9790
1.5164
-0.3695
-0.1108
0.7567
0.5561
0.2345
-1.5888
-1.1055

eNeoloolojoNelojolojloeleNeo)

b23=binary(x3n)

J 10
k 13
PRESS 0.8799
R2 0.7346
Cv-g2 0.3241
SD 3.3159

CV-press 2.2411

b33=ternary(x3npEL ECCIONADO

i 8
] 8
k 9
PRESS 0.8138
R2 0.7546
Cv-g2 0.343

11

17
0.579
0.8254
0.325
3.3159
2.2381

11

11

17
0.5804
0.825
0.3653

13

17
0.8736
0.7365
0.3278
3.3159
2.229

1
6
7
0.6966
0.7899
0.3924

4

14
0.7333
0.7789
0.3456
3.3159
2.1698

4
14

14
0.6776
0.7956
0.449

6

0.5845
0.8237
0.4976
3.3159
1.6657

6
7
7
0.5442
0.8359
0.5107
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SD 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159
CV-press 2.1787 2.1047 2.0146 1.8269 1.6226

x4=zeros(41,19);

x4(1:41,1:17)=x3n(1:41,1:17);
x4(1:41,18)=(x3n(1:41,6).*x3n(1:41,7)).*x3n(1:41,7)
x4(1:41,19)=x3n(1:41,18);

x4n=normalizex(x4);

b4=solvemodel(x4n)

b4 =

-1.0850 0.5442
0.1234 0.8359
0.2694 0.8359
-0.7252 3.3159
0.4214
0.9189
0.3367
-0.4745
0.1621
1.6031
1.4605
-0.5357
0.0921
0.9556
0.5581
0.1787
-1.9003
-1.8250
1.5106

eNeoNololololololololololeNeNe

b24=binary(x4nSELECCIONADO

j 12 8 12 12 1
k 18 10 12 14 10
PRESS 0.5212 0.5037 0.517 0.5023 0.5208
R2 0.8428 0.8481 0.8441 0.8485 0.8429
Cv-g2 0.5183 0.5192 0.5204 0.5376 0.5466
SD 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159
CV-press 1.5973 1.5943 1.5903 1.5333 1.5033

b34=ternary(x4n)

i 1 3 4 5 6
j 4 3 14 12 12
K 14 14 14 18 14
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PRESS 0.4233
R2 0.8723
Cv-gq2 0.5542
SD 3.3159

CV-press 1.4783

x5=zeros(41,20);
x5(1:41,1:18)=x4n(1:41,1:

0.4704
0.8581

0.558
3.3159
1.4655

18);

0.3998
0.8794
0.5689
3.3159
1.4294

x5(1:41,19)=x4n(1:41,1).*x4n(1:41,10);

x5(1:41,20)=x4n(1:41,19);
x5n=normalizex(x5);
b5=solvemodel(x5n)

b5 =

-1.1570 0.5208
0.9722 0.8429
0.3426 0.8429
-0.9123 3.3159
0.4301
0.9945
0.3665
-0.5561
0.2880
1.5711
1.4584
-0.5825
0.2043
0.8309
0.5207
0.2609
-1.8705
-1.8470
1.4532
-0.6664

[cloNeNoojojolololololeNe ool

b25=binary(x5n)

] 5
k 18
PRESS 0.4761
R2 0.8564
Cv-g2 0.5408
SD 3.3159
CV-press 1.5227

5

7
0.4765
0.8563
0.5419
3.3159
1.5191

1

10
0.5208
0.8429
0.5466
3.3159
1.5033

0.4454
0.8657
0.5928
3.3159
1.3501

5

6
0.4993
0.8494
0.549
3.3159
1.4955

0.4451
0.8658
0.6193
3.3159
1.2625

4

14
0.3926
0.8816
0.5831
3.3159
1.3824
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b35=ternary(x5npEL ECCIONADO

i 6 3 4 14 4
] 10 6 11 19 14
k 14 14 14 19 14
PRESS 0.4474 0.4515 0.3989 0.4392 0.3602
R2 0.8651 0.8639 0.8797 0.8675 0.8914
Cv-gq2 0.58 0.5819 0.5888 0.5896 0.648
SD 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159

CV-press 1.3928 1.3862 1.3636 1.3607 1.1671

x6=zeros(41,21);

x6(1:41,1:19)=x5n(1:41,1:19);
x6(1:41,20)=(x5n(1:41,4).*x5n(1:41,14)).*x5n(1:44)1
x6(1:41,21)=x5n(1:41,20);

x6n=normalizex(x6);

b6=solvemodel(x6n)

b6 =

-1.5815 0.3602
1.5942 0.8914
0.3682 0.8914
-0.9405 3.3159
0.8477
1.1690
0.2866
-0.5663
0.4956
1.3386
1.4417
-0.4874
0.2551
0.7773
0.7469
0.4289
-1.9338
-1.8108
1.2971
-0.8730
-0.6306

[cNeoloNoNololololololololoNoNoNoeNe]
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b26=binary(x6nSELECCIONADO

i 5 7 6 1 5
k 6 18 7 10 7
PRESS 0.339  0.3486  0.3512 0.3602  0.3159
R2 0.8078  0.8949  0.8941  0.8914  0.9047
Cv-g2 0.643  0.6438  0.6461 0.648 0.656
SD 3.3159 3.3159  3.3159  3.3159  3.3159

CV-press 1.1837 1.181 1.1735 1.1671 1.1406

b36=ternary(x6n)

I 15 7 11 5 5
j 17 12 14 6 6
k 20 18 14 12 7
PRESS 0.3462 0.3421 0.315 0.3242 0.3215
R2 0.8956 0.8968 0.905 0.9022 0.903
Cv-gq2 0.6508 0.6514 0.6696 0.6696 0.6753
SD 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159 3.3159

CV-press 1.1579 1.156 1.0957 1.0956 1.0768

X7=zeros(41,22);
X7(1:41,1:20)=x6n(1:41,1:20);
X7(1:41,21)=x6n(1:41,5).*x6n(1:41,7);
X7(1:41,22)=x6n(1:41,21);
x7n=normalizex(x7);
b7=solvemodel(x7n)

b7 =

-1.7237 0.3159
1.8064 0.9047
0.3638 0.9047
-1.1433 3.3159
0.9078
1.7236
-0.1719
0.0748
0.3267
1.6021
1.4514
-0.4877
0.1962
0.7530
0.7840
0.3047

[eNololololololololNeNoNe)
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-1.7140
-1.9826

1.3711
-0.8583
-0.6304
-0.5423

cNeoNeololoNo)

b27=binary(x7n)

J
Kk

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

i
J

k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

1 5

10 7

0.3159 0.3159

0.9047 0.9047

0.656 0.656

3.3159 3.3159

1.1406 1.1406
b37=ternary(x7npEL ECCIONADO

' 8 6

9 8

18 17

0.2487 0.2487

0.925 0.925

0.69 0.69

3.3159 3.3159

1.0281 1.0281

x8=zeros(41,23);
x8(1:41,1:21)=x7n(1:41,1:21);
x8(1:41,22)=(x7n(1:41,6).*x7n(1:41,7)).*x7n(1:41)12

x8(1:41,23)=x7n(1:41,22);

x8n=normalizex(x8);
b8=solvemodel(x8n)

b8 =

-2.0835
0.1836
0.1530

-0.6919
0.9510
2.3827

-0.0808
1.5311

0.2295
0.9308
0.9308
3.3159

oSO ooOoo

7

17
0.3034
0.9085
0.6614
3.3159
1.1228

18
0.2792
0.9158
0.6943
3.3159
1.0136

6

7
0.2904
0.9124
0.6861
3.3159
1.041

19
0.2523
0.9239
0.6945
3.3159
1.0129

7

18
0.2816
0.9151
0.6936
3.3159
1.0159

12
0.2295
0.9308
0.7468
3.3159
0.8395
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-0.0991
1.6997
1.3652

-0.4745
0.7124
0.7078
0.6986

-0.0006

-1.2848

-1.7873
2.3887
0.4258

-0.6312

-1.5149

-1.7372

cNoNeoojooloNoojojoloNoie o)

b28=binary(x8n)

J 7
k 20
PRESS 0.2161
R2 0.9348
Cv-gq2 0.7378
SD 3.3159

CV-press 0.8695

b38=ternary(x8n)

i 2
] 2
k 11
PRESS 0.2084
R2 0.9371
Cv-g2 0.7532
SD 3.3159

CV-press 0.8183

x9=zeros(41,24);

10

14
0.2221
0.933
0.7385
3.3159
0.867

10
14
20
0.1996
0.9398
0.7532
3.3159
0.8182

x9(1:41,1:22)=x8n(1:41,1:22),
x9(1:41,23)=(x8n(1:41,6).*x8n(1:41,8)).*x8n(1:41)17

x9(1:41,24)=x7n(1:41,23);
x9(1:41,24)=x8n(1:41,23);
x9n=normalizex(x9);

4

-
0.2094
0.9368
0.7446
3.3159
0.8468

16
20
20
0.2103
0.9366
0.7636
3.3159
0.7839

1

10
0.2295
0.9308
0.7468
3.3159
0.8395

18
0.1657
0.95
0.7802
3.3159
0.7287

5

0.2295
0.9308
0.7468
3.3159
0.8395

17
0.1657
0.95
0.7802
3.3159
0.7287
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b9=solvemodel(x9n)
b9 =

-2.3792 0.1657
0.9163 0.9500
0.3797 0.9500
-0.9358 3.3159
1.2299
2.9981
-0.9217
2.4915
-0.7105
1.9243
1.5544
-0.4556
0.5402
1.0261
0.8280
0.0870
-1.5822
-3.1681
2.3200
0.2291
-0.9099
-2.0236
-1.7024
1.1414

eNeoNoNolololoNololololoNololoNolNeNoNeNe]
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Anexo 8

Rutina realizada para la obtencion de 8 descriptores

combinados.
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x=wklread('modelo2’;
size(x)
xn=normalizex(x);
b=solvemodel(xn)

b=

1.7066 1.5614

0.5264 0.5291

-0.2843 0.5291

-0.4440 3.3159

-2.3325 0

0.8023 0

-1.0110 0

0.9254 0

0.3775 0

-0.2688 0

0.9490 0

-1.1178 0

0.2143 0

-0.2092 0

0.7178 0

0.0425 0
b2=binary(xn)
] 12 5
k 15 15
PRESS 1.3219 1.2941
R2 0.6013 0.6097
Cv-g2 -0.6253  -0.6189
SD 3.3159 3.3159
CV-press 5.3894 5.3682
b3=ternary(xnSELECCIONADO
i 1 3
j 12 12
k 12 15
PRESS 1.2465 1.2203
R2 0.6241 0.632
Cv-g2 -0.106 -0.076
SD 3.3159 3.3159
CV-press 3.6674 3.5679

x2=zeros(41,17);

x2(1:41,1:15)=xn(1:41,1:15);

13

14
1.3272
0.5998
-0.5505
3.3159
5.1413

1

1

13
1.2098
0.6351
-0.022
3.3159
3.3889

15
1.2755
0.6153

-0.2789
3.3159
4.2408

13

13
1.192
0.6405
-0.0113
3.3159
3.3533

13
1.1999
0.6381

-0.1413
3.3159
3.7844

12

13
1.0981
0.6688
0.1135
3.3159
2.9395
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x2(1:41,16)=(xn(1:41,6).*xn(1:41,12)).*xn(1:41,13);

X2(1:41,17)=xn(1:41,16);

x2n=normalizex(x2);
b2=solvemodel(x2n)

b2 =

0.6663
-0.0001
1.1946
-0.4188
-3.6538
0.7930
0.9953
0.3571
0.1378
-0.5403
1.0671
-1.8337
1.7047
5.6683
0.7535
0.2016
-6.0611

1.0981
0.6688
0.6688
3.3159

clolololololoNoNololeNeNoe)

b22=binary(x2n)

J
k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

i
j

k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

4 13

7 14

1.0566 1.0775

0.6814 0.675

0.1939 0.1939

3.3159 3.3159

2.6729 2.6728
b32=ternary(x2npEL ECCIONADO

' 6 1

8 2

9 16

0.9361 1.0092

0.7177 0.6957

0.2459 0.2559

3.3159 3.3159

2.5006 2.4672

1

16
1.0152
0.6938
0.2011
3.3159
2.649

15
1.0037
0.6973
0.2575
3.3159
2.4622

6

8
0.9831
0.7035
0.2127
3.3159
2.6106

15
0.9716
0.707
0.2777
3.3159
2.395

5

15
0.9995
0.6986
0.2131
3.3159
2.6093

12
0.9212
0.7222

0.31
3.3159
2.288
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x3=zeros(41,18);
x3(1:41,1:16)=x2n(1:41,1:16),
x3(1:41,17)=(x2n(1:41,6).*x2n(1:41,8)).*x2n(1:41)12

x3(1:41,18)=x2n(1:41,17);

x3n=normalizex(x3);
b3=solvemodel(x3n)

b3 =

0.4937
-0.1966
1.3030
-0.2990
-3.3335
0.5399
1.2952
0.0637
0.2733
-0.7334
1.5010
-1.7211
2.1362
5.4923
0.4792
-0.0052
-5.8596
-0.9108

b23=binary(x3n)

J
k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

i
j

k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

0.9212
0.7222
0.7222
3.3159
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
2 8
17 9
0.8966 0.8925
0.7296 0.7308
0.3597 0.372
3.3159 3.3159
2.1232 2.0824
b33=ternary(x3npEL ECCIONADO
[ 2 8
12 9
17 14
0.8819 0.847
0.734 0.7446
0.3934 0.4024
3.3159 3.3159
2.0113 1.9814

5

9
0.8546
0.7423
0.374
3.3159
2.0758

4
7

17
0.8601
0.7406
0.4077
3.3159
1.9642

3

6
0.873
0.7367
0.3784
3.3159
2.0613

6

8

9
0.8553
0.7421
0.4101
3.3159
1.956

9

17
0.8614
0.7402
0.3931
3.3159
2.0123

3

5

12
0.8403
0.7466
0.4212
3.3159
1.9193
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x4=zeros(41,19);
x4(1:41,1:17)=x3n(1:41,1:17);
x4(1:41,18)=(x3n(1:41,3).*x3n(1:41,5)).*x3n(1:41)12

x4(1:41,19)=x3n(1:41,18);

x4n=normalizex(x4);
b4=solvemodel(x4n)

b4 =

0.0260
-0.1641
1.5029
0.1168
-3.2729
0.6929
1.5141
0.0878
0.4970
-0.7504
1.2675
-1.7276
2.4387
5.5487
0.5160
-0.1940
-5.6793
-1.0520
-0.6584

b24=binary(x4nSELECCIONADO

J
k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

0.8403
0.7466
0.7466
3.3159

cNoNoRolojojololeloNoloeNole o)

9

17
0.8207
0.7525
0.4137
3.3159
1.944

b34=ternary(x4n)

|

]

k
PRESS
R2

10
14
15
0.733
0.779

5

9
0.8126
0.7549
0.4158
3.3159
1.9371

4
17
18
0.8311
0.7494

1

17
0.8354
0.7481
0.4202
3.3159
1.9225

6
8
9
0.8271
0.7506

4

17
0.8283
0.7502
0.4247
3.3159
1.9077

3
4
9
0.8327
0.7489

2

14
0.7531
0.7729
0.4332
3.3159
1.8794

8

9

14
0.8119
0.7551

LABORATORIO DE CROMATOGRAFIA — CIBIMOL - UIS



Cv-g2 0.4214
SD 3.3159
CV-press 1.9184

x5=zeros(41,20);

0.4216
3.3159
1.9178

x5(1:41,1:18)=x4n(1:41,1:18);
x5(1:41,19)=x4n(1:41,2).*x4n(1:41,14);

x5(1:41,20)=x4n(1:41,19);

x5n=normalizex(x5);
b5=solvemodel(x5n)
b5 =

-0.3066 0.7531
0.0099 0.7729
2.3444 0.7729
0.0744 3.3159
-3.7005
0.9865
1.6045
0.1294
0.5087
-0.9907
1.3099
-1.8992
2.7583
5.7204
1.8064
-0.1311
-5.8645
-1.2977
-0.9827
-1.2843

eNeoNeoNolojojojojoloNoleloeNoNolNo)

b25=binary(x5n)

J 9
k 18
PRESS 0.7018
R2 0.7883
Cv-g2 0.4374
SD 3.3159

CV-press 1.8655

10

18
0.7029
0.788
0.4443
3.3159
1.8425

0.4227
3.3159
1.9141

2

18
0.7261
0.781
0.4496
3.3159
1.8252

0.4232
3.3159
1.9125

5

18
0.6647
0.7995
0.4618
3.3159
1.7846

0.4353
3.3159
1.8726

0.7134
0.7849
0.4965
3.3159
1.6697
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b35=ternary(x5npEL ECCIONADO

i 6 3 8 3 10
i 9 9 18 4 18
k 17 11 18 17 18
PRESS 0.7186 07151  0.7103  0.7102  0.6517
R2 0.7833 07843 07858 0.7858  0.8035
Cv-g2 0.4864  0.492 04966 0.5009  0.5043
SD 3.3159 3.3159 3.3159  3.3159  3.3159

CV-press 1.7029 1.6845 1.6691 1.6549 1.6435

x6=zeros(41,21);

x6(1:41,1:19)=x5n(1:41,1:19);
x6(1:41,20)=(x5n(1:41,10).*x5n(1:41,18)).*x5n(1:48);
x6(1:41,21)=x5n(1:41,20);

x6n=normalizex(x6);

b6=solvemodel(x6n)

b6 =

-0.7927 0.6517
0.3153 0.8035
2.1583 0.8035
0.3027 3.3159
-3.3327
0.7024
1.7502
0.4946
0.9901
-0.9497
1.1656
-1.7664
2.9511
5.2497
2.2593
-0.2974
-5.5730
-1.7732
-1.9413
-1.8299
0.9336

[ecNeoNoNoNolololoololoNoNeloloNeNe)
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b26=Dbinary(x6n)

J
k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

i
j

k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

6 14

8 14

0.6389 0.6287

0.8073 0.8104

0.4897 0.4961

3.3159 3.3159

1.6922 1.671
b36=ternary(x6npEL ECCIONADO

[ 7 9

12 14

18 15

0.6206 0.6273

0.8128 0.8108

0.5116 0.5147

3.3159 3.3159

1.6196 1.6091

Xx7=zeros(41,22);
X7(1:41,1:20)=x6n(1:41,1:20);
X7(1:41,21)=(x6n(1:41,8).*x6n(1:41,14)).*x6n(1:44)1

X7(1:41,22)=x6n(1:41,21);

x7n=normalizex(x7);
b7=solvemodel(x7n)

b7 =

-0.2361
0.2679
1.9701
0.3110

-3.5012
0.3911
1.8633
0.3670
1.3293

-1.2464
1.2911

-1.7909
2.7601
4.6375
2.0002

-0.4470

0.6205
0.8129
0.8129
3.3159

cjololololeololololeleNe)

8

14
0.6294
0.8102
0.4965
3.3159
1.6697

14
19
19
0.6141
0.8148
0.5166
3.3159
1.6029

2

14
0.6517
0.8035
0.5043
3.3159
1.6435

13

19
0.6243
0.8117
0.5212
3.3159
1.5876

14

19
0.6285
0.8105
0.5052
3.3159
1.6408

14

14
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803
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-4.8581
-2.0290
-2.0284
-1.3701

1.1597
-0.3872

eolololNoNoNe]

b27=binary(x7n)

J
Kk

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

i
J

k

PRESS
R2

Cv-g2
SD
CV-press

14 12

19 19

0.6188 0.6168

0.8134 0.814

0.4962 0.4963

3.3159 3.3159

1.6704 1.6702
b37=ternary(x7npEL ECCIONADO

' 3 6

5 8

12 12

0.6205 0.6205

0.8129 0.8129

0.5234 0.5234

3.3159 3.3159

1.5803 1.5803

x8=zeros(41,23);
x8(1:41,1:21)=x7n(1:41,1:21);
x8(1:41,22)=(x7n(1:41,10).*x7n(1:41,18)).*x7n(1:48);

x8(1:41,23)=x7n(1:41,22);

x8n=normalizex(x8);
b8=solvemodel(x8n)

b8 =

-0.2361
0.2679
1.9701
0.3110

-3.5012
0.3911
1.8633
0.3670

0.6205
0.8129
0.8129
3.3159

[oNeoNeNe)

12

21
0.6203
0.8129
0.4995
3.3159
1.6598

12

13
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

7

8
0.618
0.8136
0.5129
3.3159
1.6151

14

14
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

2

14
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

10
18
18
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803
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1.3293
-1.2464
1.2911
-1.7909
2.7601
4.6375
2.0002
-0.4470
-4.8581
-2.0290
-2.0284
-1.3701
1.1597
-0.3872

cNeojooNoNoNoNojojojoNoloNoNo

b28=binary(x8n)

J 14
k 19
PRESS 0.6188
R2 0.8134
Cv-gq2 0.4962
SD 3.3159

CV-press 1.6704

b38=ternary(x8n)

i 3
] 5
k 12
PRESS 0.6205
R2 0.8129
Cv-g2 0.5234
SD 3.3159

CV-press 1.5803

12

19
0.6168
0.814
0.4963
3.3159
1.6702

12
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

12

21
0.6203
0.8129
0.4995
3.3159
1.6598

12

13
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

7

8
0.618
0.8136
0.5129
3.3159
1.6151

14

14
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

2

14
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803

10
18
18
0.6205
0.8129
0.5234
3.3159
1.5803
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