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Capitulo 1

Introduccion



1. Introduccién
1.1 Los 4cidos nucleicos

1.1. Los acidos nucleicos

iertamente uno de los eventos mas importantes en la historia de la cien-
cia fue la publicacion en 1953 de la estructura del acido desoxirribonucleico, conocido
comunmente por sus siglas como ADN. Hoy en dia se sabe que los acidos nucleicos,
llamados asi por dar una reaccién dcida en un medio acuoso [1], los hay de dos tipos: el
ADN y el ARN (acido ribonucleico). Tanto el ADN como el ARN estén constituidos
por azicar (desoxirribosa en el ADN y ribosa en el ARN), 4cido fosférico y las bases
nitrogenadas guanina, citosina, adenina y timina (ésta ultima sélo estd presente en
ADN) 6 uracilo (ésta tltima so6lo esta presente en ARN), que se enlazan entre si para
formar hélices (ver figuras 1.1-3).

BERBRLS: o o
fosfato - B—gt‘]
desoxlrrlbosa k@/‘“{HN\h J
N
o-a..l,/o O\p./.,,;
D/ \o (NIL Y
/p
3 %';1 Cltosmao\i‘
G- 5' fin

Figura 1.1: Estructura de doble hélice del ADN. Cada hélice debe su forma a los enlaces
entre las bases nucleicas, el azicar desoxirribosa y el dcido fosforico. Los puentes de
hidrégeno entre las bases estan representados por lineas punteadas [2].

En el caso del ADN estas hélices se enlazan por pares a través de puentes de hidrogeno
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1. Introduccion
1.2 Teoria de los Funcionales de la Densidad: un método para abordar sistemas
moleculares

para dar lugar a la estructura de doble hélice, mientras que en el caso del ARN una
sola hélice se tuerce sobre si misma, formando puentes de hidrégeno entre sus bases, lo
que genera estructuras en forma de bucles o rizos [1].

El ADN y el ARN son las macromoléculas responsables del almacenamiento y la trans-
mision de la informacion genética: el ADN es el reservorio de la informacion genética
y el ARN desempena funciones de codificador y decodificador durante la sintesis de
proteinas. Es por esto que, aunque la cantidad de acidos nucleicos en los organismos es
mucho menor que la de carbohidratos, lipidos y proteinas, su importancia es invaluable.
Esta por deméas mencionar que actualmente estos dcidos continuan siendo tema de in-
vestigacion tedrica y experimental: desde la naturaleza de su formacién, composicién
hasta sus caracteristicas dindmicas [3], por mencionar algunos tépicos.

Los acidos nucleicos también han sido estudiados de forma minuciosa, esto es, las lineas
de investigacién sobre los acidos nucleicos se han especializado y diversificado al grado
de enfocarse por ejemplo, en fragmentos de cadena larga como es el caso de los genes
y de cadena corta como lo son los codones. Flexibilizando de esta manera el estudio
para comprender polimeros tan complejos como lo son los acidos nucleicos. Por esto,
no debe sorprendernos encontrar en la literatura un sin fin de estudios experimentales
y tedricos dedicados a caracterizar las propiedades de dichas bases, su sintesis [4], sus
tautomeros, sus derivados [5], sus reacciones ante sustancias quimicamente agresivas
(radicales, iones, etc.) y contaminantes (metales pesados, azufre, selenio, etc.) [6, 7].

La importancia de las variaciones en las propiedades de las bases nucleicas por su in-
teraccion con sustancias agresivas descansa en el hecho de que, cualquier alteracién
que sufran mientras forman parte de los acidos nucleicos compromete el debido fun-
cionamiento de estas macromoleculas [8]. En algunos casos, las alteraciones se dan
espontaneamente, inducidas por el medio ambiente. A estas alteraciones se les conoce
como mutaciones [1, 9, 10].

1.2. Teoria de los Funcionales de la Densidad: un
método para abordar sistemas moleculares

Para el estudio de las propiedades y alteraciones que puedan sufrir las bases nitroge-
nadas podemos apoyarnos de areas del conocimiento como la Fisica Molecular,
herramienta que nos permite estudiar las caracteristicas de sistemas moleculares (co-
mo su nombre senala) y sus interacciones. Nétese que ain cuando la Fisica Molecular
Tedrica en su versién puramente computacional se contemple como una “aplicacién de
computo intensivo”, como algunos autores senalan [11], sus fundamentos estén forjados
sobre conceptos bien definidos de la Fisica tanto clasica como cuantica y estadistica.

PCF-UNAM, 2007 3



1. Introduccion
1.2 Teoria de los Funcionales de la Densidad: un método para abordar sistemas
moleculares

Figura 1.2: Estructura del ARN. Al igual que en el ADN, la hélice debe su forma a los
enlaces entre las bases nucleicas, el azucar desoxirribosa y el dcido fosforico. En el caso
particular del ARN, cada hélice se dobla sobre si misma formando bucles o rizos. Los
puentes de hidréogeno entre bases han sido senalados con franjas.

No se trata solamente de poner maquinas a resolver una gran cantidad de ecuaciones,
hay que definir adecuadamente el problema que deseamos resolver.

El inconveniente con los sistemas moleculares radica en que sélo unos cuantos (por
ejemplo el hidrégeno molecular Hy y una que otra molécula diatémica) de la infinidad
de sistemas que podemos mencionar tienen solucién exacta. Asi que la tnica opcion que
tenemos es encontrar soluciones aproximadas. Para obtener dichas soluciones podemos
recurrir a una variedad de metodologias que, a grandes rasgos, se fundamentan en la
construcciéon de una funcién de onda lo més “apegada” posible a la realidad.

Los diferentes y muy variados métodos entre los que podemos escoger para abordar un
problema molecular se dividen en métodos de primeros principios (ab initio) y semi-
empiricos. La diferencia entre unos u otros radica en que los métodos de primeros
principios parten de una funcién de onda que mejoran mediante procesos autoconsis-
tentes para resolver el problema, mientras que los métodos semiempiricos, ademas de
la funcién de onda, requieren considerar algunos datos experimentales obtenidos pre-
viamente.

Para nuestra investigacién, nos limitaremos a estudiar algunos derivados azufrados de
la citosina y vamos a emplear el método Teoria de Funcionales de la Densidad (cono-
cido como DFT por sus siglas en inglés: Density Functional Theory), en su versién
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1. Introduccion
1.2 Teoria de los Funcionales de la Densidad: un método para abordar sistemas

moleculares
...0 Base Nitrogenada
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O OH
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Figura 1.3: Segmento de hélice de ARN donde mostramos la estructura geométrica del
uracilo y como se enlaza al azicar ribosa.

Kohn — Sham. Emplearemos este método porque incluye en sus ecuaciones contribu-
ciones a la energia que algunos otros métodos no consideran, ademas de que proporciona
resultados confiables cuando comparamos con el experimento [12, 13].

En el esquema K'S'— DF'T uno debe escoger funcionales de la densidad electréonica para
las energias de intercambio y correlacion. Nosotros emplearemos para los célculos los
funcionales de intercambio y correlacién Becke — 88 [14] y Lee — Yang — Parr [15],
funcionales que incluyen términos del gradiente de la densidad. En la literatura se puede
verificar que estos funcionales proporcionan en general buenos resultados [16]. Nétese
que la naturaleza de nuestros cédlculos sera semiempirica por la forma de los funcionales
de intercambio y correlacién que emplearemos.
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1. Introduccién
1.3 El sistema “citosina mas azufre”

1.3. El sistema “citosina mas azufre”

Hemos escogido la citosina porque, de las bases comunes al ADN y ARN, es la de menor
nimero de atomos, ya que desde un punto de vista computacional esto nos facilita su
tratamiento y nos da ventaja ante la necesidad de crecer el sistema al considerar la
interaccién de la citosina con los compuestos azufrados. Nos enfocamos en la interac-
cién entre citosina y derivados azufrados porque el azufre, ya sea elemental o formando
parte de compuestos, tiene una abundancia relativamente alta en la bidsfera. Ademas,
el azufre estd caracterizado como un elemento muy reactivo [17] y dada esta reactividad
ha sido usado inclusive como arma quimica [18] donde ha demostrado producir dafios
significativos en el ADN [19, 20]. Algunas investigaciones han presentado evidencias
de que ciertos compuestos azufrados interfieren en la actividad bioquimica y la orga-
nizacién estructural de plantas [21, 22, 23, 24] y macroinvertebrados [25] localizados
sobre todo en ambientes urbanos. La migracion de compuestos azufrados también ha
comprometido el equilibrio ecolégico de ambientes marinos [26]. Son bien conocidas sus
implicaciones en problemas de salud (como posible cancerigeno, por ejemplo) [17, 27] y
su relacién con la contaminacién ambiental en fendmenos como la “lluvia acida” (térmi-
no que desde 1872 acuné Robert Smith [28]). El azufre y sus derivados son téxicos para
la bidsfera y en general para nuestra salud.! Por ejemplo, la contaminacién del aire
por diéxido de azufre SO, causa opacamiento de la cornea, dificultad para respirar,
inflamacién de las vias respiratorias, irritaciéon ocular por formacién de acido sulfuroso
sobre las mucosas himedas y alteraciones psiquicas, por mencionar algunos sintomas.
El azufre es un veneno altamente nocivo para la salud. Por ejemplo, es irritante a los
ojos humanos a 6-8 ppm [30], una concentracién de 0.3 ug de azufre por m? de aire
es un valor que implica potencial riesgo para la salud humana. En el caso de algunos
arboles, un valor de 0.2 ug/m? ya es muy grave [31].

Tal abundancia y su naturaleza dan lugar a que estemos en constante contacto con el
azufre y muchos de sus derivados, dando oportunidad a que este elemento sea capaz
de llegar a lugares tan intimos de nuestro organismo como lo es el nicleo celular [27],
donde se almacena la mayor cantidad de nuestro ADN. Si bien es probable que el
azufre ingrese a nuestras células formando compuestos con otros elementos, es también
muy factible que en reacciones bioquimicas resulte como producto el azufre solo, y éste
pudiera enlazarse a las bases nucleicas, en especial a la citosina.?

! En diciembre de 1952, en Londres, cinco dias de niebla y una inversién atmosférica baja que
llevé el espesor de dilucién en la atmésfera a menos de 150 metros de altura produjeron la muerte de
més de 4,000 personas. Se ha calculado que diariamente se emitieron las siguientes impurezas: 1,000
toneladas de particulas de humo (hidrocarburos), 2,000 toneladas de diéxido de carbono (COs), 140
toneladas de acido clorhidrico (HCl), 14 toneladas de compuestos de flior y lo mds peligroso: 370
toneladas de diéxido de azufre (SO2), que dieron origen a 800 toneladas de acido sulfirico (H»S). Este
episodio dio lugar al “Acta de Aire Limpio” de 1956 para dicha ciudad, y produjo grandes cambios en
las politicas ambientales mundiales [29].

2 En la literatura puede encontrarse que derivados azufrados de pirimidinas y purinas ocurren,
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1. Introduccién
1.3 El sistema “citosina mas azufre”

Muchos han sido los trabajos dedicados al estudio de la citosina. En la literatura
podemos encontrar datos experimentales de las principales propiedades de la citosina
[33], asi como una gran cantidad de trabajos que reproducen estos datos experimentales
empleando métodos de primeros principios y semiempiricos, que nos permiten estable-
cer rangos de confiabilidad de dichos métodos [34, 35, 36, 37] y trabajos que hacen un
tratamiento puramente tedrico de las propiedades y variaciones de esta base nucleica
[38, 39, 40, 41]. Todas estas contribuciones nos permiten establecer un marco de refe-
rencia sobre las capacidades de nuestro método.

En la literatura también hemos encontrado que la citosina presenta una serie de deriva-
dos interesantes que se producen por la interacciéon de la citosina con calcégenos y
halégenos (elementos de los grupos VI — Ay VII — A de la tabla periddica, respectiva-
mente), que nos sefialan ciertas regiones especialmente reactivas de la citosina [9, 42].
En lo que respecta a derivados azufrados de la citosina, podemos ver que la mayoria de
las corrientes de investigacion se han enfocado basicamente al estudio de la tiocitosina
[12, 36, 43], sus derivados [35, 44, 45, 46] y otros compuestos de peso molecular mayor
47, 48].

1.3.1. Objetivos de nuestra investigacion

Los objetivos generales de nuestra investigacion son, en primera instancia, analizar las
interacciones entre citosina y azufre atémico. Posteriormente dentro de este mismo tra-
bajo, analizar las interacciones de esta base nucleica con compuestos azufrados.

Para alcanzar estas metas, en el desarrollo de este trabajo nos proponemos cubrir los
siguientes objetivos particulares:

= Estudiar y aprender los fundamentos de la version Kohn-Sham de la Teoria de
Funcionales de la Densidad (KS — DFT), con el fin de conocer las ventajas y
limitaciones de este método.

= Establecer el rango de validez de la metodologia K'S — DF'T" al abordar sistemas
organicos de naturaleza similar a la citosina, enfocandonos en los casos azufrados.
Esto es, realizaremos el computo de algunas propiedades de ciertas moléculas de
composicion parecida a la citosina pero que incluyan en su estructura azufre, para
comparar nuestros resultados con los datos experimentales y/o los obtenidos con
niveles superiores de teoria, segiin sea el caso. En el caso particular de citosina, nos
limitaremos a comparar nuestros resultados para propiedades que si esten ade-
cuadamente caracterizadas experimentalmente. Algunas de las propiedades que
discutiremos en esta etapa de la investigacion son: estructura de minima energia

aunque con poca frecuencia, en el ARN de transferencia [32].
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1. Introduccién
1.3 El sistema “citosina mas azufre”

interna, espectro vibracional y momentos dipolares eléctricos.

Notese que en este punto no estamos incluyendo hacer comparaciones de vali-
dacién para derivados azufrados de citosina, ya que la mayoria de los datos re-
portados en la literatura son tedricos. Ademads, en esta tesis nos enfocaremos al
estudio de estructuras nuevas. En caso de obtener estructuras reportadas ya en
la literatura, haremos la debida mencién de su naturaleza pero no ahondaremos
en su discusion.

= Realizar el cémputo K.S— DFT de propiedades de la citosina sola para identificar
los parametros geométricos de la estructura de minima energia electronica, cuan-
tificar las energias de atomizacion y de deformacién, espectro vibracional, pobla-
ciones de carga de Mulliken, momento dipolar eléctrico, distribucién de densidad
electrénica y potencial molecular electrostatico. También se realizara el computo
de algunas de estas propiedades para el atomo de azufre en su estado basal. Todos
estos calculos se realizaran con la finalidad de establecer un marco de referencia
para las interacciones de citosina con compuestos azufrados. Ademas, algunos de
estos resultados seran comparados con los datos experimentales reportados en
la literatura o en su defecto, con resultados obtenidos con niveles superiores de
teoria.

= Realizar la optimizacion del sistema citosina mas azufre atéomico con la finali-
dad de encontrar nuevas estructuras azufradas de citosina. Computar las mis-
mas propiedades que para el caso de citosina sola, para las nuevas estructuras
obtenidas. Comparar y establecer las variaciones provocadas por la presencia de
azufre atomico. Cuantificar estas variaciones.

= Obtener las estructuras de minima energia interna de los compuestos azufrados:
acido sulfurico HyS, radicales HSO y SOH y diéxido de azufre SO,. Realizar la
optimizacién del sistema citosina mas compuesto azufrado con la finalidad de en-
contrar nuevas estructuras azufradas de citosina. Computar diversas propiedades
como longitudes y angulos de enlace y las cargas de Mulliken. Comparar y estable-
cer las variaciones provocadas por las interacciones con los compuestos azufrados.
Cuantificar estas variaciones.

= Discutir ¢cémo las interacciones de citosina con azufre y algunos compuestos
azufrados provocan variaciones en las propiedades de citosina y las consecuen-
cias de estas variaciones dada la importancia biologica de esta base nucleica.

En esta tesis, el capitulo 2 esta dedicado al método, el capitulo 3 corresponde a la
validacién del método, el capitulo 4 se enfoca en la discusién de la interacciéon de citosina
con azufre atémico, el capitulo 5 trata de la interacciéon de citosina con compuestos
azufrados de peso molecular pequeno, y el capitulo 6 da las conclusiones generales.
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1. Introduccién
1.3 El sistema “citosina mas azufre”

Cierta informacion que hemos considerado pertinente en el desarrollo y entendimiento
de esta tesis ha sido incluida en los apéndices que se encuentran al final.

PCF-UNAM, 2007 9
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2. Teoria de Funcionales de la Densidad (DFT)
2.1 Teoria de Thomas-Fermi-Dirac

2.1. Teoria de Thomas-Fermi-Dirac

on base a los postulados de la Mecanica Cuéntica, la variable fundamental
para obtener las propiedades fisicas del sistema es la funcién de onda ¥ (r,r’,... ™),
donde r,r’,...,r™ son las posiciones de los electrones. Sin embargo, el proceso para
encontrar la funcién de onda de sistemas multielectrénicos (como dtomos relativamente
pesados o moléculas ligeras) se torna muy complicado. De ahi que en la década de
1920, Thomas y Fermi propusieran emplear dentro del esquema cuantico la densidad
electrénica como alternativa a la funciéon de onda para obtener la informacion fisica del
sistema [49, 50, 51, 52]. El modelo de Thomas y Fermi se basa en un modelo estadistico
de un gas de electrones uniforme (fermiones). Propuesta que no viola los principios de
la Mecanica Cuantica ya que la distribucién o densidad electrénica se calcula a partir
de la funcién de onda.’

p(r) = /@/z*(r, o) (e, ) B Pt (2.1)

Para encontrar la energia en funcién de la densidad electrénica, Thomas y Fermi su-
pusieron un dtomo con n electrones, con el hamiltoniano (no relativista y en unidades
atémicas):

H = z:; (——; v?) + Xn:v(ri) + Xn:r—l (2.2)

i=1 i<j Y

En este hamiltoniano, el primer término corresponde al operador de energia cinética
electrénica, el segundo se refiere a la interaccion nicleo-electrén y el ultimo término es
el potencial de interaccion electrén-electron.

Para poder llegar a las ecuaciones que describen las propiedades fisicas del sistema en
funcion de la densidad electrénica, Thomas y Fermi hicieron una serie de consideraciones
para plasmar sus ideas de forma matematica. Primero dividieron el espacio en muchos
y muy pequeiios cubos cada uno de lado [ y volumen AV = I3, a los que llamaremos
celdas. Cada celda se tomé ocupada por un numero fijo de electrones An (nimero
que puede variar de una celda a otra). Asi, se calculé la energia cinética tomando en
consideracién una unica celda. La energia cinética AF), resultante correspondiente al
sistema de fermiones queda en funcién de los parametros de la celda y la energia de

I Dado que las propiedades fisicas del sistema pueden ser calculadas experimentalmente apartir de
la distribucién electronica, esto pudo ser pauta para que Thomas y Fermi propusieran una descripcién
basada en dicha variable.
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Fermi (e5).?

o\ 3/2
AR, =T (—m> 13 52 (2.3)

De manera semejante se obtuvo el niimero de electrones An contenidos en la celda, la
cual queda también definida en funcién de los parametros de la celda y la energia de
Fermi.?

8 2m 3/2 3 3/2
Al relacionar ambos resultados, nos queda la energia AE) en términos del nimero de

electrones y del tamano de la caja, esto es, en términos de la densidad de particulas.
Por lo tanto, se establece la ecuacién buscada:

2 2/3
AE;, = 3h ( 5 ) 13 po/3 (2.8)

10m 8_7T

Las ecuaciones (2.3), (2.7) y (2.8) se refieren a las propiedades fisicas de una unica
celda. Al considerar solo una celda, se establece una aproximacion local. La densidad
se convierte en una funcién de la posiciéon cuando se toma el limite de “celda puntual”.

2 La energia de Fermi ep es la méxima energia que puede alcanzar un sistema fermiénico a tem-
peratura cero.
3 Nétese que la energfa cinética de la celda ha sido calculada a través de la férmula:

AE =2 /OEF e f(e) g(e) de (2.4)

donde ¢ es la variable que representa a la energia de los diferentes estados, f(g) es la funcién de
distribucién de Fermi-Dirac, g(¢) es la densidad de estados con energia € y el 2 frente a la integral es
por la degeneracion de los estados por tratarse de fermiones. Los limites de integracién van de 0 a ep
porque sélo en este rango la integral es diferente de cero [f(¢) = 0 cuando € > ep]. En el rango de
energfas de 0 a ep la funcién f(e) vale 1, pero la hemos incluido explicitamente en la ecuacién (2.4)
para no perder de vista que forma parte de la integral.

Por su parte, el nimero de electrones An ha sido célculado con la férmula:

An = 2/08F f(e) gle) de (2.5)

donde las variables empleadas son las mismas que en la ecuacién (2.4), salvo que en (2.5) ya no aparece
la energia de cada estado . Asi la integral proporciona exclusivamente la “suma’ sobre las poblaciones
de todos los posibles estados energéticos entre 0 y er. En general, la ecuacién (2.5) puede ser obtenida
a partir de (2.4), mediante la siguiente relacién:

an=BE _y [ 2IEL s
€ 0 €

de = Q/OEF f(e) gle)de (2.6)

Para pasar de (2.4) a (2.5) lo que se hace es normalizar (abusando un poco del lenguaje) cada estado
de energia entre su energia asociada.
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3n2 [ 3\
AE, = o (87) 1B p°3(r) (2.9)

Para tomar en cuenta la contribucién de todas las celdas, integramos sobre todo el
espacio y asi obtenemos la energia cinética total, que en unidades atémicas queda como:

3

Told) = Ci [ 5750 . Co = 55 (3%)"" 2.10)

Sumando la energia cinética, la energia potencial de interaccién electréon-electrén, y la
interacciéon nucleo-electrén, nos queda:

Erpp] = Cy /p5/3(r) d*r — Z/@ dr + %//M d*ry d®ry (2.11)

T Ir; — 1o

Las ecuaciones (2.10) y (2.11) nos muestran la dependencia en la densidad electrénica
de la energia cinética y la total. Y si bien es cierto que ambas expresiones no propor-
cionan buenos valores, su importancia radica en que estan escritas en términos de la
densidad electrénica p(r). Las ecuaciones (2.10) y (2.11) se conocen como el funcional
de la energia cinética, vy el funcional de la energia total, ambas en el marco tedrico
propuesto por Thomas y Fermi. La densidad electrénica incluida en estas expresiones
debe satisfacer dos restricciones para que los calculos proporcionen resultados certeros
de la energia del estado base. Esto es, la variable p(r) correcta que debe emplearse en las
ecuaciones (2.10) y (2.11) debe recuperar por integracién el nimero total de particulas
en el sistema:

n = nlp(r)] = / o(r) d*r (2.12)

Ademas, esta densidad electrénica puede ser hallada usando el principio variacional
aplicado a la energia del estado base:

o{ Erslo)] = e | [ o) = | =0 (213)

con el correspondiente multiplicador de Lagrange prp, definido como:

_ 0E7p[p(r)]
HTF = —5p(r) (2.14)

Notese que al multiplicador de Lagrange le hemos puesto como subindice las siglas T'F',
para hacer referencia de que se trata del multiplicador derivado del principio varia-
cional aplicado a la energia del estado base empleando como expresién de la energia
al funcional correspondiente de Thomas y Fermi. Aun con todas estas consideraciones
Thomas y Fermi no propusieron més términos a la energia. Fue Dirac [53], quien poco
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2.1 Teoria de Thomas-Fermi-Dirac

tiempo después incluyd el término de intercambio, originando las ecuaciones de Thomas-
Fermi-Dirac. El término de intercambio no tiene equivalente clésico.

En un sistema fermionico como el nuestro, la funcién de onda total debe ser antisimétri-
ca. Para un nimero n de electrones, en principio, la funciéon de onda antisimétrica puede
ser construida a partir de un determinante de Slater:

¢1(r1)  @a(r1) -+ ¢n(r1)

¢1(r2) Pa(ra) -0 Pu(r2)

U(ry ...r,) = (2.15)

-

¢1 (rn) ¢2(rn) e ¢n<rn)
El conjunto {¢;} representa los posibles estados de espin-6rbita para cada particula.
Los términos de intercambio Kj;; aparecen al calcular el valor esperado el hamiltoniano

(H) dado en la ecuacién (2.2) con una funcién de onda tipo Slater como (2.15), donde
cada electron puede ocupar cualquier orbital.

* * 1
Ky = [ 61000(6) —— 6 (x))60(x0) dPrcr, (2.16)
ij
La energia de intercambio total, en términos de la densidad electrénica, se escribe como:
3 3\
E.lp] = Cx/ o) d*r, C, = 1 (—) (2.17)
s

Dirac introdujo esta contribucién en el funcional de la energia de Thomas-Fermi usando
como modelo el gas de electrones.* El funcional de la energia total de Thomas-Fermi-
Dirac es:

4 A continuacién explicaremos brevemente y sin muchos detalles, la dependencia en p*/ 3(r) de
la E.[p]. Ya que la energia de intercambio proviene de la interaccién entre electrones, es adecuado
escribirla en términos de la matriz de densidad a primer orden si queremos expresar esta energia en
términos de la densidad electronica, esto es:

1 1
E,[p] = Z//E Ip1(r1,r2) > d®ry dPry (2.18)

Ahora, haciendo un cambio de variables al sustituir r1 y ro por r y s, definidas como:

r=—(r; + ro) v, S=r; — Iy

1
2
y, tomando en consideracion que pi(r,r) = p(r), podemos reescribir p;(ry,r2) como:

int —t 4
smcos] con t=|s| [37r2p(r)]1/3 (2.19)

prlrnra) = 3p(r) |2

Al sustituir (2.19) en (2.18), nos queda:
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Breolp] = G [ Pt -z [ A

r

// d3 . C / 4/3 d3
Ity — 1°2|

(2.20)
La contribucién a la ecuacién de Euler-Lagrange del funcional de intercambio F,[p] es:

S Ey[p(r)]
op(r)

Entonces, la forma explicita del multiplicador de Lagrange urg, definido en la ecuacién
(2.14), es

4
=5 G pH3(r) (2.21)

L 0B — ) (2.22)

5
= = O o3 (r) —
Hrr 3 kP (I') 3

El término ¢(r) es el potencial electrostético clasico:

Resolviendo la ecuacién (2.22) para p(r) obtenemos, en principio, la densidad electrénica
en el modelo de Thomas-Fermi-Dirac a través del funcional de la energia total definido
en la ecuacién (2.20). Aun cuando este funcional incluye términos para describir la
energia de intercambio es inexacto, pues no considera el término de correlacion, otro
término intrinseco e importante de las particulas cuanticas.

Aunque en la préactica la energia Erpp no resulta ser satisfactoria (exacta), Thomas,
Fermi y Dirac sentaron las bases para una teoria ahora referida como la Teoria de Fun-
cionales de la Densidad (conocida como DFT por sus siglas en inglés). En la siguiente
seccion discutiremos el sustento matemaético de la teoria del funcional de la densidad,
desarrollado por Hohenberg y Kohn.

Bulol =om [ 70 W o | [T ERE L

y al resolver la integral sobre el pardmetro ¢, recuperamos la ecuacién (2.17):

= Cx/p‘l/g(r) d*r

El desarrollo de esta deduccién puede verse, en extenso, en la referencia [54].
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2.2 Fundamentos matematicos de la Teoria de Funcionales de la Densidad

2.2. Fundamentos matematicos de la Teoria de Fun-
cionales de la Densidad

2.2.1. El ntdmero de particulas n y el potencial externo v, (r)
determinan las propiedades fisicas del estado basal

Hohenberg y Kohn sentaron las bases matematicas de la teoria de funcionales de la
densidad, dandole formalismo al trabajo iniciado por Thomas, Fermi y Dirac.

Sabemos que la energia del estado base y la funcién de onda de dicho estado estan
determinadas por la minimizacién del funcional de la energia E[4)]:

E[Y] = /w*(rl,...,rn) H (ry,...,1,) d°ry...d°r, (2.23)

La correspondiente ecuacion del principio variacional es:

) {/w*(rl,...,rn) Hi(ry,...,r,) d°ry...d°r,

— E/@/)*(rl,...,rn)w(rl,...,rn) &ry..d*r,| = 0
(2.24)
con F haciendo el papel del multiplicador de Lagrange.

Para un sistema con n electrones, libres de potencial externo y sin considerar efectos
relativistas, el hamiltoniano es:

“ 1 "1
H=> (——2 v?) + ) — (2.25)
=1

el primer término corresponde a la energia cinética y el segundo a la interaccién elec-
tréon-electrén. El hamiltoniano de la ecuacién (2.25), para cualquier sistema electrénico
(sin potencial externo), nos da una distribucion electrénica unica.

Cuando los electrones estdn sometidos a un potencial externo (sin contemplar efectos
relativistas), el hamiltoniano se escribe como:

i = ;(——2 V?) + ;E + ;vm(ri) (2.26)

donde el ultimo término corresponde al potencial externo.
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La distribucién electrénica obtenida a partir del hamiltoniano (2.26) depende del poten-
cial externo.® Esto es, dependiendo de la forma del potencial externo seré la distribucién
de la densidad electronica, en otras palabras, la distribucién electrénica es unica, para
este caso donde si hay potencial externo.

Por ejemplo, tomemos en consideracién la molécula de agua. Los ntcleos que forman
la molécula de agua estan distribuidos de tal forma que los dos hidrégenos forman un
angulo de 105 grados, tomando como punto de referencia al ntcleo del oxigeno. Esta
distribucion nuclear provoca un potencial externo a los electrones muy especifico. La
densidad electrénica se distribuye alrededor de los nicleos como se da en la Figura 2.1a.
Ahora, supongamos la misma molécula en una conformacién lineal. Al acomodarse los
nicleos de manera lineal, la distribucion electronica toma una forma diferente al caso
anterior (Figura 2.1b). Por lo tanto, la diferencia entre las distribuciones electrénicas
radica en la forma de sus potenciales externos (ain cuando se trate del mismo nimero
y tipo de nicleos como en el caso discutido).

b)

a)

[ INiicleo de [ INvicleo de [ |Nube electrénica

Hidrégeno Oxigeno

Figura 2.1: a) Molécula de agua en su configuracion natural, y b) en una conformacion
lineal.

En este sentido se puede decir que, el potencial externo v..(r) gobierna al hamiltoniano
porque este término determina la distribucién electronica. Asi, la densidad electrénica
de un sistema diferird de otro, segin cémo se escriba su potencial externo.

Sabemos que las propiedades del estado base quedan determinadas por el nimero de
electrones n y el potencial externo ve.(r), ya que n y vey(r) determinan la forma en
que han de distribuirse estos electrones, es decir, determinan la densidad electrénica.
Podemos decir que la energia total queda determinada por el potencial externo y el

5 Para el caso de 4tomos y moléculas libres de la influencia de campos electromagnéticos, el potencial
externo lo constituye el potencial nuclear.
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numero de electrones, que en forma simbdlica describimos como E = E,,_, ».

Hasta este punto, hemos establecido una serie de ideas muy importantes para sentar
las bases matematicas de la teoria de funcionales de la densidad:

= Las variables que determinan las propiedades fisicas del sistema en el estado base
son el numero de particulas n y el potencial externo v, (r) (porque de estas
variables depende la densidad electrénica p(r)). Por lo tanto, la energia total
depende de estas dos variables: E = E,

ext,Tt*

= Las variables n y v, (r), son suficientes y necesarias para obtener la informacién
del estado base, aunque estas variables no nos permiten fijar adecuadamente otros
estados.

= A partir de la densidad electrénica p(r), podemos calcular el nimero de particulas
en la forma [ p(r) &*r = n.

2.2.2. Teoremas de Hohenberg y Kohn

Hohenberg y Kohn legitimaron el uso de la densidad electrénica para obtener las
propiedades del estado base proponiendo dos teoremas. Teoremas que nos limitaremos a
mencionar, pero su desarrollo puede verse en el correspondiente articulo de Hohenberg
y Kohn [55] publicado en 1964.

Primer teorema de Hohenberg-Kohn: El potencial externo v, (r) estd de-
terminado, salvo por una constante aditiva, por la densidad electronica p(r).

Para demostrar este teorema requerimos aplicar el principio de minima energia para el
estado basal. Entonces, consideremos un sistema cuyo estado basal esta descrito por la
funcién de onda 9 (ry,...,r,) y que el correspondiente hamiltoniano H del sistema se
escribe de la forma:

- 1 "1
H = S v £ - 2.2

Ahora, vamos a suponer que existe un cierto potencial ¥..(r), cuya funcién de onda
asociada sea ¥ (ry,...,r,), y que a través de esta funcién de onda 1 podemos reproducir
la densidad de nuestro sistema p(r). Esto es:
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Nétese que las funciones de onda zﬁ(rl,...,rn) y ¥(ry,...,r,) son diferentes entre
si porque son soluciones de ecuaciones de Schrodinger que difieren en su potencial
externo. Vamos a demostrar que estas funciones de onda sélo pueden ser iguales si se
cumple que los potenciales externos que las rigen difieren entre si a lo mas por una
constante:

Vext(r) — Vert(r) = constante

Para conservar la congruencia en la notacion, a la energia del estado basal y al hamil-
toniano asociados con la funcién de onda ¥ (ry,...,r,) les llamaremos E y H respec-
tivamente, con H descrito en la ecuacién (2.27). Mientras que a la energia del estado
basal y al hamiltoniano asociados a la funcién de onda z/?(rh ..., Ty,) les llamaremos E

y H, con H igual a:

. " 1, 1 N

H = Z (__2 V,) + Z o + Dege (1) (2.29)
=1 1<j

Ahora, haciendo uso del principio de minima energfa del estado base podemos escribir

una relacion entre la energia E y el valor esperado del hamiltoniano H evaluado con la

funcién ¢ (rq,...,r,), esto es:

E:/&*(rl,...,rn) ]Z[@(rl,...,rn) dry.. . dry,

< /w*(rl,...,rn) Hap(ry,...,r,) dry ... d°r, (2.30)

Noétese que los potenciales externos ve.(r) y ez (r) son los que marcan la diferencia
entre los hamiltonianos, sin embargo puede establecerse la siguiente relacion entre H y

H:
B2 3 (-5 9) + T+ teale) b vele) — )

r
i=1 i<j Y

H = H + Oegy(r) — vy (r) (2.31)

Donde solamente le hemos sumado y restado al hamiltoniano H (definido en la
ecuacion 2.29) el potencial externo we.(r) que rige al hamiltoniano H (definido
en la ecuacién 2.27). Ahora, al sustituir la ecuacién (2.31) en (2.30), tenemos:

E < /w*(rl, o) [H A B (v) — Vege(r)] (v, ... 1) dry ... dr,, (2.32)

Esta tltima ecuacién puede ser reescrita en términos de la energia F, ya que i (ry, ..., r,)
es justamente la eigenfuncion de H, esto es:

E<E+ /w*(rl, oy ) et () = Vet (¥)] (v, ... 1) dPry ... dPry, (2.33)
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Dada la forma de los términos del integrando, podemos resolver las integrales con
respecto a las variables ro, ..., r,, y reescribir la ecuacién (2.33) como:

E<E+/MMM—%MMp®d% (2.34)

Si intercambios los términos tildados y los no tildados en las ecuaciones (2.27) y (2.28),
y siguiendo un procedimiento similar al que nos llevé a la ecuacién (2.34), podemos
llegar a la siguiente relacion:

E<FE+ / [Vewt (T) — Dear(r)] p(r) dPr (2.35)

donde nos hemos apoyado en el hecho que la funcién de onda z/?(rh ..., Ty,) reproduce
a la densidad electrénica p(r), tal y como lo definimos en la ecuacién (2.28). Si ahora
sumamos las ecuaciones (2.34) y (2.35),

E+E<E+E+/wm®—%Mﬂ+%Mﬂ—@Mmp@d%
y eliminamos términos semejantes, obtenemos la siguiente relacién:

E+E<E+E (2.36)

relacion que deja en claro, por reduccién al absurdo, la correspondencia entre la densi-
dad electrénica p(r) y el potencial externo ve.(r), esto significa que dada una densidad
p(r), el potencial v, (r) queda definido, y viceversa [55]. Entonces, las fuciones de onda

¥(ry,...,r,) y ¢¥(ry,...,r,) deben ser soluciones de ecuaciones de Schrodinger cuyos
potenciales externos son iguales 6 a lo mas difieren entre si en una constante.

El primer teorema de Hohenberg y Kohn implica que hay una relacién biunivoca entre
la densidad electrénica p(r) y el potencial externo ve.(r).

p(r) & veu(r)

Dado un potencial externo ve,(r) tenemos una densidad electrénica especifica p(r), y
a la inversa, dada una densidad electrénica, tenemos un potencial externo inico veg(r)
que la provoca. Recordemos por otra parte que, la densidad electrénica p(r) también
determina al ntimero de electrones n.

El hecho de que, contando con una p(r) especifica podemos determinar el niimero n de
electrones del sistema y el potencial externo v, (r), salvo por una constante aditiva,
al que estan sometidos dichos electrones, nos permite emplear la densidad electrénica
p(r) como variable fundamental de nuestras ecuaciones. En consecuencia de la relacién
de la densidad p(r) con el potencial externo ve.(r) y el nimero de electrones n del
sistema, p(r) inclusive nos permite determinar la funcién de onda del estado basal y
otras propiedades electrénicas del sistema en dicho estado. La densidad p(r) gobierna
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al hamiltoniano del sistema en el estado basal.

Partiendo del hecho de que a través del hamiltoniano podemos obtener la energia del
sistema, por lo tanto podemos escribir la energia total en funcién de p(r). De ahi que
se diga que p(r) determina las propiedades del estado base, como la energia cinética
T[p(r)], la energia potencial V[p(r)] y la energia total E[p(r)].

Por lo tanto, dado un potencial externo v..(r), que en este caso se trata del potencial
producido por los nicleos, tenemos una energia £, , ,[p(r)] en funcién de la densidad:

Eveernlp(r)] = Tlp(r)] + Vaelp(r)] + Vee[p(r)] = /P(r)vext(r) &’r + Fxlp(r)] (2.37)

el término V,,.[p(r)] = [ p(r)ves(r) d*r corresponde al potencial de interaccién nucleo-
electrén para el caso de dtomos y moléculas, V.. [p(r)] es el potencial de interaccién
electrén-electron y Fyg es el funcional de Hohenberg y Kohn, definido como:

Fuglp(r)] = Tlp(r)] + Vee[p(r)] (2.38)

El funcional Frk[p(r)] dado por la ecuacién (2.38) no estd escrito explicitamente en
términos de ve.(r). Por lo mismo, la expresion de la ecuacién (2.38) es vélida para
cualquier sistema electronico, donde las caracteristicas propias del sistema que describa
el funcional Fyy estaran dadas por la dependencia de este en p(r).

Ya que Fyk no depende explicitamente del potencial externo v, (r), y las caracteristi-
cas del sistema estan descritas a través de la variable p(r), entonces Fy es un funcional
universal de p(r).

Notese que las observaciones anteriores se limitan al estado base, ya que para estados
excitados se requieren mas variables para obtener la informacién del sistema. Para
determinar las propiedades del estado basal las variables n y v.,; son suficientes.

0
E = E'Ue:ttan

Sin embargo, la informacion correspondiente al primer estado excitado requiere no sélo
de 1y ey (r) sino también de Yg(ry, ..., r,), para satisfacer la condicién de ortogonal-
idad entre las funciones de onda.

E' =

Vewt M0

Ya que la informacién de los estados excitados demanda variables adicionales, entonces
no podemos extrapolar la relacién existente entre la densidad electrénica p(r) y las
variables necesarias para describir las caracteristicas de los estados excitados como se
hizo para el estado basal.
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Las condiciones solicitadas sobre p(r):
p(r) = n

p(r) & Ven(r)

la limitan a sélo proporcionar informacién sobre el estado base.

A grandes rasgos, podemos resumir el primer teorema de Hohenberg y Kohn en una

frase: “dado un potencial externo vey, la energia E, del sistema es un funcional de
la densidad E,,,, »[p(r)]”.

ext,T

Atn con todas estas consideraciones el problema no ha quedado resuelto, ya que con-
tinuamos con dos cantidades desconocidas: E,_, »[p(r)] y la propia p(r). Y aunque
supongamos que conocemos al funcional de energia E,,_, ,[p(r)], no hemos dado la for-
ma de conocer la variable p(r). Sin embargo, el segundo teorema de Hohenberg y Kohn
nos proporciona un método para encontrar la p(r) que nos de un valor E,_, ,[p(r)]
cercano o igual al de la energfa real del sistema (ver Figura 2.2).

E”L-'e:r:f T [J{)Q]

ET--'ext N [JOHK]

E'Ue.rt ,T [J”S]
Everf‘?l [l”?]

E'{-‘gxf,?l [;”1]

Figura 2.2: Cualquier valor de p(r) nos proporciona una energia E, _, ,[p(r)]. Pero a
nosotros nos interesa aquella densidad electronica p(r) que nos proporcione la energia
real del estado base EY o en su defecto una energia lo mds prorima posible a ésta.

Vext,N
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Segundo teorema de Hohenberg-Kohn: Para una densidad de prueba
p(r), que satisface las condiciones p(r) > 0y [ p(r)d*r = n, se cumple que

E’l())ezt,n S E'Uea:t/n[ﬁ(r)] (239)
donde E.,,,, »[p(r)] es el funcional de energia de la ecuacion (2.37) y E) es la energia
real del estado base.

Tomemos como funciéon de onda de prueba de nuestro sistema a @E(rl, ...,Iy), para

calcular el valor esperado de la energia F,, dado un potencial externo ve.(r):

By nlp(r)] = /QE*(I'L ooy H @Z(I‘h cey ) &ry..dr, =
= / P(T) Ve (r) d®r + Furlp(r)]  (2.40)

Notese que la funcion de onda QZ(rl, ...,Ty), aun cuando la hemos escogido como funcién
de prueba, debe entenderse como la funcion de onda asociada al estado basal del sistema
cuando éste es regido por un potencial externo v..(r), diferente a v, (r). Entonces, la
energfa calculada en la ecuacion (2.40) debe ser una cota superior o igual a la energia real
del estado base dado el potencial externo ve.(r). Ya que el minimo de la ecuacién (2.40),
naturalmente, sera obtenido al emplear como funcién de onda a la funcién correcta del
estado basal. Podemos escribir (2.40) como:

By n = / Veat (1) p(x) d’r + Frrie[p(r)] < / Ueat (1) p(x) d*r + Fryic[p(r)] = Ej

EO S E'erhn [ﬁ(r)]

Vext,M

donde la variable p(r) es la densidad electrénica real del estado basal. La igualdad sélo
serd alcanzada cuando ¥(rq,...,r,) = ¥(ry, ..., 1,).

Basicamente, el segundo teorema de Hohenberg y Kohn establece que el minimo del
funcional de energfa dado por la ecuacion (2.40) se obtiene sélo cuando p(r) es la den-

sidad electronica real del estado base.

Para encontrar la densidad electrénica p(r) del estado basal, requerimos que esta
variable satisfaga la ecuacién variacional:

| Bucanlote)] = s | [ oty ¥ ) | =0 (2.41)
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donde pgi es el multiplicador de Lagrange. La correspondiente ecuacion de Euler-
Lagrange es:
5Eveztyn [p(r)]

- 5 Frklp(r)]
= T ()

I

(2.42)

Esta ultima ecuacion es muy importante en DFT. Su importancia radica en que al
resolverla podemos encontrar la densidad electrénica del estado base p°(r), es decir,
aquella que nos proporcione la energia de dicho estado (ver Figura 2.2).

puk(t) Bonalo()] By olonk(r)] = min {E,,,qlpi(r)]} (2.43)

El segundo teorema de Hohenberg y Kohn justifica el empleo del calculo variacional en
la teoria de Thomas-Fermi-Dirac al proponer a la energia Erpp como una aproximacion

de E[p(r)].

El término ppgx de la ecuacion (2.42) es el potencial quimico, una cantidad fisica muy
importante ya que es la energia necesaria para agregar una particula mas al sistema.

Si bien Hohenberg y Kohn explicaron de manera formal las ideas propuestas en la
teoria del funcional de la densidad, dejaron muchos cabos sueltos. Honhenberg y Kohn
demostraron la existencia de Fyx pero no lo construyeron.

2.2.3. Condiciones sobre la densidad electrénica p(r) para ser
empleada en la Teoria de Funcionales de la Densidad

Las dos cantidades basicas en DFT son el funcional de energia E[p(r)] y la densidad
electrénica p(r), como se discutié con anterioridad. En el esquema de Hohenberg y
Kohn la densidad electrénica debe satisfacer la ecuacién de Euler-Lagrange (2.42).

Atn cuando podemos proponer una p(r) que satisfaga esta ecuacién, no cualquier p(r)
tiene sentido fisico. De acuerdo a los postulados de la Mecanica Cuantica toda densidad
electrénica debe de tener su origen en una funcién de onda ¥ (ry,...,r,) para que rep-
resente a un sistema fisico. Por lo tanto, resulta indispensable establecer las condiciones
para que la p(r) propuesta se derive de una funcién de onda ademds de cumplir con:

pr) >0y / p(r)dr = n

En esta seccién nos vamos a enfocar en las condiciones que debe satisfacer la variable
p(r) en el marco DF'T. Antes de establecer las condiciones necesarias sobre p(r), vamos
a introducir dos definiciones importantes: la v-representabilidad y la n-representabilidad
de la densidad electronica.
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La densidad electrénica v-representable.

Se dice que una densidad electrénica p(r) es v-representable p,(r), si y sélo si puede ser
obtenida a partir de la funcién de onda ¥y(ry,...,r,),

Uo(ry, ..., Tn) & py(r)

donde vy(ry,...,r,) es eigenfuncién del estado basal correspondiente al hamiltoniano
H del sistema con un potencial externo ve(r) dado, es decir,

H%(I‘l,---»rn) = E° %(1’1,---71'71)

Claramente, no cualquier p(r) es v-representable. Dada la existencia de un mapeo uno-
a-uno entre ¥o(ry,...,r,) y py(r), podemos decir que la p,(r) determina las propiedades
del estado base. Notese que esto es otra forma de expresar al primer teorema de Hohen-
berg y Kohn con base en la definicion de densidad electrénica v-representable. Por lo
tanto, cuando hablemos del funcional para describir al estado base, no debemos perder
de vista que este funcional debera estar escrito en términos de p,(r).

Fuklp,(r)] = /wg(rl,...,rn) (T + Vi) to(ry,...,r,) d°r

Al emplear una p,(r) también cumplimos con el segundo teorema de Hohenberg y Kohn,
puesto que p,(r) proviene de una funcién de onda del estado base ¥y(ry,...,r,), vy esta
funcién estd asociada a la energfa del estado basal, E)) .
El problema a enfrentar para escoger una p(r) que sea v-representable radica en que
se desconocen las condiciones que esta densidad debe satisfacer para catalogarla como
v-representable. Este hecho nos obliga a establecer condiciones menos estrictas y para
ello, introducimos la segunda definicion mencionada en parrafos anteriores.

La densidad electrénica n-representable.

Una densidad electrénica p(r) es n-representable p,(r), si y sélo si puede ser calculada
a partir de una funcién de onda ¥ (ry,...,r,).

pn(r) & WU(ry,...,r,)

La condicién de n-representabilidad es mas débil que la condicién de v-representabilidad
porque solo se exige que la densidad electronica provenga de una funcién de onda y no
necesariamente de la funcién de onda del estado basal. De ahi que esta condicion sea
mas sencilla de cumplir.

La condicién de que p,(r) deba obtenerse de una funcién de onda v (ry, ..., r,) asegura
los requerimientos:

p(r) = 0
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/ o(r) dr = n

/| Vp(r)Y/? ‘2 d*r < oo

El dltimo requerimiento significa que la integral de la norma al cuadrado del gradiente
de la densidad Vp(r)'/? es finita. Al escoger la variable p(r) en el marco de DFT,
es suficiente requerir que sea n-representable, porque entonces ésta si representa a un
sistema fisico.

La importancia de estas dos definiciones para catalogar a la variable p(r) en el marco
de DF'T, radica en que no todas las densidades electrénicas que puedan proponerse
son obtenibles a partir de una funcién de onda. Las densidades electronicas que no
pueden obtenerse a partir de una funcién de onda no son viables en DFT', porque no
representan a ningun sistema fisico.

En la siguiente seccién vamos a discutir cémo encontrar la funcién de onda correspon-
diente a la densidad electrénica p(r) que describa al estado basal del sistema.

2.2.4. Obtencién de la funcién de onda vy(ry,...,r,) del estado
base a partir de la densidad electrénica py(r) del estado
basal

La Mecénica Cuéntica establece que a partir de la funcién de onda del estado base
o(ry, ..., r,) podemos calcular la densidad electrénica del estado basal po(r). En la
seccién anterior dejamos en claro la relacién biunivoca entre la funcién de onda del
estado basal ¥g(ry,...,r,) v la correspondiente densidad electrénica de dicho estado

po(r).
o(ry,...,rn) < po(r)

Ahora surge la pregunta, scomo determinamos la funcion de onda y(ry,...,1r,) que
caracteriza al estado base a partir de la densidad electrénica po(r)? Esta pregunta no
es de facil respuesta, puesto que hay un nimero muy grande de funciones de onda que
nos proporcionan la misma densidad electrénica (ver Figura 2.3). Con esto también se
contempla el problema de funciones de onda de estados degenerados.

Para solucionar este inconveniente es necesario emplear una segunda condicion, ya que
no es suficiente el requerimiento de que la funcién de onda nos permita obtener po(r),
entonces recurrimos al principio de minima energia para el estado base del sistema,
principio que el segundo teorema de Hohenberg y Kohn nos permite utilizar. Por lo
tanto, tomamos el conjunto de todas las posibles funciones de onda {1, (r1,...,r,)}
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! .‘rﬂ) 'f"v'l"j':lhlr-- ' rr-n:' dﬂTE Ly 'dg?'n

fo(T)

Figura 2.3: Varias funciones de onda {¢;(r1,...,r,)} pueden generar una misma den-
sidad electronica po(r).

que proporcionan la misma densidad electrénica po(r), para valuarlas en la condicién
variacional.

/1/);0(1'1,...,1“”) H v, (ry,... 1) d*r > /¢§(r1,...,rn) H ay(ry,...,1r,) d°r = E

(2.44)
donde FEj es la energia real del estado base y el hamiltoniano se escribe como H =
T + Vie 4+ Uy Esto nos permite escribir (2.44) como:

/¢;O<r17 s 7rn) (T + v'ee) 2/}pg(rla cee 7rn) dgr + / vext(r)po(r) d37“ Z

/w;(rl, o) (T 4 Vi) to(ry, ... 1) dPr + / Veet (1) po(r) d>r

(2.45)
podemos eliminar la contribucion del potencial externo en ambos lados, porque las
funciones de onda a utilizar nos proporcionan la misma densidad electrénica p(r), asi nos
queda:

/¢Zo(r1,--., r,) (T + Vi) ¥py(r,... 1) d°r >
/1/)0 Fiveeoit) (T + Vi) do(r, ... 1n) dPr (2.46)

El lado derecho de la ecuacién (2.46) es justamente el funcional universal de Hohenberg
y Kohn Fyk|[po(r)], esto es:

FHK pO / wo rl)"'urn> (T + ‘/;36) w()(rla"'urn) d3T

Este funcional puede ser escrito en términos del conjunto de funciones de onda que son
capaces de reproducir la densidad electrénica del estado basal py(r), esto es:
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Min

Farclpo(w)] =,

(r) {/ VH(rr,rn) (T + Vee) ¥(r, ..o 1) dr } (2.47)

El escribir de esta forma al funcional Fpg implica que debemos calcular el valor es-
perado de T + V. con todas nuestras posibles funciones de onda 1, (ry,...,1,) que
recuperen a po(r). Sin embargo sélo nos interesaremos en aquella ¢, (r1, . . ., r;,) que nos
proporcione el minimo valor de la integral. La ecuacién (2.47) establece una condicién
para encontrar una unica funcién de onda que no sélo nos permite calcular py(r), sino
que también minimiza a la energia. Esta condicion es muy importante, y en la literatura
recibe el nombre de bisqueda restringida de Levy [56].

La busqueda restringida propuesta por Mel Levy en 1979 enuncia que, una vez fijada la
densidad electrénica del estado base po(r),® para encontrar la funcién de onda de este
estado, limitamos nuestro interés a aquellas funciones de onda que nos proporcionen a
po(r) mediante una cuadratura. Y a su vez, de todas estas funciones de onda, la que nos
interesa encontrar es aquella que minimice el valor esperado de T' 4+ V.. Cumpliendo
con estas dos restricciones podemos asociar a py(r) una funcién de onda que represente
al estado basal.

En la siguiente secciéon vamos a generalizar los teoremas de Hohenberg y Kohn al
dominio de densidades electrénicas n-representables, eliminando la necesidad de usar
densidades electrénicas v-representables.

2.2.5. (Generalizacion de los teoremas de Hohenberg y Kohn
mediante el uso de densidades n-representables

La busqueda restringida nos permite recuperar el primer teorema de Hohenberg y
Kohn, pero ahora con mayor generalidad, porque nos quita una limitacion més que
no habiamos mencionado: jqué sucede con nuestras variables si el sistema presenta de-
generacion en el estado base? (ver Figura 2.4).

La ecuacién (2.47) soluciona el problema de la degeneracién porque la funcién de onda
de la cual se puede obtener py(r) y que a su vez minimice el valor esperado de T' + V.
es unica (salvo por un factor de fase). Nétese que la ¢, (rq, ..., r,) que nos recupere la
definicion del funcional debera ser aquella que:

W(ry,...,r) = po(r)

6 La densidad electrénica del estado base serd aquella que minimice el funcional de energia total,
esto es: B =FE,_,, nlpo(r)]

Vext,M
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Figura 2.4: La degeneracion de la energia del estado basal implica que diferentes fun-
ciones de onda V(ry,...r,) nos proporcionan la energia del estado base E°.

H(ry,...,r,) = E°¢(ry,....r,)

Lat(ry,...,r,) que satisface ambas condiciones es 1y(ry, ..., 1r,) v ademds esto elimina
la degeneracién (ver Figura 2.5).

Otro hecho importante que establece la bisqueda restringida para el funcional Fy g, es
que al construir la igualdad:

Furloo(r)] = wﬂi%o(r) {/ U (ry,..orn) (T + Vi) ¥(ry, ... 1) dg’”}

en la ecuaciéon (2.47) no se requiri6 que la densidad electrénica p(r) sea
del tipo wv-representable, de ahi que es suficiente pedir que la densidad electrénica
sea n-representable. Ya que la condicion de n-representabilidad es més débil que la
v-representabilidad, entonces podemos ampliar el dominio de validez de los teoremas
de Hohenberg y Kohn (limitados a usar densidades electrénicas v-representables p,(r)
por la forma en que Hohenberg y Kohn los propusieron [55]) a densidades electrénicas
n-representables. En otras palabras se elimina la necesidad de construir las ecuaciones
en términos de p,(r) en el principio variacional de Hohenberg y Kohn.

Fp) =y 2 { [ ) (0 4 Vo om0

La ecuacién (2.48) representa la extensién del funcional de Hohenberg y Kohn del em-
pleo de densidades electrénicas v-representables p,(r) (que sélo pueden ser obtenidas a
través de funciones de onda que representen al estado basal del sistema) a densidades
electrénicas n-representables p,(r) (que pueden ser obtenidas a través de cualquier fun-
cién de onda) y, por ya no contar con esta limitacién es un funcional més general que
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Figura 2.5: La funcion de onda que nos permite recuperar po(r) y que nos propor-
ciona la energia del estado base E° es la funcién de onda 1o(ry,...,1,). Esta funcion
o(ry, ..., ry,) es el unico elemento en la interseccion de los conjuntos de funciones de
onda mostrados en las Figuras 2.3 y 2.4.

el de Hohenberg y Kohn (por este motivo ya no lleva los subindices HK).

Cuando la ecuacion (2.48) es funcional de p,(r) (v-representable), recuperamos el fun-
cional de Hohenberg y Kohn:

Floo(r)] = Fuxlpo(r)] (2.49)

El funcional universal F[p(r)] no depende explicitamente del potencial externo v,
pero lleva la informacién del sistema en la densidad electrénica.

Empleando el funcional F[p(r)] podemos eliminar del principio variacional de Hohen-
berg y Kohn

Bronlp()] = Fuxlp(®)] + / Veat (0)p(X) Pr > By, alpolr)]

la restriccién de emplear solo densidades electronicas v-representables. Veamos paso a
paso como se elimina esta restriccién. Partimos de la definicion de la energia del estado
basal:

0 Min * - 3
E° = s {/¢(r1,...,rn) <T—|—Vee+Zv(r)>w(rl,...,rn)dr} (2.50)

=0

Esta busqueda puede ser traducida en términos de densidades electrénicas p;(r), bajo
la condicién de que todas las posibles densidades cuenten con un conjunto de funciones
de onda que las generen. En otras palabras, para encontrar la energia minima podemos
tomar en cuenta todas las densidades electrénicas posibles generadas por funciones de
onda.
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= s {200 ([ vt

X (T + Vee + ZU(T)> w(rh..,,rn) d37‘ } }

1=0

+/¢*(r1, ) Y u(e)(r, . ,rn)d?’r}} (2.51)

=0

La constriccién de minimizacion externa nos indica que vamos a buscar de entre to-
das las densidades electrénicas p;(r) aquella densidad p(r) que minimice la energfa.
La constricciéon de minimizacion interna senala que vamos a buscar de entre todas las
funciones de onda (que, por supuesto, generan esta densidad electrénica p(r)) aquella
que minimice la energia. Este procedimiento garantiza encontrar la energia del estado
base E°; la densidad electrénica py(r) y su funcién de onda tg(ry, ..., 1,).

La interpretacion grafica de la ecuacion (2.51) esta dada por la Figura 2.6.

Min i
W — p(r) S (e, r) (T + Vee) ¥(ry, .. 1) dPr
es el funcional F[p(r)] que ya habfamos establecido y que se puede escribir en funcién de

una densidad electrénica n-representable. De ahi que reescribamos (2.51) en términos
del funcional F[p(r)]:

En la ecuacién (2.51) el término

Min

B =

Lrpw] + [ veate) o) ) (2.52)

Esta ecuacién nos da pauta para definir un nuevo funcional generalizado E[p(r)], en
el sentido de que se ha extendido el dominio de E,_,, »[p(r)] al uso de densidades elec-
trénicas n-representables.

o Min
B = M B o)) 25
donde el término E,_, »[p(r)] es:
Evpunlp(r)] = Flp(r)] + / Vet (r) p(r) d’r (2.54)
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P77, —i

—'(pn: 7792)

Figura 2.6: Existe un conjunto de posibles densidades electronicas para un sistema dado.

Para cada densidad pi(r) eziste un conjunto de funciones de onda ¢ (v, ..., r,) que la
generan, pero solo una de estas funciones minimiza la energia (para esta p;(r) dada).
Esta bisqueda resulta en la produccién de pares de variables (p;(r), ¢9(r1,...,1,)): una

densidad y su correspondiente funcion de onda que la genera y que a su vez minimiza a
la energia (con respecto a las otras funciones de onda que generan a esta misma p;(r)).
La bisqueda finaliza cuando se encuentra el par (p;(r), v (ry,...,1,)) que proporciona
el valor mas bajo de la energia. Y para determinar este par debe buscarse esa densidad
electronica que minimiza a la energia, de entre todas las posibles densidades. Ahora,
debe buscarse, de entre todas las funciones de onda que proporcionan a esta densidad,
aquella que sea congruente con la peticion de minimizar a la energia.

La ecuacién (2.53) es la generalizacién del segundo teorema de Honhenberg y Kohn, ya
que la densidad electrénica del funcional E[p] es una densidad n-representable.

Notese que al haber demostrado la existencia de un funcional universal F[p(r)] que
puede ser escrito en términos de una densidad electrénica p,(r) (como generalizacién del
1¢" teorema de Hohenberg-Kohn), y establecido el principio de minimizacién correspon-
diente (como generalizacién del 2° teorema de Hohenberg-Kohn), hemos proporcionado
las condiciones a satisfacer para determinar p(r).

2.3. La Teoria de Funcionales de la Densidad en
términos de orbitales moleculares

2.3.1. Meétodo de Kohn-Sham para esciribir la energia en fun-
cién de los orbitales moleculares (KS-DFT)

En los apéndices A - C' mostramos como puede escribirse cada término del
hamiltoniano en funcién a la densidad electrénica p(r), para el caso particular del ato-
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mo de helio. También, se muestra que hay diferentes propuestas de funcionales para
cada término. Por ejemplo, contamos con funcionales de energia cinética apropiados
para sistemas con un nimero n de particulas muy pequenio (funcional de Weizsacker
[57]) 6 para un nimero n muy grande (funcional de Thomas-Fermi).” Pero para va-
lores intermedios de n (por ejemplo del orden de decenas) los funcionales de energia
cinética no son adecuados.® Ya que la mayor contribucién a la energfa total proviene
de la cinética, la forma del funcional de energia cinética es una de las incognitas mas
importantes en DF'T'.

Dado el desconocimiento del funcional de energia cinética, Kohn y Sham [58] pro-
pusieron redefinir las ecuaciones de DF'T" en términos de orbitales moleculares, en lugar
de la densidad electrénica p(r). En esta secciéon vamos a ilustrar el método de Kohn y
Sham para el calculo de la energia en términos de orbitales moleculares. Para ello, par-
timos del valor esperado del operador —V?/2, el subindice i indica que es el operador
de la i-ésima particula. Usando una funcién de onda ¥ (ry,...,r,) = ¥ ({¢i(r;)}), que
esta en términos del conjunto de obitales moleculares {¢;(r;)} tenemos:

T = ; /Ovoo’l/}*<r17"-7rn) (—%Vf) 1/)(1’1,...,1',1) d37’ (255)

Dada la condicion de ortogonalidad de los orbitales,
| ot ar =,
0
el valor de la energfa cinética (2.55) se escribe en términos de estos orbitales como:

T:Zni/

i=1 0

o0

¢; (r) (—%V?) ¢i(r) d’r (2.56)

donde n; es el nimero de ocupacién y puede tomar los valores 0 < n; < 1, lo cual indi-
ca que una particula puede estar ocupando parcialmente un orbital o que la particula
puede distribuirse en varios orbitales simultaneamente.

Por otro lado, la densidad electrénica se puede escribir similarmente en términos de
obitales moleculares, al sustituir el operador —1/2 V? por la identidad en (2.56), en-
tonces 7" se transforma en p(r):

7 El funcional de energifa cinética de Weizsacker fue contruido considerando al sistema con un tinico
orbital, mientras que el funcional de energia cinética de Thomas-Fermi proporciona una excelente
aproximacion en el limite n — oo

8 En un sentido puramente ilustrativo que nos permita apreciar mejor el alcance de DFT, en el
apéndice D presentamos la discusion del He atéomico tratado en el esquema del método variacional.
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p(r) = Z n; Z |¢i(r, 5)[” (2.57)

Donde s representa el indice para los posibles estados de espin. Las ecuaciones (2.56)
y (2.57) cuentan en principio con un nimero muy grande de términos. Para sortear
este inconveniente, Kohn y Sham propuesieron considerar n; = 1 para n orbitales y
n; = 0 para cualquier orbital restante. Esto es, imponerle al sistema la restriccién de
que no existan numeros de ocupacion fraccionarios, en otras palabras, el estado de cada
particula sélo puede ser descrito por un orbital y cada orbital sélo puede representar
el estado de una unica particula. Esta tltima condicién nos permite reescribir (2.56) y
(2.57) sin el factor n; como:

n o) 1
T = *(r,s) [ —=V? (r,s) dr 2.58
> [ e (57) ot (2.58)
plr) =2 > lofr )’ (2:59)
i=1 s
Las ecuaciones (2.58) y (2.59) representan un caso particular de las ecuaciones (2.56)

y (2.57), sin embargo, ellas implican un costo computacional menor debido al nimero
restringido de orbitales.

Sin olvidar que el problema principal es resolver un sistema de n particulas interactu-
antes, Kohn y Sham tuvieron la brillante idea de partir de un sistema de n particulas no-
interactuantes [58]. El objetivo de considerar un sistema de particulas no-interactuantes
es tomarlo como referencia para poder describir mas facilmente al sistema de particulas
interactuantes. En otras palabras, Kohn y Sham mapean un sistema interactuante a un
sistema no-interactuante de particulas.

Para un sistema no interactuante, la funcién de onda ¥ ({¢;(r)}) cuyos componentes
son el conjunto de orbitales {¢;(r)}, puede ser representada por un determinante de
Slater.

wiloh) = o= | "0 T T (260

o1(n) ba(ra) o ulra)

Para este sistema no interactuante, el funcional de energfa cinética es la ecuacién (2.58),
la cual de ahora en adelante la etiquetaremos con el subindice nirs que se refiere al sis-
tema de referencia no-interacturante, y por su parte la densidad electrénica es (2.59). A
partir de estas ecuaciones para describir un sistema no-interactuante podemos describir
un sistema interactuante, modulando el potencial externo ve.(r) que rige al sistema.
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Para desarrollar claramente esta idea, partimos de la definiciéon del funcional universal

Flp|(r):
Flp(r)] = Tp(r)] + Vee(r) (2.61)

va que T[p(r)] # Thirs|p(r)], Kohn y Sham propusieron reescribir el funcional F[p(r)]
como:

Flp(r)] = Turslp(t)] + Jlp(r)] + Erlp(r)] (2.62)

donde T,;5[p(r)] es el funcional de energia cinética del sistema no-interactuante, J[p(r)]
es el término clasico de interaccién electrén-electrén y FE,.[p(r)] es el el término que
absorbe la interaccién no clasica entre las particulas. A éste se le llama término de
intercambio y correlacién y se define como:”

Ezclp(r)] = Tlp(r)] = Tuns[p(r)] + Veelp(r)] — Jlp(r)] (2.63)

Obsérvese que este término contempla la diferencia T'[p(r)] — Thirs[p(r)], entre el fun-
cional de energia cinética exacto del sistema interactuante y el funcional correspondi-
ente al sistema de referencia no-interactuante. Ademas, contempla también la diferencia
Veelp(r)] — J[p(r)], que contribuye con un término no clésico de interaccién electrén-
electron. Asi la energia de intercambio y correlacién contempla términos dindmicos y
estaticos.

Ahora el funcional de energia Kohn-Sham lo podemos escribir como:

Evpmlp(r)] = / P(r) Vnue(r) dr + Toinslp(r)] + Jlp(r)] + Euclp(r)]  (2.64)

donde v,,.(r) es el potencial nuclear (correspondiente al potencial externo). Para de-
terminar la densidad electrénica p(r) que minimice a la energia debemos de imponer el
principio de minima energia:

0By [p(r)]
op(r)

Sin embargo, como la densidad electrénica estd descrita en terminos de los orbitales
moleculares, la ecuacién de Euler correspondiente es:

=0 (2.65)

9 Nétese que en la aproximacién Hartree-Fock la energia de correlacion se define como la diferencia
entre la energia no-relativista exacta y la energfa calculada mediante el método de Hartree-Fock [59].
La correlacién se da por la superposicién espacial de los orbitales que caracterizan a las particulas,
lo que provoca que el comportamiento de una particula se de con base al comportamiento de las
otras. Mientras que el fenémeno de intercambio es una consecuencia de la interaccion espin-espin, y
fisicamente se refiere a la probabilidad de una particula de encontrarse en el orbital ¢;(r) y en el orbital

¢;(r) [60].
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—%Vz + vepp(r)| ¢i(r) = & ¢i(r) (2.66)

en esta tltima ecuacion, vef(r) es el potencial efectivo de Kohn y Sham definido como:°

Ueff(r) = Unue(T) + M + Uge(T) (2.67)

op(r)

y la contribucién v,.(r) es el potencial de intercambio y correlacién que depende de la
densidad electrénia p(r):

Uge(r) = — 75— (2.68)

La ecuacion (2.66) es la ecuacién de Schrodinger de una particula dentro del potencial
verf(r). Si consideramos que v.r¢(r) puede jugar el papel de un potencial externo para
la particula en cuestion, entonces habremos alcanzado el mapeo que nos lleva de un sis-
tema interactuante a uno sin interaccion puesto que un electrén no “ve” explicitamente
a los demds y sdlo resulta afectado por un campo efectivo (sistema de particulas no
interactuante). Nétese que bajo estas condiciones es posible usar el formalismo “con-
vencional” de DF'T porque existe un potencial externo que gobierna al hamiltoniano,
aunque este potencial externo dependa de la densidad electrénica p(r) a través de v,.(r).
También, mediante el mapeo antes mencionado hemos conseguido que la py;.s(r) del
sistema no-interactuante corresponda precisamente a la p;s(r) del sistema interactuante
(ver Figura 2.7).

Hay que aclarar que con el método Kohn-Sham no requerimos conocer el funcional de
energfa cinética (uno de los funcionales que contribuye mayoritariamente a la energia
total del sistema) porque ahora lo podemos escribir de manera exacta en términos de
orbitales moleculares. Esto aumenta la precision de los calculos, en contraste con los
funcionales en términos de la densidad electrénica p(r). No obstante, este método atin
demanda la forma explicita del funcional de intercambio y correlacién E,.[p(r)]. El que
desconozcamos la forma exacta de E,.[p(r)] no es un problema grave para la precisién
de los resultados porque siempre se puede construir un funcional de intercambio y cor-
relacion relativamente preciso.

Una desventaja del método Kohn-Sham es que ahora tenemos que resolver n ecuaciones
(una para cada orbital que pueda representar a uno o dos electrones del sistema) del
tipo:

19Kl potencial v.rf(r) es de tipo efectivo porque es el potencial producido por todas las particulas
(electrones y nucleos) en conjunto. Es decir, este potencial no toma en cuenta a cada particula por
separado, sino el efecto conjunto de todas ellas.
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Sistema de particulas Sistema de particulas
interactuantes (is) no-interactuantes (nirs)

Método Kohn-Sham

Pis(T) = Prirs(T)

Vegt (T)= Vnuc (r)=>pis (r) Vezt (X)= Vnue (r)+ % +Vze(T) = Prirs (1)

Figura 2.7: Supongase un sistema de particulas interactuantes que tiene una densi-
dad electronica pis(r) gobernada por un potencial externo vey(r) debido tan sdlo a
los nicleos. Kohn y Sham propusieron que un sistema con estas caracteristicas puede
ser mapeado a un sistema no-interactuante en términos de orbitales moleculares. La
densidad electronica ppis(r) del correspondiente sistema no-interactuante deberd ser
regida por un potencial efectivo externo vey(r) igual a la suma de vyy(r), 0J[p|/dp y
Uze(r) del sistema interactuante, para que sus densidades electrénicas sean jistamente
tquales. Bl mapeo de un sistema interactuante a uno no-interactuante se alcanza cuando

piS(r) = Pnirs (I‘)

buss i) = |~ T2+ )] o) = i)

en forma auto-consistente, en vez de una unica ecuacion para la densidad electrénica
dentro del marco de DF'T establecido por Hohenberg y Kohn.

Para resolver las ecuaciones dentro del esquema Kohn-Sham, basicamente se propone
una densidad electrénica de prueba p(r) (a partir de los orbitales moleculares), que
posteriormente empleamos para definir el potencial efectivo dado por la ecuacién (2.67).
Una vez establecido el potencial se procede a resolver las n ecuaciones de Schrodinger
de una particula. Mediante este proceso obtenemos n nuevos orbitales que usamos
para construir una nueva densidad electrénica. El proceso se repite hasta alcanzar la
convergencia entre las densidades electrénicas de prueba y la resultante. Claramente,
para sistemas con un gran nimero de electrones el proceso de convergencia se vuelve
extenuante desde el punto de vista computacional.
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uestro interés principal en la elaboracion de esta tesis es elucidar las varia-
ciones de las propiedades fisicas de la citosina cuando su estructura molecular se mod-
ifica debido a la presencia de azufre. Para aplicaremos la teoria DFT en su version
Kohn — Sham que se explicé en el capitulo anterior.!

Tomando en consideracion que la construccién de la funcion de onda se hace en térmi-
nos de una base de orbitales moleculares, los cuales son escritos a su vez como una
combinacion lineal de orbitales atomicos, la base atomica que emplearemos para nue-
stros cdlculos serd una base del tipo ZV P (zeta valence polarized).? Entre més grande
sea la base empleada mas precisos seran los resultados obtenidos. Para el caso de bases
ZV P, las hay DZV P (double-C) y TZV P (triple-C valence polarized), por mencionar
algunos ejemplos, que estdn construidas en términos funciones gaussianas primitivas
contraidas para describir cada orbital atomico del sistema. Una base DZV P se es-
cribe como (18s,14p,9d)/[6s,5p,3d] gaussianas primitivas [61, 64], en caso particular del
azufre, esto significa el empleo 19 gaussianas primitivas (para la base atémica) [65].

! En el apéndice E hemos incluido las variables técnicas a considerar en el cémputo de las ecuaciones
Kohn — Sham.

2 El nombre ZV P implica que es una base en donde cada orbital atémico sera descrito por funciones
orbitales tipo Slater (¢) y que la expansién de las funciones que constituyen los orbitales incluird fun-
ciones que describan regiones relativamente lejanas al nicleo (valence polarized), de tal forma que la
nube electrénica pueda ser mejor representada al no restringirla espacialmente a regiones inmediatas
alrededor del nticleo [61]. Las funciones orbitales tipo Slater (STO) X¢ n.i,m se escriben como:

XC,n,l,m(ra97¢) = N rn—l exp(—Cr) Y—lm(97¢)

donde N es la constante de normalizacién, n es el nimero cuantico principal, r es la distancia del
electréon al ntucleo atémico y ¢ es un pardmetro relacionado con la carga efectiva del nticleo que
percibirfa el electrén descrito con este orbital [62, 63].

3 Para ejemplificar la naturaleza de una base doble-zeta (DZ) presentamos el caso de la base
4 — 31G [66]. En general, esta base no es una aproximacién a una distribucién espacial en particular,
pero puede usarse para reproducir, en principio, cualquiera. Ya que se puede modular escogiendo la
forma de la contraccion y el valor de los exponentes, luego, mejorando estos a través de un proceso
auto-consistente. El término 4 — 31G significa que las funciones base de valencia se presentan como la
contraccién de tres gaussianas primitivas (llamada funcién interna) y una tnica gaussiana primitiva
(conocida como funcién externa). De esta forma, una base 4 — 31G para describir el H se desarrolla
en términos de dos funciones arbitales:

3
(z)lls(r) = Z dg,ls 918(0‘271371.) (31)
i=1
NE
1s(r) = g1s(af, r) (3.2)
donde aals es el correspondiente exponente de la i-ésima guassiana primitiva y d;ls el coeficiente
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Sin embargo, cuando se tiene una gran cantidad de electrones el empleo de una base
relativamente grande implica un enorme gasto de tiempo y recursos de computo lo que
no implica necesariamente una mejora en la exactitud de los resultados, de tal suerte
que la mejora valga la pena en comparacion con el gasto. Por estos motivos, en este
capitulo también discutiremos las ventajas y desventajas de emplear una base u otra.

En la literatura puede encontrarse que la version Kohn—Sham de DFT (KS—DFT) es
aceptable para estudiar citosina (ver Figura 3.1) ya que los resultados tedricos comparan
bien con los datos experimentales [13, 67, 68]. Como nuestro objetivo no es investigar

Figura 3.1: Citosina (estequeometria CyHsN30 ) vista desde posiciones diferentes (de
rotacion continua de izquierda a derecha, o viceversa) para mostrar su estructura tridi-
mensional.

citosina sola, sino citosina interactuando con azufre, por tal motivo para validar el
método vamos a calcular las estructuras y los espectros vibracionales de la citosina y
moléculas organicas de composicién semejante a ésta y que contengan azufre en sus
estructuras. Compararemos longitudes y angulos de enlace y espectros vibracionales
que obtengamos en el esquema K.S — DFT con métodos més sofisticados y resultados
experimentales, segin sea posible, para establecer indirectamente la confiabilidad del
método escogido para el caso particular de citosina interactuando con azufre.

de dicha gaussiana. La funcién externa ¢, (r) es una funcién no contraida, pues esta escrita en
términos de una dnica gaussiana. Mientras que la funcién ¢/ ,(r), es una contraccién de tres gaussianas
primitivas. Una base 4 — 31G en particular, emplea dos funciones para describir los orbitales atomicos
de H y He, para los elementos de la tabla periddica del segundo periédo emplea nueve funciones y
trece funciones para los elementos del tercer periddo, por mencionar algunos casos.

Notese que una base 4 — 31G no es precisamente una base DZ, estrictamente hablando, ya que sélo
las funciones de valencia son desarrolladas en términos de dos funciones escritas como combinaciones
lineales de gaussianas primitivas, pero para el resto de los electrones se emplea una tnica funcién para
su descripcion.
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3.1. Comparacién entre algunos resultados de citosi-
na sola obtenidos con 2 diferentes bases atomi-
cas

Realizamos un calculo de optimizacién de la estructura de citosina sola empleando una
base DZV P y repetimos el calculo empleando una base T'ZV P. Los valores de las
longitudes y angulos de enlace estan reportados en la Tabla 3.1. Al comparar los re-
sultados encontramos diferencias insignificantes entre las longitudes de enlace de las
geometrias, por ejemplo, la mayor discrepancia se da en el enlace N7 — C4 donde la
geomerfa obtenida con la base DZV P presenta un incremento de 0.011 A con respecto
a la obtenida con la base TZV P. En lo que respecta a los angulos de enlace, las mayores
variaciones se dan en los dngulos CANTH9, CANTH10 y HINTH10 y son en 1.9, 2.0
y 1.8 grados, respectivamente.

Tabla 3.1. Longitudes y angulos de enlace de citosina sola empleando bases DZV P y
TZVP.*

Enlace DZVP TZVP Angulo DZVP TZV P
N1—-C2 1.450 1.448 (-0.002) C2 N1 C6 1234 1233 (-0.1)
C2— N3 1.386 1.381 (-0.005)  C2 N1 H13 115.2 115.3 ( 0.1)
N3 — (4 1.335 1.332 (-0.003)  C6 N1 H13 121.4 121.4 ( 0.0)
C4—C5 1.450 1.444 (-0.006) N1 C2 N3 116.1 115.9 (-0.2)
C5—C6 1.376 1.368 (-0.008) N1C2 08 118.3 118.2 (-0.1)
C6— N1 1.369 1.365 (-0.004) N3 C2 08 125.6 125.8 ( 0.2)
NT—C4 1.387 1.376 (-0.011) C2 N3 C4 120.2 120.4 ( 0.2)
08 — C2 1.238 1.233 (-0.005) N3 C4 C5 124.3 124.2 (-0.1)
H9— N7 1.022 1.016 (-0.006) N3 C4 N7 116.7 116.7 ( 0.0)
H10 — N7 1.020 1.013 (-0.007) C5 C4 N7 119.0 119.1 ( 0.1)
H11—C5 1.092 1.086 (-0.006) C4 C5 C6 116.2 116.4 ( 0.2)
H12 - C6 1.094 1.089 (-0.005)  C4 C5 H11 1225 122.4 (-0.1)
H13 - N1 1.023 1.018 (-0.005)  C6 C5 H11 121.2 121.2 ( 0.0)

N1C6 C5 119.8 119.9 ( 0.1)
N1 C6 H12 117.2 117.0 (-0.2)
C5 C6 H12 123.0 123.1 ( 0.1)
C4 N7 H9 114.6 116.5 ( 1.9)
C4 N7 H10 118.3 120.3 ( 2.0)

H9 N7 H10 116.0 117.8 ( 1.8)

*Las dimensiones estdn en A y en grados, respectivamente. Los niimeros en los paréntesis
representan la desviacién con respecto a los valores obtenidos con la base DZV P [61]. Por
ejemplo, para el enlace N1 —C2 la desviacién es 1.448 (T'ZV P) - 1.450 (DZV P) = -0.002.
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A partir de las estructuras optimizadas de citosina sola obtenidas empleando una base
DZV P y una TZV P hicimos el computo de sus correspondientes espectros vibra-
cionales. Un espectro vibracional funge como una huella dactilar que caracteriza en
forma tnica a cada molécula. El espectro vibracional consiste de los eigenvalores (fre-
cuencias) y eigenvectores (modos normales de vibracién) de la matriz formada a partir
de las segundas derivadas de la energia con respecto a las coordenadas de cada atomo,
lo que nos proporciona una fina sensibilidad sobre los cambios en la energia en funcién
de las coordenadas nucleares.

Las intensidades de vibracion también forman parte de la huella espectroscopica y se
asocian a las amplitudes de vibraciéon. En general, una molécula no-lineal que consiste
de N atomos tiene 3N — 6 modos normales de vibracién. Ya que el movimiento de los
N atomos puede ser descrito en términos de los movimientos a lo largo de los tres ejes
cartesianos del sistema, se tienen 3N grados de libertad para describir el movimiento de
todos los atomos en la molécula. Sin embargo, 3 de esos grados de libertad corresponden
a la traslacion del centro de masa de la molécula y no implican una variaciéon en los
desplazamientos atémicos relativos. Entonces nos quedan 3N — 3 grados de libertad.
Por otro lado, los atomos pueden tener movimientos de rotacion alrededor de los ejes
x, y o z, dejando sus posiciones relativas invariantes. De ahi que descontemos otros
3 grados de libertad, quedandonos con 3N — 6. Estos son precisamente el niimero de
modos normales de vibracion.

En la Tabla 3.2 presentamos las frecuencias de los 33 modos vibracionales de la citosina
sola calculadas con bases DZV Py T ZV P y puede observarse que las variaciones entre
las frecuencias de cada modo normal no son grandes. La mayor discrepancia se presenta
en la regién de bajas frecuencias, esto es, la regiéon comprendida entre los 116 y los 535
em~! (modos normales 1-8), asociadas a oscilaciones del grupo amino (H9— N7— H10).

Los valores reportados en las tablas 3.1 y 3.2 muestran que las diferencias entre los
resultados obtenidos con una base DZV P no son considerablemente diferentes a los
obtenidos con una base T'ZV P. Sin embargo, la diferencia entre los tiempos requeridos
en cada optimizacién si fue relativamente grande ya que este proceso empleando una
base TZV P requirié un poco mas de 8 veces el tiempo de C'PU gastado al emplear
una base DZV P. En lo que se refiere al cémputo del espectro vibracional empleando
una base TZV P el proceso tardé alrededor de 4 veces el tiempo de C'PU gastado con
una base DZV P. Para el caso particular de citosina sola, la diferencia de tiempos en
los procesos de optimizacion y coémputo del espectro vibracional empleando una base
u otra podria parecer relativamente pequeno y se supondria viable emplear una base
TZV P, pero hay que tomar en cuenta que en este trabajo buscamos analizar sistemas
un poco mas grandes que citosina sola, lo que aumenta considerablemente el tiempo (en
horas efectivas) requerido en cada célculo. Dadas estas consideraciones y los resultados
obtenidos, decidimos adoptar la estructura obtenida con la base DZV P como geometria
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Tabla 3.2. Modos y frecuencias vibracionales de citosina sola empleando
bases DZVP y TZV P.*

Frecuencia Frecuencia

Modo DZV P TZV P Modo DZV P TZV P
1 124 116 ( -8) 18 1058 1038 (-20)
2 193 193 ( 0) 19 1084 1088 ( 4)
3 342 288 (-54) 20 1170 1169 ( -1)
4 374 344 (-30) 21 1202 1198 ( -4)
5 393 382 (-11) 22 1303 1306 ( 3)
6 506 502 (-4) 23 1388 1384 (-4)
7 511 511 ( 0) 24 1447 1441 ( -6)
8 535 528 ( -7) 25 1505 1494 (-11)
9 556 557 (1 1) 26 1596 1578 (-18)
10 596 600 ( 4) 27 1626 1614 (-12)
11 696 700 ( 4) 28 1700 1688 (-12)
12 723 725 ( 2) 29 3125 3116 ( -9)
13 730 733 ( 3) 30 3147 3141 ( -6)
14 739 746 (1 7) 31 3460 3473 ( 13)
15 881 874 (-7) 32 3491 3492 (1)
16 898 915 ( 17) 33 3585 3603 ( 18)
17 951 950 (-1)

*Las unidades son ¢m~'. Los nimeros en los paréntesis representan la
desviacion entre los valores, por ejemplo, para el modo 1 la desviacién es

116 (TZV P) - 124 (DZV P) = -8.

de partida para préximos calculos a discutir a lo largo de este trabajo. Por lo tanto, la
base DZV P sera la base atomica que emplearemos.

3.2. Parametros geométricos y modos normales de
vibracion de citosina sola

Comparamos los valores de las longitudes y angulos de enlace de la citosina sola obteni-
da en el esquema K.S— DFT (empleando una base DZV P) y los valores de la geometria
estandar (obtenida experimentalmente) reportada en la literatura [69] (ver Tabla 3.3).
La geometria propuesta como estandar [69] es obtenida a partir de cristales de ADN
donde la citosina no esté sola sino interactuando con otras bases nucleicas, acido fosfori-
co y azucar desoxirribosa. Las mayores discrepancias entre nuestra estructura y la es-
tructura estandar se dan para las longitudes de enlace del tipo C' — N donde nuestra
estructura es mas larga en 0.053 (enlace N1 — C2) y 0.051 A (enlace N7 — C4). En
lo que respecta a los &angulos de enlace, los que presentan mayores variaciones
con respecto a la geometria estandar son C2N1C6 y N3C208 que crecen en 3.1 y 3.8
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grados respectivamente, mientras que el angulo N1C2N3 decrece en 3.2 grados con
respecto a la geometria estandar.

Para el caso de las longitudes de enlace, el valor de x? calculada a partir de los datos
reportados en la Tabla 3.3 resulta ser 0.0061. Al repetir la comparacién entre los datos
experimentales y los datos tedricos obtenidos con una base TZV P (Tabla 3.1), encon-
tramos que 2 vale 0.0045.# En el caso de los 4ngulos de enlace, el valor de x? calculada
a partir de los datos obtenidos con una base DZV P es de 0.38. Mientras que al emplear
los datos obtenidos con una base TZV P, x? vale 0.39. Los valores de y? muestran que
este nivel de aproximacion es bastante adecuado para la caracterizacion de parame-
tros geométricos, en especial de las longitudes de enlace. Sin embargo, los valores de la
funcién x?, para las dos bases discutidas en este capitulo, difieren muy poco entre si.
Situacion que favorece a la base DZV P por su menor costo computacional.

Tabla 3.3. Longitudes y angulos de enlace de citosina sola.*

Enlace Estan. DFT Angulo Estan. DFT
N1-C2 1.397 1.450 ( 0.053) C2 N1C6 120.3 123.4 ( 3.1)
C2—- N3 1.353 1.386 ( 0.033) N1C2 N3 119.3 116.1 (-3.2)
N3 —-C4 1.335 1.335 (1 0.000) N1 C2 08 118.9 118.3 (-0.6)
C4—C5 1.424  1.450 ( 0.026) N3 C2 08 121.8 1256 ( 3.8)
C5—-C6 1.339 1.376 ( 0.037) C2 N3 C4 119.9 120.2 ( 0.3)
C6—-N1 1.367 1.369 ( 0.002) N3 C4 C5 122.0 124.3 ( 2.3)
N7—-C4 1.336 1.387 (1 0.051) N3 C4 N7 117.9 116.7 (-1.2)
08 — C2 1.240  1.238 (-0.002) C5 C4 N7 1202 119.0 (-1.2)

C4 C5 C6 117.5 116.2 (-1.3)
N1 C6 Ch 121.1 119.8 (-1.3)

*Las dimensiones estdn en A y en grados, respectivamente. Los nimeros en los paréntesis
representan la desviacién con respecto al estdndar reportado en la literatura [69]. Por
ejemplo, para el enlace N1 — C2 la desviacién se ha calculado como 1.450 (DFT) -
1.397 (estdndar) = 0.053. La resolucién de la metodologia empleada en la obtencién de
la estructura estdndar es menor a 1.7 A [72].

En la Figura 3.2 presentamos el espectro vibracional de la citosina obtenido en el
esquema KS — DFT sobrepuesto al espectro vibracional experimental [34], se mues-
tra como gaussianas delgadas centradas en las lineas DF'T. Los datos experimentales

4 La funcién y2 ha sido calculada empleando la férmula:

2
s (@ =)
X = —_—
donde z; es el i—ésimo valor experimental v y; es el correspondiente valor tedrico. La funcién x? nos

proporciona cuantitativamente que tanto se ajusta un modelo aproximado a los resultados experimen-
tales [70, 71].
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Figura 3.2: Valores tedricos (escala de intensidades en el margen derecho) y experimen-
tales [34] (escala de intensidades en el margen izquierdo) del espectro vibracional de
citosina sola. Las intensidades estan en unidades relativas u.r.

fueron obtenidos a partir de citosina en una matriz diluida de argén (a 15 K). Dadas
las condiciones del espectro experimental, ver Figura 3.2, encontramos que los datos
tedricos reproducen los principales picos experimentales, salvo muy ligeros corrimien-
tos. Sin embargo, puede verse que los datos tedricos discrepan de los experimentales
en la region de bajas frecuencias, ya que en la regién comprendida entre los 300 y 600
em ™! el cémputo Kohn — Sham presenta picos de intensidades significativas que no se
presentan en los datos experimentales. Notese que, para el caso de citosina sola, ni los
datos experimentales y ni los tedricos presentan contribuciones al espectro en la region
de frecuencias intermedias.® .

Ya que nuestra finalidad es estudiar las interacciones de citosina con azufre atéomico y
algunos compuestos azufrados, interacciones para las cuales no necesariamente se en-
cuentra estudio experimental alguno en la literatura, vamos a proceder caracterizando
compuestos organicos de composicion semejante a citosina sola y que contengan azufre

4 . . 7. . .

° En la literatura encontramos otros estudios tedricos que aseveran que las mayores contribuciones
al espectro de citosina sola ocurren a bajas y altas frecuencias, mientras que en la regién intermedia,
comprendida entre los 1800 y 3000 em ™!, aparentemente no hay contribuciones [73]
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en su estructura, para los cuales si hayan datos experimentales o de nivel teérico més
sofisticado que K.S — DF'T en la literatura. El objetivo es establecer el rango de validez
de la metodologia que hemos escogido. Los compuestos organicos azufrados que discu-
tiremos son el 1,2-epitiopropano (C3HgS) porque el azufre forma un enlace covalente y
2 4-imidazolidinaditiona,5,5-dimetil (C5HgN5S2) porque el azufre se pega con el enlace
C2 — (3, ver Figura 3.3.

Figura 3.3: Moléculas: a) 1,2 — epitiopropano (formula reducida C5HgS) y b) 2,4 —
imidazolidinationa, 5,5 —dimetil (CsHgNySs) vistas desde cuatro posiciones diferentes
(de rotacion continua de izquierda a derecha o viceversa) para mostrar su estructura
tridimensional.
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3.3. Parametros geométricos y modos normales
de vibraciéon de compuestos organicos que con-
tienen azufre

En el caso del 1,2-epitiopropano (Figura 3.3a), las longitudes y dangulos de enlace com-
paran mejor con niveles mas altos de teoria como M P2 (teoria de perturbaciones
Moller-Plesset a segundo orden), QCISD (interaccién de configuraciones cuadrética
en la aproximacién sencilla y doble) y CC' (coupled cluster).® La mayor desviacién
entre estos métodos y K.S — DFT en lo que a longitudes de enlace se refiere ocurre
para los del tipo C' — S, ya que el computo KS — DFT sobrestima la longitud en 0.06
A (ver Tabla 3.4). Mientras que las discrepancias entre los dngulos fluctuan alrededor
de un grado (ver Tabla 3.5).

Tabla 3.4. Longitudes de enlace de la molécula 1,2-epitiopropano de acuer-

do a diferentes niveles de teoria.*
Enlace DFT MP2 QCISD cc

C1-C2 1525 1505 (-0.020)  1.511 (-0.014)  1.511 (-0.014)
C2-C3 1.495  1.479 (-0.016)  1.484 (-0.011)  1.484 (-0.011)
C2-S4 1.877  1.822 (-0.055)  1.829 (-0.048)  1.824 (-0.053)
C3-S4 1.865  1.818 (-0.047)  1.825 (-0.040)  1.820 (-0.045)
H5-C1 1106 1.093 (-0.013)  1.096 (-0.010)  1.095 (-0.011)
H6-C1 1101 1.093 (-0.008)  1.096 (-0.005)  1.095 (-0.006)
(- (-0.003) (-0.004)
(- (-0.007) (-0.007)
(- (-0.007) (-0.007)

H7-C1 1.102 1.095 (-0.007) 1.099 (-0.003 1.098 (-0.004

H8-C2 1.097 1.088 (-0.009) 1.090 (-0.007 1.090 (-0.007
H9-C3 1.096 1.087 (-0.009) 1.089 (-0.007 1.089 (-0.007
H10-C3 1.095 1.086 (-0.009) 1.088 (-0.007) 1.088 (-0.007)
*Los niveles de teoria son: DFT= Teoria de Funcionales de la Densidad
(este trabajo), M P2= Teoria de perturbaciones Moller-Plesset a segundo
orden, QCI1SD= interaccién de configuraciones cuadratica en la aproxi-
macién sencilla y doble, y C'C'= coupled cluster. Excepto para DF'T, para
el cual usamos una base DZV P, los deméas métodos emplean equivalente-
mente una base 6 — 31G* [33]. Las dimensiones estén en A. Los niimeros en
los paréntesis representan la desviacién con respecto a los nimeros dados

por DFT.

La Tabla 3.6 presenta las longitudes y angulos de enlace de la molécula 2,4-imidazolidi-
naditiona,5,5-dimetil (su estructura puede verse en la Figura 3.3b), obtenidas en el es-
quema KS— DFT y experimentalmente. Excepto para enlaces del tipo C'— S (para los
cuales las longitudes estan sobreestimadas por 0.1 A) la mayoria de los datos tedricos

6 Para el compuesto 1,2-epitiopropano no presentamos los resultados experimentales ya que estos
discrepan sustancialmente de todos los métodos teéricos senalados en esta seccion.
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Tabla 3.5. Angulos de enlace del 1,2-epitiopropano de acuerdo a diferentes nive-
les de teoria.*
Angulo DFT M P2 QCISD cc

C1C2C3 120.97 11981 (-1.16)  120.05 (-0.92)  120.03 (-0.94)
C1 C2 S4 118.64  118.72 (0.08)  118.89 (0.25)  119.00 ( 0.36)
C1 C2 H8 114.85  115.09 (0.24)  114.86 (0.01)  114.79 (-0.06)
C2 C1 H5 109.92  110.28 (0.36)  110.44 (0.52)  110.44 ( 0.52)
C2 C1 H6 111.08  111.19 (0.11)  111.12 (0.04)  111.11 ( 0.03)
C2 C1H7 11113 109.97 (-1.16)  110.00 (-1.13)  110.00 (-1.13)
C2 C3 S4 66.88 66.17 (-0.71) 66.20 (-0.68) 66.12 (-0.76)
C2 C3 HY9 11786 117.45 (-0.41)  117.57 (-0.29)  117.56 (-0.30)
C2 C3H10 11886 11875 (-0.11)  118.74 (-0.12)  118.69 (-0.17)
C2 84 C3 47.10 47.94 ( 0.84) 47.94 ( 0.84) 48.05 ( 0.95)
C3 C2 S4 66.02 65.89 (-0.13) 65.86 (-0.16) 65.83 (-0.19)
C3 C2 H8 11559 11555 (-0.04)  115.53 (-0.06)  115.48 (-0.11)
S4 C2 H8 1117 112.78 (1.08)  112.76 ( 1.06)  112.86 ( 1.16)
S4 C3 HY 11473 11529 (0.56)  115.41 (0.68)  115.49 ( 0.76)
S4 C3H10 11503 11567 (0.64)  115.71 (0.68)  115.82 ( 0.79)
H5 C1 H6 108.5  108.18 (-0.32)  108.20 (-0.30)  108.19 (-0.31)
H5C1 H7  107.95  108.78 (0.83)  108.71 ( 0.76) 108.7 ( 0.75)
H6 C1 H7  108.15  108.36 (0.21)  108.31 (0.16)  108.32 ( 0.17)
H9 C3 HI0 11477  114.76 (-0.01)  114.57 (-0.20)  114.54 (-0.23)

*Los niveles de teoria son los mismos que los mencionados en la Tabla 3.4.
Las dimensiones estan en grados. Los nimeros en los paréntesis representan la
desviacion con respecto al computo DFT. Por ejemplo, para el angulo C1C2C'3
la desviacién se ha calculado como 119.81 (M P2 [33]) - 120.97 (DFT).

se aproximan bastante bien a los datos experimentales [33]. Los dngulos de enlace que
muestran las mayores desviaciones son los del tipo CNC, NCN y CCN, donde los
valores difieren entre los 5 y 9 grados.

En lo que al andlisis del espectro vibracional concierne, debemos considerar que las
frecuencias obtenidas en el esquema DFT son valores bien definidos (ver Tabla 3.2)
que al graficar dibujan lineas, mientras que los datos experimentales consultados para
el caso de los compuestos mencionados [33] se presentan graficados como 4reas. © Para

7 El espectro vibracional de una molécula se obtiene a partir de la espectroscopia infrarroja (IR).
La radiacion infrarroja no es lo suficientemente energética para excitar a los electrones, pero si es capaz
de inducir vibraciones y/o rotaciones en los nticleos (infrarrojo medio, 4000-400 cm™1') [74]. Para la
obtencién del espectro, se hace incidir sobre la muestra en estudio un haz de radiacion infrarroja.
A temperaturas arriba del cero absoluto, todos los nicleos de un sistema se encuentran vibrando
unos con respecto de los otros, y cuando la frecuencia de la radiacién infrarroja incidente coincide
con la frecuencia de alguna de estas vibraciones el sistema absorbe la radiacion. Entonces se mide
la absorbancia 6 en su defecto, la transmitancia del sistema en estudio. La senal se recoge con un
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Tabla 3.6. Longitudes y é&ngulos de enlace de la molécula 2,4-
imidazolidinaditiona,5,5-dimetil.*

Enlace Exp. DFT Angulo Eaxp. DFT
N1-C2 1.419 1.377 (10.042) N1 C2 S5 124.0 126.7
C2—- 55 1.564 1.660 (-0.096) N1 C3 59 124.4 125.6
C3—- N1 1.411 1.416 (-0.005) c2C4C7 109.0 111.0
C3-2959 1.564 1.671 (-0.106) C2C4C8 111.4 111.2

C4—-C2 1.512 1.556 (-0.044) C3 N1C2 106.1 114.8
(-0.014)
(-0.014)
( )
( )

(

(

(

(

(

C4—C7 1539  1.553 (-0.014 C4N6C3  109.2  114.4 (
C4—C8 1539  1.553 (-0.014 C4C2N1 1121  105.7 (
N6—C4 1488  1.487 ( 0.001 C4C285 1239  127.7(
N6 C3 N1 1112 104.7 (

N6C3S9 1244  129.8 (

N6C4C2 1013 1005 (

N6C4C7 1121 111.2(

N6 C4C8 1138  111.2(

CTCAC8  109.0  111.4 (-2.3)

*Las dimensiones estédn en A y en grados. Los nimeros en los paréntesis representan
la desviacién con respecto al experimento (Exp.) [33].

N6 —C3 1.429 1.367 ( 0.062

lograr una mejor comparacion de nuestros valores obtenidos con los experimentales,
hemos decidido presentar nuestros resultados de la misma forma en que se presentan los
experimentales. Para ello construimos curvas gaussianas con nuestros datos, empleando
la siguiente férmula:

I(f) =Y Gu(f) =D I exp[—a(f — f)’]

donde I, es la k-ésima intensidad correspondiente a la k-ésima frecuencia vibracional
fr de la molécula analizada, a es inversamente proporcional a la anchura de la curva
(para nuestro caso a = 200 cm?) y, f es la variable continua que corre sobre todo el
rango de frecuencias sobre el cual uno quiere graficar. Para establecer la comparacion,
hemos considerado f en el intervalo [400,4000] cm™" (por los rangos obtenidos de los
datos experimentales). La funcién Gy(f) proporciona la curva gaussiana correspon-
diente a la k-ésima frecuencia y la funcién I( f) proporciona la curva obtenida al sumar
las contribuciones de todos los modos normales.

interferograma y luego se le aplica una transformada de Fourier. Muchas veces, los movimientos de los
ntcleos no sélo incluyen vibraciones, sino también rotaciones, es por esto que se obtienen bandas en
lugar de picos bien definidos. Nétese que la senal que se recoge de una muestra inclusive tiene ruido,
esto es, contribuciones del aire y de la matriz donde se encuentra fijado el sistema en estudio [75].
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En el caso del espectro vibracional de la molécula 1,2 — epitiopropano, encontramos
que en la regién de bajas frecuencias los resultados tedricos son similares a los experi-
mentales, excepto por un ligero corrimiento (Figura 3.4). Por ejemplo, dos de los picos
obtenidos en el computo K.S — DFT de intensidad significativa aparecen a los 562 y
597 em ™!, mientras que los picos experimentales equivalentes ocurren a los 600 y 620
em ™ [33]. En el intervalo de 840 a 1475 cm™! los datos tedricos y experimentales pre-
sentan una mejor superposicion. Los principales picos de esta region ocurren a 849, 890,
985, 1025, 1054, 1155, 1342, 1381 y 1449 em ™!, mientras que los picos experimentales
se localizan aproximadamente a 880, 900, 1000, 1026, 1050, 1160, 1340, 1380 y 1430
em~1. A altas frecuencias observamos mayores corrimientos, por ejemplo, tenemos pi-
cos tedricos significativos a 2955, 3043 y 3075 cm ™!, mientras que los experimentales se
encuentran a 2850, 3000 y 3080 em~!. Tenemos una situacién similar para el compuesto
2,4 — imidazolidinationa, 5,5 — dimetil [33], ver figura 3.5.

0
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w0 a0 200 1000 400
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Figura 3.4: Espectro vibracional de las molécula 1,2 — epitiopropano. La escala de los
valores teoricos se encuentra en el margen derecho y la de los experimentales en el
margen izquierdo [33]. Las intensidades estdin en unidades relativas u.r.
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Figura 3.5: Espectro vibracional de las molécula 2,/-imidazolidinaditiona,s,5-dimetil.
La escala de los valores teoricos se encuentra en el margen derecho y la de los ex-
perimentales en el margen izquierdo [33]. Las intensidades estan en unidades relativas
u.r.

3.4. Momento dipolar eléctrico de citosina sola

El momento dipolar eléctrico d es una cantidad fisica que nos da informacion de la
distribucion de carga de un sistema. Esta cantidad es un vector y a la vez dependiente
de la densidad, que se calcula de la siguiente manera:

d :/I‘p(r) &r

En el esquema KS— DFT el momento dipolar eléctrico para la citosina sola (em-
pleando una base DZV P) tiene una magnitud igual a 6.405 D, mientras que los valores
calculados con otros niveles de teoria reportados en la literatura son 6.630 D y 6.560 D,
con los métodos LD A (conocido como la version de densidad local de DFT) y NLDA
(versién no local) respectivamente [13].% En la literatura no encontramos reportado el

8 La unidad més comtin empleada para expresar el momento dipolar es el Debye (en honor a Peter
Joseph William Debye). En el programa NWChem el momento dipolar eléctrico se obtiene en unidades
atémicas. Para obtener el resultado en D, empleamos el factor de conversién 1 u.a. = 2.5418 D.
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valor experimental del dipolo eléctrico de citosina sola.

Es importante senalar que la comparacién que hicimos en esta seccién se realizd entre
datos puramente tedricos. Aunque nuestro resultado se aproxima mucho a los valores
consultados para el caso de la citosina, en la siguiente seccién compararemos el momento
dipolar eléctrico de las moléculas de agua H,O y didxido de azufre SO,, que estan
bien caracterizadas experimentalmente con sus correspondientes valores en el esquema

KS — DFT.

3.5. Momento dipolar eléctrico del agua y del diéxi-
do de azufre

La molécula del agua es una de las moléculas mas estudiadas en la actualidad debido a
su gran importancia para la existencia de la vida tal y como la conocemos. El valor del
momento dipolar eléctrico del agua consultado en la literatura es de 1.855 D [76, 77],
mientras que nuestro valor es 2.171 D.

Por su parte, el diéxido de azufre es una molécula de especial interés para el hombre,
porque participa en una infinidad de reacciones que influyen en su vida diaria. Entre
estas reacciones podemos mencionar la lluvia acida en su interaccién con productos
agricolas que luego son ingeridos por el hombre y su relacién con afecciones por conta-
minacién ambiental [21, 22, 23].

El momento dipolar eléctrico del SO, obtenido en el esquema K.S— DF'T tiene un valor
de 1.925 D, mientras que el valor reportado en la literatura es de 1.634 D [78, 79].

Tomando en cuenta las grandes discrepancias entre los valores del momento dipolar
calculados en el esquema K.S— DF'T con respecto a los datos experimentales, dicidimos
realizar el computo de los momentos dipolares empleando en esta ocasién una base
TZV P, en vez de la DZV P, con el fin de comprobar si estas discrepancias podrian
disminuir al emplear una base de mayor tamano. Los calculos muestran que el agua
presenta un dipolo igual a 2.075 D, mientras que para el caso del diéxido de azufre SO,
vale 1.997 D. Para el caso del agua si obtuvimos una diferencia menor con respecto
al valor experimental, pero en el caso del SO,, lo que se observa es un aumento en la
variacién con respecto al dato experimental.

3.6. Funciones de Fukui de citosina sola

Una de las variables mas importantes de un sistema, especialmente desde un punto
de vista termoquimico, es el potencial quimico u. Este puede ser interpretado como
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la cantidad de energia necesaria para incluir una particula mas en el sistema, cuando
éste se encuentra en estado de equilibrio (termodindmico) [80]. De forma més general
podemos decir que es la variacion en la energia libre de Gibbs con respecto al cambio
en el numero de particulas del sistema [81, 82]. En el esquema DFT', cuando el sistema
en cuestion se encuentra en el estado base, el potencial quimico p proporciona informa-
cion del comportamiento de la nube electronica de dicho sistema ante interacciones con
agentes externos [83]. Por estos motivos es que el potencial quimico p y sus variaciones
son usados como indices de la reactividad del sistema.

A continuacién realizaremos una breve discusion sobre su relevancia por la informacién
que nos otorgan del sistema y sobre su aplicacion. El desarrollo y deduccion de las
ecuaciones puede leerse en la referencia [84].

El potencial quimico p puede ser escrito como:’

OF
= (%>v(r)mt (34)

donde F es la energia del estado base del sistema, n es el nimero de electrones y v(r)ey
es el potencial externo al que estan sometidos los electrones. Una de las variaciones
més importantes de p es la que sufre con respecto al potencial externo v(r)e.. Dicha
variacion da lugar a una funciéon dependiente de la posicién, esto es:

i) = [%] (3.5)

La funcién f(r) es una medida (puntual) de la sensibilidad del sistema ante pertur-
baciones externas, y puede ser reescrita en términos de la densidad electrénica p(r)
como:

donde hemos empleado las relaciones termodinamicas de Maxwell correspondiente al
término [64¢/dv(r)eq),, en la ecuacion (3.3). La ecuacion (3.6) nos permite monitorear
los cambios de la densidad electronica sobre todo en las regiones de valencia, es decir,
nos permite monitorear los cambios en las regiones donde el sistema es propenso a
reaccionar ante la presencia de otros sistemas (como moléculas, dtomos solos, i6nes,
etc.). Notese que la funcién f(r) es normalizada,

9 Ecuacién que resulta de la expresién diferencial fundamental de DFT para la descripcién del
cambio de energia de un sistema dado [84]:

dE = p dn + /p(r) dv(r) d®r (3.3)
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/ fo) dr =1

Haciendo uso de la aproximacién de diferencias finitas sobre la ecuacién (3.6), se de-
termina numéricamente la funcién, conocida como funciéon de Fukui, donde la discon-
tinuidad en el nimero de electrones n se resuelve considerando 3 casos [85], esto es:

s Redistribucién de la densidad electrénica cuando se incrementa el ntmero de
electrones den — n + 9J:

5’)(”} — pors(t) — pu() (3.7)

f(r) = {W

'U(r)eact

s Redistribucién de la densidad electronica cuando se incrementa el ntiimero de
electronesden — 46 — n:

ro= 50 = 39

» Promedio de f*(r) y f~(r):

for) = (3.9)

[f*(r) ! .

n f(r)] _ Pas(t) = pus(r)

Adn cuando f*(r) y f7(r) tratan de la redistribucién de la densidad electrénica p(r)
cuando el nimero de electrones se incrementa en 9, la densidad no necesariamente sufre
la misma redistribucion cuando el sistema pasa de neutro a cargado negativamente que
cuando el sistema pasa de cargado positivamente a neutro, sin importar que en ambos
casos la variacién sea en la misma cantidad §. En este sentido, es de esperarse que f°(r),
f1(r) y f~(r) presenten valores diferentes.

El significado fisico de las diferencias entre las funciones de Fukui radica en la afinidad
del sistema a reaccionar ante otros sistemas que pueden ceder o ganar electrones o que
cuentan con electrones sin aparear (radicales). Esto es, las funciones de Fukui f*(r),
f7(r) yfOr) nos sefialan la capacidad nucleofilica, electrofilica y la reactividad ante
radicales del sistema en estudio.'®

10 Una especie quimica que reacciona con un nucleéfilo recibe electrones, entonces zonas propensas
a ataques nucleofilicos son zonas propensas a ganar electrones [86]. Cuando una especie reacciona con
un electréfilo pierde electrones, entoces zonas propensas a ataques electrofilicos son zonas propensas a
perder electrones [87].
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El computo de las funciones de Fukui sobre sitios especificos en el sistema, tales como lo
son las posiciones de los nicleos atémicos, produce los indices de Fukui o las funciones
de Fukui condensadas, que no son mas que las funciones de Fukui f*, f~ y f° escritas
en términos de las cargas efectivas de Mulliken del nicleo en cuestion [88, 89], esto es:

[ =an+1) = ai(n) (3.10)
fi =ai(n) —qi(n—1) (3.11)
jo = latn 1) 5 a(n — 1) (3.12)

donde el subindice 7 hace referencia de que se trata del indice de Fukui del i-ésimo
nucleo y n £ 1 se refiere a los casos en que se suma o se resta un electrén al sistema
completo. En todos los casos, el computo de las funciones de Fukui se realiza sobre la
misma estructura, es decir, sobre la misma distribucién geométrica del sistema, tinica-
mente varia la carga total del sistema.'! Entre mayor sea el valor de la funcién de
Fukui mas grande es la reactividad.

La condicién de normalizacién para las funciones de Fukui condensadas se escribe, por
ejemplo, para la correspondiente a ataques nucleofilicos como:

N
>
i=1

con N igual al nimero de nucleos del sistema.

En las figuras 3.6-8 presentamos las funciones de Fukui condensadas f;, f;" v f°, res-
pectivamente, para citosina sola. Hemos capturado las graficas de la referencia [88],
donde se proporcionan datos obtenidos con diferentes niveles de teoria y les hemos

11 La primera aproximacién de las funciones de Fukui fue en términos de la densidad de los or-
bitales HOM O (orbital molecular més alto ocupado, en inglés) y LUMO (orbital molecular més bajo
desocupado, en inglés) [84, 88, 89], esto es:

() = prumo(r) (3.13)

f7(r) = promo(r) (3.14)

0/ _ lprvmo(r) + prono(r)]
7o) = :
Pero nosotros trabajaremos con funciones de Fukui en términos de cargas de Mulliken y no de orbitales

moleculares. Por lo tanto, las unidades de nuestras funciones de Fukui serdn las mismas que en el caso
de las cargas de Mulliken: 1 w.a. = 1.602176487 x10~1? C.

(3.15)
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sobrepuesto nuestros resultados computados en el esquema KS — DFT, con el fin de
compararlos. De esta forma, buscamos verificar la sensibilidad de nuestro nivel de teoria
en lo que a la prediccién de sitios reactivos compete, a través de una herrmienta puntual
como lo son las funciones de Fukui.

Para el caso particular del ataque electrofilico (f;”), nuestros resultados computados
en el esquema KS — DFT presentan una mayor coincidencia con el nivel de teoria
Hartree-Fock (HF/6 — 31G), aunque presentan diferencias en los nicleos de carbono.
En general el comportamiento de la curva es muy parecido (ver Figura 3.6). Nuestra
curva presenta el mismo comportamiento que los otros niveles de teoria, salvo para el
caso PBE/6—31++G [88]. Nuestros resultados sefialan que los niicleos mas propensos
a ataques electrofilicos son el carbono C5 y el oxigeno OS.

AtomMmos
C.4 N|3 N.7 H‘!O H|9 C.5 H1|1 C|6 H'!Z N.1 H1|3 C|2 OIB
1.2 1.2
AM1 —8—HF/6-31G ---&--B3LYP/LANLZDZ [
1_QE—E—LSDNG-31HG — % -PBE/6-31+HG —vY—DFT . 51_0
0.8 i Fos
= 0.6:
u_ -
@ 0.4]
o ]
S °23
S ]
S 0.0: l
LL ] :
_0_2: 5
-0.4]
] i 2
-0.6 T T T T T T T T T T T T T -0.8
C1 N2 N3 H4 H5 C6 H7 C8 H2 N10 H11 c12 O13
Atommos™

Figura 3.6: Funcion de Fukui condensada: caso de ataque electrofilico. Los nive-
les de teoria empleados son: Austin Model 1 (AM1), Hartree-Fock con una base
6 — 31G (HF/6 — 31G), DFT con el funcional B3LY P y una base LANL2DZ
(B3LY P/LANL2DZ ), Aproximacion de densidad local de espin y una base 6 —
31 + +G (LSDA/6 — 31 + +G), DFT con el funcional Perdew-Burke-Ernzernhof
con una base 6 — 31 + +G (PBE/6 — 31 + +G) [88] y nuestro cdmputo con el
niwel de teoria KS — DFT (DFT). Los valores estin en unidades atomicas (u.a.).
*Numeracion de los nicleos segin la referencia [88]. En el margen superior hemos
puesto la numeracion de los niucleos seqgun a como la mostramos en la Figura 3.1.

En lo que corresponde al ataque nucleofilico (f;”), el caso B3LY P/LAN L2DZ muestra
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discrepancias considerables. Nuestros resultados coinciden con la mayoria de los otros
niveles de teorfa [88], ver Figura 3.7, y senalan que los nticleos més propensos a ataques
nucleofilicos son los carbonos C'4 y C6.

AtomMmos
C.4 N|3 N|7 H‘]O H|9 C|5 H1I 1 C.6 H‘! 2 N|1 H1.3 C|2 0.8
1.2 12
AM1 —=— HF/6-31G -—&--B3LYP/LANL2DZ C
1.0]—C—LSDA/6-31++G — + -PBE/6-31++G —¥— DFT F1.0
0.8 Fos

= . A C

= 05 F0.6

u_ -

@ 0.4

© ]

§ oz

g ]

LI:-, 0.0: . -
-0.2 % _ » S A [-02
-0.47 « F-0.4
0.6 T T T T T T T T T T T T T F-0.6

Cc1 N2 N3 H4 H5 C6 H7 Ccs8 H9 N10 H11 C12 013

Atomos™

Figura 3.7  Funcion de Fukwr condensada: caso de ataque nucleofili-
co. Los mniveles de teoria empleados son los mismos que los menciona-
dos en la Figura 3.6. Los walores estin en wunidades atomicas (u.a.).
« Numeracion de los nicleos segin la referencia [88]. En el margen superior hemos
puesto la numeracion de los nicleos segun a como la mostramos en la Figura 3.1.

Para el caso de las interacciones con radicales (f}), los datos de los diferentes niveles de
teorfa mencionados (incluidos nuestros resultados) presentan una mejor concordancia,
salvo el caso PBE /6 —31++G. Nuestros valores senalan que los nicleos més propensos
a interactuar con radicales son los carbonos C'5 y C'6 asi como el oxigeno O8.

Ciertamente, en la literatura se marcan como sitios activos al nitrégeno N3, a los car-
bonos C4, C'5y C6, asi como al oxigeno O8, pero son pocos los trabajos que catalogan
esta actividad en términos de reactividad electrofilica o nucleofilica. En el caso de inter-
accion con radicales, encontramos en la literatura varios trabajos que senalan los sitios
C5 y C6 como los mas propensos a este tipo de interaccién [90, 91, 92], y en menor
medida los sitios N3 y C4 [91, 92, 93]. Es importante senalar que estos trabajos se
han enfocado en las interacciones de citosina con el radical hidroxilo OH [90, 91, 92] y
algunos radicales orgénicos como el COH [93]. Nuestros valores de la funcién de Fukui
para este tipo de interacciones sélo arrojo, como nicleos propensos al ataque de radi-
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cales, al carbono C6 y al oxigeno OS.

AtoMmos
- C|4 N|3 N|7 H‘!O H|9 C|5 H1|1 C.G H’!Z N|1 H1|3 C|2 0.8
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1.0]—5—LSDA/6-314+G — * -PBE/6-31++G —¥—DFT F1.0
0.8% Fos
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Figura 3.8: Funcion de Fukui condensada: caso de ataque con radi-
cales. Los miveles de teoria empleados son los mismos que los menciona-
dos en la Figura 3.6. Los walores estin en wunidades atomicas (u.a.).
« Numeracion de los nicleos segin la referencia [88]. En el margen superior hemos
puesto la numeracion de los nicleos seqgun a como la mostramos en la Figura 3.1.

Las funciones de Fuikui, ya sean en términos de los orbitales HOMQO y LUMO o en su
version condensada en términos de las cargas de Mulliken, representan una herramienta
muy adecuada para predecir las zonas reactivas de la citosina, ya que a través de
ellas se puede hacer una revisiéon exhaustiva punto por punto (en el espacio) de la
redistribucién que sufre la densidad electrénica p(r) ante la variacién en el numero de
electrones del sistema. Sin embargo, los resultados que arrojan las funciones de Fukui
son relativamente restringidos, ya que nos dan informacion sobre el comportamiento
del sistema cuando se encuentra solo (es decir sin interaccién con otros sistemas). Sin
importar cual sea nuestro sistema, es probable por ejemplo, que en la naturaleza se
vea expuesto a sustancias y/o condiciones que comprometan su estabilidad y que zonas
aparentemente poco activas (segin las funciones de Fukui), si desempenen un papel
importante en la formacion de nuevas estructuras o en la disociacién del sistema original,
por mencionar algunos situaciones. En este sentido, los sitios activos predichos por las
funciones de Fukui para el sistema en cuestion, no deben considerarse como los 1inicos
sitios posibles de interaccion.

PCF-UNAM, 2007 o8



3. Validacion de la Teoria de Functonales de la Densidad
3.7 Conclusiones

3.7. Conclusiones

Los resultados obtenidos del computo K.S — DFT en este capitulo para la optimizacién
de geometrias, frecuencias vibracionales, momentos dipolares eléctricos y funciones de
Fukui de los sistemas discutidos reproducen aceptablemente los datos experimentales y
tedricos reportados en la literatura [33], salvo un pequeno margen de error. Por ejem-
plo, encontramos que los enlaces del tipo C' — S se presentan sobreestimados en 0.06
A, mientras que los dngulos fluctuan alrededor de un grado. Para el caso de los espec-
tros vibracionales, aunque tuvimos corrimientos de los datos tedricos con respecto a los
experimentales a lo largo de todo el espectro, estos corrimientos no fueron considerable-
mente grandes. Aparéntemente, las mayores discrepancias entre nuestros resultados y
los citados en la literatura se dan en el caso de los dipolos eléctricos, principalmente
por la aproximacién con la que se contruye la densidad electrénica p(r) en cada nivel de
teoria. Sin embargo, los resultados obtenidos aqui son bastante aceptables y senalan la
confiabilidad del método, sobre todo en el tratamiento de moléculas organicas azufradas.
En lo que a las funciones de Fukui corresponde, encontramos una buena coincidencia con
otros niveles de teorfa, en especial con Hartree-Fock [88]. La aproximacién K.S—DFT es
capaz de monitorear y corroborar las zonas reactivas de citosina propuestas experimen-
talmente [90, 91, 92, 93]. Como conclusién, para el caso especial del estudio de citosina,
el nivel de teoria escogido resulta comparar bastante bien con los datos experimentales
segtin lo que hemos obtenido en este capitulo y lo encontrado en la literatura [13, 67, 68].

En el siguiente capitulo evaluaremos los cambios estructurales y electronicos que pre-
senta la citosina cuando interacciona con azufre atémico.
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4. Interacciones de citosina con azufre atomico
4.1 Parametros geométricos y energias

=on el capitulo anterior validamos los resultados obtenidos en el esquema K S —
DF'T, al compararlos con datos experimentales y tedricos obtenidos con otros métodos
reportados en la literatura. En el presente capitulo discutiremos las variaciones de las
propiedades fisicas y quimicas de la citosina sola (en su estado basal [94]) cuando inter-
actua con azufre atomico. En cada caso, compararemos resultados tedricos de citosina
sola obtenidos en el esquema K.S — DF'T’ contra datos de la citosina interactuando con
azufre atémico calculados en el mismo marco tedrico.

4.1. Parametros geométricos y energias

Al optimizar el sistema citosina més azufre atémico obtuvimos varias estructuras que
difieren entre si por el sitio donde el azufre se enlaza a la citosina, de las cuales hemos
escogido para su discusién las més estables (ver Figura 4.1). A la estructura donde el
azufre se encuentra enlazado al N3 la llamamos S1, a la estructura donde se enlaza a
los carbonos C'5 y C6 la llamamos S2, y a la estructura donde el azufre se enlaza al
oxigeno la llamamos S3.

Nétese que los sitios C'5, C'6 y OS8 fueron predichos a través de los valores de las fun-
ciones de Fukui, y no asi el nitrégeno N3.

En la Tabla 4.1 presentamos las longitudes de enlace de citosina y las estructuras
azufradas S1, S2 y S3, los dangulos de enlace se muestran en la Tabla 4.2.

En el caso de la estructura S1, los enlaces C2 — N3 y N3 — C4 son ligeramente mas
largos que los correspondientes enlaces de citosina sola por 0.05 A. Para el caso de la
estructura S2, los enlaces C'4—C5 y C5— (6 también sufren alargamiento con respecto
a los correspondientes enlaces de citosina sola. En lo que a la estructura S3 se refiere,
el enlace N1 — C2 se acorta al pasar de 1.450 (en citosina sola) a 1.388 mientras que el
enlace O8 — C'2 sufre un alargamiento de 0.074 A.

En el caso de los dngulos de enlace (Tabla 4.2), los dangulos C5C4N7, N3C4C5 y
N1C208 de la estructura S1 cambian por 3.5, -3.1 y 3.0 grados.! Para la estructura
52, los dangulos C5C4NT y N1C6C5 se muestran reducidos en 3.2 y 3.0 grados respec-
tivamente. Para el caso 53, el angulo N1C2N3 muestra un incremento en 6.1 grados
mientras que el N3C208 se reduce en esta cantidad.

! Ntimeros positivos indican que los 4ngulos han crecido con respecto a los d4ngulos de citosina sola,
y los nimeros negativos senalan que los angulos se han cerrado con respecto a sus contrapartes en
citosina sola.
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Figura 4.1: Estructuras a) S1, b) S2 y, ¢) S3. Mostramos cuatro diferentes posiciones
de observacion (de rotacion continua de izquierda a derecha) para mostrar su estructura
tridimensional.

En la Tabla 4.3 presentamos la enegia electrénica (Eg.) mas la energia de punto cero
vibracional (E.,,), donde la suma ha sido denotada como E (con i = 1 — 3). En los
3 casos, la energfa E°! est4 normalizada con respecto a la energias de citosina sola y
azufre atémico. Por ejemplo, para la estructura S1 tenemos:
S s S ' ;
E b= (Eelic + Ezplv) - ( eclléc + E;;Jtv + Eazufre)

Los resultados presentados en la Tabla 4.3 se reportan en kcal/mol porque la exactitud
del método tiene un margen de error aproximado de + 1 kcal/mol.? En principio, con

2 Este margen de error ha sido determinado al comparar resultados tedricos obtenidos con este
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Tabla 4.1. Longitudes de enlace de citosina sola y de los sistemas azufrados S1, S2

y S3.*

Enlace citosina S1 S2 S3
N1—-C2 1.450 1.415 (-0.035) 1.431 (-0.019) 1.388 (-0.062)
C2—- N3 1.386 1.440 ( 0.054) 1.405 ( 0.019) 1.348 (-0.038)
N3 —C4 1.335 1.387 ( 0.052) 1.313 (-0.022) 1.346 ( 0.011)
C4—-C5 1.450 1.433 (-0.017) 1.507 ( 0.057) 1.448 (-0.002)
C5—-C6 1.376 1.375 (-0.001) 1.485 ( 0.109) 1.377 ( 0.001)
C6— N1 1.369 1.377 ( 0.009) 1.403 ( 0.034) 1.369 ( 0.000)
N7—-C4 1.387 1.359 (-0.028) 1.377 (-0.010) 1.378 (-0.009)
08 —C2 1.238 1.227 (-0.011) 1.235 (-0.003) 1.312 ( 0.074)
H9 — N7 1.022 1.038 (1 0.016) 1.023 (1 0.001) 1.022 ( 0.000)
H10 — N7 1.020 1.019 (-0.001) 1.020 ( 0.000) 1.019 (-0.001)
H11 - C5 1.092 1.091 (-0.001) 1.096 ( 0.004) 1.092 ( 0.000)
H12 - C6 1.094 1.092 (-0.002) 1.093 (-0.001) 1.094 ( 0.000)
H13 - N1 1.023 1.022 (-0.001) 1.023 ( 0.000) 1.063 ( 0.040)

1.762 (S — N3) 1.876 (S — C5) 1.836 (S — 0O8)
1.970 (S — C6)

*Las dimensiones estédn en A. Los nimeros en los paréntesis representan la desviacién
con respecto a los valores de citosina sola. Por ejemplo, para el enlace N1 —C2 en el
caso S1, la desviacion es 1.415 (S1) - 1.450 (citosina) = -0.035. Los 1ltimos renglones
corresponden a las longitudes de enlace entre los a&tomos de citosina y azufre atomico.

esta exactitud es posible diferenciar la mayoria de los procesos fisico-quimicos (ya que
éstos se dan generalmente con margen de energia igual o mayor).?

La energia E°? indica que el azufre enlazado al oxigeno en citosina es menos estable
que en los casos en que el azufre se enlaza al N3 o al enlace C'5 — C'6. No obstante,
podemos ver que S1 y S2 son energéticamente degeneradas, ya que la diferencia entre
sus energias es apenas mayor al margen de error del método. Con la finalidad de com-
probar la degeneracion energética entre las estructuras S1 y 52, repetimos los calculos
empleando ahora una base TZV P [61]. La diferencia entre las energias E°! y E5? re-
sulté aumentar ligeramente, sin embargo, continta siendo insuficiente para determinar
la estructura mas estable desde un punto de vista energético.

Bajo la posibilidad de que la degeneracion energética entre las estructuras S1 y S2
tuviera su origen en la superposicién de bases, decidimos repetir de nueva cuenta el
calculo de la energia para las estructuras azufradas tomando en cuenta la debida

esquema con datos experimentales, en especial para el caso de propiedades termoquimicas.

3 Para interpretar los resultados en otras unidades, debe considerarse que: 1 au=27.2138 eV =0.4354
x10717 J = 0.1041 x10717 cal. Si multiplicamos y dividimos por el ntimero de Avogadro (N4 = 6.022
x 10?3 particulas = 1 mol), entonces tenemos que: 1 au = 627,298.40 cal /mol = 627.2984 kcal /mol.
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Tabla 4.2. Angulos de enlace de citosina y los sistemas azufrados S1, S2 y 53.*

Angulo citosina S1 S2 S3
C2 N1 C6 123.4 125.6 ( 2.2) 123.8 (10.4) 120.5 (-2.9)
C2 N1 H13 115.2 113.3 (-1.9) 113.1 (-2.1) 111.2 (-4.0)
C6 N1 H13 121.4 121.1 (-0.3) 118.6 (-2.8) 128.3 ( 6.9)
N1C2 N3 116.1 114.4 (-1.7) 117.9 ( 1.8) 122.2 ( 6.1)
N1 C2 08 118.3 121.3 ( 3.0) 119.0 ( 0.7) 118.2 (-0.1)
N3 C2 O8 125.6 124.4 (-1.2) 123.0 (-2.6) 119.5 (-6.1)
C2 N3 C4 120.2 120.9 ( 0.7) 120.0 (-0.2) 117.7 (-2.5)
N3 C4 C5h 124.3 121.2 (-3.1) 125.3 ( 1.0) 122.8 (-1.5)
N3 C4 N7 116.7 116.2 (-0.5) 118.8 ( 2.1) 116.8 ( 0.1)
C5 C4 NT 119.0 122.5 ( 3.5) 115.8 (-3.2) 120.4 ( 1.4)
C4 C5 C6 116.2 118.9 ( 2.7) 114.2 (-2.0) 116.9 ( 0.7)
C4 C5 H1l 122.5 120.1 (-2.4) 115.5 (-7.0) 122.1 (-0.4)
C6 C5 H11 121.2 121.0 (-0.2) 118.1 (-3.1) 121.0 (-0.2)
N1C6 C5 119.8 119.1 (-0.7) 116.8 (-3.0) 119.8 ( 0.0)
N1C6 H12 117.2 117.1 (-0.1) 115.6 (-1.6) 116.7 (-0.5)
C5 C6 H12 123.0 123.8 (0.8) 119.1 (-3.9) 123.5 ( 0.5)
C4 N7 H9 114.6 114.5 (-0.1) 115.7 ( 1.1) 116.0 ( 1.4)
C4 N7 H10 118.3 120.3 ( 2.0) 119.2 ( 0.9) 119.2 ( 0.9)
H9 N7 H10 116.0 122.0 ( 6.0) 116.6 ( 0.6) 116.7 ( 0.7)

118.6 (C2 N3 95) 45.3 (C5 S C6) 117.6 (C2 08 S)
*Las dimensiones estan en grados. Los ntimeros en los paréntesis representan la desviacion
con respecto a los valores de citosina sola. Por ejemplo, para el angulo C2N1C6 en el caso
S1, la desviacién es 125.6 (S1) - 123.4 (citosina) = 2.2. Los tltimos renglones corresponden
a los angulos de enlace entre los dtomos de citosina y azufre atémico.

correccién por posible superposicién.* Atuin considerando dicha correccién tampoco se
obtuvo una diferencia entre las energias E°!' v E5? que sobrepasara la resolucién del
método. Notese que las energias obtenidas de los célculos con la correccién por su-
perposiciéon de bases no han sido incluidas en la Tabla 4.3 y en ninguna otra en esta
discusion porque son insignificativamente diferentes a las obtenidas sin considerar la
correccion, esto implica que una base DZV P es una base adecuada para nuestro pro-
blema en estudio tal y como lo hemos discutido en el capitulo 3.

La Tabla 4.3 incluye también la energia de atomizaciéon E2¢  de las estructuras azufradas
S1, 52 y S3. Estas energias fueron calculadas, por ejemplo para el caso de S1, como:

S14 H13
St S1 2 : J cit 2 : J
Eatom - Eelec - Eelec - Eelec - Eelec

j=N1 j=N1

4 La correccion al error por superposiciéon de bases se hizo sobre la base DZV P.
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Tabla 4.3. Energia de la citosina interactuando con
azufre atémico®.

Estructuras
Energia Base S1 S2 S3
ES DZV P -38.142 -36.857 -21.256

TZVP  -38.647  -35.132 -21.873
E¥ DZVP  -38.882 -38.122 -21.771
E3 DZV P 4.231 18.904 7.391

“Energia electrénica mas la energia de punto cero vibra-

cional (E°%), energfa de atomizacién (ES ) v energia de

deformacion (Ej!;), en kcal /mol, para las estructuras S1,
S2y S3.

donde el término Eglec es la energia electrénica del j—ésimo atomo aislado (con j =
N1, C2, N3, C4,..., H13, S14) y los términos en el segundo paréntesis representan
la energia de atomizacion de citosina sola, que es nuestro punto de referencia. La dege-
neracion entre las estructuras S1 y S2 contintda. En lo que a la estructura S3 se refiere,
su energia de atomizacion senala que el enlace O8 — S es mas débil que en los casos
N3-Sy Ch—S5—C6. Adicionalmente, la Tabla 4.3 también proporciona la energia de
deformacién Efeif de S1, 52 y 53, que al igual que las otras energias aqui mencionadas,
ha sido normalizada con respecto a la energia de citosina sola. La energia Efeif es una
medida de la variacion en la estructura de citosina al sufrir el enlace con azufre atémico,
y ha sido calculada, por ejemplo para S1, como:

S1 Sl—azufre cit
Edef = FE — Helec

Notese que para el caso de este tipo de energia, la degeneracién entre las estructuras
S1y S2 se rompe. Cuando el azufre se incorpora al enlace C5 — C'6 en citosina ocurre
la mayor deformacién en comparacion con los casos en los que el azufre se enlaza al
nitréngeno N3 o al oxigeno.

A partir de un anélisis energético, es imposible determinar la posicién preferente del
azufre en la citosina. De ahi que procedamos a analizar las frecuencias vibracionales
para cada estructura.
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4.2. Espectros vibracionales

Los modos normales para S1, S2 y 53, asi como sus frecuencias caracteristicas se repor-
tan en la Tabla 4.4 para poder comparar como la posicion donde el azufre se incorpora
a la citosina afecta regiones del espectro vibracional.

Tabla 4.4. Modos normales de vibracién de las estructuras azufradas S1, S2 y

S3.
Modo Frec. [em™!] Modo Frec. [em™!]
Normal S1 S2 S3 Normal S1 S2 S3
1 93 67 94 19 959 951 938
2 166 157 159 20 991 972 953
3 214 191 200 21 1066 1047 1052
4 250 276 251 22 1098 1087 1096
) 273 340 304 23 1119 1191 1162
6 336 391 357 24 1206 1218 1267
7 421 463 394 25 1320 1264 1325
8 440 483 416 26 1388 1369 1357
9 511 507 505 27 1422 1384 1449
10 523 522 530 28 1476 1418 1462
11 555 526 588 29 1540 1561 1545
12 588 585 641 30 1613 1614 1597
13 603 605 652 31 1730 1694 1622
14 667 703 719 32 3149 3066 2845
15 691 725 743 33 3164 3119 3135
16 701 734 746 34 3204 3454 3150
17 765 864 762 35 3503 3482 3471
18 834 892 911 36 3558 3579 3596

Las estructuras azufradas cuentan con 14 atomos y por lo tanto con 36 modos
normales de vibracién: 14 dtomos x 3 grados de libertad (por dtomo) - 6 grados
de libertad del centro de masa = 36 modos normales de vibracién.

En las figuras 4.2 - 4.4 presentamos las frecuencias de las estructuras azufradas contra
las frecuencias de citosina sola.

Para el caso S1, la mayoria de los picos son similares a los obtenidos para la citosina
sola (Figura 4.2). A bajas frecuencias los picos significativos de S1 presentan grandes
corrimientos con respecto a los picos de citosina, por ejemplo, citosina presenta un pico
significativo a los 393 ¢m ™!, mientras que el pico més significativo de S1 aparece a los
215 em ™. Estos corrimientos son atribuidos a la modificacién en la vibracién del grupo
amino producido por el dtomo de azufre (para este caso, enlazado al nitrogeno N3).
Sin embargo, en la regién de altas frecuencias los picos de S1 y citosina sola presentan
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Figura 4.2: Intensidades contra frecuencias de vibracion de la estructura S1 y citosina

sola. Para una mejor comparacion, los datos de la citosina sola fueron ajustados a
funciones gaussianas. Las intensidades estdn en unidades relativas w.r.

una mayor similitud.

En lo que al caso S2 se refiere, encontramos una mejor coincidencia entre sus picos y
los picos de la citosina sola tanto a altas como a bajas frecuencias (Figura 4.3). Los
corrimientos significativos son observados en la region de frecuencias intermedias, es-
pecialmente entre los 1100 y los 1500 em ™!, donde el azufre produce una diversidad
de variaciones en los modos normales por la deformacién que provoca en el anillo al
enlazarse a los carbonos C'5 y C6.

En el caso de la estructura S3 (Figura 4.4) encontramos que los principales corrimientos

se dan en las frecuencias con mayores intensidades. Por ejemplo, citosina sola presenta

su pico més intenso a 1700 em ™!, mientras que el pico m4s intenso de S3 ocurre a 1545
~1

cm” .

Sin impotar dénde se enlace el azufre a la citosina, no se produjo ni un sélo modo
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Figura 4.3: Intensidades contra frecuencias de vibracion de la estructura S2 y citosina
sola. Para una mejor comparacion, los datos de la citosina sola fueron ajustados a
funciones gaussianas. Las intensidades estdn en unidades relativas w.r.

normal donde el azufre se mostrara fuertemente involucrado. Esto senala que el enlace
de azufre en citosina, no afecta mucho las vibraciones de los sitios donde ocurre el en-
lace. Peculiarmente, afecta mas al resto de la estructura de la citosina, estas afecciones
quedan plasmadas en los corrimientos y las variaciones en las intensidades de los picos
en los espectros vibracionales de las estructuras S1, S2 y S3.
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Figura 4.4: Intensidades contra frecuencias de vibracion de la estructura S3 y citosina
sola. Para una mejor comparacion, los datos de la citosina sola fueron ajustados a
funciones gaussianas.Las intensidades estdn en unidades relativas u.r.

4.3. Energia libre de Helmholtz

En la seccion 4.1 discutimos las energias internas de las estructuras S1, S2 y S3, de
donde concluimos que las estructuras S1 y S2 son degeneradas en lo que a la energia
electronica se refiere. En esta seccion realizaremos el andlisis de la energia libre de
Helmholtz de citosinas azufradas, para verificar la influencia de las condiciones de tem-
peratura sobre la energia de los sistemas en estudio.

La energfa libre de Helmholtz F%, para la estructura Si, estd definida como [95]:

P9 =BS5S  — TS5 (4.1)

elec

donde E5!. es la energfa interna (electrénica), T la temperatura y S es la entropfa

correspondiente a la estructura Si, con i = 1,2,3. En general, la energfa libre F es la
energfa electrénica E5¢  més la dependencia de la energia con respecto a la temperatura
a la que se encuentra el sistema. Toda variacién de la temperatura en el sistema va de
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la mano con variaciones en los movimientos traslacionales, rotacionales y vibracionales
de las particulas, y viceversa. La influencia de estos movimientos sobre la energia se
incluye en F* a través de la entropia S

Hemos de recordar que nuestros sistemas en estudio han sido considerados en el vacio y
libres de interacciones externas. Tomando en consideracién que las estructuras S1, S2 y
S3 cuentan con el mismo nimero de atomos, pero se distinguen entre si por la posicién
del azufre, para el cémputo de la energia libre F** nos enfocaremos exclusivamente en
los cambios térmicos relacionados con el movimiento vibracional de nuestras estructuras.

La contribucién vibracional a la entropia es [96]:

—hfi —hfx
exp [—] exp [ ]
S, =R |In = 4T a%’ In S (4.2)
r 1 —exp [;’T{:] r 1 —exp [;Kf;]

donde R es la constante de los gases, fi es la frecuencia del k-ésimo modo normal, h es
la constante de Planck, T" la temperatura y Kz la constante de Boltzman.® La cantidad
(hfrx)/Kp es conocida como la temperatura caracteristica vibracional del k-ésimo modo
normal y el término

como la funcion de particion vibracional. Haciendo un poco de dlgebra en la ecuacion
(4.2), podemos reescribirla de forma maés sencilla, esto es:

> (ariy {7 ]})

Sy =R

—hf
n Z h fy . h fx CXp [Wg]
MG R p—" Ty

reduciendo términos semejantes, tenemos:

—hfk
—hfe hfy P [TKB]
szRZ —ln{l—expl +
- TKp 2TKp | _ oxp [;’;ﬁ;]
5 Los valores de estas constantes son h = 6.6260693x1073* Joules x segundos, Kg =

1.3806503-10723 Joules/kelvin y R =1.987 x10~3 kcal /(mol x Kelvin).
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Si multiplicamos la fraccién de la derecha por exp [hfy/(TKg)|/ exp [hfi/(TKg)], la
contribucion vibracional a la entropia nos queda como:

Sy = R; iiff;gj%i —In {1 — exp [;LKJZ“] } (4.3)

Al sustituir la ecuacion (4.3) en (4.1), obtenemos la expresién de la energia libre de

Helmholtz en términos de las frecuencias de los modos vibraciones, por ejemplo para
S1:

36

P gty [EVCTRS) o R

Los modos normales a bajas frecuencias son los que méas contribuyen a la energia libre.

A temperatura del cuerpo humano (36.5 grados centigrados), los valores de la energia
libre de Helmholtz para las estructuras S1, S2 y S3 son -40.716, -39.876 y -23.499
kcal /mol, respectivamente. Las estructuras S1 y S2 continuan siendo energéticamente
degeneradas, ya que sus valores difieren entre si apenas por 0.84 kcal/mol. La estructura
S3 continua siendo la menos estable. Los valores reportados para las estructuras S1, S2
y 53, han sido normalizados con respecto a la energia libre de citosina sola y la energia
interna de azufre atomico.

4.4. Poblaciones de carga de Mulliken

Como siguiente punto en nuestro andlisis discutiremos la variacién de la carga elec-
trénica de cada atomo en las estructuras azufradas S1, S2 y S3 para poder entender
mejor la redistribucion de carga que sufre la citosina por la interaccién con el azufre.

En la Tabla 4.5 presentamos las cargas atémicas parciales de Mulliken® sobre cada uno
de los atomos de la citosina sola y de las estructuras S1, S2 y S3.

Los atomos de la estructura S1 que presentan mayor variacién con respecto a los ato-
mos de la citosina son C2, N3, C'4. Estos son precisamente, los vecinos inmediatos al
azufre en esta estructura. En lo que se refiere al caso 52, los 4tomos que presentan
mayor variacion son los carbonos C'5 y C6, tal y como era de esperarse. Mientras que
para el caso S3 el atomo que presenta la mayor variacién de carga parcial es el C'2,

6 No explicaremos en detalle como se calcula la carga (electrénica) de Mulliken, pero a grandes
rasgos podemos decir que esta carga se deduce de la densidad electrénica que envuelve a cada ntcleo.
La carga de Mulliken no es una observable fisica, pero simplifica el analisis de la distribucion de la
carga.
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Tabla 4.5. Cargas atémicas parciales de Mulliken
de citosina y las estructuras azufradas S1, S2 y

S3.*

Atomo citosina S1 S2 S3
N1 0.33 0.33 0.33 0.33
C2 -0.20 -0.32 -0.22 -0.35
N3 0.20 0.34 0.19 0.18
C4 -0.20 -0.35 -0.24 -0.21
C5 0.28 0.24 0.40 0.25
C6 0.11 0.15 0.23 0.11
N7 0.61 0.62 0.60 0.61
08 0.33 0.30 0.30 0.33
H9 -0.35 -0.35 -0.36 -0.36
H10 -0.34 -0.34 -0.35 -0.35
H11 -0.22 -0.22 -0.28 -0.22
H12 -0.23 -0.24 -0.27 -0.25
H13 -0.34 -0.36 -0.34 -0.32
S14 0.21 0.01 0.23

* Los numeros incluyen la carga positiva del
ntcleo, por ejemplo, la carga parcial del atomo
N1 en citosina ha sido calculada como la carga
de Mulliken menos la carga nuclear: 7.33 - 7.0
= 0.33.

en oposicion a lo que podria esperarse ya que en esta estructura el azufre se enlaza al
oxigeno.

Notese que el azufre en las estructuras S1 y S3 tiene un caracter ligeramente més elec-
tronegativo que la citosina, ya que ocurre una pequena transferencia de 0.21 y 0.23
electrones de citosina hacia el azufre en cada caso, respectivamente. Para el caso de
la estructura S2 el intercambio de electrones entre citosina y azufre fue practicamente
nulo, sin embargo, ello no quiere decir que no ocurrié una redistribucion de carga.

A partir de las cargas atémicas parciales de Mulliken podemos esbozar la reorientacion
de la carga en citosina por la interaccion con azufre, esta informacion puede obtenerse
también a partir de la orientacién del vector momento dipolar d. Por eso, la siguiente
seccién la dedicaremos a la discusion del momento dipolar de las estructuras azufradas
S1, 52y S3 comparandolos con el momento dipolar de la citosina sola (que fue discutido
en una de las secciones del capitulo 3).
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4.5. Momentos dipolares eléctricos

En la Figura 4.5 ilustramos el momento dipolar eléctrico de la citosina y las estruc-
turas azufradas S1, S2 y S3. Los valores presentados en esta figura corresponden a los
dipolos obtenidos del cémputo KS — DFT. La magnitud del dipolo en citosina, S1,
S2y S3esde6.41 D (6.56 D en la referencia [13]), 8.32, 5.51 y 9.83 D, respectivamente.

En la estructura S1 (Figura 4.5b) el dipolo apunta hacia el azufre. En lo que a la es-
tructura S2 se refiere, el dipolo no se encuentra en el plano molecular principal, sin
embargo, su proyeccion sobre dicho plano se presenta casi paralela al dtomo de oxigeno
(Figura 4.5¢). Mientras que para el caso de S3, el dipolo practicamente vive sobre el
plano molecular y apunta hacia el 4tomo de azufre (Figura 4.5d). Las orientaciones de
los dipolos en S1 y S3 ratifican los resultados observados en las cargas de Mulliken: el
azufre atrae hacia si una concentracion relativamente significativa de la nube electrénica
de citosina. Notese que en S2 el dipolo esta orientado en sentido opuesto al atomo de
azufre.

Apoyandonos en los momentos dipolares obtenidos de los calculos K.S— DF'T podemos
analizar qué tan confiables son las cargas de Mulliken, al emplearlas para calcular de
nuevo los momentos dipolares de citosina y las estructuras azufradas. Claro que estos
nuevos valores corresponderian a un punto de vista clasico, ya que vamos a considerar
las cargas parciales de Mulliken como si estuvieran perfectamente localizadas en las
posiciones nucleares.

El momento dipolar eléctrico de una distribucién de carga p(r) se determina a través
de la integral [97]:

p= / r'p(r') dr’

Si las cargas pueden considerarse puntuales, es decir bien localizadas, decimos
que la distribucion de carga es discreta y por consiguiente puede ser escrita
en términos de la funcién delta de Dirac [98] como:

pr') = Z g 6(r' —r;)

Con una densidad en términos de la delta de Dirac, el momento dipolar
eléctrico d se puede escribir de la forma:

N
i=1
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donde ¢; es el valor de la t—ésima carga y r; es el vector de posicién correspondiente a
esta carga. El vector momento dipolar d sélo depende de las posiciones relativas entre
las cargas y no del sistema de referencia.”

Para el cédlculo clasico del momento dipolar eléctrico, tomamos como carga efectiva g;
las cargas atomicas parciales de Mulliken dadas en la Tabla 4.5, y consideramos a esta
carga efectiva como localizada en las coordenas correspondientes al niicleo que envuelve.
De este célculo obtuvimos que las magnitudes de los momentos dipolares d clasicos para

7 Se puede demostrar que el momento dipolar eléctrico es invariante ante traslaciones, siempre y
cuando la carga total del sistema es cero [99]. Y partiendo de la ecuacién (4.5) podemos ver cémo el
momento dipolar es invariante ante rotaciones. Para esto, tomemos a r; como el vector de posicién de
la i—ésima carga rotado en el espacio un angulo ¢ con respecto al eje x y un angulo 6 con respecto al
eje z. Es decir:

r' = R(¢,0) r
donde
R cos¢sinf  sin¢sinf 0
R(¢,0) = | —singsinf cos¢singd 0
0 0 cosf

es el operador de rotacién en tres dimensiones expresado matricialmente. Al calcular el momento
dipolar del sistema rotado d’, sus componentes se escriben de manera semejante que para d:

N N
d = Z g r' = Z qi R(@ 0)r
i=1 i=1

Que en términos de las coordenadas originales y los dngulos de rotacién, queda como:

d =

-

H
I
-

q; (x;cos¢psing + y; sinpsinf, —x;sinpsinf + y; cos psinb, z; cos )
= (dycos¢sing +dy,singsinb, —d,sin@siné + d, cos psiné, d. cosh)

y haciendo un poco de algebra, recobramos el operador de rotacion:

cos¢psinf  sin¢sinf 0

d = —sin¢gsinf cos¢singd 0 d
0 0 cosf
d = Rd

Esta tdltima ecuacién muestra como el momento dipolar se transforma ante rotaciones. Y al calcular la
norma al cuadrado de d’, tomando en cuenta que el operador de rotacién R(¢, 0) es unitario (R™' = RT,
entonces R R = 1) tenemos:

|d'| = |d|

Asi, hemos demostrado que el vector momento dipolar d es invariante ante rotaciones.

PCF-UNAM, 2007 74



4. Interacciones de citosina con azufre atomico
4.5 Momentos dipolares eléctricos

la citosina, S1, S2 y S3 son 6.09, 8.17, 5.18 y 9.50 D, respectivamente. Estos valores son
bastante cercanos a los obtenidos en el calculo KS — DFT (6.41, 8.32, 5.51 y 9.83 D).
En base a estas diferencias relativamente pequenas entre los valores, podemos decir que
las cargas parciales de Mulliken son una aproximacién bastante buena y suficientemente
aceptables para nuestro caso.

|d| =8.32 D

|d| = 551 D

d)

|d| = 9.83 D

Figura 4.5: Momento dipolar eléctrico de: a) citosina sola, b) S1, ¢) S2 y, d) S3.
Presentamos cuatro posiciones diferentes (de rotacion continua de izquierda a derecha)
para mostrar su estructura tridimensional.
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4.6. Redistribucion de la densidad de carga

En las dos secciones anteriores hemos discutido las cargas atémicas parciales de Mulliken
y el momento dipolar, tanto para la citosina sola como para las estructuras azufradas
S1, S2 y S3. De las cargas de Mulliken obtuvimos una idea aproximada de qué pro-
porcion de los electrones se distribuye alrededor de cada uno de los ntcleos atémicos
mientras que del vector momento dipolar d obtuvimos informacién sobre la manera
en que esta polarizada la nube electrénica. Sin embargo las dos propiedades arrojan
valores puramente numéricos, que sin duda alguna son ttiles, pero que al tratar de
describir una cantidad fisica de naturaleza volumétrica tal como es la densidad elec-
tronica, ciertamente estan limitadas. Es por eso que en esta seccién vamos a discutir la
redistribucién de la densidad de carga de la citosina p(r), por la presencia de azufre.

Para observar dicha redistribucion, vamos a “restar” la densidad electrénica de citosina
p°(r) a la densidad electrénica de las estructuras azufradas p®i(r). Para esto, necesita-
mos que las densidades electronicas de las moléculas se encuentren en la misma region
del espacio. Esto es, que cada uno de los dtomos de las estructuras azufradas tengan
sus coordenadas lo mas proximas posibles a las coordenadas del atomo correspondiente
en la citosina.

Notese que para empalmar dos cuerpos tridimensionales, se deben escoger tres puntos
en uno de los cuerpos y mediante rotaciones, inversiones y desplazamientos, el segundo
cuerpo debe coincidir con el primero al menos en estos tres puntos. La eficiencia del
empalme dependera de los tres puntos escogidos y de cudn diferentes sean entre si las
geometrias de los dos cuerpos en cuestion. Para lograr los empalmes entre la citosina y
S1 (lo mismo para S2 y S3) se tomaron como puntos de referencia los 4tomos N1, N3
y C4 (ver apéndice F' para los detalles técnicos sobre la superposicién de las moléculas).

Una vez calculada la densidad electrénica de cada una de las estructuras, restamos los
valores de uno de los casos azufrados con respecto a la de citosina en cada punto del
espacio, esto es, por ejemplo para S1:

p(r) — p¥(r)
dada esta diferencia de densidades, hay tres casos a considerar en cada region del
sistema:

pcit > IOSI

pcit — pSl

cit S1

Pt < p

En la Figura 4.6 presentamos la diferencia p®* — p> para las tres estructuras azufradas,
plasmada sobre la citosina. Para el caso S1 (Figura 4.6a) se distingue claramente que
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las regiones donde se presenta mayor variaciéon de densidad electrénica son la que com-
prende el enlace C2 — O8, la que comprende al N3 y la regiéon donde se encuentra el
grupo amino. El 16bulo oscuro que aparece a un lado de la citosina en la Figura 4.6a
senala la posicion del azufre en S1. Nétese que en esta figura las dreas sombreadas
oscuras y claras aparecen extendidas en el plano molecular del sistema.

pcit : pSl

Figura 4.6: Diferencia entre la densidad electronica de citosina y la de las estructuras
azufradas: a) S1, b) S2 y, ¢) S3, mapeadas en cada caso sobre la molécula de citosina.
Los valores de las superficies de isodensidad son |O,03|fi3 para S1 y S3 v, |0,04|A3 para
S2. El lobulo que se encuentra junto a la citosina es la region donde se encuentra el
azufre.
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En lo que a la estructura S2 se refiere, las mayores variaciones de densidad electrénica
debido a la presencia del azufre aparecen mas dispersas que en el caso de S1, y se dan
alrededor de los enlaces C2— 08, H(9) — N(7) — H(10) y C5— S14 — C6 (Figura 4.6b).
El 16bulo oscuro, al igual que en el caso S1, esta asociado al atomo de azufre, pero
en este caso aparece fuera del plano molecular de citosina. Mientras que para el caso
53, la mayor variacién en la densidad ocurre a lo largo del enlace C2—O8 (Figura 4.6¢).

Noétese que las isodensidades presentadas en la Figura 4.6 difieren en cada caso, ya que
escogimos para cada caso los valores de isodensidad que presentan mayor contribucién a
la densidad electrénica total. Debido a las diferencias entre densidades, valores mayores
o menores nos muestran superficies de isodensidad mas cercanas o lejanas a los nicleos
respectivamente, pero de muy baja contribucion a la densidad electronica total.

En esta seccién conseguimos una mejor percepcion sobre la redistribucién de la carga
debida a la presencia del azufre, mediante el analisis de superficies de isodensidad. Per-
cepcién que era muy dificil de obtener por medio de las poblaciones de Mulliken (en
algunos nucleos las variaciones de carga fueron relativamente pequenas aunque esto no
implique una redistribucién) é por medio del vector momento dipolar eléctrico d (ya
que éste expresa el cambio global en la densidad pero no nos permite una apreciacion
local de estos cambios). Ahora nos proponemos a analizar las variaciones en el potencial
electrostatico de citosina por la interacciéon con azufre atomico.

4.7. Potenciales electrostaticos

En el capitulo 2 definimos el potencial efectivo Kohn-Sham v, s¢(r):

SI1p(r)] . OEuclp(r)
spr) T oplr)

Veff(T) = Vnue(r) +

El potencial wv.rr(r) que gobierna a la densidad electrénica p(r) del sistema
y estd constituido por el potencial electrostatico producido por los niicleos vy,,.(r), el
potencial de Coulomb 6.J[p(r)]/dp(r) y el de intercambio y correlacién d E,.[p(r)]/dp(r),
este 1ltimo derivado de las propiedades cuanticas de los electrones. La parte cldsica de
dicho potencial efectivo da lugar al potencial electrostatico molecular (M EP por sus
siglas en inglés: molecular electrostatic potential):

6.J[p(r)]

UMEP(I') = Unuc(r) + 6[)(1‘)

Explicitamente el potencial vy pp(r) se escribe como:
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7.
_ i ) iy
vmEP(T) zl: R; —r| (Sp [ // ’rl - r2] v

con Z; y R; la carga y la correspondiente posiciéon del i-ésimo ntcleo. En el segundo
término se escriben dos densidades p(ri) y p(rz) pero ambas representan a la misma
variable, se hace esta distincién para senalar que esta densidad estd interactuando con-
sigo misma en diferentes puntos del espacio, y para evitar contar doble se introduce 1/2
como coeficiente de la integral.

Ahora, la derivada variacional del potencial vy pp(r), puede ser escrita como:

Z; 1 p(r1) 3 1/ [ p(r2) 3
vrep(r) Z R; —r| 2 / Lrl - I“QJ LT D] N
p ro=r L ri=r
1 p(I'1> 3 1/ [ p( ) 3
vpEp(T E |R —r\ 2/[|r1—r|1drl 9 |r — 1y d’r

tomando en consideracién que

[ FE) = ] e

ya que se trata de la misma densidad en ambos casos y las variables r; y ro corren sobre
el mismo dominio, sumamos las integrales y renombramos la variable de integracion:

. Zi _ p( /) 3./
el = 3 / L (4.6)

el vector r senala la posiciéon donde se esta midiendo el potencial electrostatico, a través
de una carga de prueba. La variable r’ corre sobre todo el espacio del sistema.

La ecuacién (4.6) puede ser escrita en términos de la posicién r donde se desea medir
la magnitud del potencial, la carga neta del sistema .1, €l momento dipolar p y
términos multipolares de mayor orden. Aunque el dlgebra para transformar a (4.6) no
es complicada si es un poco larga, por lo tanto no la detallaremos en este trabajo y
nos limitaremos a hacer una breve descripcion del procedimiento: los denominadores
de ambos términos en la ecuacién (4.6) pueden escribirse en términos del desarrollo
multipolar,® y por consiguiente en términos de los polinomios asociados de Legendre.

¥ Nétese que la contribucién del término Y, Z;/ |R; — r| ha sido incluida en el desarrollo multipolar,
al considerar una densidad de carga total efectiva del sistema p;orq1(r). La integral sobre todo el espacio
de esta piotqi(r) nos proporciona, naturalmente, la carga neta Queta, que en el caso de las estructuras
S1, 52 y 53 es igual a cero.
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Presentamos un desarrollo similar en el apéndice A. Ya que nuestro interés descansa
en los efectos del potencial vy pp(r) fuera de la distribucién de carga que la genera, se
debe tomar como distancia mayor r~ (ver apéndice A), en el desarrollo multipolar, a la
posicién de la carga de prueba que nos permite medir el potencial. Luego se prosigue a
identificar los momentos multipolares que nos proporcionan, por definicién, la magnitud
de la carga neta del sistema )4, las componentes del vector momento dipolar d, las
componentes cartesianas del tensor cuadripolar molecular @);;, etc [100]. Al incluir todos
estos términos, la (4.6) puede ser reescrita como:

UMEP(r) , + ﬁ r-p + = i + ... (47)

. Qneta 1 1 Z Qij(3$z’ Xy — r? 5ij)
B 6 <=

J
Para cédlculos futuros del vy pp(r), sélo tomaremos encuenta las tres contribuciones
presentadas en la ecuacién (4.7) ya que los siguientes términos contribuyen poco al
ir aumentando la potencia del denominador. La ecuacién (4.7) presenta la ventaja de
que puede ser resuelta a partir de las cantidades obtenidas en el calculo SC'F' y de las
caracteristicas del sistema, esto es, la carga neta (), €s conocida y es necesaria para
determinar el sistema en estudio, el momento dipolar p puede ser obtenido a través de
las cargas de Mulliken del sistema, al igual que los componentes del tensor cuadrupolar.

El interés de trabajar con el potencial electrostatico reside en el hecho de que al cono-
cer los valores del vy gp(r) de un sistema podemos determinar sus zonas reactivas
[101, 102]. Esto es, podemos determinar las regiones moleculares donde hay un pozo de
potencial (minimo local o global) donde puede ser atrapado un protén. En la Figura 4.7
mostramos superficies isopotenciales de citosina sola, S1, S2 y S3 con un valor igual a
-50.20 kcal/mol. Hemos escogido este valor porque permite una mejor apreciaciéon de
la zona de potencial electrostatico atractivo de citosina sola (la molécula de referencia)
y facilita la distincién de las variaciones por la presencia del azufre.

En la Figura 4.7.a vemos que citosina sola presenta dos pozos de potencial, que son los
dos lugares donde caen los hidrégenos de guanina para formar el correspondiente par
de Watson-Crick en la estructura del ADN. La profundidad de estos pozos es de -51.25
(en frente del N3) y de -67.43 kcal/mol (entre el O8 y el N3). Para otras variantes del
esquema KS — DF'T, en la literatura se encuentra que estos pozos presentan valores
de -60 y -70 kcal/mol, respectivamente [102]. Para el caso S1, también tenemos dos
pozos de potencial significativos (Figura 4.7.b), cuyas profundidades son -31.00 (entre
el azufre y el H9) y -64.11 kcal/mol (entre el O8 y el N3). En lo que a la estructura
S2 corresponde, presenta 3 pozos de potencial cuyos valores son -53.34 (en frente del
N3), -61.06 (entre el O8 y el N3) y, -50.51 kcal/mol (abajo del O8), ver Figura 4.7.c.
Mientras que para la estructura S3 hemos senalado dos lugares potencialmente atrac-
tivos, uno situado frente al H12 y el otro cercano al O8, con valores de -94.06 y 92.62
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Figura 4.7: Potencial electrostdtico molecular de: a) citosina sola, b) S1, ¢) S2 y, d)S3.
Presentamos cuatro posiciones diferentes (de rotacion continua de derecha a izquierda),
con cruces hemos indicado la posicion de los pozos de potencial en —kcal/mol. Las
superficies isopotenciales tienen un valor igual a -50.20 kcal /mol.

kcal /mol, respectivamente. En el caso particular de la estructura S3, es importante
remarcar que la regién cercana al O8 — 514, H13 e H12 resulta ser potencialmente muy
atractiva.
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4.8. Funciones de Fukui

A lo largo de este capitulo hemos discutido 3 estructuras de citosina azufrada que varian
entre si por el sitio donde el azufre se enlaza a citosina. Salvo por el N3, estos sitios
fueron predichos por las funciones de Fukui condensadas para citosina sola (seccién
3.6). Asi que, bajo la filosoffa de cuantificar las variaciones en citosina por su interac-
ciéon con azufre, en esta seccion vamos a discutir las diferencias de los sitios reactivos
de estas citosinas azufradas con respecto a citosina sola, usando las funciones de Fukui
condensadas [88, 89].

En la Tabla 4.6 presentamos los valores de la funcién de Fukui condensada f;”, que
senala los sitios susceptibles a ataques electrofilicos. Los resultados muestran que para

Tabla 4.6. Funcién de Fukui f;~ de citosina y las
estructuras azufradas S1, S2 y 53.*

Atomo citosina S1 S2 S3
N1 0.03 0.00 0.00 -0.02
C2 0.09 0.05 0.07 0.04
N3 0.08 -0.04 0.06 0.03
C4 0.05 0.04 0.04 0.03
C5 0.13 0.04 -0.02 0.05
C6 0.06 0.07 0.01 0.02
N7 0.04 0.03 0.04 0.04
08 0.20 0.07 0.14 0.04
H9 0.05 0.03 0.05 0.03

H10 0.04 0.06 0.04 0.03
Hl11 0.07 0.05 0.07 0.05
H12 0.07 0.06 0.07 0.04
H13 0.07 0.05 0.05 0.03
S14 1.007 0.50 0.37 0.59

*Funciones de Fukui condensadas para el caso del
ataque electrofilico.

tValor de f~ para azufre atomico, es decir, para
azufre sin interactuar con citosina.

citosina sola los nucleos propensos a este tipo de interacciones son el carbono C5 y
el oxigeno O8, mientras que para los 3 casos azufrados el nticleo predominante es el
de azufre. En el caso de 52, el oxigeno continua siendo un sitio propenso al ataque
electrofilico. El nicleo C'5 disminuye su reactividad en los 3 casos azufrados.

La correspondiente valoracién de sitios propensos a ataques nucleofilicos, esto es, la fun-
ci6n de Fukui condensada f;7 se muestra en la Tabla 4.7. Los niicleos de citosina sola
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propensos a este tipo de interacciones son C'4 y C6. Para el caso de la estructura S1,
solo el carbono C'6 continua siendo un sitio reactivo. En lo que se refiere a la estructura
52, los sitios reactivos son el carbono C'4 y el oxigeno O8. Para S3, los carbonos C'4 y
C6 continuan siendo sitios significativamente factibles a ataques nucleofilicos, tal como
en citosina sola. En el caso de las 3 estructuras, el nicleo de azufre presenta indices de
alta reactividad nucleofilica.

Tabla 4.7. Funcién de Fukui ff de citosina y las
estructuras azufradas S1, S2 y §3.*

Atomo citosina S1 S2 S3
N1 0.01 -0.01 -0.01 0.02
C2 0.07 0.04 0.09 0.05
N3 0.08 0.00 0.06 0.08
C4 0.11 0.08 0.10 0.10
Ch 0.07 0.05 0.02 0.06
C6 0.18 0.15 -0.01 0.17
N7 0.04 0.04 0.05 0.03
08 0.09 0.07 0.11 0.03
H9 0.07 0.03 0.07 0.06
H10 0.06 0.06 0.06 0.06
H11 0.08 0.07 0.07 0.07
H12 0.08 0.07 0.06 0.08
H13 0.08 0.07 0.06 0.02
S14 1.007F 0.25 0.28 0.19

*Funciones de Fukui condensadas para el caso del
ataque nucleofilico.

tValor de f* para azufre atémico, es decir, para
azufre sin interactuar con citosina.

En lo que respecta a los ataques con radicales, encontramos en la Tabla 4.8 que la
reactividad en citosina sola se da en los carbonos C5 y C6 y en el oxigeno O8. En la
estructura S1, los sitios reactivos son el carbono C6 y el azufre. Para la estructura 52,
son el oxigeno O8 y el azufre, tal como en S1. Mientras que para S3, inicamente el
azufre resulta ser propenso para este tipo de interacciones.

Algunos de los valores de nuestras funciones de Fukui reportados en las tablas 4.6-8
son negativos y tienen valores entre -0.01 y -0.04 w.a. Estos valores son relativamente
bajos y, aunque tuvieran signo positivo tampoco senalarian sitios reactivos por su baja
magnitud, por lo tanto no discutiremos su naturaleza.’

9 En la seccién 3.6 discutimos brevemente las funciones de Fukui, donde las presentamos en
términos de la densida electrénica p(r) (ecuaciones 3.7 - 3.9) y de la densidad sobre los orbitales
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Tabla 4.8. Funcién de Fukui flo de citosina y las
estructuras azufradas S1, 52 y 53.*

Atomo citosina S1 S2 S3
N1 0.020 -0.025 -0.005 0.000
C2 0.080 0.045 0.080 0.045
N3 0.080 0.000 0.060 0.055
C4 0.080 0.060 0.070 0.065
C5 0.100 0.045 0.000 0.055
C6 0.120 0.110 0.000 0.095
N7 0.040 0.035 0.045 0.035
08 0.145 0.070 0.125 0.035
H9 0.060 0.030 0.060 0.045
H10 0.050 0.060 0.050 0.045

H11 0.075 0.060 0.070 0.060
H12 0.075 0.065 0.065 0.060
H13 0.075 0.060 0.055 0.025
S14 1.0007 0.375 0.325 0.390

*Funciones de Fukui condensadas para el caso del
ataque con radicales.

tValor de f° para azufre atémico, es decir, para
azufre sin interactuar con citosina.

Sin importar el sitio donde el azufre se enlace a citosina, resulta ser reactivo ante ataques
electrofilicos, nucleofilicos y con radicales. En el caso de la estructura S1, aun cuando
la redistribucién de la densidad aparentemente es insignificante sobre el C'6 (tal y como
presentamos en la Figura 4.6a) resulta ser un sitio especialmente reactivo ante ataques
nucleofilicos y con radicales. Algo similar ocurre con los sitios reactivos en la estructura

HOMO y LUMO (ecuaciones 3.13 - 3.15). A partir de estas expresiones es natural la percepcién
de que las funciones de Fukui deben ser positivas, sin importar en que posicién sean evaluadas. Sin
embargo, uno de los problemas mas frecuentes en el caso de las funciones de Fukui condensadas es la
obtencién de valores negativos [103, 104, 105].

Algunas posturas sefialan que el significado fisico de funciones de Fukui negativas viene del hecho de
que algunos sistemas sufren reduccién espacial de la nube electrénica cuando se agrega un electréon a la
molécula y, alternativamente la densidad electrénica p(r) aumenta considerablemente su distribucion
espacial cuando se les quita carga negativa [106]. En la literatura también se seniala que, el hecho de
obtener funciones de Fukui negativas proviene de la aproximacién con la que se construyan las cargas
efectivas sobre los ntcleos [106]. Por lo tanto, bajo estas circunstancias el requerimiento més fuerte
sobre las funciones de Fukui es que si se respete la normalizacién [106]. Sin embargo, atin con algunos
valores negativos, si se respeto la condicion de normalizacién.

Tal y como mencionamos en la seccién 3.6, en este trabajo usamos las cargas atémicas parciales de
Mulliken para la construccion de nuestras funciones de Fukui condensadas. Las cargas de Mulliken
tienen un margen de error de 0.01 u.a.
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S3, ya que en esta estructura los carbonos C4 y C6 parecen no verse afectados por la
redistribucién de carga (Figura 4.6¢) y sin embargo, en S3 son sitios factibles a ataques
nucleofiilicos. En la estructura S2 el escenario es diferente, ya que los sitios reactivos
C'4 (ataque nucleofilico) y O8 (ataques electrofilico, nucleofilico y con radicales), sufren
cambios significativos en la densidad electrénica que los envuelve, debido a la presencia
del azufre. La mayor reactividad del nicleo de oxigeno ocurre en la estructura S2. A
partir de los resultados aqui obtenidos, podemos decir que las estructuras azufradas son
mas sensibles a los ataques nucleofilicos, en el sentido de que cuentan con mas sitios
reactivos ante este tipo de ataques que para ataques electrofilicos y con radicales.

4.9. Conclusiones

Hemos analizado cémo la presencia del azufre y la posiciéon donde se enlaza a la citosina
(estructuras S1, S2 y S3) provocan modificaciones estructurales en esta base nucleica,
modificaciones que podemos apreciar a través de los cambios en las longitudes y angu-
los de enlace asi como en las energias. Para el caso de las longitudes de enlace, las
tres estructuras azufradas sufrieron las mayores variaciones en los enlaces de atomos
cercanos al azufre. La mayor afectacion en las longitudes de enlace por la presencia del
azufre ocurre en la estructura S2, que es el caso donde el azufre se enlaza a los carbonos
C5 — C6 (Figura 4.1). Los dngulos de enlace resultaron ser pardmetros mas sensibles
a la presencia de azufre ya que no sélo los angulos cercanos al azufre sufrieron varia-
ciones sino que, en general, todos los angulos del anillo en las tres estructuras azufradas
presentan variaciones. Desde un punto de vista energético no es posible determinar la
estructura azufrada mas estable, ya que S1 y S2 son degeneradas y esta degeneracién
persiste ain con la energia de atomizacién y la energia libre. Degeneracién que no ocurre
para los valores de la energia de deformacion, de los cuales se obtiene que la estructura
menos deformada es S1 y mientras que la mas deformada resulté ser S2, en oposicion a
lo que se esperaba, ya que en los otros tipos de energia 53 resultd ser la mas energética
de todas y por lo tanto se esperaria fuera la mas deformada.

En lo que a los espectros vibracionales se refiere, encontramos que los espectros de
S1, S2 y S3 difieren considerablemente del espectro de citosina sola, ya que la presen-
cia del azufre provoca la aparicién de nuevos modos normales de vibracion, y provoca
corrimientos en las frecuencias de los principales picos. Estas caracteristicas dependen
fuertemente de la posicién donde el azufre se enlace a citosina. La distribucion de carga
en citosina también es afectada por la posicion del azufre. De acuerdo al analisis de
las cargas parciales de Mulliken, se tiene que los nicleos més afectados son los vecinos
al azufre, excepto para el caso S3. A pesar de esta redistribucion hubo una minima
transferencia de carga entre citosina y el azufre atémico, especialmente en el caso S2.
El analisis de Mulliken resulta ser una herramienta efectiva para visualizar los cambios
de carga sobre los nicleos, pero proporciona muy poca informaciéon acerca de la dis-
tribucion espacial que sufren citosina y el azufre. En este sentido, el momento dipolar
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eléctrico proporciona mas informacion sobre la distribucion electrénica, ya que presenta
cambios significativos en la orientaciéon y magnitud en funcion de la posicién donde se
enlace el azufre. El &tomo de azufre afecta considerablemente a la densidad electrénica.
Estas afecciones repercuten inmensamente en el potencial electrostatico molecular, ya
que los pozos de potencial sufren reubicaciones y variaciones significativas (con respec-
to a citosina sola) segin la posicién donde se encuentre enlazado el azufre. El mayor
cambio del potencial se da en S3. Todas estas variaciones, impactan profundamente en
la reactividad de las estructuras. A través de las funciones de Fukui encontramos que
las estructuras azufradas son mas susceptibles a ataques nucleofilicos, a diferencia de
citosina sola que presenta mayor susceptibilidad a ataques con radicales.

El objetivo principal de este capitulo fue idéntificar y cuantificar las variaciones provo-
cadas en citosina sola cuando sufre la inclusién del azufre en su estructura. El proceso
de optimizacion de las estructuras también nos permitié detectar las regiones de citosi-
na suceptibles a enlazarse al azufre atémico. El énfasis de esta consecuencia en nuestra
investigacion podria parecer redundante, ain asi queremos hacer incapié en la impor-
tancia de este hecho.

En el siguiente capitulo discutiremos las interacciones entre citosina y algunos com-
puestos azufrados pequenos.
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5. Interaccion entre citosina y algunos compuestos de azufre selectos
5.1 Interaccién entre citosina y sulfuro de hidrégeno (H2S)

= n el capitulo anterior discutimos la interaccién de citosina con azufre atémico y
encontramos que éste puede enlazarse al N3, al O8 y al enlace C'5—C6. En este capitulo
discutiremos la interaccion de citosina con los compuestos: sulfuro de hidrégeno H,S,
radical HSO, radical hidroxido de azufre SOH y diéxido de azufre SO,. Hemos escogi-
do estos compuestos por su relativa abundancia en la atmésfera, ya que son productos
de muchas actividades humanas como la quema de combustibles, maderas y desechos
urbanos y de fenémenos naturales como las erupciones volcénicas [107, 108]. Otro crite-
rio que hemos tomado en consideracién para seleccionar los compuestos mencionados es
su bajo peso molecular, ya que pensamos que esta caracteristica aumenta las probabi-
lidades de que logren llegar a lugares tan recénditos en la célula como lo es el nticleo
celular, e interactuar con los acidos nucleicos afectando las bases nitrogenadas que los
constituyen.

5.1. Interaccion entre citosina y sulfuro de
hidrégeno (H,S)

En la interaccion de citosina con sulfuro de hidrégeno encontramos que el HyS forma
puentes de hidrégeno con el N3 y el O8 de la citosina.! Sin embargo el H,S no se
enlaza de forma alguna con el carbono C'5 6 C6. En la Figura 5.1a tenemos el caso del
puente de hidrégeno con el N3 (sistema al que llamaremos HS1) donde el hidrégeno
se sitia a 2.24 A del N3. Mientras que para el caso del O8 (sistema al que llamaremos
HS3)? el hidrégeno se sitia a 2.16 A de éste (Figura 5.1b).

En la Tabla 5.1 presentamos los valores de la energia de amarre de HS1y HS3, esta
energia se calcula con respecto a las energias electrénicas de citosina y del HyS, por
ejemplo para el caso del compuesto HS1 la energfa es E#S! = EHS1_(Eat 4 BH2%) Ta
diferencia entre las energias B! y EH53 es mayor que el margen de error del método

L Podria parecer que hemos abusado de la definicién de puente de hidrégeno [109, 110, 111, 112]
al proponer que las conformaciones HS1 y HS3 corresponden a este tipo de interaccién, pero en la
literatura se encuentra que interacciones de naturaleza similar a las senaladas estan catalogadas como
puentes de hidrégeno [113, 114] o como puentes de hidrégeno anémalos en algunos casos [115]. También
se encuentra que los puentes de hidrégeno en los que interviene azufre suelen ser mas débiles que los
formados con fldor, oxigeno y nitrégeno [113] y, por lo tanto, deben de esperarse mas largos.

2 Llamamos HS1 al puente formado entre el compuesto HoS y el 4&tomo N3 de citosina por con-
gruencia con la notacion del capitulo 4, donde llamamos S1 a la estructura de citosina maés azufre
cuando éste ultimo se enlaza al N3. Siguiendo esta notacion el nombre HS2 deberia corresponder
a la estructura obtenida al interactuar el enlace C'5 — C'6 con HsS, pero para este no se obtiene
enlace alguno. Respetando la asignacién de nombres, llamamos H.S3 a la estructura donde el puente
de hidrégeno se forma con el atomo O8 de citosina. Este mismo criterio lo aplicaremos al resto de las
estructuras de este capitulo.
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5.1 Interaccién entre citosina y sulfuro de hidrégeno (H2S)

y senala que el puente de hidrégeno formado con el N3 es ligeramente més estable que
el formado con el O8. Témese nota que en las cadenas de ADN el pozo de potencial del
N3 es ocupado por un hidrégeno de la guanina para la formacién del correspondiente

b4 3
AL

Figura 5.1: Estructuras resultantes de la interaccion entre citosina y HyS: a) HS1
y b) HS3. Mostramos diferentes posiciones de observacion (de rotacion continua de
izquierda a derecha o viceversa) para apreciar la estructura tridimensional.

Sistema EM5 [kcal /mol]
HS1 -5.027 Tabla 5.1. Energias de amarre de HsS con
HS3 -3.315 citosina.

|AEHS) 1.712

La Tabla 5.2 presenta las cargas atomicas parciales de citosina, HS1 y HS3. Para el
caso de la estructura HS1, la mayor variacién de carga con respecto a citosina se da
en el N3, aunque de apenas 0.05. Las variaciones de carga en los dtomos de HS3 con
respecto a los de citosina son insignificantes. Estos resultados nos permiten deducir que
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5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

no hay una reorganizacion electrénica considerable en citosina debido a la lejania del
H,S. De igual manera no existen variaciones significativas en las longitudes y angu-
los de enlace de la citosina en los sistemas HS1 y HS3, 6 en cualquiera de las otras
propiedades que hemos discutido en el capitulo 4.

Tabla 5.2. Cargas atémicas parciales de citosina y los sistemas azufrados HS1 y HS3.

Atomo Citosina HS1 HS3 Atomo Citosina HS1 HS3
N1 0.33 0.33 0.33 08 0.33 0.34 0.35
C2 -0.20 -0.21 -0.22 H9 -0.35 -0.37 -0.35
N3 0.20 0.25 0.20 H10 -0.34 -0.34 -0.34
C4 -0.20 -0.22 -0.20 H11 -0.22 -0.22 -0.22
C5 0.28 0.27 0.27 H12 -0.23 -0.23 -0.23
C_6 0.11 0.11 0.11 H13 -0.34 -0.35 -0.35
NT 0.61 0.62 0.61

Los ntmeros incluyen la carga positiva del nicleo, por ejemplo, para el caso de la carga
del N1 de citosina hemos restado a la carga de Mulliken la carga nuclear, esto es 7.33 -
7.0 = 0.33.

5.2. Interacciéon entre citosina y los radicales HSO
y SOH

Para los célculos del sistema citosina mas radical hemos considerado que dicho sistema
se encuentra en el vacio, al igual que lo hicimos para los sistemas anteriores. Ya que
desde un punto de vista local, un entorno biolégico como en el que normalmente existen
las bases nucleicas permite la ganancia o pérdida de electrones con relativa facilidad,
podemos incluir estas circunstancias en el calculo quitando (carga +1) 6 agregando un
electrén (carga -1).

En el estudio de la interaccién de citosina con los radicales HSO y SOH tomamos
en consideracion 3 casos diferentes de carga total del sistema “citosina mas radical”:
carga 0, carga -1 y carga +1. Nuestra primera consideraciéon fue tratar al sistema con
carga 0 pero no obtuvimos algtin tipo de enlace. Tomando en cuenta que el sistema
neutro cuenta con un nimero impar de electrones (83), nuestra siguiente consideracién
fue agregar un electréon al sistema y darle una carga total de -1 con el fin de cambiar la
multiplicidad del sistema completo, caso para el cual obtuvimos la formacién de puentes
de hidrégeno entre citosina y el radical SOH. En el caso donde el sistema completo
tiene carga +1 obtuvimos estructuras donde los radicales HSO y SOH se enlazan a la
citosina. En la Tabla 5.3 hemos resumido todos los casos.
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Tabla 5.3. Interacciones entre citosina y los radicales HSO y SOH considerando dife-
rentes condiciones de carga total.

Estructuras obtenidas

Radical Carga 0 Carga +1 Carga -1
HSO™1
(enlace con N3)

HSO  ~oHAY ENLACE NO HAY ENLACE
HSO*3

(enlace con O8)

SOH 4
SOH™1 (Oraa ——— H10)t
(enlace con N3) -

SOH™5

Srad —— — HI13

SOH ~owmay ENLACE —~— SOH™2 (o ¢« = H12)Ty

(enlace con C5) rad
SOH™3 SOH™6
(enlace con O8) (Oiz;d o }i gTy

7Con las lineas punteadas hacemos referencia a los casos donde citosina y el radical
guardan una distancia tal que si presentan una interaccién (aunque débil). Los términos
Orad ¥ Sraq se refieren al oxigeno y al azufre del radical, respectivamente.

5.2.1. Sistema citosina mas radical con carga +1

Sistema citosina mas HSO" (carga +1)

Para el sistema citosina mas HSO con carga +1 obtuvimos 2 estructuras: la que lla-
maremos HSO™1, donde el azufre del radical se enlaza al N3 de citosina (Figura 5.2a)
y la que llamaremos HSO™3, donde el azufre del radical se enlaza al O8 de citosina
(Figura 5.2b). De la interaccién del enlace C'5 — C6 de citosina con el radical no se
obtuvo enlace entre los compuestos. En ambos casos, ver la Figura 5.2, el HSO™ se
enlazé a la citosina a través de su azufre sin que de éste se desprenda el hidrégeno o el
oxigeno.

Los valores presentados en la Tabla 5.4 para la energia electrénica E759 de los com-
puestos HSOT1 y HSO™'3 senalan que estos compuestos son estables. La energia
de deformacién Eﬁ?Oi es calculada, por ejemplo, para el compuesto HSO'1 como
EZ0T = EHSOM=radical ™ _ peit Fgto es, comparamos energéticamente a la citosina
(neutra) que forma parte de la estructura HSO™1 con la citosina en el vacio. Los valores

de la energia de deformacion muestran que la citosina sufre su mayor deformacion en
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5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

3
4

Figura 5.2: Estructuras resultantes de la interaccion entre citosina y el radical HSO™
(carga +1): a) HSO™1 y b) HSO"3. Mostramos diferentes posiciones de observacion
(de rotacion continua de izquierda a derecha o viceversa) para apreciar la estructura
tridimensional.

la estructura HSOT3.

En la Tabla 5.5 presentamos las poblaciones de Mulliken de citosina y los compuestos
azufrados HSO™1y HSO™"3. Para el caso del compuesto HSO™1, los 4tomos que sufren
mayor variacion son C2, N3, C4 e H9, que son justamente los atomos de citosina cer-
canos al azufre del radical. Para este caso, también los 3 atomos que forman parte del
radical sufren variaciones considerables respecto a sus valores presentados cuando el
radical se encuentra en el vacio y con carga +1, mostrando que el azufre y el oxigeno
adquieren carga negativa. En lo que corresponde al caso del compuesto HSO'3, los
que presentan mayor variacion son el C2 y O8, de nueva cuenta se trata de los atomos
de citosina més préximos al azufre del radical. Para HSO™3, a excepcién del oxigeno
del radical que adquiere menos carga negativa que en HSO%1, las variaciones en las
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Tabla 5.4. Energia electronica
EHSO1 v de deformacién ngiol de

los compuestos HSOT1 y HSO"3
(carga +1).

Energfa [kcal/mol] HSO™1 HSO*3
EHS0T -83.694 -84.901
EJI30 6.088 9.009

cargas de Mulliken del azufre y del hidrégeno del radical son practicamente las mismas
que en el caso HSO'1. En ambas estructuras HSO'1 y HSO™3, citosina pierde carga
negativa después de su interaccién con el radical, ya que en cada caso la carga total de
citosina varié de cero a -0.53 y -0.49 respectivamente.

Tabla 5.5. Cargas atomicas parciales de citosina y los
sistemas azufrados HSO"1 y HSO'3 (carga +1).

Atomo Citosina HSO*1 HSO'3
N1 0.33 0.33 0.30
C2 -0.20 -0.36 -0.36
N3 0.20 0.42 0.24
C4 -0.20 -0.35 -0.25
Ch 0.28 0.21 0.21
C6 0.11 0.09 0.10
N7 0.61 0.62 0.58
08 0.33 0.31 0.42
H9 -0.35 -0.45 -0.39
H10 -0.34 -0.40 -0.39
H11 -0.22 -0.26 -0.26
H12 -0.23 -0.29 -0.29
H13 -0.34 -0.40 -0.40
S14 -0.917 -0.78 -0.77
015 0.127 0.48 0.39
H16 -0.217 -0.15 -0.13

De la misma manera que en la Tabla 5.2, los ntimeros
incluyen la carga positiva del nicleo.
tCargas atémicas parciales de los dtomos del radical
HSO en el vacio con carga total +1.

En la Tabla 5.6 presentamos las longitudes de enlace de citosina y las estructuras
HSO"™1 y HSO*3. Para los 2 tltimos casos, los valores de las estructuras azufradas
presentan muy ligeras desviaciones con respecto a los valores de citosina.

PCF-UNAM, 2007 93



5. Interaccion entre citosina y algunos compuestos de azufre selectos
5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

Tabla 5.6. Longitudes de enlace en citosina y los sistemas azufrados HSO*1
y HSO"3 (carga +1).

Atomo Citosina HSO™1 HSO"3
N1_C2 1.450 1,406 (-0.044) 1.386 (-0.064)
2~ N3 1.386 1.412 ( 0.026) 1.327 (-0.059)
N3 —C4 1.335 1.377 ( 0.042) 1.367 ( 0.032)
Cc4-C5h 1.450 1.441 (—0.009) 1.444 (—0‘006)
C5 — C6 1.376 1.375 (-0.001) 1.373 (-0.003)
06— N1 1.369 1.374 ( 0.005) 1.381 ( 0.012)
N7 —C4 1.387 1.346 (-0.041) 1.350 (-0.037)
08 — C2 1.238 1.231 (-0.007) 1.330 ( 0.092)
H9 — N7 1.022 1.027 ( 0.005) 1.022 ( 0.000)
H10 — N7 1.020 1.021 ( 0.001) 1.021 ( 0.001)
H11 - C5 1.092 1.091 (-0.001) 1.092 ( 0.000)
H12 — C6 1.094 1.093 (-0.001) 1.092 (-0.002)
H13 - N1 1.023 1.026 ( 0.003) 1.026 ( 0.003)

1.997 (S14 — N3) 1.954 (S14 — O8)
1.506 (S14 — O15)t  1.494 (S14 — O15)t

1.401 (S14 — H16)¢ 1.405 (S14 — H16)7

Las dimensiones estdn en A. Los nimeros en paréntesis representan
las desviaciones con respecto a los valores de citosina sola. Los tltimos 3
renglones muestran longitudes de los enlaces entre dtomos de la citosina y
dtomos del radical HSO™.

tLa longitud del enlace S — O del compuesto HSO™ en el vacio (con carga
+1) es de 1.486 A, mientras que el enlace S — H mide 1.410 A.
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La Tabla 5.7 contiene los dngulos de enlace en citosina y las estructuras HSO'1 y
HSO™"3. Los éangulos correspondientes al caso HSO™1 que presentan mayor variacién
con respecto a los valores de citosina son: N1C208, C2N3C4y CANTH9 que incremen-
taron en 6.2, 4.6 y 7.7 grados respectivamente, y N3C208 y N3C4C'5 que disminuyeron
en 4.8 y 6.8 grados respectivamente. En lo que corresponde al HSO™3, los dngulos que
presentan mayor variaciéon son: N1C2N3 y CANTH9 que incrementaron en 6.3 y 5.0
grados respectivamente, y N1C208 que disminuyé en 4.4 grados.

Tabla 5.7. Angulos de enlace en citosina y los sistemas azufrados HSO™1 y
HSO*3 (carga +1).

Atomo Citosina HSO™1 HSO"3
02 N1 C6 1234 122.9 (-0.5) 120.2 (-3.2)
C2 N1 H13 115.2 115.6 ( 0.4) 118.3 ( 3.1)
06 N1 H13 121.4 121.5 ( 0.1) 121.5 ( 0.1)
N1 C2 N3 116.1 114.6 ( 1. 5) 122.4 ( 6.3)
N1 02 08 118.3 124.5 ( 6.2) 113.9 (-4.4)
N3 C2 08 125.6 120.8 (-4.8) 123.6 (-2.0)
02 N3 C4 120.2 124.8 ( 4.6) 118.7 (-1.5)
N3 C4 C5 124.3 117.5 (-6.8) 121.5 (-2.8)
N3 C4 N7 116.7 120.6 ( 3.9) 116.8 ( 0.1)
O5 C4 N7 119.0 122.0 ( 3.0) 121.7 ( 2.7)
04 C5 C6 116.2 119.0 ( 2.8) 117.5 ( 1.3)
C4 Ch H11 122.5 120.2 (-2.3) 122.0 (-0.5)
C6 C5 H11 121.2 120.8 (-0.4) 120.5 (-0.7)
N1 06 C5 119.8 121.2 ( 1.4) 119.7 (-0.1)
N1 C6 H12 117.2 116.5 (-0.7) 116.6 (-0.6)
05 06 H12 123.0 122.4 (-0.6) 123.7 ( 0.7)
C4 N7 HY 114.6 122.3 ( 7.7) 119.6 ( 5.0)
C4 N7 H10 118.3 119.6 ( 1.3) 122.0 ( 3.7)
H9 N7 H10 116.0 118.0 ( 2.0) 118.4 ( 2.4)
107.9 (C2 N3 S14)f 118.4 (C2 08 S14)f
106.3 (015 S14 N3)t  111.5(015 S14 O8)t
87.4 (H16 514 N3)t 87.5 (H16 S14 O8)}

107.0 (O15 S14 H16)% 105.6 (O15 S14 H16)1
Las dimensiones estdn en grados. Los numeros en los paréntesis representan
las desviaciones con respecto a los valores de citosina sola.
TLongitudes de los enlaces entre citosina y HSO"' en cada caso.
1El 4ngulo HSO del compuesto HSO™ en el vacio (con carga +1) mide 103.9
grados.
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En las tablas 5.8-10 presentamos las funciones de Fukui que evualuan la susceptibilidad
a ataques electrofilicos, nucleofilicos y con radicales, respectivamente, para la citosina
sola y los compuestos azufrados HSO"1 y HSO™3.

Tabla 5.8. Funcién de Fukui f;~ de citosina y los sistemas
azufrados HSO"1 y HSO"3.*

Atomo Citosina HSO™1 HSO'3
N1 0.03 0.00 0.01
C2 0.09 0.05 0.04
N3 0.08 -0.02 0.00
C4 0.05 0.07 0.06
Ch 0.13 0.04 0.04
C6 0.06 0.09 0.06
N7 0.04 0.03 0.04
08 0.20 0.05 0.03
H9 0.05 0.03 0.03
H10 0.04 0.05 0.05
H11 0.07 0.06 0.05
H12 0.07 0.06 0.06
H13 0.07 0.05 0.05
S14 0.557 0.23 0.27
015 0.327 0.11 0.14
H16 0.137 0.07 0.07
*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque
electrofilico.

TValor de f;” para los nicleos del radical HSO.

De los valores de la funcion de Fukui f~ encontramos que, para las dos estructuras
azufradas HSOT1 y HSO%3, los sitios reactivos ante ataques electrofilicos resultan el
azufre y el oxigeno del radical, ver Tabla 5.8. Los nicleos C5 y O8 que en citosina so-
la presentan alta reactividad electrofilica, en las estructuras azufradas ven sumamente
disminuida esta susceptibilidad, al pasar de 0.013 y 0.20 u.a. en citosina sola a 0.04 y
0.05 en HSO'1, y a 0.04 y 0.03 w.a. en HSO"3 como consecuencia de la interaccién
con el radical HSO™.
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Los valores de la funcién de Fukui f*, Tabla 5.9, muestra que tanto para la estructura
HSO™1 como para HSO™3, los sitios susceptibles a reacciones nucleofilicas son el car-
bono C6 y el azufre. Mientras que en citosina sola, los sitios susceptibles ante este tipo
de ataque son los carbonos C'4 y C6.

Tabla 5.9. Funcion de Fukui f;r de citosina y los sistemas
azufrados HSO'1 y HSO'3.*

Atomo Citosina HSO'1 HSO'3
N1 0.01 -0.02 -0.03
C2 0.07 0.05 0.03
N3 0.08 0.00 0.04
C4 0.11 0.07 0.06
C5 0.07 0.05 0.07
6 0.18 0.14 0.17
N7 0.04 0.02 0.01
08 0.09 0.06 0.02
H9 0.07 0.05 0.04
H10 0.06 0.06 0.04
H11 0.08 0.06 0.07
H12 0.08 0.06 0.06
H13 0.08 0.08 0.06
S14 0.475 0.20 0.23
015 0.377 0.08 0.09
H16 0.16 0.05 0.04

*Se trata de las funciones condensadas para el caso del
ataque nucleofilico.
tValor de fz-+ para los ntcleos del radical HSO.

En lo que se refiere a la susceptibilidad por ataque con radicales, las funciones de Fukui
1P revelan que los sitios mds reactivos en HSOT1 y HSO™3 son el carbono C6 y el
azufre, para ambas estructuras. En comparacion a citosina sola, inicamente el carbono
C6 prevalece como sitio activo en las citosinas azufradas, mientras que la reactividad
de los nicleos C5 y O8 se ve considerablemente disminuida al pasar en citosina sola de
0.10 y 0.145 w.a. a 0.045 y 0.055 w.a. en HSO"1, y a 0.055 y 0.025 u.a. en HSO*3.
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Tabla 5.10. Funcién de Fukui fl-0 de citosina y los sis-
temas azufrados HSO'1 y HSO13.*

Atomo Citosina HSO'1 HSO'3
N1 0.020 -0.010 -0.010
C2 0.080 0.050 0.035
N3 0.080 -0.010 0.020
C4 0.080 0.070 0.060
5 0.100 0.045 0.055
6 0.120 0.115 0.115
N7 0.040 0.025 0.025
08 0.145 0.055 0.025
H9 0.060 0.040 0.035
H10 0.050 0.055 0.045
H11 0.075 0.060 0.060
H12 0.075 0.060 0.060
H13 0.075 0.065 0.055
S14 0.5107 0.215 0.250
015 0.3457 0.095 0.115
H16 0.1457 0.060 0.055

*Se trata de las funciones condensadas para el caso del

ataque con radicales.
tValor de f? para los niclos del radical HSO.
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Sistema citosina mas SOH™ (carga +1)

En lo que corresponde al sistema citosina mas SOH (también conocido este ltimo
como hidréxido de azufre) con carga +1 obtuvimos 3 estructuras, las que llamaremos
SOH'1, SOH*2y SOH™"3. En la primera el azufre del radical SOH™ se enlaza al N3
de citosina (Figura 5.3a), en la segunda el azufre del radical se enlaza al C'5 de citosina
(Figura 5.3b), y en la tercera el azufre del radical se enlaza al O8 de citosina (Figura
5.3¢). En los 3 casos, el SOH™ se enlazé a la citosina a través de su azufre sin que de
éste se desprenda el hidrégeno o el oxigeno.

En la Tabla 5.11 presentamos las energias de citosina interactuando con el radical
SOH™ (carga +1). Los valores de ES9H muestran que las estructuras resultantes son
bastante estables. La estructura energéticamente menos estable resulta ser SOH"2 y
la mds estable SOH 1. Nétese que la energia de SOH ™1 es menor en 18.002 y 3.425
kcal/mol que las energias de SOH T2 y SOH™3, respectivamente. En lo que respecta
a los valores de Eﬁ?Oi, encontramos que en la estructura SOH ™2 la citosina sufre la

mayor deformacién de los 3 casos.

Tabla 5.11. Energias de citosina interactuando con el

radical SOH™ (carga +1).

Energia [kcal/mol] SOH*1 SOH*2  SOHT'3
ESOMH -99.261 -81.259 -95.836
E3GH 7.080 17.406 14.462

Energfa electrénica E°9H? y de deformacién Eggcm de

los compuestos SOH"1, SOHT2 y SOH™3.

Las poblaciones de Mulliken de citosina y los compuestos azufrados SOH*1, SOH "2
y SOH™"3 se muestran en la Tabla 5.12. Los dtomos que sufren mayor variacién para el
caso SOH™1 son C2, N3, C4y O8. Salvo el O8, son justamente los dtomos de citosina
cercanos al azufre los que sufren el mayor cambio, ademas para este caso el azufre y el
oxigeno del radical ganan carga negativa. En lo que corresponde al caso SOH™'2, los
que presentan mayor variacién son C'5, O8 e H11. También para este caso el azufre y
el oxigeno del radical ganan carga negativa. En el caso de la estructura SOH '3, los
atomos que presentan mayor variacién son C2 e H13. Para el compuesto SOH '3, atn
cuando el azufre y el oxigeno del radical ganan carga negativa, el azufre del radical pre-
senta una ganancia menor que en los casos SOHT1 y SOH ™2 mientras que el oxigeno
del radical gana més carga negativa que en los casos SOH'1 y SOH'2.
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§
?
W

Figura 5.3: Estructuras resultantes de la interaccidn entre citosina vy el radical SOH™
(carga +1): a) SOHT1, b) SOH'2 y ¢) SOH"3. Mostramos diferentes posiciones de

observacion (de rotacion continua de izquierda a derecha o viceversa) para apreciar la
estructura tridimensional.

178 A
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5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

Tabla 5.12. Cargas atémicas parciales de citosina y los
sistemas azufrados SOH ™1, SOHT2 y SOH"3 (carga +1).

Atomo Citosina SOH™'1 SOH™T2 SOHT3

N1 0.33 0.32 0.28 0.36
C2 -0.20 -0.39 -0.27 -0.35
N3 0.20 0.42 0.15 0.15
C4 -0.20 -0.38 -0.26 -0.25
C5 0.28 0.22 0.51 0.20
C6 0.11 0.08 0.03 0.10
NT 0.61 0.60 0.56 0.57
08 0.33 0.23 0.19 0.36
H9 -0.35 -0.39 -0.41 -0.40
H10 -0.34 -0.40 -0.39 -0.39
H11 -0.22 -0.26 -0.36 -0.26
H12 -0.23 -0.29 -0.30 -0.29
H13 -0.34 -0.40 -0.40 -0.43
S14 -0.79% -0.48 -0.45 -0.53
015 0.3171 0.55 0.57 0.62
H16 -0.527 -0.44 -0.45 -0.46

Los nimeros incluyen la carga positiva del ntcleo.
tCargas atémicas parciales de los atomos del radical SOH
en el vacio con carga total +1.

Las longitudes de enlace en citosina y las estructuras SOH*1, SOH"2 y SOH*3 se
encuentran en la Tabla 5.13, donde puede leerse que las variaciones que presentan los
enlaces de SOH™1 con respecto a los valores de citosina son muy ligeras. Para el caso
SOH™2 encontramos que el enlace N1—C?2 se alarga al pasar de 1.450 (en citosina sola)

a 1.551 A. Mientras que para el caso SOH T3 el enlace que presenta mayor variacién es
08 — C'2 que también se alarga de 1.238 a 1.359 A.

La Tabla 5.14 contiene los angulos de enlace en citosina y de las estructuras azufradas
SOH"1, SOH*2 y SOH*3. Los dngulos correspondientes al caso SOH'1 que presen-
tan mayor variacion con respecto a los valores de citosina son: N1C208 y CANTH9 que
incrementaron en 4.9 y 6.2 grados respectivamente, mientras que el angulo N3C4C5
disminuyé en 5.2 grados. Para el caso SOH'2 los que sufrieron mayor incremento
fueron N1C2N3, C2N3H13 y CANTH9 que cambiaron en 7.2, 4.5 y 4.6 grados respec-
tivamente, mientras que los angulos N3C208 y C4C5H 11 disminuyeron en 8.3 y 10.4
grados. En lo que respecta al caso SOH*3, los 4ngulos que presentan mayor incremen-
to son N3C208 y CANTH10 (4.3 y 4.6 grados respectivamente), mientras que los que
presentan mayor decremento son C4C5H11 y C6C5H11 (8.9 y 8.8 grados respectiva-
mente).

PCF-UNAM, 2007 101



5. Interaccion entre citosina y algunos compuestos de azufre selectos

5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

Tabla 5.13. Longitudes de enlace en citosina y los sistemas azufrados

SOH*1, SOH*2y SOH"3 (carga +1).

Atomo Citosina SOH™1 SOH™2 SOH™3
N1_C2 1.450 1414 (-0.036) 1551 (0.101)  1.382 (-0.068)
2~ N3 1.386 1459 (0.073)  1.363 (-0.023)  1.315 (-0.071)
N3 —C4 1.335 1.394 (0.059) 1325 (-0.010)  1.368 ( 0.033)
C4—C5 1.450 1432 (-0.018)  1.525 (0.075)  1.444 (-0.006)
C5 — C6 1.376 1.377 (0.001) 1483 (0.107)  1.374 (-0.002)
C6 — N1 1.369 1.367 (-0.002)  1.309 (-0.060)  1.384 ( 0.015)
NT - C4 1.387 1.346 (-0.041)  1.349 (-0.038)  1.348 (-0.039)
08 —-(C2 1.238 1.214 (—0.024) 1.215 (—0.023) 1.359 ( 0.121)
H9 — N7 1.022 1.025 (0.003)  1.025 (0.003)  1.023 ( 0.001)

H10 — N7 1.020 1.022 ( 0.002) 1.021 ( 0.001) 1.021 ( 0.001)
H11 - C5 1.092 1.091 (-0.001) 1.100 ( 0.008) 1.092 ( 0.000)
H12 - C6 1.094 1.093 (0.001)  1.096 (0.002)  1.092 (-0.002)
H13 - N1 1.023 1.026 (0.003)  1.031 (0.008)  1.030 ( 0.007)
(514 — N3) (514 — C5) (514 — O8)
1.803 1.933 1.778
(S14—015)f  (S14—O015)t  (S14—O015)]
1.673 1.690 1.689
(015 — H16)t  (O15— H16) (015 — H16)f
0.989 0.989 0.991

Las dimensiones estdn en A. Los nimeros en los paréntesis representan las desvia-
ciones con respecto a los valores de citosina sola. Los tltimos renglones muestran
las longitudes de los enlaces entre citosina y SOH ' para cada caso.

TLa longitud del enlace S — O en el compuesto SOH™ en el vacio (con carga +1)
es de 1.583 A, mientras que el enlace O — H mide 1.010 A.
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Tabla 5.14. Angulos de enlace en citosina y los sistemas azufrados SOH 1, SOH2 y
SOH™3 (carga +1).

Atomo Citosina SOH™1 SOH*2 SOH™3
C2 N1 C6 123.4 124.6 ( 1.2) 119.5 ( —3.9) 123.9 ( 0.5)
C2 N1 H13 115.2 114.2 (-1.0) 119.7 ( 4.5) 114.2 (-1.0)
C6 N1 H13 121.4 121.2 (-0.2) 120.7 (-0.7) 121.9 ( 0.5)
N1 C2 N3 116.1 113.4 (-2.7) 123.3 ( 7.2) 115.6 (-0.5)
N1 C2 08 118.3 123.2 ( 4.9) 119.3 ( 1.0) 114.5 (—3.8)
N3 02 08 125.6 123.4 (-2.2) 117.3 ( -8.3) 129.9 ( 4.3)
02 N3 C4 120.2 122.9 ( 2.7) 118.6 ( -1.6) 121.8 ( 1.6)
N3 0405 124.3 119.1 (-5.2) 121.3 ( -3.0) 124.0 (-0.3)
N3 C4 N7 116.7 119.6 ( 2.9) 116.4 ( -0.3) 118.8 ( 2.1)
C5 C4 N7 119.0 121.3 ( 2.3) 122.3 ( 3.3) 117.1 (—1.9)
04 C5 C6 116.2 119.0 ( 2.8) 117.4 ( 1.2) 112.9 (-3.3)
C4 C5 H11 122.5 120.4 (—2.1) 112.1 (—10.4) 113.6 (—8.9)
06 C5 H11 121.2 120.7 (-0.5) 120.5 ( -0.7) 112.4 (-8.8)
N1 C6 C5 119.8 121.1 ( 1.3) 119.9 ( 0.1) 119.3 (—0.5)
N1 C6 H12 117.2 116.6 (-0.6) 116.4 ( -0.8) 120.0 ( 2.8)
C5 C6 H12 123.0 122.2 (-0.8) 123.6 ( 0.6) 120.6 (-2.4)
C4 N7 H9 114.6 120.8 ( 6.2) 119.2 ( 4.6) 118.4 ( 3.8)
C4 NT H10 118.3 120.3 ( 2.0) 122.2 ( 3.9) 122.9 ( 4.6)
H9 N7 H10 116.0 118.7 ( 2.7) 118.6 ( 2.6) 118.3 ( 2.3)

(C2 N3 S14)f
115.0

(514 015 H16)t

110.0

(C2 08 S14)t
119.2

(514 015 H16)t

109.7

(C4 C5 S14)t
112.0

(514 015 H16)t

109.0

Las dimensiones estan en grados. Los numeros en los paréntesis representan las
desviaciones con respecto a los valores de citosina sola.

TAngulos de enlace entre citosina y SOH' para cada caso.

1El d4ngulo SOH del compuesto SOH™ en el vacio (con carga +1) mide 114.5 grados.
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5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

En la Tabla 5.15 presentamos la funcién de Fukui f~ que corresponde a la susceptibi-
lidad ante ataques electrofilicos para citosina sola y las estructuras SOHT1, SOH'2 y
SOH™*3. Estos valores senalan que los sitios reactivos para las estructuras SOH1 y
SOH™2 son el carbono C6 y el azufre. Mientras que para la estructura SOH '3 es el
ntcleo de azufre. Nétese que los dos sitios reactivos en citosina sola ante ataques elec-
trofilicos (C5 y O8) sufren una gran disminucién en su reactividad cuando la citosina
interactua con el radical SOH™.

Tabla 5.15. Funcién de Fukui f;” de citosina y los sistemas
azufrados SOHT1, SOHT2 y SOHT3.

Atomo Citosina SOH*1 SOH*2 SOHT3

N1 0.03 0.01 0.04 0.02
C2 0.09 0.05 0.07 0.06
N3 0.08 -0.01 0.02 0.02
Cc4 0.05 0.08 0.05 0.08
Ch 0.13 0.04 -0.06 0.05
C6 0.06 0.13 0.14 0.07
N7 0.04 0.06 0.03 0.06
08 0.20 0.08 0.11 0.02
H9 0.05 0.04 0.05 0.05
H10 0.04 0.05 0.03 0.05
H11 0.07 0.06 0.08 0.06
H12 0.07 0.07 0.07 0.06
H13 0.07 0.05 0.06 0.04
S14 0.677 0.20 0.20 0.29
015 0.247 0.03 0.06 0.03
H16 0.097 0.05 0.03 0.04
*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque
electrofilico.

TValor de f;” para los niclos del radical SOH.

En la Tabla 5.16 presentamos la funcién de Fukui f* para citosina sola y las estructuras
azufradas SOH'1, SOH"2 y SOH*3. Donde puede verse que los sitios reactivos de
la estructura SOH ™1 son el carbono C6 y el azufre, mientras que para la estructura
SOH™"2 son el carbono C6, el oxigeno O8 y el azufre. En lo que corresponde a la estruc-
tura SOH ™3 son los carbonos C4 y C6 y el nicleo de oxigeno del radical. Al comparar
estos sitios con los sitios reactivos en citosina sola, puede verse que atin cuando la reac-
tividad del carbono C'6 disminuye en las estructuras azufradas, su susceptibilidad ante
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ataques nucleofilicos prevelece.

Tabla 5.16. Funcién de Fukui fiJr de citosina y los sistemas
azufrados SOH "1, SOH 2 y SOH*3.

Atomo Citosina SOH*1 SOH*2 SOHT'3

N1 0.01 -0.02 -0.01 0.01
C?2 0.07 0.05 0.09 0.03
N3 0.08 -0.02 0.03 0.03
C4 0.11 0.06 0.09 0.10
C5 0.07 0.04 -0.03 0.03
C6 0.18 0.15 0.10 0.11
NT 0.04 0.01 0.03 0.02
08 0.09 0.06 0.11 0.01
H9 0.07 0.03 0.06 0.05
H10 0.06 0.06 0.04 0.05
H11 0.08 0.06 0.07 0.05
H12 0.08 0.07 0.07 0.06
H13 0.08 0.06 0.06 0.04
S14 0.747 0.31 0.21 0.33
015 0.187 0.01 0.05 0.00
H16 0.097 0.10 0.04 0.07
*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque
nucleofilico.

TValor de f;r para los ntuclos del radical SOH.

En lo que a la susceptibilidad ante ataques con radicales se refiere, hemos encontrado a
través de la funcién de Fukui f° que los sitios reactivos de la estructura SOH*1 son C6
y el azufre. Para el caso de la estructura SOH 2, los sitios reactivos son C6, O8 y el
azufre, mientras que la estructura SOH '3 sélo presenta como sitio reactivo al oxigeno
del radical. Al igual que en los casos ante ataques electrofilicos y nucleofilicos, la citosi-
na sola presenta mermada su reactividad cuando interacciona con el radical SOH™.
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Tabla 5.17. Funciéon de Fukui fio de citosina y los sistemas

azufrados SOH'1, SOH*2 y SOH™"3).

Atomo Citosina SOH™*1 SOH™2 SOH™3
N1 0.020 0.005 -0.005 0.015
C2 0.080 0.050 0.080 0.045
N3 0.080 0.000 -0.015 0.025
C4 0.080 0.070 0.070 0.090
C5 0.100 0.040 0.000 -0.045
C6 0.120 0.140 0.120 0.090
N7 0.040 0.035 0.030 0.040
08 0.145 0.070 0.110 0.015
H9 0.060 0.035 0.055 0.050
H10 0.050 0.055 0.035 0.050
H11 0.075 0.060 0.075 0.055
H12 0.075 0.070 0.070 0.060
H13 0.075 0.055 0.060 0.040
S14 0.7057 0.255 0.205 0.310
015 0.2107 0.020 0.055 0.015
H16 0.0907 0.075 0.035 0.055

*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque con

radicales.

TValor de fio para los nticlos del radical SOH.
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5.2.2. Sistema citosina mas SOH~ (carga -1)

Para el sistema citosina mas SOH con carga -1 encontramos que el radical
forma puentes de hidrégeno con citosina en 3 posiciones diferentes: el oxigeno
del radical hace puente con el H10 de citosina (SOH 4), el oxigeno del radical
hace puente con el H12 de citosina (SOH™5) y, el caso donde el oxigeno
del radical hace puente con el H13 de citosina (SOH 6).> En la Figura 5.4
presentamos las estructuras a las que hemos llamado SOH~4, SOH™5 y SOH™6.

Los valores presentados en la Tabla 5.18 para la energia electrénica ESCH¢ de
las estructuras HSO™4, SOH 5 y SOH 6 senalan que son energéticamente
degeneradas. En los valores de la energia de deformacién, la degeneracion entre
estructuras continta, sin embargo, encontramos que la mayor deformacién se da
en las estructuras SOH™5 y SOH ™6, debido a la participaciéon de 2 hidrégenos
de la citosina en la interaccién con SOH™.

Tabla 5.18. Energias de citosina interactuando con el
radical SOH~ (carga -1).
Energia [kcal/mol] SOH™4 SOH™5 SOH™6

ESOH -27.097 -27.051 -27.905
E35H 2.102 3.324 2.547
Energfa electrénica E°9H? y de deformacién E&ggcm de

las estructuras SOH 4, SOH™5y SOH™6.

Resulta interesante hacer notar que para la mayoria de los casos discutidos hasta
este momento, las estructuras resultantes son degeneradas, indistintamente del ato-
mo en citosina a través del cual se dé la interaccion con el compuesto azufrado.

Las poblaciones de Mulliken de citosina y los compuestos azufrados SOH ™4,
SOH™5 y SOH 6 se muestran en la Tabla 5.19. Los dtomos H10 (para el
caso SOH~4), H12 (para el caso SOH™5) e H13 (para el caso SOH 6)
presentan la mayor variacién con respecto a citosina sola. En las 3 estructuras
los hidrogenos pierden carga negativa. Notese que para las 3 estructuras, el

3 De nueva cuenta podria parecer que estamos abusando de la definicién de puente de hidrégeno
[109] ya que la conformacién més conocida de este tipo de enlace es la colineal, que justamente es la
conformacién més estable [116] y de largos del orden de 1.6 a 2.0 A [109], pues nétese, por ejemplo, que
la distancia entre el oxigeno del radical y el hidrégeno de citosina en SOH 5 es de 2.19 A. Sin embargo,
hemos encontrado en la literatura que cuando el compuesto es azufrado el puente de hidrogeno se ve
debilitado y prefiere una conformacién perpendicular [113].
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azufre del radical SOH~ también sufre una disminucién de carga negativa. Sin
embargo, en los 3 casos el radical, en su totalidad, resulta ser mas electronega-

tivo que la citosina, ya que sobre él se acumula un exceso de carga de casi un
electrén (0.89, 0.82 y 0.85 w.a. en SOH 4, SOH™5 y SOH™ 6, respectivamente).

2
- %

P

by 1.73 A
2.60 A%

Figura 5.4: Estructuras resultantes de la interaccion entre citosina y HSO™ (carga -1):
a) SOH=4,b) SOH™5, y ¢) SOH~6. Mostramos diferentes posiciones de observacion
(de rotacion continua de izquierda a derecha o viceversa) para apreciar la estructura
tridimensional.

/
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Tabla 5.19. Cargas atomicas parciales de citosina y los sis-
temas azufrados SOH 4, SOH 5y SOH ™6 (carga -1).

Atomo Citosina SOH 4 SOH™5 SOH ™6

N1 0.33 0.34 0.29 0.33
C2 -0.20 -0.16 -0.16 -0.15
N3 0.20 0.22 0.23 0.23
C4 -0.20 -0.15 -0.17 -0.17
C5 0.28 0.29 0.31 0.31
C6 0.11 0.14 0.19 0.14
NT 0.61 0.63 0.63 0.63
08 0.33 0.39 0.36 0.37
H9 -0.35 -0.32 -0.32 -0.32
H10 -0.34 -0.48 -0.30 -0.31
H11 -0.22 -0.27 -0.19 -0.19
H12 -0.23 -0.20 -0.35 -0.29
H13 -0.34 -0.31 -0.34 -0.44
S14 0.627 0.53 0.46 0.51
015 0.731 0.74 0.73 0.72
H16 -0.3471 -0.38 -0.37 -0.38

Los ntumeros incluyen la carga positiva del ntcleo.
tCargas atomicas parciales de los atomos del radical SOH
en el vacio con carga total -1.

En la Tabla 5.20 presentamos las longitudes de enlace de citosina y las
estructuras SOH 4, SOH™5 y SOH 6. Los valores de las estructuras azufradas
presentan muy ligeras desviaciones con respecto a los valores de citosina, dandose
la mayor desviacién para SOH ™4 en el enlace H10— N7 y para las estructuras
SOH™5 y SOH 6 en el enlace H13— N1. En lo que corresponde a los valores
de los angulos de enlace de las estructuras SOH~4, SOH 5 y SOH™6, éstos
estan reportados en la Tabla 5.21, donde puede verse que los &angulos que
presentan mayores variaciones son aquellos cuyos hidrogenos son los involucrados
en las interacciones con el radical SOH™.
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5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

Tabla 5.20. Longitudes de enlace en citosina y los sistemas azufrados SOH 4,
SOH™5y SOH 6 (carga -1).

Atomo Citosina SOH™ 4 SOH™5 SOH™6
N1-C2 1.450 1.448 (-0.002) 1.431 (-0.019) 1.429 (-0.021)
C2—- N3 1.386 1.373 (-0.013) 1.403 ( 0.017) 1.400 ( 0.014)
N3 —-(C4 1.335 1.356 ( 0.021) 1.334 (-0.001) 1.335 ( 0.000)
c4-C5 1.450 1.462 ( 0.012) 1.436 (-0.014) 1.435 (-0.015)
C5—-C6 1.376 1.369 (-0.007) 1.388 ( 0.012) 1.388 ( 0.012)
C6 - N1 1.369 1.379 ( 0.010) 1.359 (-0.010) 1.361 (-0.008)

—C4 1.387 1.352 (-0.035) 1.416 ( 0.029) 1.415 ( 0.028)

08 —(C2 1.238 1.251 ( 0.013) 1.245 ( 0.007) 1.246 ( 0.008)
H9 — N7 1.022 1.020 (-0.002) 1.024 ( 0.002) 1.024 ( 0.002)
H10 — N7 1.020 1.050 ( 0.036) 1.023 ( 0.003) 1.023 ( 0.003)
H11 - C5 1.092 1.092 ( 0.000) 1.093 ( 0.001) 1.093 ( 0.001)
H12 - C6 1.094 1.095 ( 0.001) 1.098 ( 0.004) 1.100 ( 0.006)
H13 - N1 1.023 1.020 (-0.003) 1.072 ( 0.049) 1.062 ( 0.039)
0o-5 1.867F 1.880 ( 0.013) 1.854 (- 0.013) 1.869 ( 0.002)
O—-H 0.9807 0.980 ( 0.000) 0.980 ( 0.000) 0.980 ( 0.000)

Las dimensiones estdn en A. Los nimeros en los paréntesis representan
las desviaciones con respecto a los valores de citosina sola. Los tultimos renglones

muestran las longitudes de los enlaces de SOH™

(con carga -1) para cada caso.

TLongitudes de enlace en el compuesto SOH ™ en el vacio (con carga -1).
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Tabla 5.21. Angulos de enlace en citosina y los sistemas azufrados SO H ~4,
SOH 5y SOH 6 (carga -1).

Atomo Citosina SOH~ 4 SOH™5 SOH™6
C2 N1 C6 1234 123.0 (-0.4) 123.0 (-0.4)  123.1 (-0.3)
C2 N1 H13 115.2 115.2 ( 0.0) 122.3 (7.1) 120.6 ( 5.4)
C6 N1 H13 121.4 121.8 (0.4)  114.7 (-6.7)  116.3 (-5.1)
N1 C2 N3 116.1 117.0 ( 0.9) 116.6 ( 0.5) 116.8 ( 0.7)
N1 C2 08 118.3 117.0 (-1.3)  120.2 (1.9)  119.9 ( 1.6)
N3 C2 08 125.6 126.0 ( 0.4) 123.2 (-2.4) 123.3 (-2.3)
C2 N3 C4 120.2 120.2 ( 0.0) 119.6 (-0.6) 119.4 (-0.8)
N3 C4 Ch 124.3 123.3 (-1.0) 124.5 ( 0.2) 124.5 ( 0.2)
N3 C4 N7 116.7 119.2 ( 2.5) 116.2 (-0.5) 116.1 (-0.6)
C5C4 N7 119.0 117.6 (—1.4) 119.3 ( 0.3) 119.4 ( 0.4)
C4 C5 C6 116.2 1168 (0.6) 1159 (-0.3)  116.0 (-0.2)
C4 CH5 H11 122.5 120.4 (—2.1) 122.7 ( 0.2) 122.6 ( 0.1)
C6 C5 H11 121.2 122.8 ( 1.6) 121.4 ( 0.2) 121.3 ( 0.1)
N1C6C5 119.8 119.8 (0.0) 1204 (0.6)  120.1 ( 0.3)
N1 C6 H12 117.2 117.0 (-0.2) 114.4 (-2.8) 114.1 (-3.1)
C5 C6 H12 123.0 1232 (0.2)  125.2(22) 1257 (2.7)
C4 N7 H9 114.6 118.0 ( 3.4) 110.8 (-3.8) 110.9 (-3.7)
C4 N7 H10 118.3 1215 (3.2)  114.2 (-4.1) 1142 (-4.1)
H9 N7 H10 116.0 120.5 ( 4.5) 112.6 (-3.4) 112.6 (-3.4)

SOH 99.7% 100.8 (1.1)  101.2 (1.5)  101.9 ( 2.2)

Las dimensiones estdan en grados. nimeros en los paréntesis representan
las desviaciones con respecto a los valores de citosina sola.
TAngulo SOH del compuesto SOH~ en el vacio (con carga -1).

En la Tabla 5.22 presentamos los valores de la funcién de Fukui que mide la suscepti-
bilidad ante ataques electrofiilicos f~ para la citosina sola y las estructuras azufradas
SOH=4, SOH™ 5y SOH™6. Para el caso de la estructura SOH~4 los sitios reactivos
ante este tipo de ataque son el carbono C'5, el oxigeno O8. Mientras que para las SOH ~5
y SOH ™6, el sitio reactivo resulta ser el oxigeno O8. En el caso de las tres estructuras,
sélo el azufre en el radical prevalece como sitio reactivo.

PCF-UNAM, 2007 111



5. Interaccion entre citosina y algunos compuestos de azufre selectos
5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

Tabla 5.22. Funcién de Fukui f;~ de citosina y los sistemas
azufrados SOH~ 4, SOH™5y SOH 6.

Atomo Citosina SOH 4 SOH ™5 SOH ™6

N1 0.03 0.04 0.02 0.01
C2 0.09 0.06 0.08 0.07
N3 0.08 0.04 0.07 0.06
C4 0.05 0.04 0.05 0.04
C5h 0.13 0.10 0.08 0.09
C6 0.06 0.05 0.05 0.05
NT 0.04 0.01 0.03 0.04
08 0.20 0.13 0.14 0.13
H9 0.05 0.04 0.03 0.03
H10 0.04 -0.01 0.04 0.04
H11 0.07 0.04 0.06 0.06
H12 0.07 0.06 0.02 0.01
H13 0.07 0.05 -0.01 0.02
S14 0.677 0.25 0.23 0.25
015 0.247 0.04 0.08 0.05
H16 0.097 0.03 0.03 0.03
*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque
electrofilico.

TValor de f;” para los niclos del radical SOH.

Los valores de la funcién de Fukui que mide la susceptibilidad ante ataques nucleofilicos
/7T son presentados en la Tabla 5.23. De estos datos podemos concluir que la suscepti-
bilidad de citosina ante ataques nucleofilicos se ve considerablemente mermada ante la
interaccion con el radical SOH ™. En las estructuras SOH 4 y SOH ™5 tanto el azufre
y el oxigeno continuan siendo sitios reactivos en el radical. Mientras que para la estruc-
tura SOH ™6 s6lo aparece como sitio reactivo el azufre del radical.
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5.2 Interaccion entre citosina y los radicales HSO y SOH

Tabla 5.23. Funcion de Fukui f:r de citosina y los sistemas
azufrados SOH~ 4, SOH™5y SOH 6.

Atomo Citosina SOH 4 SOH ™5 SOH ™6

N1 0.01 0.00 -0.02 -0.01
C2 0.07 0.05 0.06 0.05
N3 0.08 0.02 0.02 0.03
C4 0.11 0.05 0.03 0.03
C5h 0.07 0.02 0.03 0.04
C6 0.18 0.03 0.04 0.04
NT 0.04 -0.01 0.02 0.01
08 0.09 0.07 0.05 0.06
H9 0.07 0.03 0.03 0.03
H10 0.06 -0.05 0.03 0.02
H11 0.08 -0.03 0.03 0.03
H12 0.08 0.03 -0.04 -0.06
H13 0.08 0.04 -0.02 -0.01
S14 0.747 0.63 0.55 0.59
015 0.187 0.10 0.13 0.09
H16 0.09% 0.05 0.06 0.06
*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque
nucleofilico.

TValor de f;r para los ntclos del radical SOH.

En la Tabla 5.24 presentamos los valores de la funcién de Fukui f°, que mide la sus-
ceptibilidad ante ataques con radicales, para la citosina sola y las estructuras SOH 4,
SOH™5y SOH™6. Los resultados obtenidos senialan que el sitio reactivo en la estruc-
tura SOH ™4 es el oxigeno O8. Mientras que la citosina en las estructuras SOH 5 y
SOH™6 no presenta sitios reactivos ante ataques con radicales. En lo que al radical
SOH™ se refiere, el azufre y el oxigeno continuan siendo sitios activos en la estruc-
tura SOH ™5, sin embargo la reactividad del oxigeno se ve mermada en las estructuras
SOH 4y SOH™6.
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5.3 Interaccion entre citosina y biéxido de azufre SO,

Tabla 5.24. Funcién de Fukui fi0 de citosina y los sistemas
azufrados SOH ™4, SOH 5y SOH 6.

Atomo Citosina SOH 4 SOH ™5 SOH ™6

N1 0.020 0.020 0.000 0.000
C2 0.080 0.055 0.070 0.060
N3 0.080 0.030 0.045 0.045
C4 0.080 0.045 0.040 0.035
C5 0.100 0.060 0.055 0.065
C6 0.120 0.040 0.045 0.045
NT 0.040 0.000 0.025 0.025
08 0.145 0.100 0.095 0.095
H9 0.060 0.035 0.030 0.030
H10 0.050 -0.030 0.035 0.030
H11 0.075 0.005 0.045 0.045
H12 0.075 0.045 -0.010 -0.025
H13 0.075 0.045 -0.015 0.005
S14 0.7057 0.440 0.390 0.420
015 0.2107 0.070 0.105 0.070
H16 0.09071 0.040 0.045 0.045

*Funciones de Fukui condensadas para el caso del ataque
con radicales.
tValor de f? para los niclos del radical SOH.

5.3. Interaccion entre citosina y biéxido de azufre
SO,

De la interaccién entre citosina y el SOy no obtuvimos estructura de enlace alguna, es
decir, donde el biéxido se enlazara a algiin atomo de citosina. Esta situacién puede tener
su origen en la naturaleza quimica del bidxido, ya que éste es un buen agente reductor
(es propenso a ceder electrones) [117, 118]. Por lo que hemos visto de los andlisis de
Mulliken a lo largo de este trabajo, citosina interacciona preferentemente con sustancias
que atraen hacia si carga electrénica.

5.4. Conclusiones

De los resultados obtenidos en este capitulo, tenemos que para el caso particular del HyS
el azufre atrae para si una cierta cantidad de carga negativa de sus hidrégenos, dejando
a estos hidrogenos parcialmente descubiertos y viables a caer en pozos de potencial
como los que ofrecen N3 y O8 en citosina (lugares que son ocupados por hidrégenos de
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5.4 Conclusiones

guanina en el correspondiente par de Watson-Crick). Mientras que compuestos azufra-
dos que cuenten con electrones sin aparear, tal y como es el caso de los radicales HSO
y SOH pueden reaccionar con citosina y proporcionar nuevas estructuras.

Los valores de las energias de citosina interactuando con los radicales HSO y SOH,
cuando el sistema completo cuenta con carga +1, sefialan que las estructuras SOH'1
y SOH*3 son més estables que sus contrapartes HSO11 y HSO'3. Sin embargo, la
citosina en las estructuras SOH'1 y SOH*3 presenta una mayor deformacién con
respecto a citosina sola. Cuando el sistema completo cuenta con carga +1, el radical
HSO™ no logra enlazarse a ningtin carbono cuando interactiia con el enlace C5 — C6,
mientras que el radical SOH™ si se enlaza a citosina en el carbono C5.

Las energias de las estructuras SOH =4, SOH~5y SOH™6, senalan que los puentes de
hidrégeno entre citosina y el radical SOH~ (cuando todo el sistema tiene carga -1) son
estables. Las energias de deformacién de SOH 4, SOH~5y SOH ™6 son relativamente
pequenas. Ademas, las distancias entre citosina y el compuesto azufrado son mas cor-
tas en los casos del radical SOH™ que en los casos con el H,S, salvo en la estructura
SOH™5.

Los valores de los indices de Fukui muestran que lo sitios predominantemente reactivos
en las estructuras azufradas con carga positiva (estructuras HSOT1 y HSO"3 y es-
tructuras SOH*1, SOH*2 y SOH™*3), resultan ser los nicleos de oxigeno y de azufre
del radical. En el caso de las interacciones con carga negativa (estructuras SOH 4,
SOH™5y SOH™6), los sitios reactivos de citosina disminuyen considerablemente su
susceptibilidad ya sea ante ataques electrofilicos, nucleofilicos o con radicales.

Los resultados presentados senalan que el radical SOH es mas agresivo para citosina
que el radical HSO y los compuestos HyS y SO,. No obstante, esta reactividad se ve
regida por la carga total del sistema, ya que las variaciones significativas provocadas
sobre citosina se dan en el caso de carga +1.
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6. Conclusiones generales

n este trabajo hemos analizado las interacciones de citosina con azufre atémi-
co y algunos compuestos azufrados. Hemos encontrado que en los casos de interaccién
de citosina con azufre atémico, el radical HSO™ y el hidréxido de azufre SOH™ (el
simbolo * significa que cuentan con carga +1) ocurren enlaces dando lugar a nuevas
estructuras referidas como derivados sulfurados de citosina. En todos los casos, los en-
laces han ocurrido a través del atomo de azufre con dtomos de citosina: nitrogeno N3,
el enlace C5 — C6 y el oxigeno O8. Estos enlaces provocan alteraciones en la estructura
geométrica y electrénica en citosina. En los casos donde citosina interactia con acido
sulfhidrico HyS y el hidréxido de azufre SOH~ (con carga -1) el resultado es la for-
macién de puentes de hidrogeno, que también provocan variaciones en citosina aunque
menos significativas.

Hemos cuantificado los cambios que sufre citosina debido a la presencia de azufre y los
compuestos azufrados senalados. En el caso particular de la interaccién de citosina con
azufre atémico, un andlisis puramente energético senala la existencia de dos estructuras
azufradas degeneradas, las cuales resultaron ser las mas estables. La mayor deforma-
cién de citosina ocurre en la estructura en que el azufre se pega al enlace C'5 — C6.
Los espectros vibracionales de las estructuras de citosina con azufre atémico presentan
diferencias que incluyen desde corrimientos en frecuencia hasta la apariciéon de nuevos
modos normales de vibracién, intimamente ligados con la posicién donde el azufre se
enlace a citosina. Sin embargo, no encontramos modo normal alguno donde el azufre
funja como principal protagonista. Las cargas parciales de Mulliken, la reorientacion y
variacion en la magnitud del momento dipolar eléctrico dejan en claro que la influencia
del azufre en citosina modifica la distribucion electrénica de la base nucleica, mientras
que el analis de la densidad nos ha indicado que para ciertas estructuras ocurre trans-
ferencia de carga de citosina al azufre. El analisis del potencial electrostatico molecular
no sélo nos permite seguir valorando los cambios en citosina provocados por el azufre,
sino que también funge de gran ayuda para percibir mejor las consecuencias de estas
variaciones, ya que nos ha dejado en claro que las variaciones electrénicas que sufre
citosina comprometen y reorganizan las zonas reactivas de citosina. Por ejemplo los
pozos de potencial con que cuenta citosina sola, que son los pozos con los que forma
puentes de hidrégeno con guanina, sufren disminucion en su profundidad y corrimientos
espaciales. Las variaciones en las zonas reactivas de citosina también han sido moni-
toreadas a través de las funciones de Fukui condensadas. Las valores de estas funciones
muestran que las estructuras azufradas S1, 52 y S3 son mas susceptibles a ataques
nucleofilicos y que citosina sola es méas susceptible a ataques con radicales.

En lo que se refiere a la interaccion de citosina con el dcido sulfhidrico, encontramos
que este compuesto azufrado forma puentes de hidrégeno con la citosina a través del
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N3y O8 (Figura 5.1). La naturaleza de estos puentes es relativamente mas débil que
los puentes que pueda formar citosina con agua pues son relativamente largos en com-
paracién a la definicién ordinaria de puente de hidrégeno [107]. Esta diferencia descansa
en la naturaleza del azufre, que compite fuertemente con la citosina por el protén, for-
mando puentes de hidrégeno anémalos [113, 115].

Para el caso particular del radical HSO y el hidroxido de azufre SOH, encontramos
que el hecho de que ocurran o no enlaces con citosina depende de la carga del radical.
Esto es cuando HSO y SOH son radicales positivos, se enlazan a través del atomo de
azufre a la citosina. Mientras que cuando son radicales negativos, solo el SOH es lo
suficientemente reactivo ante citosina y se obtienen puentes de hidrégeno.

Las estructuras derivadas de la interaccion entre citosina y los radicales con carga po-
sitiva muestran que los enlaces con citosina ocurren en sus atomos N3 y O8, tal como en
el caso del azufre atémico. Solamente el SOH ™ logra afectar al enlace C'5—C6 de citosi-
na al enlazarse al C5 (estructura SOH12). De las cinco estructuras derivadas de esta
interaccién (figuras 5.2 y 5.3), encontramos que las més estables resultaron ser SOH 12,
HSO"™1 y HSO"3. Aun cuando la de energia més baja es SOH 12, mencionamos las
otras dos también, porque la diferencia entre ellas es de apenas 2.435 y 3.642 kcal /mol.
La citosina sufre su mayor deformacién en la estructura SOH 2. Ya hemos mencionado
que de la interaccién entre citosina y los radicales con carga negativa, solo en la interac-
cién de citosina con el radical SOH ™~ (radical negativo hidréxido de azufre) obtuvimos
derivados azufrados: la formacién de puentes de hidrégeno a través del oxigeno del ra-
dical con el H10 (estructura SOH~4), el H12 (SOH™5) y el H13 de citosina (SOH ~6).
Y aun cuando las energias de deformacion de citosina para estos tres casos son apenas
de entre los 2 y 3.5 kcal/mol, la influencia del radical si provoca cambios significativos
en las cargas parciales de Mulliken de los hidrégenos involucrados en los puentes. Estos
resultados nos permiten apreciar que la reactividad de los radicales HSO y SOH ante
citosina se ve potenciada cuando tienen carga +1. En las estructuras de citosina con
radicales positivos, el sitio reactivo es el azufre y en menor medida, el oxigeno del rad-
ical. En las estructuras SOH~4, SOH™5 y SOH™6, los sitios reactivos de citosina se
ven mermados por la interaccion con el radical SOH ™. Sin lugar a dudas, el hidréxido
de azufre SOH es mas agresivo para citosina que el radical HSO.

En el caso particular del diéxido de azufre SO;, esperabamos que de alguna manera
provocara variaciones en la citosina, ya que en la literatura a este 6xido se le asocia
con alteraciones metabdlicas y estructurales en plantas (como alteraciones en la fijacién
fotosintética del dioxido de carbono C'O; y en el metabolismo energético, y con la desin-
tegracion de membranas cloropldsticas en el tejido maduro de algunas especies de pinos)
21, 22, 23] y en los cambios de concentracion poblacional de ciertos animales [25]. Sin
embargo, no obtuvimos estructura alguna donde SO, (con carga neutra) se enlazara a
citosina.

PCF-UNAM, 2007 118



6. Conclusiones generales

La conclusion mas importante de este trabajo es que, ya sea que se trate de azufre atomi-
co, acido sulfhidrico o los radicales HSO™' y/o SOH™, las posiciones clave de enlace de
estas sustancias con citosina son: N3, C5, C'6 y O8. Las consecuencias inmediatas de
estos enlaces sobre el N3y el O8, en el caso especial de las estructuras S1 y S3, son las
posibles inhibiciones de las formaciones de los correspondientes pares de Watson-Crick.
En el caso particular de la estructura S2, donde el azufre esta fuera del plano molecular
principal, puede comprometer la distribucion electrénica de sus bases nucleicas vecinas
en el apilamiento para formar hélices. En los casos de las demés estructuras: HSO™1,
HSO"3, SOH*1, SOH*2 y SOH™"3, sus tamafios y sus naturalezas son tales que su
posible participacion en la estructura del ADN o del ARN puede provocar en danos
locales comprometiendo toda la estructura del segmento donde se localizan. Cierta-
mente, este trabajo podria profundizarse mas si se analizaran las interacciones de las
estructuras aqui discutidas con otras bases nucleicas, o formando parte de fragmentos
de dcidos nucleicos, o considerando el medio ambiente (acuoso). Pero sin duda alguna
el estudio de las interacciones moleculares de sistemas como las bases nucleicas sigue
siendo un vasto territorio de exploracion.

En general, los puntos mas relevantes de esta tesis doctoral pueden ser sintetizados en
las siguientes lineas:

A diferencia de la tendencia en la literatura al estudio de la interaccién de las
bases nucleicas con metales [6, 7], se estudié la interaccién de citosina sola con
azufre atémico.

= Se exploraron las zonas reactivas de citosina en la interaccién con azufre.

En la literatura se senala que el sitio predominantemente activo en citosina para
la interaccién con compuestos azufrados es el oxigeno O8 (en la formacién de
tiocitosina). En este trabajo se demostré que a parte del O8, citosina cuenta con
otros 2 sitios que favorecen la interaccién con azufre: N3y C'5 — C6.

= Encontramos que en la interaccion de citosina con azufre atémico las estructuras
mas estables son aquéllas que se forman cuando el azufre se enlaza a los sitios N3
y C5 — C6 (estructuras S1y S2).

= Aun cuando las estructuras S1y S2 provocan variaciones relativamente pequenas
en las propiedades de citosina (como el espectro vibracional y las cargas de
Mulliken), a través de los potenciales electrostéticos moleculares mostramos que
afectan en la formacién de pares de Watson-Crick. En la estructura S3 los pozos
de potencial que participan en los pares de Watson-Crick desaparecen.

= Analizamos la interaccién de citosina con los radicales azufrados SOH y HSO.
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En la literatura se encuentra reportada la marcada susceptibilidad de citosina
a la interaccién con radicales [90, 91, 92, 93|, pero los estudios se enfocan casi
exclusivamente a la interaccion de esta base nucleica con el radical OH.

= Demostramos que, en la interaccion entre citosina y los radicales azufrados SOH
y HSO, la carga total del sistema juega un papel determinante en la formacién
de nuevas estructuras.

El enlace entre citosina y los radicales SOH y HSO sélo ocurre cuando el sis-
tema esta cargado positivamente. El enlace siempre ocurre a través del azufre del
radical.

= Encontramos que el sitio C'4 de citosina sola no es un sitio reactivo ante las
interacciones con azufre, ni cuando este ultimo se encuentra en estado atémico ni
cuando se encuentra formando parte de radicales. Pero hay que hacer notar que
en la literatura se encuentra reportado como reactivo ante ataques con radicales

3.

= Obtuvimos que, para el caso particular de la interaccion entre el enlace C'5 —
C6 de citosina sola y compuestos azufrados, el sitio carbono C5 es el ntcleo
predominantemente reactivo y propicio para la formacién de nuevas estructuras,
en oposicién a lo reportado en la literatura, donde se favorece como sitio reactivo
al carbono C6 [88].

= Presentamos la susceptibilidad de citosina a formar puentes de hidrégeno anéma-
los al interactuar con compuestos azufrados como el sulfuro de hidrégeno HyS y
el radical SOH cuando este tltimo cuenta con carga negativa.

= En las estructuras azufradas obtenidas, ya sean productos de la interaccion de
citosina con azufre atémico o con los radicales SOH y H SO, el sitio predominan-
temente reactivo resulta ser el azufre.

= En el caso particular de citosina sola y didxido de azufre SO, no observamos
interaccion alguna.
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A. DFT aplicada a He atomico: funcionales de Thomas-Fermi y Dirac

ara ejemplificar el uso de DF'T" presentaremos su aplicacion al atomo de helio
(Z = 2) usando el funcional de energia cinética de Thomas-Fermi (T'F’) [49, 50, 51, 52]
y el funcional de energia de intercambio de Dirac [53].

Empezamos por proponer una densidad electrénica p(r) de prueba que decae en forma
exponencial,

p(r) = p exp(—ar) (A.1)
donde p es una constante cuyo valor queda determinado por la condicién de norma-
lizacion,

/p exp(—ar) d®r = Z = 2 (A.2)

y « es un parametro libre que determinaremos mediante la condicién de obtener la
minima energia del sistema.

S E|pr]

dpr
La distribucién electrénica p(r) es fisicamente aceptable porque satisface las condiciones

de una densidad n-representable.! Por otro lado, p(r) presenta simetria esférica, por lo
que podemos hacer uso de coordenadas esféricas en (A.2).2

/p exp(—ar) r? sinf dr df d¢p = 4w p / r? exp(—ar) dr =2
0

de donde resulta que la constante de normalizacion p es:

043

4r

La densidad electronica de prueba normalizada queda como:

p:

@3

plr) = = exp(—ar) (A3)

A continuacién vamos a evaluar cada término del funcional de energia de Thomas y
Fermi (ecuacién 2.11), haciendo uso de la densidad electrénica de prueba dada en la
ecuacién (A.3). Empezamos por el término que involucra al potencial externo v(r) =
—Z/r, para lo cual debemos resolver la integral:

r

- Z/ﬁ dr = —Za3/ r exp(—ar)dr = — Za«
0

! Una densidad electrénica p(r) es n-representable si y sélo s puede ser calculada a partir de una
funcién de onda (ver capitulo 2 para més detalles).
? Hacemos notar que [;° r"exp(—ar)dr =T(n+1)/a"*!, donde T es la funcién gama [119].
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Pasamos ahora a calcular el funcional de energia cinética Trrp[p(r)].

3

Tt = f 750 = 4[5 ent-on]

O{5 oo ) 5
— EPEE Ch i riexp | —— ar dr (A4)

Resolviendo la integral y tomando en cuenta que la constante C}F" vale aproximada-
mente 2.8712, podemos reescribir (A.4) como

Erp = 0.2295 o? (A.5)

Considerando la contribucién del término de intercambio de Dirac (ecuacién 2.17):

00 063 4/3
E, =—4r Cx/ r? {— exp(—« )1 dr (A.6)
0 4dm
y sabiendo que C, =~ 0.7386 tenemos
E, = —0.2681 « (A.7)

Sélo falta calcular la interaccion coulombiana entre electrones, la cual esta dada por la
ecuacion:
1 r) p(r’
_ 1 p(r) p(r') Br By
2 r — 1/|

que al introducir la expresion de la densidad da:

// exp{—a(r+1)} Br B! — —5a (A.8)

r — r/| 8

Ilo(r)] 327r2

La solucién de esta integral puede verse al final de este apéndice. Asi, podemos escribir
la energia con base al funcional Thomas-Fermi-Dirac [49, 50, 51, 52| como:

Erenlp®)] = [ o) o) @1 + Erelp)] + Jptr)) + Elow)] (49

de forma explicita tenemos:

Ereolp(e)) = [ o) o) v + Co [ 5750)

+ _1// p(r> p<r) d37’ d3 r Cx/p<r)4/3 d?’?"
2 r — r/|

(A.10)
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y en términos del pardametro libre a.

5
Erpp = — Za + 0.2295 o + ?O‘ — 0.2681 a

Pero para el atomo de helio el nimero atémico Z vale 2.
Erpp = — 1.6431 a + 0.2295 o (A.11)

Lo siguiente que necesitamos hacer es calcular el valor de a que minimiza la ecuacion
(A.11). Para ello, derivaremos E7pp con respecto a «, e igualaremos a cero la ecuacién
resultante.?

OErrp
oo
De donde resulta que -1.6431 + 0.4590 @ =0 y @ =3.58. Con este valor de « la energia
de Thomas-Fermi-Dirac vale

=0

ETFD = — 2.9411 u.a. (A12)

La energia calculada por el método Hartree-Fock da -2.8615 w.a. [120], mientras que la
energia exacta vale -2.9037 w.a. [121]. Debemos aclarar que el resultado aqui obtenido
para el a&tomo de helio no es el mejor resultado que pueda obtenerse, al menos hay dos
puntos en su contra:

= El nimero de electrones de nuestro sistema es 2 y los funcionales Thomas-Fermi
y de Dirac estan construidos con bases estadisticas, validas para sistemas con
muchos fermiones. Es decir, los funcionales Thomas-Fermi y de Dirac dan una
mejor aproximacion al valor exacto para cuando el sistema cuenta con un gran
numero de particulas.

= En la expresion de la energia total Erpp no hemos tomado en cuenta la energia
de correlacion. La energfa de correlacién del He es de -0.042 w.a. [122].

3 De acuerdo al segundo teorema de Hohenberg y Kohn, se debe satisfacer que §Errp/dp = 0,
ecuacion que no implica llevar a cabo todas las integrales que aparecen en Eppp. Sin embargo, nétese
que en el texto lo que se ha calculado es la derivada parcial 0Eppp/0a = 0 para encontrar el valor de
parametro variacional o que minimiza a la energia Erpp, procedimiento que si nos obliga a calcular
todas las integrales de Errp. No obstante, es posible demostrar que ambos procesos llevan al mismo
resultado.

4 Las siglas u.a. significan unidades atémicas de energia, 1 u.a. = 27.2113834 eV.
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Calculo de la interaccion coulombiana para el atomo de He,
asumiendo una distribucién electrénica tipo p(r) = [a3/(47)] -

exp(—ar)

Al considerar la interaccién entre dos electrones, cuya distribucién electrénica es p(r) =
[@?/4r] - exp(—ar), la expresién a evaluar es:

// 2 Tl dSTl // exp{ O{T1+’l“2)} d37”1 d37”2
|r1 - r2| 3272 lr; —ro|

(A.13)
como se senala en la ecuacién (A.8). Vamos a concentrarnos en la integral
p [ [ortetnen) "
Ty — 1

en donde el denominador del integrando de la ecuacion anterior puede ser reescrito
utilizando el desarrollo multipolar [119], esto es

'y —r2[ 712 (k + m[)! 7

1 _ 1 Z Z (k = m]! g P (cos ;) P™ (cosy) exp {im(¢y — ¢2)}

(A.15)

donde P,lml (cos 6;) es un polinomio asociado de Legendre. Ahora, vamos a sustituir 1 /75
dado en la ecuacién (A.15) en la expresién (A.14).

m\)! rE m
I—//exp{ a(ry +ry }Z Z k+:m|| kil P‘ ‘(cos@l)P,‘c (cos 65)

X exp {Zm(gbl — ¢2)} T’% dTl T% d’f’g sin 91 sin 6)2 d@l d@g dgbl dgbg (A16)

Dada la naturaleza de la ecuaciéon, podemos integrar el término de fase de manera

independiente,
27
: 0 m#0
/0 exp(ime) do = { o m =0 (A.17)

Lo cual nos restringe a trabajar con un tnico valor m = 0. Haciendo uso de este valor,
la integracion sobre 6 en (A.16) se puede realizar independientemente de la contribucién

radial.
"0 . 0 E#0
/0 P (cosh)sin® df = { 5 k0 (A.18)

Los resultados en (A.18) imponen una nueva restriccién para k, esto es, k debe ser cero
para no tener una solucion trivial. Tomando en cuenta este hecho, la integral resultante
a resolver es:
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[ = (47 / / expizalitra)} o e g g (A.19)
0 0

r>

Las integrales sobre r; y 7o estan acopladas por medio del término r~. No obstante,
vamos a integrar primero sobre la variable ry (aunque igualmente se podria integrar
primeramente sobre la variable r;).

[= (4n)? /0 " 12 exp(—ary) [ /0 T rzexp(ary) dTQ] dry (A.20)

r>

Haciendo uso del resultado

o0 1 T1 1 o0 1
/ — exp(—ary) r5 dry = / — exp(—ars) 13 drs +/ — exp(—ary) 5 dry
0 0 r

r> 1 . T2
2 {1-exp(-ary) [1+ 2]} (A.21)
= —— 31 —exp(—ar — :
ria’ b ! 2

la ecuacién (A.20) queda como

& 2 ar
oL :/0 r% exp(—ary) . {1 — exp(—ary) [1+ 71]} dry

Haciendo un poco de &lgebra, separamos los diferentes términos que aparecen entre
corchetes.

I 2

e — 5/0 {h exp(—ar;) — 71 exp(—2ar;) — Ea r exp(—2ow“1)} dry

Las soluciones a estas tultimas integrales son las funciones Gama de los argumentos
correspondientes [119], lo que nos permite escribir:

I :_2{ Q2 T2 ol }: 2 <_5> (A.22)

(4r)?2 a3 | 2 (22)2 2 (20)° a5\ 8

Sustituyendo el valor final de I dado en la ecuacién (A.22) en J[p| tenemos

Jlpr)] = =2 1 = <—5> o (A.23)

T 3272 )

Esta es la energia de interaccién electron-electrén para el atomo de He suponiendo una
distribucién electrénica del tipo p(r) = [a?/(47)] - exp(—ar).
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B. DFT aplicada a He atomico: funcionales de Weizsacker y Dirac

=" 0s teoremas Hohenberg y Kohn [55] senalan la existencia de un funcional
universal en términos de la densidad electronica, a partir del cual podemos recuperar
todas las caracteristicas fisicas del estado base de nuestro sistema. Pero los teoremas
de Hohenberg y Kohn no nos indican cémo hemos de escribir este funcional. Por eso,
tenemos la libertad de proponer o escoger al funcional que mejor describa al sistema.

En este apéndice vamos a atacar de nuevo el problema del helio atémico pero ahora
empleando como funcional de energifa cinética el funcional de Weizsacker [57], funcional
més adecuado para este dtomo que el de Thomas y Fermi (empleado en el apéndice A),
porque el funcional de Weizsacker es construido considerando sistemas de una particula.

El funcional de Weizsacker para la energia cinética es:

Tulptr)] = [P (B.1)

A grandes rasgos, para construir el funcional de Weizsacker se considera que nuestro
sistema esta constituido por una particula, y que la funcién de onda 1) que describe a
esta particula es proporcional a su orbital ¢.

Yo~ @
Sabiendo que la densidad electrénica es proporcional al cuadrado de la norma de la

funcién de onda v, es decir p(r) ~ |*9|?, entonces deducimos que ¢ ~ p'/?(r) de
ahi que podemos relacionar la densidad electrénica p(r) con la funcién orbital

¢ ~ p3(r)
Para construir el funcional de Weizsacker Ty, determinaremos el valor esperado Ej. del
operador estandar de energia cinética Ty = —%VQ:

(o] . 1
Bo= [ v (-5 V) vl dr
0
lo cual se traduce en términos del orbital en
Bo=—= [ o) V2(r) @ B.2
=5 | oW Vo @ (B.2)
empleando la primer identidad de Green [119]:

/0 T 6 0)VP6(r) + Ve (r) - Volr)] dr = / T )n - Vo) dr
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podemos reescribir (B.2) como:

5 [ vew-vew ér - 5 [Cowa-vem e By

L= [T wwn Vo @

en la ecuacién (B.3) representa el flujo a través de la superficie. Como los limites de
integracion van desde cero a infinito, al integrar sobre toda la superficie el flujo total
es cero. Entonces (B.3) queda como:

1 * * 3
o= /0 Vo' (r) - Vo(r) dir (B.4)

y por lo tanto, también podemos obtener Ej en términos de p(r), esto es, escribir Fj
como un funcional:

_ ! / (P2(x)) - V(p2(x) / Volr) - Vor)

la energia Ej es el funcional de Weizsacker al cual nos referiremos como Ty [p(r)] [57]:

Twlp(r)] =B, = — / Vo(r) p( ) i (B.5)

La integral de superficie

Retomando el tema principal de este apéndice, vamos a calcular la energia total
del atomo de helio considerando la misma densidad electrénica que empleamos en el
apéndice A, pero ahora empleando Ty [p(r)], para comparar los valores de la energia
total obtenidos con diferentes funcionales para la energia cinética: Trp[p(r)] y Tw[p(r)].
De esta manera podemos ilustrar la importancia de la forma del funcional al tratar de
resolver un problema con una densidad en comun.

La densidad electrénica escogida es:

&3

pr) = — exp(-ar) (B.6)

Sustituyendo (B.6) en (B.5), el funcional de Weizsacker queda como:

5 00 5 00
Tw = S(Zﬁ) /0 exp(—ar) r* sinf dr df dp = %/0 r? exp(—ar) dr
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052

Tw = (B.7)

EL funcional de energia total del sistema es:

Ewplp(r)] Z/OOO p(r) v(r) d'r + Twlp(r)] + Jlp(r)] + Ealp(r)]

Ewplp(r)] es el funcional de energia total de Weizsacker (por la forma del funcional de
energfa cinética Ty [p(r)]) y de Dirac (por la forma del funcional de energia de inter-
cambio E,[p(r)] que usaremos, ecuacion 2.17). Nétese que en este funcional no se toma
en cuenta la energia de correlacion, ya que no contiene término alguno que describa esta
contribucion a la energia total. Sin embargo, para el caso particular del He atémico el
empleo del funcional Ewp[p(r)] es viable, ya que en este sistema no hay energia de
correlacion, no asi para sistemas con un nimero mayor de electrones.

Para obtener el valor de la energia Ey p[p(r)] vamos a emplear los resultados obtenidos

en el apéndice A, pero introduciendo el valor de Ty (dado en la ecuacién B.7) en lugar
de Trp en la energia Ey p:

Buolp(e)] = [ pte) o) e+ & [ IO TOD g,

+ —// rd¥ — C’x/p(r)4/3 d*r
r - r’|

Ewp=-—2a + 0.25a* + goz — 0.2681 «

Ewp=—1.6431 a + 0.25 o? (B.8)

ahora derivamos (B.8) con respecto al pardmetro «, para encontrar el valor de o que
minimiza a la energia

~1.6431 + 0.5a=0 = «o=23.2862 (B.9)

Al sustituir (B.9) en (B.8), el valor de la energia es Eyplp] = -2.6998 wu.a., resultado
diferente al valor obtenido por el método Hartree-Fock Epyp = -2.8615 w.a. [120], y al
de la energia exacta -2.9037 u.a.

La discrepancia entre el resultado obtenido usando el funcional de Weizsacker y el valor
de la energia del apéndice A usando el funcional de Thomas-Fermi seniala la importancia
de escoger el funcional de energia segin las caracteristicas de nuestro sistema.
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C. DFT aplicada a He atomico: funcionales de Weizsacker y
Hartree-Fock

=on los apéndices A y B analizamos el atomo de helio desde el punto de vista de
DF'T, usando diferentes funcionales para expresar la energia cinética en funcién de la
densidad electrénica p(r), y en ambos casos usamos el funcional de Dirac para la energia
de intercambio. Al comparar los resultados obtenidos en los dos apéndices anteriores
entre si, vemos claramente la diferencia que existe al trabajar con uno u otro funcional,
aun cuando se trate de la misma densidad electrénica p(r). En este apéndice, de nueva
cuenta vamos a emplear el funcional de Weizsacker para la energia cinética porque
para helio resulta ser més exacto que el funcional Thomas-Fermi, pero el funcional de
energia de intercambio empleado serd el de Hartree-Fock (HF'). La densidad electrénica
a emplear de nueva cuenta sera:
od
p(r) = <= exp(—ar) (1)
T
Sin mucho detalle vamos a describir la construccién del funcional de la energia de
intercambio de Hartree-Fock (que denotaremos como EX). Como primer paso, vamos

a definir la funcién ~; en términos de los orbitales,

Y1(r1,12) = ¢ (11) H(1r2) (C.2)

y por la relacién existente entre la densidad electrénica p(r) y el orbital ¢ descrita en
el apéndice B, podemos escribir la siguiente ecuacion:

p(r) = (1, r2)lri= ro= x = |(r) [ (C.3)

Por su parte, el funcional EX#% est4 definido como:

FHF _ _kHF/ Y1(rh, r1) 71 (r], T2)

[ty — 12

d37“1 d37“2 (C4)

R o/ —
ri=ri;ro=ro

donde kX es una constante de normalizacién que toma en cuenta las interacciones por
pares. Sustituyendo (C.2) en (C.4), tenemos

EHP _ —k;fF/ ¢"(ry) ¢(r1) ¢*(ry) ¢(r2)

vy — 1y

d37”1 d37”2 <C5)

Sl
I\ =ri; ro=ro

y cuando establecemos las igualdades rj = r; y ry = ry en la ecuacién (C.5), podemos
escribir el funcional EZ¥ en términos de la densidad electrénica p(r).

EHF = —kfF/—p<r1> ) sy, (C.6)

r) — 1y
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HF HF
kx kx

La constante vale 1/4. Nétese que el valor de resulta de considerar que la den-
sidad electrénica espacial total muestra degeneracién en el espin y p(r) puede escribirse
como contribuciones de densidades electronicas con diferente espin:

p(r) = pa(r) + pp(r)

como nuestro sistema se trata solamente de dos electrones de igual distribucion elec-
tronica, entonces tenemos

pa(r) = pp(r)
y por lo tanto, podemos escribir

(r)

palr) = ==
esta ultima relacién nos permite escribir
1
palr) pp(r) = p(r1) p(rs)

Entonces, el funcional de energia de intercambio de Hartree-Fock es:

EfF[p(r)] — __1 / p(r1) p(ra) Pry dry (C.7)

4 ‘I'l —I'2|

Ef¥[p(r)] es justamente —1/2 de la energfa de interaccién coulombiana J[p(r)], lo que
nos permite escribir el funcional de energia total Ey yr[p(r)] como:

Ewnrlp)] = /0 o) venlr) dr + Tiwlp(r)] + (1—51) Tlp(r)]

Vamos a emplear los resultados obtenidos en los apéndices A y B. El término de in-
teraccién nicleo-electron, para la densidad electrénica p(r) descrita por (C.1), tiene un
valor de

/000 P(T) Vege (1) dPr = —2a (C.8)

como fue calculado en el apéndice A. Sabemos de lo discutido en el apéndice B que el
funcional de energia cinética de Weizsacker es:

Oé2

Tiv = - (C.9)

y por su parte J[p(r)] vale 5a/8. Resultados que nos permiten reescribir el funcional
Ewnrlp(r)] en términos de a:

Oé2

1
Ewnr = —2a + 4 t3

o
8
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Ewpr = —1.6875a + 0.250° (C.10)

Derivando (C.10) con respecto a « e igualando a cero la ecuacion resultante, obten-
dremos el valor de a que minimiza a Eygp,

OEwnr 0
oa

de donde resulta -1.6875 + 0.5 o = 0 y a = 3.375. Con este valor para «, la energia
Weizsacker-Hartree-Fock Ey pr da -2.8476 u.a., mientras que el valor exacto es -2.9037
w.a. [121]. El resultado obtenido en este apéndice es una mejor aproximacién que el
valor obtenido al emplear los funcionales de energia Thomas-Fermi y Dirac (-2.9411
u.a., apéndice A) y que los funcionales Weizsacker y Dirac (-2.6998 u.a., apéndice B).
El funcional de energia total FEy pyp proporciona una mejor aproximacién porque
esta construido con dos funcionales exactos: el de energia cinética Weizsacker y el de
energia de intercambio Hartree-Fock.

En la literatura se encuentra que la energia total del helio atémico es de -2.8615 em-
pleando el método de Hartree-Fock [120], el cual difiere con el nuestro. La diferencia
radica en el hecho de usar diferentes densidades electrénicas. En nuestro caso la densidad
decae muy rapidamente (en forma exponencial) mientras que su decaimiento deberia
ser més lento y del tipo p(r — o0) = 7% exp(—ar).
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D. Método Variacional aplicado a He atomico

=on los apéndices A - C hemos discutido el problema del helio atémico des-
de el punto de vista de DF'T'. Para mostrar las ventajas de DF'T', a continuacion vamos
a calcular la energia del estado basal del helio atémico empleando el método variacional
y usando funciones de onda del tipo hidrogenoide, para comparar este resultado con los
obtenidos en los apéndices anteriores.

El hamiltoniano para un sistema de dos electrones es:
H:7—|———————|—— (D.1)

en esta ecuacién Z representa el ntumero atémico del sistema, para el caso del he-
lio Z = 2. En la ecuacién (D.1) los primeros dos términos corresponden a la energia
cinética de los electrones, los siguientes dos términos corresponden a la interaccion
nucleo-electrén de cada electrén. Por su parte, el dltimo término en (D.1) describe la
interaccion electrén-electron.

Proponemos como funcién de onda del estado base a la funcién:

¥(1,2) = %3 exp{—y (r1 + 7o)} (D.2)

donde v es el pardmetro variacional.! La funcién de onda (D.2) ha sido construida
como el producto de dos funciones tipo hidrogenoide

! La correspondiente densidad electrénica es:

oo = [ Tt (12) ¥(1,2) dry

r,=r

/ exp {—2yra} d3rq

— 00 — 00

p(r) = /oC (f)zeXP{—QW(ﬁ*-W)}dgﬁ

~3 2
- (= 2
) < - ) exp {—27yr }

Es equivalente abordar la integracién sobre la variable r; y hacer ro = r, nosotros hemos escogido inte-
grar sobre r5. Dada la naturaleza del sistema, la integral debe resolverse en coordenadas esféricas, por
tanto el término d®ry debe ser reescrito como r3 sin @ dr df d¢. Después de resolver las contribuciones
angulares, la densidad p(r) nos queda como

ri=r

3\ 2 o)
p(r) =4 <ZT> exp {—2yr1} / 13 exp{—2vyra} drs

— 00

r|=r

Para facilitar la integracién vamos a reescribir los términos de la ecuacién anterior, de tal forma que
la solucién sea una funcién Gamma [119], esto es:
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3/2

r

Por tratarse del estado basal (I = 0), la contribucién de la energfa cinética en (D.1)
puede ser escrita como una funcién radial dejando al hamiltoniano en la forma:

g1 8(28) 1 3(23)_£_£+j_ D.4)

212 Ory L or 213 Ory 2 Ory 1 T 719

b(i) =

exp(—~ 1) (D.3)

Ahora vamos a calcular el valor esperado del hamiltoniano (D.4) para obtener la energia
del estado basal,

Ey :/ / V*(1,2) H 9(1,2) d*ry dry (D.5)
0 0
esto es:

o [0 1 0 0 1 0 0

Ey = (1.2 —— — 2 ) - — — (2=

0 /0 /0 vr(l, ){ 212 Ory (r1 87"1> 213 Ory (TQ 87"2)
__Z _ _Z + _1} (1, 2) dPry dPry (D.6)

1 T T12

Vamos a integrar término a término, para esto definimos las siguientes integrales: [
como la integral de la parte radial de ry, Iy como la integral de la parte radial de 75,

%) 0
[/ TS exp {—2yro}dra + / r% exp {—27yra} drg
ri=r 0

6

p(r) = Rk exp {—2yr1}
s —0o0

Hasta este punto lo tinico que hemos hecho es sacar de la integral los términos independientes, resolver

las contribuciones angulares y separar en dos el integrando: una integral para la regién ro > 0 y otra

para ro < 0. Ahora, vamos a realizar un cambio de variable en la segunda integral (la que comprende

la regién ro < 0), para poder invertir los limites de integracién de (—oc,0) a (0,00), esto es, vamos a

cambiar 9 por —7r9 en la segunda integral. Entoces, reescribimos p(r) como:

4~6
p(r) = —— exp{-2yr1}

[/ 7’% exp{—2'yr2}d7‘2—/ r% exp{—(—Q’y)rg}drg}
ri=r LJO 0

Las dos integrales de la ecuacién anterior son funciones Gamma [119]: ['(z + 1)/a*tt =
oo z . . . .
f x* exp(—a x) dx, por lo tanto, nos limitamos a escribir sus resultados sin mayor detalle.

0
445 [T(3 I'(3 85 [T'(3
A [TE) T B 1) PR
T () (=2) ™ [8
Reduciendo términos semejantes, encontramos que la densidad es p(r) = 2 (y3/7) exp(—27yr). Nétese
que la densidad aqui obtenida tiene la misma forma que la densidad empleada en los apéndices A - C

(p(r) = [0*/4n] exp{—ar}).

p(r) =

Josiam)

r|=r r|=r
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I3 e I, como las integrales de las interacciones nucleo-electron y como la integral de la
interaccién electron-electrén a Is. Entonces, I esta definida como:

27r2/ / exp{—v (r + )}

—1 _67 (7“2 _8) exp{—v (r1 + )} dPry dPry (D.7)

r2 Ory \ ' Ory

Al aplicar las derivadas sobre la funcién exponencial y agrupar términos semejantes,
podemos reescribir (D.7) como:

o0 [ee] 2
I, = —876/ / exp{—y (r1 + r2)} (72 — %) exp{—7 (r1 + 72)} r3 r3 dry dry
o Jo 1

o0 oo 2
L = —876/ exp [—2 v 7o) 73 dry / exp [—2v 1] (7 — T—7> ridr; (D.8)
0 0

1

Las soluciones a estas integrales son las correspondientes funciones Gama [119], entonces

tenemos:
s [I®] [ TB) T 7
st (g P @y - eep] < 0% ®9

En lo que corresponde a la integral I, tenemos:

1 0 0
27r2/ / exp{—7 (r1 + r2)} 7“_33_7"2 (rga—m) exp{—7 (r1 + 1)} &ry &ry

(D.10)
que se resuelve de manera equivalente que para [; y da el mismo resultado que esta
integral, esto es:

IL=— (D.11)

Ahora calcularemos el valor de la interaccién nicleo-electrén, para cada electrén (inte-
grales I3 e Iy):

L= —2 (le) /OOO /Oooexp (= (11 + 72)] % exp =y (11 + 72)]

T’% ’f’g d?”l d’f’g sin 61 sin 92 d91 d92 d¢1 dgbg (D12)

resolviendo la parte angular y separando las integrales nos queda:
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Iy =—16 Z o° {/ exp [—27 1] 75 drg} {/ exp [—2y r1] ry drl}
0 0

I;= —16 Z »° [(gf)’g} [(ggz] = ILz=—Zvy (D.13)

Para el término —Z/rs, el valor de la integral I, es justamente el mismo que para I3,
esto es:

o0 o0 Z
I = —/ / V*(1,2) = ¥(1,2) &®ry d&ry = — Z (D.14)
0 0 )
Ahora, vamos calcular el valor del término de interaccién electrén-electron (integral I5):

I :/O /0 W*(1,2) r—; O(1,2) dry dry (D.15)

de forma explicita (D.15) es:

6 ) [e%e] 1
Is = lg/ / exp [—y (r1 + r2)] —exp[—y (r1 + 12)]
™ Jo 0 T12

7’% Tg d’f’l d?"g sin 91 sin 02 d91 d92 d(bl d(bg

Vamos a expandir el término 1/r15 en términos del desarrollo multipolar, esto es:

1T & (k= |m) e ml
— ZZ Z 0+ ) Tkil P™(cos01) P (cosBy) explim (¢ — ¢o)]

reescribimos 5 sustituyendo el valor del desarrollo para 1/rqs:

,}/6 [e'e) [e'e)
A / / exp =y (m + 12)] x
™ 0 0

. {Z >0 e Bl osen) Pl coste) explim (o —¢2)]} .

(k + |ml)! rE+t

x exp[—y (r1 + )] 3 dry dry sinf, sinfy dfy dfy doy debs

Al igual a como vimos en el apéndice A, sélo sobreviven los términos con m =1=0y
las integrales sobre ; y ¢; contribuyen en total con 16 72, esto es:
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0o 00 —9
I, =16 76/ / exp[-27 (r1 + 2)] r% T% dry drs (D.16)
0 0

r>

En el apéndice A, salvo por las constantes, se desarrollé la solucion de esta integral
(ver ecuciones A.19 - A.22). Por esto, aqui nos limitaremos a proporcionar solamente
su valor:

b}

Ahora, para obtener Ey sumamos el valor de todas las integrales:

Ey=)Y I;=2 (7;)— 2(Z 7) + g’y (D.18)

Jj=1

Vamos a derivar (D.18) con respecto a «y e igualar la ecuacién resultante a cero, para
encontrar el valor de v que minimiza a la energia basal:

OEy|9] —0
d
5 27
2”y+(§ —QZ)—O = ’V—E (D.19)

donde hemos tomado Z = 2 por tratarse del helio. El valor de la energia del estado
basal nos da Fy =-2.8476 u.a. Lo cual nos proporciona una cota superior para la energia
exacta: -2.9037 u.a. [120]. Né6tese que el resultado aqui obtenido es justamente igual al
valor de la energia calculado con los funcionales Wiezsacker y Hartree-Fock (apéndice
C). La concidencia de estos resultados se da porque en ambos casos la energia cinética
ha sido calculada de manera exacta, es decir no empleamos ninguna aproximacién para
su calculo y la funcién de onda corresponde con la densidad usada en el apéndice C
donde el funcional de energia total discutido fue Wiezsacker-Hartree-Fock.

La dificultad de emplear el método variacional es que desconocemos la funciéon de onda
real del sistema y tenemos que proponer una que deba ser una aproximacion a la funcién
de onda real. En este apéndice hicimos todos los célculos con una funcién de onda (1, 2)
(producto de dos funciones hidrogenoides) que obviamente se trata de una aproximacién
para el atomo de helio y que nos proporcioné un valor muy aproximado pero no igual
a la energia real. Si el sistema consistiera de mas particulas que para el caso del helio,
nuestra funcion de onda debera ser mas complicada, y abordar el problema por este
método seria aun mas dificil.
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E. Variables técnicas en el computo KS-DFT

ara resolver problemas empleando la version Kohn — Sham (KS) de DFT,
podemos apoyarnos en una variedad de software con diferentes caracteristicas [123]. Por
ejemplo:

» Amsterdam Density Functional (ADF). Es una implementacién de K.S — DFT
para calculos moleculares que utiliza funciones base tipo Slater.

s Cambridge Serial Total Energy Package (C2-CASTEP). CASTEP es un médulo
de Mecénica Cuantica integrado dentro del paquete Cerius-2 de modelaje molecu-
lar de MSI (Molecular Simulations Incorporated). CASTEP permite hacer célcu-
los de energia de moléculas y sistemas periddicos, ademas de sus propiedades,
utilizando ondas planas como funciones base.

s DeFT. Programa basado en K.S — DF'T. Implementacion de Alain St. Amant a
partir del programa deMon que utiliza funciones de onda gausianas como base.

= DGauss. Programa basado en KS — DF'T que utiliza funciones gausianas como
base.

= NWChem. Es un paquete designado para correrse en paralelo. Sus caracteristicas
incluyen el célculo de energias moleculares. Emplea gradientes analiticos dentro de
la Teoria de Campo Auto-consistente de Hartree-Fock vy K.S — DF'T en términos
de funciones gaussianas.

= Gaussian. Es un conjunto de programas de estructura electrénica, que también
puede correrse en paralelo. Permite el empleo de diferentes nivles de teoria como
Hartree-Fock, Interaccion de configuraciones, DF'T, etc. Es comercial.

De los paquetes anteriores, ADF' y C2—CASTE P son comerciales, DeF'T'y NW Chem
son gratuitos bajo registro.

La eleccién de un software en general depende no sélo de su costo econémico, sino tam-
bién de las condiciones de nuestro problema, como veremos méas adelante.

A continuacién especificaremos las variables fisicas necesarias para definir el hamil-
toniano Kohn — Sham. Luego, discutiremos los parametros requeridos para alcanzar
la convergencia de las soluciones de las ecuaciones K.S. Finalmente, indicaremos los
pardmetros que definen el hardware a usar.
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Variables fisicas necesarias para definir de manera
Unica al hamiltoniano Kohn-Sham

Para plantear de manera tnica al hamiltoniano dentro del esquema KS, requerimos
informacion sobre las caracteristicas fisicas del sistema. Esta informacion es siempre
necesaria sin importar el software empleado para encontrar la soluciéon de las ecua-
ciones de Kohn y Sham.

Como trabajaremos con moléculas, nuestros sistemas a resolver estaran formados por
dos tipos de particulas, nicleos y electrones. Como primera instancia debemos definir la
carga nuclear, la cual estd dada por el nimero atémico Z.! Lo siguiente es establecer la
posicién de los nicleos, considerados como puntuales. El tipo y posicién de los nicleos
determina al potencial nuclear, el cual juega un papel importante sobre la distribucion
electronica. También debemos establecer el nimero total de electrones n, lo que se hace
implicitamente al dar la carga total del sistema (). A partir de Q y Z, el nimero de
electrones n de la molécula es:

n=27-—Q

Para sistemas neutros légicamente tenemos Q = 0, es decir, el nimero de protones
Z es igual al nimero de electrones n, pero si hay carencia de un electron entonces
Q = +1. Para los electrones no requerimos dar sus posiciones relativas, ya que se trata
de particulas cuanticas cuya distribucién nos la dara la solucién de las ecuaciones de
Kohn y Sham. En otras palabras, la distribucién electréonica es una de las cantidades
que deseamos conocer a través del calculo K.S — DFT.

Una vez que el tipo, cantidad y posicién de las particulas han sido definidos, el siguiente
paso para determinar al hamiltoniano es describir sus componentes. En el esquema K5,
la energia cinética estd dada en la forma habitual, esto es, por el operador —V?/2.
Al igual que esta componente de la energfa, la interaccién coulombiana J[p(r)] y el
término que incluye al potencial nuclear v, (r) estan bien definidos y no hay necesidad
de declararlos. Lo restante es definir la forma de los funcionales de intercambio E,[p(r)]
y correlacién E.[p(r)] que queremos usar. En este sentido, los programas son bastante
flexibles, porque podemos escoger estos funcionales a partir de una base de datos.
Contando con esta informacion, se puede construir de manera tinica el hamiltoniano A
de Kohn y Sham.

6.J]p(r)]

h ilr, s) = {_ Elw + elr) 4 20

0B:[p(r)] |~ 0E[p(r)
op(r) op(r)

1 Z indica el ntimero de protones en el niicleo y asi sefiala de qué elemento quimico se trata.

} ¢i(r,s) =¢e; ¢4(r, s)
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Queda claro que el hamiltoniano KS depende de la densidad electrénica p(r). Sin
embargo, p(r) se calcula a partir de los orbitales moleculares:

) = D lontr. o)

es decir, para determinar p(r) requerimos conocer los orbitales ¢;(r, s), que son precisa-
mente las soluciones al hamiltoniano que deseamos encontrar. Esto nos conduce a un
“circulo vicioso” (ver Figura E.1).

A_ )

\

Figura E.1: La densidad electrénica p(r) determina la forma del hamiltoniano. Las
soluciones del hamiltoniano, son los orbitales moleculares ¢;(r,s), y a través de estos
orbitales obtenemos la densidad electronica. Estas dependencias, nos llevan a un circulo
V1C10S0.

Por esta situacion, es que las ecuaciones de Kohn y Sham deben resolverse de manera
auto - consistente. La auto-consistencia implica que debemos proponer una densidad
electrénica para determinar la forma del hamiltoniano, p(r) = h. Lo siguiente es
encontrar las soluciones de este hamiltoniano. Esto es, determinar los orbitales mole-
culares que son eigenfunciones del hamiltoniano, h = {¢;(r,s)}. Con estos orbitales
moleculares construimos una nueva densidad electréonica y, a partir de ésta comenzamos
de nuevo el proceso, tantas veces (iteraciones) como sea necesario, hasta que la densi-
dad electrénica, los orbitales moleculares y la energia del sistema calculados por este
método converjan. No se debe olvidar que los orbitales moleculares no soélo llevan la
informacion espacial de los electrones, sino también la informacion sobre su estado de
espin. Por lo tanto, para construir los orbitales se debe especificar la multiplicidad (ya
sea singulete 6 doblete 6 triplete, etc.) del sistema.
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Parametros de convergencia

Al resolver las ecuaciones K.S en forma auto-consistente debemos fijarnos en tres va-
riables: la densidad electrénica p(r), los orbitales moleculares {¢;(r, s)} v la energia total
del sistema E7p, porque varian de una iteracion a otra. Después de un cierto niimero
de iteraciones se espera que cada una de estas variables converja y el proceso iterativo
finalice. Se entiende por convergencia el que la diferencia entre las variables de un ciclo
a otro esté acotada por una cantidad establecida por el usuario. Por ejemplo, la cota

de convergencia que hemos escogido para la energia F... en nuestros calculos, es de
1 x107° u.a.

ES'—FE, <1x107°

elec elec

La restriccion sobre la convergencia de la densidad electrénica se escribe como [65]:

Ap(r) = /< p?(r) > — < p(r)>2 <1x107°

Por lo general, los paquetes disponibles para resolver problemas en el esquema K.S —
DFT tienen un valor predeterminado (default) de la cota de convergencia para cada
uno de estas variables. El usuario también puede establecer el niimero méaximo de it-
eraciones. El programa se detendra al alcanzar lo que suceda primero, ya sean las cotas
de convergencia 6 el nimero méaximo de iteraciones.

Requerimientos de hardware

Los programas disponibles para resolver problemas en el esquema K.S— DF'T' demandan
ciertas caracteristicas minimas del sistema operativo y del hardware. Asi, tenemos que
el sistema operativo (OS) de las computadoras es la primera condicién sobre el uso de
los programas. Algunos sistemas operativos son:

» Macintoch Operating System (Mac — OS5).
= Operating System IBM (0OS/2). Primer sistema operativo de 32 bits.

» UNIX. Sistema operativo multi-tarea y multi-usuario (comercial). UNIX es un
sistema operativo tan eficiente que permite al usuario realizar varias tareas a la
vez y, una misma computadora (con este sistema operativo) puede ser empleada
por mas de un usuario al mismo tiempo.

= LINUX. Linux es un sistema operativo libre inspirado en UNIX que es multi-
tarea y multi-usuario.
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s« WINDOWS. Creado por la empresa Microsoft. Al comienzo sélo era un en-
torno operativo de MS — DOS.?2 Pero desde la version WINDOWS 95 a
WINDOWS X P realmente se trata de un sistema operativo de 32 bits. Se trata
de un ambiente grafico.

El tiempo que tarde el software en resolver las ecuaciones K.S es directamente propor-
cional a la capacidad del microprocesador con que cuente la computadora empleada. En
el mercado hay microprocesadores de diferentes capacidades y por lo tanto, de diferentes
precios. Por ejemplo:

= Microprocesadores Intel: Pentium en todas sus variantes, Celeron, XEON, entre
otros.

= Microprocesadores AMD: K5, K6, Athlon, etc.

Otra caracteristica importante del hardware es la capacidad en memoria RAM (Ran-
dom Access Memory). Esta es el tipo de memoria a la que el software accede mas
rapidamente, y por ser de tipo temporal, al apagar la computadora, se elimina toda la
informacion guardada en ella. Entre mas memoria RAM tenga nuestra computadora
es mejor para cualquier tarea que queramos realizar.

Al realizar una tarea en una computadora, uno requiere poder conservar la informa-
cién obtenida. Por eso es conveniente definir un directorio de trabajo que el software
interpretara como directorio predeterminado para guardar en éste todos los archivos
de “salida” (permanentes y temporales). Este directorio y sus archivos son guardados
en la memoria del disco duro (HD) de la computadora. Para que el software guarde
informacion en el HD, la computadora realiza un sondeo electromagnético de éste,
para determinar dénde y como guardar la informacién. Este proceso requiere un poco
de tiempo (a veces fracciones de segundo a veces un poco mas). La memoria del HD
es permanente, por eso, entre mas capacidad tenga el disco duro de nuestra maquina
mayor sera la cantidad de informacion que podra almacenarse indefinidamente en la
computadora.

Dadas estas caracteristicas de las computadoras, otra opcién con la que cuenta el usuario
para optimizar el tiempo de computo es decidir correr los programas en serie (en
donde una méaquina se encarga de la tarea) o en paralelo (donde diferentes méquinas
se reparten la tarea y la resuelven conjuntamente).

Las caracteristicas mencionadas con anterioridad y el presupuesto econémico son los
factores que influyen al escoger un software.

2 El sistema DOS, en el que se basa Windows, fue uno de los sistemas operativos mas populares al
comienzo de la evolucién computacional en el mercado comercial

PCF-UNAM, 2007 146



E. Variables técnicas en el computo KS-DFT

Ejecucién en serie y en paralelo

Ejecutar un programa en serie implica que una unica computadora va a realizar todo el
proceso. Hay ocasiones en que los procesos computacionales requieren demasiados re-
cursos y es imposible o muy complicado para una sola computadora ejecutar los calculos
(por ejemplo el cémputo de las ecuaciones K S de un fragmento de ADN). Para estos
casos es conveniente emplear varias computadoras a la vez para ejecutar el proceso,
esto es, paralelizar el proceso.

Para correr en paralelo se necesita declarar una méaquina virtual constituida por un
nodo maestro y varios nodos dependientes, cada nodo puede ser un procesador o una
maquina completa, segiin sea el caso, y contar con un ambiente apropiado que permita
la integracion de todos los recursos y la comunicacién entre el nodo maestro y los demés
nodos. Este arreglo es conocido como super-mdaquina o cluster. Los nodos del cluster
son regidos por un procesador maestro que es justamente el procesador de dénde el tra-
bajo debe ser enviado a correr. Este trabajo sera “repartido de forma inteligente” por
el nodo maestro al resto de los nodos que constituyen el cluster, maximizando asi los
recursos. Simultaneamente los nodos estardn resolviendo la parte del proceso que les
corresponde e intercambiaran informacién del cémputo entre si, de tal suerte que el
resultado final que el usuario obtiene se presenta integrado (no seccionado) como si
hubiera sido obtenido empleando una tinica computadora.

Entre los ambientes que permiten implementar la ejecucién en paralelo, podemos hal-
lar M PI (Message Passing Interface) [124], LAM /M PI (Local Area Multicomputer)
[125], OPEN M PI que es una implementacién gratuita de M P [126] 6 HPM PI [127].
Este tltimo es una implementacion comercial de M PI y es utilizado en el clusterKan
Balam.?

Notese que la decision de correr los procesos en serie o en paralelo, se ve sumamente
influenciada por el tamano del sistema en estudio, los recursos de computo disponibles y
las caracteristicas de la paqueteria empleada. Ya que podria darse el caso que la paque-
teria no estd disenada para paralelizar procesos, ademas, atin cuando ciertos programas
permiten la paralelizacion no necesariamente se estd maximizando el uso de los recursos.

Ejemplo de “input” basico

A continuacién damos dos archivos de entrada como ejemplos, correspondientes a los

3 Kan Balam es una supercomputadora paralela (sistema HP Cluster Platform 4000), propiedad
de la Universidad Nacional Auténoma de México. Esta super maquina tiene una capacidad de proce-
samiento de 7.113 Teraflops (7.113 billones de operaciones aritméticas por segundo). Cuenta con 1,368
procesadores AMD Opteron de 2.6 GHz, con memoria RAM total de 3,000 Gbytes y un sistema de
almacenamiento masivo de 160 Terabytes. Su uso es exclusivo para investigacion.
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softwares NWChem [65] y Gaussian 03 [128]. En éstos se especifican las variables
necesarias para resolver las ecuaciones de Kohn y Sham. Noétese la declaracion de las
variables por bloques.
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2002 ‘INVNN-IDd

671

title “dyna de 2 HCN”
start xx

echo

memory 256 mb

charge 0

geometry units angstroms noautoz

H 0.000 0.000 2.6421

C 0.000 0.000 0.5421

N 0.000 0.000 1.6306

N 0.000 5.100 0.5421 0.000 3.000 0.000
C 0.000 4.000 0.5421 0.000 3.000 0.000
H 0.000 4.000 0.6306 0.000 3.000 0.000
end

basis

H library “DZVP (DFT Orbital)”
C library “DZVP (DFT Orbital)”
N library “DZVP (DFT Orbital)”
end

Input del software NW Chem

titulo donde se da una breve descripcion del cdlculo a realizar

indica que todos los archivos generados iniciardn su nombre con xx
mas una extension que definird el programa

se incluiran los datos del input en el archivo de salida

establece 256 megabytes como mdximo de memoria RAM a emplear
por el programa

define la carga total del sistema como cero

Se declara la geometria del sistema, en angstroms. El comando
“noautoz” le indica al sistema que establezca coordenadas internas
para optimizar la geometria. En la primera columna se describen
los nicleos, en las siguientes tres columnas se dan las coordenas
(x,y,2) y en las dltimas tres se establecen las velocidades (&, 2)

se declara el tipo de funciones gaussianas que representan al con-
Junto base de orbitales moleculares
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2002 ‘INVNN-IDd

0ST1

dft

xc becke88 lyp

mult 1

iterations 500

convergence energy le — 5

convergence density le — 5

grid medium

mulliken

end

task dft dynamics

se especifica que el problema se resolverd en el esquema DF'T

senala que el funcional de intercambio serd el de Becke (propuesto
en 1988) [14] y el de correlacion serd el propuesto por Lee-Yang-
Parr [15]

se establece la multiplicidad del sistema igual a 1

se establece el numero mdximo de iteraciones en el proceso de con-
vergencia

cota de convergencia para la energia

cota de convergencia para la densidad

malla mediana para la integracion numérica del potencial de inter-
cambio y correlacion

indica que el programa deberd analizar las cargas netas sobre los
nucleos

se han terminado de declarar las variables DF'T

indica un proceso dindmico en el esquema DFEF'T
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2002 ‘INVNN-IDd

161

Input del software Gaussian

Y%mem=6MW

Y%nproc=1

%chk=hola.chk

Y%onosave

t p blyp/6-31G Pop=Full fchk=all nosymm

HCN energy
0,1
H 0.000 0.000 2.6421

C 0.000 0.000 0.5421
N 0.000 0.000 1.6306

Comando que indica la cantidad de memoria dindmica que usara el
programa, por default se usan 6 megapalabras (megawords)

senala el niimero de procesadores que seran empleados, en este caso
es un unico procesador

indica el nombre del checkpoint file, que es el arhivo que guarda la
informacion del computo

comando que le indica al programa que debe borrar todos los
archivos secundarios que se generan para realizar el computo, pero
que no tienen mas relevancia (scratch files)

se declaran los funcionales de intercambio y correlacién a emplear,
en este caso son Becke —88 [14] y Lee—Y ang — Parr [15], respecti-
vamente. La expresion “6-31G” indica la base atémica, “Pop=Full”
significa que se incluird toda la funcién de onda en el archivo de
salida, “fchk=all” implica que todos los archivos de salida tendran
el formato del archivo checkpoint, mientras que “nosymm” implica
que en el computo se ignorara la simetria original del sistema

titulo del trabajo
indica la carga total, luego la multiplicidad del sistema

declara la geometria del sistema
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F. Redistribucion de la densidad de carga: aspectos técnicos

=on la seccién 4.5 discutimos la redistribucién de la densidad de carga de la
citosina por la presencia del azufre. Para realizar el andlisis de la redistribucién de
densidad tuvimos que hacer una serie de consideraciones importantes, por lo tanto,
dedicamos este apéndice para senalar los aspectos técnicos.

Ya que las tres estructuras azufradas S1, S2 y S3 presentan deformaciones diferentes
(porque en S1 el 4tomo de azufre se enlaza al nitrégeno N3, mientras que en S2 el
azufre se enlaza a los carbonos C5 y C6 y para el caso S3 se enlaza al oxigeno O8) es
complicado hacerlas empalmar con la citosina y mucho méas complicado hacerlas empal-
mar entre si. Por eso, los empalmes los hicimos por pares: a) citosina vs. S1, b) citosina
vs. S2y, ¢) citosina vs. S3. En cada caso se han usado como puntos de referencia para
el empalme a los atomos N1, N3 y C4.

Después de obtener el empalme, proseguimos al calculo de las densidades electronicas
para cada estructura. Debemos considerar que cada estructura (inclusive citosina)
estd contenida en una region delimitada del espacio y debemos escoger una “malla”
para mapear los puntos de esta region. Se requiere de la malla, porque el software
empleado (NWChem para nuestro caso [65], pero en general cualquier otro software
escogido trabaja de manera similar) calcula la densidad numéricamente en cada punto
de la malla. Entre mas fina sea la malla, mayor es la probabilidad de que sus puntos se
encuentren sobre los enlaces y los niicleos, o cuando menos muy cercanos a estos, asi po-
dremos obtener mas datos y realizar otros anélisis. El problema de hacer el calculo de
la densidad electrénica con una malla fina es el gasto computacional, lo conveniente es
definir una regién del espacio minima pero funcional donde se calculara dicha densidad
y tomar la malla mas fina posible que nuestros recursos nos permitan.

Nétese que el dividir el andlisis de la redistribucion de carga de nuestras estructuras
por pares es una ventaja, ya que nos da la oportunidad de escoger la forma y el tamano
de nuestra regiéon como méas nos convenga para cada caso. Vamos a considerar que
nuestras estructuras estdn contenidas en cajas rectangulares. Para las estructuras S1
y S3 requerimos que el caja sea de base ancha (recordemos que para las estructuras
azufradas a las dimensiones de la citosina hay que agregar el largo de los enlaces del
azufre, enlace que se encuentra en el plano molecular para S1y S3) y no necesariamente
alta, ya que tanto la citosina como S1 y S3 son practicamente planas. Por su parte,
el S2 no requiere que su base sea ancha pero si requiere que el caja sea un poco mas
alta que para S1 y 53, ya que a la altura de la citosina hay que agregarle la altura del
enlace con el azufre que se encuentra sobre el plano molecular en S2. Asi, tenemos que
la regién escogida para S1 mide 257.090 A3, para el caso S2 mide 353.760 A% y para
S3 mide 258.702 A°®.
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Abstract

When sulfur becomes a contaminant it may affect important biophysical and biochemical processes. In this work, we investigate the
interaction of cytosine with atomic sulfur. We find two equally probable places where sulfur may link cytosine. The changes in energetics
and variations in the vibrational spectra, dipole moment, charge populations and electron density with respect to isolated cytosine are
quantified. The computations are performed according to the Kohn-Sham version of density functional theory. We conclude on the pos-
sibility that sulfur may locally interfere in the formation of the Watson—Crick pairs and in the stacking of contiguous nucleic acid bases

of the DNA/RNA helix.
@ 2006 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Cytosine; Sulfur contamination; Electronic structure; Vibrational spectrum; Density functional theory

1. Introduction

The nucleic acids RNA and DNA are the central mole-
cules i the storage and transmssion of the genetic infor-
mation [1]. This has been one of the main reasons to
investigate the nucleic acids at the quantum mechanical
level [2-6]. The RNA and DNA are polymers that share
some interesting similarities, for instance, it is well known
that such polymers have three nucleic acid bases (guanine,
adenine and cylosine) in common, being the smallest the
cytosine molecule and the largest the guanine molecule [7].

On the other hand. sulfur, as a single species or taking
part in a compound, 1s found in a relatively high abun-
dance in the biosphere. Sullur s characterized as a very
reactive element [8] and it has been used, for instance, in
chemical warlare agents [9], where the damage on the
DNA 1s significant [10,11] There 15 also evidence of sullur
compounds interlfering in the biochemical activity and

* Corresponding author. Tel.: +52 55 5622 5020; fax: +52 55 5622 5015.
Email addresses; pamela@fisica.unam.mx, rso@fisica.unam.mx (R.
Santamara).

0166-1280/% - sec front matter & 2006 Elsevier B.V. All rights reserved.
doiz10.1016/).theochem. 2006.10.026

structural orgamization ol higher plants [12-15] and macr-
oinvertebrates [16], specially located in urban environ-
ments. The migration of sulfur compounds is also
considered a threat to the ecological equilibrium ol marine
environments [17]. Taking the reactive nature of sulfur into
consideration, one immediately wonders of the possibility
that 1t might strongly nteract with the RNA and DNA
chain molecules, and the consequences that such possible
interaction brings in the storage and transmission of the
genetic information, Since the genetic information 1s based
on the sequence of the nucleic acid bases, the strategic plac-
es where sulfur may damage the genetic code are precisely
such bases. In this work, we are particularly interested in
investigating the structural, electronic and energetic chang-
es of cytosine due 10 the presence of sulfur in its simplest
form, namely, 118 atomic form. Most of the investigations
on sulfured compounds of cylosine have focused n study-
ing thiocytosime [I8,19], derivatives ol the thiocylosine
[20,217 and other compounds of larger molecular weight
[22]. The mportance ol analyzing this system depends on
the position that sulfur links the cytosine because, accord-
ing 1o the position, the sulfur could prevent the formation
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ol Watson—Crick pairs or the piling of the nucleic acid
bases in the RN A and DNA molecules.

In order to asses the changes of cytosine due to the pres-
ence ol atomic sullur, we carry computations and compare
with the basic properties of cytosine and sulfur, infinitely
separated from each other. assuming both in vacuum,
and in their ground-state configurations. In this regard,
an ab mitio method that provides reliable results 1s
required. However, Irom the computationally point of
view, it should be sulficiently flexible 1o perform all the nec-
essary caleulations. The method which meets this require-
ments is the Kofm-Sham version of density [unctional
theory (KS-DFT). which is described in the following
section.

2. Method

The KS-DFT level of theory allows to obtain a vari-
ety of molecular properties. These properties like, lor
example, the energy, are constructed in terms of the elec-
tron density and the molecular orbitals. It 15 with the
gaussian basis set DZVF (double-zeta valence plus polar-
ization [23]) that the molecular orbitals of the electrons
are buill. The electron density originates from such
molecular orbitals. Then, the coulomb, exchange and
correlation polentials are calculated from the electron
density.  The [functionals chosen 1o construct the
exchange and correlation energy are Becke — 88 (BEE)
and Lee—Yang—Parr (LYP), rvespectively [24.25]. In the
KS-DFT context an effective potential that rules the
behavior of each electron is derived and adopts the gen-
eral form:
aJ [p] ;

BU-LIP
—— 1 r
dpir) )

lref,r'[r.‘l' = an)d‘{.r} 1 w

where vy, (r) is the nuclear potential, J[p] is the coulomb
energy lerm and v, (r) is the exchange-correlation potential
[26]. In the KS-DFT scheme we must solve n integro-difler-
ential equations of the type:

| P

]
Fregg(e)|y=wdy  i=1,0-in

where n is the number ol electrons of the system and v
is the kinetic energy operator corresponding to the non-
interacting system ol electrons. This equation has to be
solved ileratively and sell-consistently until the conver-
gence in the electron density and energy is achieved.
The selected convergence thresholds in both cases are
1% 107 au. Once the molecular orbitals are known,
the others quantities like the electron density, potentials,
energy, and more, can be caleulated. In order Lo find
the geometrical structures with minimum energy we
have chosen the Quasi-Newton algorithm with linear
searches and approximate updates of the Hessian matrix
like in Refl [27] The computations have been performed
in a PC custer using the NWChem software package
[28].

3. Results
3.4 Method validation

In the literature one linds that the level of theory used
here 1s acceptable to study cytosine, because the theoretical
resulls compare well with experimental data [29-31]. How-
ever, our goal 15 o mvestigate not 1solated cytosine, but
cylosing interacting with sulfur. In order to validate the
method when these two compounds interact, we have cal-
culated the structures and vibrational spectra of organic
molecules containing sullur such as 2 4-imidazolidinedithi-
one 5, 5-dimethyl and 1.2-epithiopropane [32]. Our aim 18
to compare bond lengths, bond angles and their vibrational
spectra with other higher-level methods and experimental
measurements, whenever possible, to indirectly asses the
reliability of the DFT method lor the special case ol cylo-
sine interacting with sulfur.

Table | gives, according Lo the DFT method and exper-
imental measurements, the bond lengths and angles of the
compound 2. 4-imidazolidinedithione 5, 5-dimethyl. Excepl
for the C-S bonds (for which the length is overestimated
by approximately 0.1 A) most DFT bond lengths are in
agreement with the experimental data [32] The bond
angles showing the worst deviations are of the type CNC,
NCN and CCN, where the DTF deviations are between
5% and 97 In the case of the 1.2-epithiopropane compound,
the bond lengths and angles compare better with
higher-level methods like the MP2, QCISD and CCD
(the experimental results are not presented as they substan-
tally deviate from all the theoretical methods) [33]. The
largest deviation between the DFT and the other methods
oceurs Tor bond lengths of the type C-S, they are overesti-
mated by 0.06 A, The angles show fluctuations around 1°.

The computation of the vibrational spectra also consti-
tutes a reasonable test of the method because second deriv-
atives of the energy are caleulated, which exhibit the fine
behavior of the energy as a function of the nuclear coordi-
nates, rather than a bare number solely. In the low

Table 1
Bond lengths and bond angles of 2 4-imidazolidinedithione, 5, >-dimethyl”

Bond Exp. DFT Angle Exp. DFT
N1-C2 1419 1.377 (0.042) NIC285 1240 1267(-27)
C2-85 1.564 1.660(-0.096) NIC3S9 1244 1256(-12)
3-N1 1411 1.416(-0.005) C2C4CT 1090 11LD{-20)
359 1.564 LET1L(-0.100) C2CG4CR 1114 111.2{0.2)
42 1512 1556 (-0.044) NICZ 1061 1148(-87)
47 1.539 1553 (-0.014) C4NGC3 1002 1144(-52)
C4(R 1.539 1553 (-0.014) C4C2ZN1 1121 105.7(64)
N6-C4 1488 1487 (0.001) CAC285 1239 127.7(=-37)
N6-C3 1429 1367 {0.062) N6CINT 1112 1047 (6.5)
NG6C3S9 1244 1298(-54)
NGCACZ 1013 100.5(0.8)
NGCACT 1121 11L.2{09)
NGCACER 1138 111.2(26)
CTC4CE 1080 111.4(-23)

* The dimensions are A and degrees. Numbers in parenthesis represent
deviations with respect to the experiment {£xp) [32]
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[requency region, the Irequencies of 1,2-epithiopropane are
similar to the experimental ones, except lor a small shift.
For example, two DFT peaks of significant intensity appear
al 562 and 597 em™", whereas the equivalent experimental
peaks occur at 600 and 620 em™' [32]. In the interval from
840 to 1475cm™" the theoretical and experimental data
show a better overlap. The main peaks of this region occur
at 849, 890, 985, 1025, 1054, 1155, 1342, 1381, 1449 cm™!
and the experimental peaks approximately appear at 880,
900, 1000, 1026, 1050, 1160, 1340, 1380 and 1430 cm™",
Al higher frequencies it 1s observed a greater shift when
the theoretical values of 2955, 3043 and 3075 cm™" are
compared with the experimental measurements 2850,
3000 and 3080 cm™". We have a similar situation for the
compound 2 4-imidazolidinedithione,5 5-dimethyl [32]. The
conclusion in this Section is that the level of theory looks
appropriate to study the structural and electronic changes
of eytosine produced by its interaction with atomic sulfur,
except for an overestimation of 0.1 Ainbond lengths of the

Lype C-S.
3.2 Geometrical structuwres and energetics

After optimizing the system cylosine plus sulfur, several
geomelries are obtained. they difler by the way sulfur links
cytosine. However, our discussion will be only focused on
the most energetically stable structures (Fig 1) We distin-
guish them with the symbols: S1 lor the structure where
sulfur stays in the molecular plane and attached to N3,
52 for the structure where sulfur is found out of the plane
and attached (o the bond C5-C6, and §3 for the structure
where sulfur stays in the molecular plane but attached to
oxygen. The geometrical characterization of the three com-
pounds are given in Tables 2 and 3.

In the case of the S1 compound, the bonds C2-N3 and
N3-C4 appear slightly enlarged by 0.05 A with respect to
the bonds ol isolated cytosine. For 82 the C4-C5 and
C5-C6 bonds show similar behavior, In contrast, for the
53 compound, only the NI-C2 exhibits the major change
by reducing the bond length from 1.450 to 1.388 A. In
the case of angles (Table 3), the angles C5C4NT, N3ICAC5
and N1C208 of SI change by 3.5%, —3.1° and 3.0° (a
positive number indicates a wider angle with respect to
the corresponding angle in cytosine without sulfur, while
a negalive number means the opposite). For 82, the angles

|dl=8.32D

Table 2

Bond lengths of cytosine and the sulfured systems §1, §2 and §3°

Bond Cytosine  §1 52 53

N-C2 14350 L415(=0.035) 1431 (=0019) 1388 (-0.062)
C2-N3 1386 1,440 (0.054) 1.405 (0.019) 1348 (-0.038)
N3-C4 1335 1387 (0.052) 1313 (=0022)  L3M6(0.011)
405 1430 1433 (-0017) 1.307 (0.057) 1448 (—0.002)
5-C6 1.376 1.375(=0,001) 1,485 (0.109) 1377 (0.001)
6-N1 1.369 1377 (0.009) 1.403 (0.034) 1.369 (0.000)
NT-C4 1387 1359 (-0.028)  1.377 (=0.010) 1.378 (-0.009)
o;|R-C2 1238 1.227(-0011) 1,235 (=0.003) 1.312(0.074)
He-NT 1022 1.038 (0.016) 1.023 (D.001) 1.022 (D.000)
HID-NT 1020 1019 {-0.001) 1,020 {0.000) 1.019 {—0.001)
HII-C5 1092 LO9L{~0001) 1,096 (0.004) 1.092 {0.000)
HI2-C6  1.0M 1.092(-0002) 1093 (—0.001) 1094 (0.000)
HI3-N1 1023 1.022{-0.001) 1,023 (0.000) 1.063 (0.040)

1762 (5-N3) 1876 (5-C5)

1970 (S-C6)

1.836 (5-08)

® The dimensions are A. Numbers in parenthesis represent deviations
with respect to the numbers of isolated cytosine. The last rows show bond
lengths between atoms of cytosine and sulfur.

C5CANT and N1C6CS get smaller by 3.2° and 3.0°. For the
853 compound the angle N1 C2N3 gets bigger by 6.1°, while
the angle N3C208 becomes smaller by approximately the
same quantity.

The electronic energy (E...) plus the zero point vibra-
tional energy (E.,). their sum denoted by E> (with
i = 1-3), is given in Table 4. The E¥ energies take as a ref-
erence point the energy of isolated cytosine plus the energy
ol 1solated sullur. For example, for the S1 compound we
have £ = (ESL. 4 E‘f,],,.} (ESL + B 4 plfer),

The £% energy indicates that sulfur linked to oxygen in
cylosine 1s less stable than sulfur linked to nitrogen N3 or
the carbon bond C5-C6. On the other hand, the dilference
between the £ and £ energies is smaller than the resolu-
tion of the method and it 1s not possible o decide on the most
stable structure. By repeating the calculations with an
extended basis set like the TZ VP (triple-zeta valence plus
polarization) [23], the difference between the energies £
and E%? becomes slightly greater. Still. we are unable to
decide on the most stable compound from an energetic point
of view. Under the consideration of a possible basis-set
superposition error the calculations have been repeated tak-
ing into consideration the counterpoise correction. Again,
the difference between the compounds 51 and 52 1s lower
than the method resolution. Such a [act points out the

[dI=9.83 D

Fig. 1. The most energetically-stable structures of (a} cytosine and compounds (b) 51, () 52 and (d) §3. The dipole moment orienta tions and magnitudes

are also shown.
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Table 3 the degeneration between ST and §2. The sulfur linked to

Bond angles of cytosine and the sulfured systems §1, 52 and §3° the carbon bond C5-C6 leads to a greater deformation in

Angles Cytosine  S1 52 53 the cytosine structure than in the case the sullur connects

CINICE 1234 1256(22) 138 (0.4)  120.5(-2.9) 1o nitrogen N3 or o oxygen.

C2N1H13 1152 1133 (-1.9) 3.1 (-21)  11L2{-4.0)

CONIHI3 1214 12L1(-03)  1186(-28) 1283(69) 3.3. Vibrational spectroscopy

NIC2IN3 116.1 114.4(-1.7) 1179 (1.8) 122.2 (6.1)

NIC208 1183 1213 (3.0) 118.0 (0.7) 118.2(-0.1) . .

NICI08 125.6 124.4(-1.2) 123.0 {-2.6) 119.5{-6.1) The C}"1US§HC ]')]ll.‘i sulfur CUlTlpﬂLl.ﬂd constitutes a syshzm

CIN3ICY 1202 1209 (0.7) 1200 {02} 1I7.7(-25 of 14 atoms, leading to 36 normal modes of vibration. In

N3ICACs  1M3 1212(-310)  1253(10) 122.8(-1.5) Fig. 2 the frequencies of the systems S1. 82 and 53 are

gzgj:? ::L’; 112’?? 2'}5’ ;:ig :z'l}jl :;{;i:{:ii compared with the frequencies of cytosme. In the S1 case,

C4(‘5:f.‘ti ikt !_igi‘}i;-?} (it ;61 (&gt most‘peaks are similar to these of cytosine (Fig. 2a). In the

CACSHI1 1225 10,1 (—2.4) 155(-70) 1221 (-0.4) low [requency region the peaks with considerable intensity

C6CSHIT 1212 121.0(=02) &1 (=31} 121.0(-02) of §1 show the greater shilts with respect to the cylosine

NIC6CS  119.8 9.1 (-0.7y 168 (=30} 119.8(0.0) peaks. For example, cytosine presents a significant peak

NICEHZ: 1172 ]if-“ oy 156(-18) ]iﬁ-” 0.5) at 393 em™!, whereas the significant peak of S1 appears

i,iﬁ’;z :lzig :;;i:ﬂﬁ}i} 1:3; :];}9} 1;;; ‘{?i; al 215 (_:m", Sth result is attributed 1o a nwdiﬁ_t:d vibra-

CANTHID 1183 1203 (2.0) 119.2 (0.9) 119.2(0.9) tion of the amino group produced by the sulfur atom.

HONTHID  116.0 122.0 (6.0) 116.6 {0.6) 116.7 (0.7) The peaks i the high frequency region of both compounds
8.6 {C2N3S) 45.3(C55C6) 117.6(C208S) approximately match. In the 82 case (Fig. 2b) we find a

* The dimensions are degrees. Mumbers in parenthesis represent
deviations with respect to the numbers of isolated cytosine. The last row
shows bond angles between atoms of cytosine and sulfur,

Table 4
Energies of cvtosine interacting with sulfur®
Energy Base Geometry
Sl 82 83

ESt DZVP -38.142 36.857 21.256

TZVP -38.647 35132 21.873
£ DZVP -38.882 38122 .
Eij DZVP 4231 18.904 7.391

* Electronic energy plus zero point vibrational energy {EY), atomization
energy (F5 ) and deformation energy (£}, in keal/mol, for the §1, §2

asim daff
and &3 compounds.

degeneracy between the S1 and S2 compounds and, in addi-
tion, that £Z VP 1s an acceptable basis sel. In evaluating the
lollowing properties we will use the DZVP basis set for its
low computational cost (by using the TZVF basis sel the
CPU times scale, under the best conditions, by a lactor of
1.7 with respect to the times using the DZ P basis set).
Table 4 also shows the atomization energy £S5 of S,
S2 and S3. They are caleulated, for example for S1, in
lhﬁ i‘l)TITI E.f.rl;»n = [Eﬂm: Ejlilgiﬁirjl {'E:;ir z;’il'ﬁ‘i{ﬂ'}'
where the terms in the second brackets represent the refer-
ence point with respect to the atomization energy ol cyto-
sine. The purpose ol taking such a reference point 15 Lo
avoid working with large energy values. To our surprise,
the energy degeneration between S1 and 82 persists. On
the other hand, the atomization energy ol §3 indicates that
the binding of atoms 1s weaker than in the §1 and 52 cases.
Table 4 additionally shows deformation energies, delined
as the energy ol cytosine with the structure it has in the sul-
fur compound minus the electronic energy ol isolated cyto-
sine. For example, for the compound S1 we have
B} = pfl—sulfr _ g The deformation energy breaks

elec

better coincidence at low and high frequencies between
the sulfured system and cviosine. However, most shills
are observed in the intermediate [requency region, specially
from 1100 to 1500 em™", where sulfur produces a diversity
of ring deformations. In the S3 case (Fig. 2¢) we find a
major shilt for the frequency with the largest intensities.
In cytosine the frequency with the largest intensity occurs
at 1700, while in 83 it has moved to 1545 em™'. No vibra-
tion mode was found where the sulfur atom was the only
performer,

24, Atomic population analvsis

In order to asses the charge redistribution caused by sul-
fur bonded 1o cylosine, we analyze the Mulliken partial
populations of cytosine, S1, §2 and S3. because they can
give us information of the charge concentration effects on
each nucleus (see Table 5).

The atoms of compound S1 presenting the largest charge
variations with respect to the cytosine charge values are C2,
N3 and €4, which are precisely the closest atoms ol cytosine
to sullur. For the 82 compound the atoms are C5 and C6, as
expected, while lor the S3 compound thereis only one atom
showing the largest fluctuation, and thatis C2, against what
it is expected as it is oxvgen the atom that is linked to sullur.
In the §1 and 53 cases. sulfur is shown slightly more electro-
negative than cyiosine because a small charge transfer o 0.21
and 0.23 e from cytosine to sulfur isobserved, respectively.In
the 82 case, sulfur and cytosine are practically neutral, there
18 essentially no charge transfer (which doesnotimply that an
internal charge redistribution has not taken place in cytosine
and 1 sullur).

3.5, Dipole moments

We have also calculated the dipole moment d to investi-
cate charge redistributions (see Fig. 1). The cytosine and
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Frequency (cm”) Table 5
3500 3000 1500 1000 500 +] Atomic partial charges of cytosine and the 51, 2 and $3 sulfured systems®
aco 'T""T""‘“’ Atom Cytosine sl 5 s
| M 0.33 033 0.33 0.33
_ 209 e} ~0.20 -0.32 -0.22 035
] N3 0.20 0.34 0.19 0.18
g 404 51 4 -0.20 -0.35 -0.24 ~0.21
5 C5 028 0.24 0.40 025
= (&) 0.11 0.15 0.23 0.11
E 60 - N 0.61 0.62 0.60 0.61
% R 0.33 030 0.30 033
= HY ~0.35 -0:35 -0.36 ~0.36
804 HI 034 034 035 035
Hll ~0.22 =022 -0.28 =022
1004 Hl2 ~0.23 ~0.24 -0.27 -0.25
H13 ~0.34 ~036 -0.34 -0:32
b U-W——f S14 0.21 0.01 0.23
* The numbers include the positively-charged nuclei, for instance, the
204 charge of N1 in cytosine is calculated as the Mulliken charge minus the
= nuclear charge, this 7.33-7.0 = 0.33,
"E 40 -:s:n-'-
x 1o the KS-DFT method. Then, il we calculate the dipole
ﬁ‘ 604 moment {rom the Mulliken charges (Table 5) i a purely
g E¥iislne classical way 3~ ,g;r,. where g; is the atomic partial charge,
= and the center of mass is taken as the origin, the dipoles

80
1004

c 0—_’.V_,f
204
3 I cyosine
3
£ 404
=
)
g 80 cytasine 83
£ C
804
100+ ;\_\
3 I/ i
T AT Tt
3500 3000 1500 1000 500 ]

Frequency (cm”)

Fig. 2. Intensities versus vibrational frequencies of cytosine and com-
pounds (a) 1, (b} 52 and (c) 83. For a better comparison, Gaussian
functions were fitted to the cytosine data.

the 1, 82 and 53 compounds exhibit dipole moments of
6.41 D (6.56 D in Rel. [29]), 8.32, 5.51 and 9.83 D, respec-
tively. The dipole of S1 points towards the sullur atom
because this last one is more electronegative than cytosine.
In cytosine the dipole moment points towards the oxygen.
The dipole of 82 lies outside the molecular plane, but its
projection onto the molecular plane is almost parallel to
the oxygen bond. The dipole of S3 practically lies in the
molecular plane pointing towards the sulfur atom.

Nole that by using the Mulliken population charges it is
possible to calculate the dipole moments of the molecules
and compare with the dipole moments computed according

calculated classically for cytosine, S1. S2 and S3 are. in
that order, 6.09, 8.17, 5.18 and 9.50 D, which are close to
these obtained from the KS-DFT compulation (6.41,
8.32. 5.51 and 9.83 D). Therefore, the Mulliken popula-
tions can be considered sufliciently acceptable in our case.

3.6, The electron density

The Mulliken scheme and the dipole moment condense
the information of a spatial charge distribution to point
charges and a polarization vector. However, the spatial
charge distribution is a volumetric guantity, represented
by the electron density p. that can be analyzed Lo study
local and global charge distributions. This is the reason
we calculate the difference between the electron densities
of §1, 82 and 83 with respect to this of cytosine, m other
words, we compute dp = pgir) - padr) (i = 1-3) at each
spatial point. In Fig. 3, dp is exhibited and projected onto
the structure of cylosine, as it 15 the molecule of reference.
In the S1 case, the regions with greater electron density var-
iation appear along the C2-08 bond and N3 of the amino
group. The largest and darker lobe 1s assigned to the sulfur
atom. In the 52 case, the regions of cytosine allected by the
presence of sulfur appear more dispersed and along the
bonds C2-08, H-NT-HI0 and C5-S14-C6 (Fig. 3c¢).
The largest lobe, as in the S1 case, is associated to the sul-
fur atom, but appears out of the molecular plane of ¢yto-
sing. In the S3 case, the region with a greater electron
density variation appears along the C2-08 bond.

4. Conclusions

When sullur reaches the innermost places of the cell,
as the cell nucleus, where abundant DNA segments exisl,
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Fig. 3. The difference between the electron density of cytosine and this of compound {a) 51, (b) 52 and (c) 53 is depicted. The isodensity surface value is
10,03 A for §1 and 53 and J0.04| A for §2. The regions where ps; > p., appear darker than the regions where pg; < p. No distribution is depicted

where pg = pou

the sulfur shows the ability to link cytosine, altering ils
geometric and electronic structure. In this work, we have
quantified the changes that cytosine suffers due 1o the
presence of sulfur. A stability analysis based on energet-
ics indicates the existence ol several positions where sul-
fur may link cytosine. Only two compounds are shown
Lo be the most stable. The vibrational spectra ol the sull-
ured cytosines exhibit ¢lear dilferences, as the presence off
sulfur in cytosine produces the appearance ol new nor-
mal modes and frequency shifts (with respect to isolated
cytosine) that strongly depend of the sullur position in
cylosine. The charge distribution of cytosine is also
alfected by the position of sulfur. According to an anal-
vsis within the Mulliken scheme, the centers showing sig-
nificant variations are the immediate atomic neighbors of
sullur, except for the less stable sullured compound. A
minmum charge transfer occurs from cytosine to the sul-
fur atom, specially in the §2 case. Still, the net charge of
cytosine differs between the sulfured compounds. The
Mulliken analysis is an effective tool to visualize charge
changes in atomic centers, but renders little information
ol the spatial charge redistribution of the interacting spe-
cies. In this regard. the electric dipole moment becomes
helplul since it presents dilferent orientations and magni-
tudes in response to the sulfur position. The sulfur atom
affects considerably the electron densily. Important char-
ge redistributions are observed like, for instance, along
the C2-08 bond of cytosine. The structural and electron-
ics changes of cytosine, produced by atomic sullur, may
prevent the formation of Watson—Crick pairs as sulfur
can stay in the middle ol hydrogen bridges. The piling
of nucleic acids in DNA or RNA helixes could be also
alfected, because sulfur may stay i between contiguous
nucleic acid bases. This work should be helpful to under-
stand some ol the risks of sulfur contamination and the
possible consequences on the DNA/RNA chains.
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