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CAPSULA 1

Rosalind Franklin (1920-1958)

Rosalind Franklin fue una quimica y cristalografa proveniente de Gran Bretana.
Junto a sus colaboraores, Franklin es muy conocida por haber obtenido la
fotografia del patron de difraccion de rayos X del DNA, sentando las bases para

el descubrimiento de su estructura.




Capitulo 1

Introduccion

1.1 Funciones del acido desoxirribonucleico y su importancia
para los seres vivos

El 4cido desoxirribonucleico (DNA) es el biopolimero més importante que existe, en €l, se encuentra
disponible toda la informacién genética que permite llevar a cabo los bioprocesos que en conjunto
posibilitan la vida misma.? EI DNA se ubica en las células de cualquier organismo; en los eucariontes
estd confinado en una region especifica llamada nidcleo, mientras que en los procariontes éste se
encuentra disperso en el citoplasma.

El DNA es el portador de la informacién genética, los procesos que regula son diversos; se encarga de
organizar y dirigir la sintesis de proteinas que desempenan funciones bioldgicas indispensables, que
van desde catalizar reacciones bioquimicas hasta ser las responsables de expresar nuestro color, por
ejemplo, de ojos. En la transcripcion del DNA® para expresar un gen, éste transfiere su informacién
a una molécula de 4cido ribonucleico (RNA) mensajero via la enzima RNA polimerasa; el resultado
es la formacion de RNA mediante la complementariedad de bases nitrogenadas, este tltimo término
se discutird mds adelante. Posteriormente, en la traduccién del DNA, ese RNA es codificado para
sintetizar las proteinas. Todo esto en conjunto se conoce como expresion genética y es el fendmeno que
dalugar a los bioprocesos descritos anteriormente. Una esquematizacion resumida de la transcripcion 'y
traduccion se muestra en la figura 1.1. El DNA también posee la maravillosa e interesante caracteristica
de replicarse para dar lugar a dos moléculas idénticas,” esto permite la multiplicacién celular y la

herencia.
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7 Cuando existe una

Otro aspecto destacado de esta molécula es su capacidad de autorregulacion.
perturbacién pequefa que altere su estructura o entorno, tal como un error en su replicacion, se
presenta una serie de mecanismos para producir proteinas especializadas que se encarguen de reparar
la zona donde existe el dafio. Un error que puede presentarse en la replicacion es incluir una base
nitrogenada en un lugar que da origen a apareamientos no candnicos o pares anomalos (éstos términos

se discutirdn mds adelante). Si la autorregulacion falla, estos pares anomalos serdn heredados siempre

que se multiplique el DNA.

DNA /‘
PN \| —,’A W t‘,q
./ ,f” ‘n[/ ,' f é /// ’/
pre-mANA a ANA Transcription
‘ l polymevase
maNa TTTTTTTT T T T T T T TV U UV VT U U YTV TUUTTUUTTIOIn
D
mANA [TTTTTVURUROVIVITYY ITTTTTTTTTTTTI
Translation

Ribosome

polypeptide

Figura 1.1: Representacion general del proceso de expresion genética. La imagen fue tomada de la

referencia.!

1.2 Estructura del DNA

La evolucién y supervivencia de los seres vivos a lo largo del tiempo ha sido gracias a la excepcional
estabilidad y funciones que desempefia esta macromolécula, sin embargo, puede surgir la pregunta:
(Qué parte del DNA es responsable de darle excepcional estabilidad? o ;por qué el DNA tiene la una
estructura tan bien definida?

La estructura molecular del DNA consiste en secuencias de nucleétidos, cada nucleétido se compone

de las siguientes sustancias:®
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* Una base nitrogenada, pudiendo ser alguna de las siguientes: Adenina (A), Guanina (G), Citosina

(C) y Timina (T).
¢ Una molécula de carbohidrato (desoxirribosa).
* Un grupo fosfato.

Estos elementos forman un arreglo definido para dar lugar a la estructura que se muestra como ejemplo

en la siguiente figura, conocida como cadena nucleotidica:

v

N\/\N
| Y A
P
|
0
NH,
\
n) ' C
\N/\o
H
0
" " NN
0 H /N
SO
0=P—0—CH, N NH,
0 H O H
AT
HON A\
H
D" T
N,
0=P—0—c1 g
0~ H H
H H
H

Figura 1.2: Ejemplo de una porcion de una cadena nucleotidica del DNA. La imagen fue tomada de la

referencia?

En 1953, James D. Watson y Francis Crick propusieron, con base en evidencia experimental procedente
de la cristalografia, que la estructura tridimensional més estable que adopta el DNA consiste en dos
cadenas nucleotidicas unidas entre si mediante puentes de hidrégeno. De acuerdo con la figura 1.2,
las bases nitrogenadas tienen dtomos de nitrogeno y oxigeno de grupos amina y carbonilicos, éstos
pueden desempenar el papel de aceptores o donadores de hidrégeno, conceptos que se definirdn en la

seccion 1.3.
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En 1950, afios antes del descubrimiento de la estructura del DNA, Erwin Chargaff determiné exper-
imentalmente que la composicién de bases en el DNA sigue un patrén bien definido. Con esto y el
descubrimiento de Watson, Crick y colaboradores, se concluy6 que las bases puricas del DNA (A 'y
G) se unen o aparean con bases pirimidinicas (C y T) a través de los enlaces de hidrégeno para formar
la doble hélice. La complementariedad de bases se representa como: Adenina-Timina y Guanina-
Citosina. En la figura siguiente se muestra el acoplamiento de bases, asi como la representacién cldsica

de la doble hélice:

H
CHg N /
H\N/H' — -~O\7/% 'S( / ‘—<N—H ___________ N>/; \
N NN H—N N=— )——NH
< y \ ) ?/NH H/N—H ---------- o

N . R
Citosina
Adenina Guanina

Figura 1.3: Apareamientos canénicos (complementarios) Watson-Crick de bases en el DNA.

4 y hydrogen bond
: B -

base

sugar-phosphate
backbone

34 A =~10.5 base pairs

1 helical turn

- 060 >

20 A (2 nm)

Figura 1.4: Representacion clésica de la déble hélice: dos cadenas nucleotidicas unidas por puentes
de hidrégeno entre bases complementarias. Los indices 3’ y 5° representan el 4&tomo de carbono con el
grupo hidroxilo en la molécula de carbohidrato donde se encuentra el enlace fosfodiéster. La imagen

fue recuperada de la referencia.’

Afos posteriores al descubrimiento de la estructura de la figura 1.4, propuestas y experimentos
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realizados con diversas técnicas de caracterizaciéon mostraron la existencia de pares de bases no

9-14

canénicos” ' en muestras de DNA y RNA. La presencia de sistemas que no obedecen el apareamiento

de Watson-Crick es consecuencia principal del ambiente quimico y de la flexibilidad del DNA, ya que

4,15

su estructura le permite existir en distintas conformaciones estables,™ > por ejemplo, las formas A, B

y Z. En la figura 1.5 se muestran modelos moleculares de porciones de algunas cadenas de DNA en

diferentes conformaciones, asi como sus proyecciones en un plano vertical:

A-DNA B-DNA C-DNA D-DNA Z -DNA

130

A-DNA B-DNA C-DNA D-DNA Z -DNA

@ OVOT
® PUA
® DVHVIX

Figura 1.5: Algunas conformaciones del DNA. La imagen fue tomada de la referencia.*

Los sistemas no canénicos que se han identificado consisten en bases que se pueden encontrar en su
forma tautomérica enol en lugar de la forma normal ceto, asi como bases protonadas como consecuencia
del pH del medio, mismas que pueden aparearse con una geometria lateral a diferencia de los sistemas
canénicos Watson-Crick; estos tltimos se conocen como pares de Hoogsten.> !¢ Crick sugirié'® que
debido a las posibles conformaciones como las mostradas en la figura 1.5, es posible tener pares

andémalos que se encuentran en su forma tautomérica estandar, dos de ellos se muestran en la figura

1.6:
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Q, CHy H\
—Heeeeee H
N—H (o] /
H N o JRPEPRLLE] H—pN \ N \ N
\( Vi “ H— /A H
VY N / N oeenemee H—N /
AT M
H
N—H Timina H o 3
H/ Adenina Timina
Guanina invertida

(a) Par guanina-timina wobble

(b) Par adenina-timina invertida

Figura 1.6: Algunos pares no candnicos de Watson-Crick.

En el par guanina-timina wobble, ademas de no obedecerse la regla de complementariedad, la timina se
encuentra desplazada verticalmente respecto al plano de los puentes de hidrégeno entre ambas bases,
dejando al amino inferior de la guanina sin aparearse. Para el caso del sistema adenina-timina, la base
pirimidinica se encuentra rotada 180 respecto al plano de los puentes de hidrégeno del par canénico
correspondiente, esta simetria se conoce como paralela debido a que la porcion del resto del nucleétido
(véanse las figuras 1.2 y 1.4) estaria unida con los indices (3°-5°/3’-5") respecto al grupo fosfato.

Los sistemas anémalos de la figura 1.6 ademds de haber sido detectados experimentalmente,'”-!® se

ha propuesto que pueden tener amplias aplicaciones en el drea de la genética, ademds de poder estar

implicados en mecanismos que dan lugar a errores en la replicacion del DNA.

1.3 Interacciones intermoleculares entre las bases del DNA

Bajo cualquier conformacién que adopte, la doble hélice posee dos tipos de interacciones intermolec-
ulares importantes que le dan estabilidad:'® puentes de hidrégeno e interacciones resultantes del
apilamiento tipo 7 — . Los puentes de hidrégeno consisten en un 4tomo donador (D) enlazado cova-
lentemente a un dtomo de hidrégeno, a su vez, éste estd unido a un dtomo aceptor (A) a través de la
interaccion no covalente. En la siguiente figura se muestra una esquematizacion del sistema donador
(D)-H - - - aceptor (A) para formar un puente de hidrégeno. En el caso de las bases de DNA, pueden
existir de dos a tres puentes de hidrégeno intermoleculares monodentados de dos centrosi, de acuerdo

con la clasificacién de Gilli:2°

iEn este caso, la notacién X,Y, C y E son sustituyentes unidos a los 4tomos de interés.
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Y/ \E

Figura 1.7: Esquema general de un puente de hidrégeno monodentado de dos centros.

Los puentes hidrégeno, ademds de mantener unidas ambas cadenas de nucledtidos para formar la
doble hélice, también juegan otros papeles importantes referentes a la funcionalidad del DNA; se ha
propuesto que éstos estan involucrados en el proceso para favorecer interacciones con proteinas.?!

Por otro lado, las interacciones del tipo 7 — entre bases apiladas también contribuyen a la estabilidad del
DNA y otros procesos relacionados con é1.1%2? En promedio, las bases se encuentran a una distancia
vertical de 3.4 Angstrom;!® este apilamiento tiene un aporte en la estabilidad de una secuencia de
nucle6tidos,?? asi como en las fluctuaciones conformacionales del DNA (respiracién).19 Las fuerzas
intermoleculares tipo 7 — 7 son contribuciones de diferentes interacciones,?* tales como dispersion y

electrostética, ademds de efectos provenientes del medio (disolvente). En la figura 1.8 se muestra de

manera general la interaccion m — 7 que toma lugar en un conjunto de bases de una cadena de DNA:

Figura 1.8: Esquema general de las interacciones por apilamiento 7 —s. Las lineas punteadas verticales

representan el conjunto de todas las interacciones m — 7 que ocurren entre los dtomos de las bases.

Como se mencioné anteriormente, se ha sugerido que las magnitudes de las interacciones de puente

de hidrégeno y apilamiento estan influenciadas fuertemente por el medio;? en fase acuosa las interac-
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ciones dominantes son las tipo 7 — 7, mientras que en fase gas son los puentes de hidrégeno. Se han
llevado a cabo estudios experimentales y tedricos de pares de bases de DNA candnicos y no candéni-

00526’ 27

para estudiar la naturaleza de sus interacciones intermoleculares y propiedades fisicoquimicas,
a pesar de ello, la informacién para sistemas no canénicos no es tan abundante, sobre todo cuando se

trata de consecuencias de las interacciones con la radiacion electromagnética.

1.4 Interaccion del DNA con la radiacion electromagnética

Cada una de las bases nitrogenadas del DNA mostradas en las figuras 1.3 y 1.6 tiene la importante
caracteristica de ser un sistema aromdtico, lo que les confiere excepcional estabilidad y ausencia de
reactividad quimica con ciertas substancias. Los sistemas aromdticos son conocidos por presentar
absorciones de luz en la region ultravioleta-visible, particularmente, existe informacién en la literatura
sobre las energfas de excitacién de las bases del DNA;?%73! todas ellos comprendidas en el rango de
longitudes de onda 200 - 300 nm. En conjunto, se ha reportado una energia de excitacion experimental
de 4.65 eV para el DNA.3?

Hay informacion y evidencia que relaciona a la radiacién UV de longitud de onda relativamente baja
como nociva para los seres vivos,>*34 dafios a células, melanomas y diferentes tipos de cancer han sido
algunas consecuencias del impacto de esta radiacidn sobre el material genético. A nivel molecular se
ha encontrado y/o sugerido que ocurren reacciones de formacién de fotoproductos, como dimerizacién
de bases pirimidinicas,® tautomerizaciones?® y transferencias de carga que pueden estar relacionados
con estos efectos. No obstante, los mecanismos sobre como ocurren estos fendémenos o qué sucede
exactamente a nivel molecular no han arrojado informacién concluyente, sobre todo cuando estdn
involucrados pares no canénicos de bases incluyendo interacciones tipo 7 — 7.

Algunos estudios tedricos efectuados sobre los sistemas canonicos de Watson-Crick en fase gas y
considerando efectos del entorno, que incluyen metodologias con Teoria de los Funcionales de la
Densidad Dependiente del Tiempo (TDDFT) y célculos multireferenciales,®’ se pueden encontrar en

la literatura. Resultados para el par adenina-timina®%3°

reportan energias de excitacion vertical en el
rango 4 - 7 eV, mientras que para el par Guanina-Citosina se tienen entre 5y 6 eV.4

Abordar el problema de los efectos que tiene la interaccion directa de la luz UV sobre las bases
del DNA, especificamente sobre aquellos pares anémalos y sus interacciones intermoleculares es un

problema que, hasta ahora, es dificil analizar directamente con la experimentacion. En este trabajo
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se estudiardn los estados electronicos excitados de sistemas no candnicos de manera completamente
tedrica. Se investigardn los cambios que ocurren en la estructura electrénica junto las interacciones
intermoleculares mencionadas cuando éstos pares andmalos pasan del estado electronico basal a estados
electrénicos excitados, puesto que éstas son las responsables de conceder la excepcional naturaleza del

DNA.
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Francis H. Crick (1922-2004)

Crick fue un fisico y bidlogo britdnico. Junto con James Watson, Rosalind
Franklin y colaboradores, logr6 el descubrimiento de la estructura del DNA.
Afos posteriores a este evento, Francis Crick continué realizando grandes
aportaciones al campo de la biologia molecular y la genética, entre ellas, se

encuentra la hipotesis de la secuencia.




Capitulo 2
Hipotesis y objetivos

Hipotesis

Dado que el DNA es afectado por la radiacion electromagnética, entonces la densidad electrénica en
el estado excitado también se ve afectada; con ello, se tendrd una alteracién en la magnitud de las
interacciones intermoleculares y en la estructura electronica. Ademads, la energia de excitacion de las

bases bajo estudio se encuentra en un valor correspondiente a la regién UV-Vis caracteristica de éstos

sistemas 7 conjugados.*!

Objetivo general

Estudiar con métodos tedricos las excitaciones y los estados electronicos excitados de los complejos
no candnicos de dos y tres bases de DNA, asi como los cambios en las interacciones intermoleculares

que los estabilizan.

Objetivos particulares

* Emplear descriptores quimicos en términos de contribuciones atdmicas para analizar las inter-

acciones intermoleculares en estado basal y excitado, asi como sus cambios.

» Describir procesos de transferencia de carga y/o polarizaciones de densidad electrénica que

puedan ocurrir en los sistemas.

* Estudiar los cambios en la estructura electrénica que toman lugar cuando hay transiciones a

estados electronicos excitados.



CAPSULA 3

Erwin Schrodinger (1887-1961)

Schrodinger fue un fisico que hizo grandes aportaciones a los campos de la
Fisica y Quimica. Entre sus trabajos, se encuentra el desarrollo de su ecuacion
de valores propios que permite calcular la energia de un sistema cudntico, hasta
nuestros dias, aproximar soluciones a la ecuacion de Schrodinger representa la
base fundamental de los métodos de la Quimica Cudntica, mismos que permiten

estudiar una diversidad de fendmenos quimicos.
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Marco teorico

3.1 Estructura electronica molecular

En métodos de estructura electrénica, la informacién de un sistema molecular con R particulas se
encuentra disponible en la funcién de onda ®, misma que depende de todas las coordenadas espaciales

{rR}, de espin {c®} y del tiempo ¢. Se obtiene al resolver la ecuacién de Schrodinger:

00({rk, ok}, 1)
ot

HO{rR, o®Yy, 1) = in (3.1

En la aproximacién de Born-Oppenheimer, y en ausencia de campos externos, el Hamiltoniano de N

electrones tiene la forma:

N N M 7,62 M M 7.7pe*
. h ) A ALB
H:—— o2 _ (3.2)

siendo Z, la carga del nicleo A y M el nimero de nicleos; las letras r4 g .y r; ;.. corresponden a
los vectores posicidn de nucleos y electrones, mientras que 7 es la constante de Planck, e la carga del
electrén, m la masa del electrén y ¢ la permitividad del vacio. El operador H de la ecuacién (3.2)
no incluye una dependencia temporal, cuando esto ocurre, la funcién de onda puede ser separada en

contribuciones espaciales y temporales independientesi:

iEstrictamente hablando, la funcién de onda electrénica también depende de las posiciones nucleares de forma

paramétrica, por simplicidad, éstas dependencias se omitirdn de la notacién.
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iEt
o({rY.o™).0 = (.o he 1
lo anterior conduce a la ecuacién de Schrodinger electrénica estacionaria:
aY({r",c™}) = EY({r",c"}) (3.3)

con E siendo la energia electrénica. De acuerdo con los postulados de la Mecédnica Cudntica, la funcién

de onda ¥ de (3.3) tiene que satisfacer las condiciones siguientes:

Debe ser continua.

Debe ser univaluada.

Su médulo al cuadrado debe ser integrable y representa una distribucién de probabilidad.

Debe cumplir con las condiciones a la frontera del sistema.

Debe ser antisimétrica respecto al intercambio de las coordenadas de dos electrones.

Se dice que si la funcién de onda cumple con las propiedades anteriores, entonces pertenece al espacio
de Hilbert.

Que su médulo cuadrado represente una distribucion de probabilidad, permite definir el valor promedio
o esperado de una observable A (propiedad medible) asociada con un operador hermitiano A; el valor

esperado se obtiene mediante la siguiente ecuacién:*?

[V AV dr
- [¥¥dr

La region de integracion para la funcidn de onda electronica que depende tanto de las 3N coordenadas

(A) (34

espaciales como las de espinii {oV}, y comprende el espacio R*V.
Cuando existe un conjunto de funciones {¥,} que dan solucién a la ecuacién (3.3), éstas forman un

conjunto completo tal que el estado de un sistema arbitrario estd dado por:

Y= Cllpl + CZ\PZ + C3‘"P3 +... Cann (3.5)

iiDe ahora en adelante, las coordenadas espaciales y de espin de la funcién de onda se omitiran por simplicidad.
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Cuando la funcién de onda de la ecuacidn (3.5) esta normalizada, el cuadrado de cada coeficiente ¢,

representa la probabilidad de encontrar al sistema en el estado ¥,,, y ademas:

Z |Cn|2 =1
n

3.2 Aproximacion de Hartree-Fock-Roothan

Dada la extrema complejidad para resolver la ecuacién (3.3) cuando existen muchos cuerpos interac-
tuantes, en este caso electrones, se ha optado por una alternativa que reduce el problema significativa-
mente al considerar que la funcién de onda puede representarse en términos de orbitales moleculares.

La funcion de onda electronica W( x1, x2, ...xn) se aproxima a un determinante de Slater’ii:

yi(r)a(or)  yi(r)a(on)  yi(r)a(ow) - yi(rv)a(oyn)

1 |v1(r)B(or)  v(r2)B(or)  Yi(r3)B(os) -+ di(rn)B(on)

Y(xi» X2, X3---XN) = N (3.6)

YN (r)B(or) wn(r2)B(o2) wn(r3)B(o3) - Yn(rv)B(on)

Un orbital molecular es la funcién de onda de un electréon en una molécula; se obtiene como combinacion lineal

de un conjunto de funciones base (¢y):

Wi(ri) = ) diox (3.7)
k

Los coeficientes d de la ecuacion (3.7) se obtienen al resolver las ecuaciones canénicas de Hartree-Fock:

FOrowi(r) = eyi(r)) i=1,2,3,...N

con ¢ siendo la energia asociada a ;. Con lo anterior, se introduce el operador de Fock de un electrén:

. 1 Zs & X
F(ry) = -3V} - ; ﬁ + JZ:; [23;r) - K; ()] (3.8)
donde surgen las integrales coulémbicas (J) y de intercambio (K):
1
Jij = / / drid”jl//?(ri)l//;(rj);lﬁi(ri)l//j(rj) (3.9)
ij
1
K= [ [ dndrju; 0052000050 (3.10)
ij

Sustituyendo la ecuacion (3.7) en (3.2) se obtienen los siguientes elementos de matriz para cada electron:

iii] ;3 notacién de y; corresponde a las coordenadas conjuntas espaciales r; y de espin o; (espin-orbitales).
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D Fuvdy = €& ) Suvdy (.11)
v v
donde:
F/JV = / ¢;(ri)ﬁ(ri)¢v(ri)dri
S,uv = / ¢;(ri)¢v(ri)dri
son las integrales de Hartree-Fock y de traslape, respectivamente.
Las ecuaciones (3.7) a (3.11) se agrupan en la forma matricial:
Fc = eSd (3.12)

que al diagonalizar la matriz de Fock F produce los coeficientes dy para construir los orbitales moleculares que
minimicen la energia de ¥ de la ec. (3.6), esto tltimo se logra con un proceso iterativo conocido como Campo
Autoconsistente (SCF).

La aproximacién de Hartree-Fock-Roothan es un método capaz de describir el estado electrénico basal de una
gran variedad de sistemas a través del principio variacional, no obstante, el modelo considera que los electrones
son independientes unos de los otros e interactian a través de un campo coulémbico promedio, también ignora
completamente el cdlculo de estados electrénicos excitados. Para mejorar el modelo de independencia, se define
la energia de correlaciéon E. sobre el conjunto de funciones base como la diferencia de la energia exacta de

resolver la ec. (3.3) y la energia obtenida con la aproximacién de Hartree-Fock-Roothan:
E.=E—-Egr (3.13)

El método de interaccién de configuraciones (C.1.) permite recuperar parte de la energia de correlacién debida
a estados electrénicos degenerados o por contribuciones de mds determinantes de Slater (correlacion estdtica).

Las variantes del modelo a emplear en esta tesis se discutirdn en la siguiente seccidn.

3.3 Los métodos de Interaccion de Configuraciones y CASSCF

En el método C.I. la funcién de onda electrénica del sistema (W) se representa como combinacién lineal de
determinantes de Slater o configuraciones, resultantes de promover electrones a orbitales vacios (virtuales) como

sigue:

W=goWot ). > gfWEH > N gt w4 (3.14)
i a

i<j a<b
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los indices i, j... y a, b, ... representan orbitales ocupados y virtuales, respectivamente, que en correspondencia
generan los determinantes excitados ¥ , ‘Pf.‘jb -+, g son los coeficientes de expansion C.I. y ¥y es una funcion de
onda de referencia. El cdlculo de ¥ en la ecuacién (3.14) es muy demandante de recursos computacionales, dado
que se deben efectuar procesos de optimizacion no lineales para los coeficientes g y los orbitales moleculares de

cada determinante, hasta ahora, solo ha funcionado en sistemas pequefios. Para un sistema de N electrones con

2K
2K espin-orbitales a optimizar, serdn obtenidos determinantes, que podria dar por resultado un nimero

N
excepcionalmente grande.

El método de Espacio Activo Completo Autoconsistente (CASSCF)*** es un caso particular de C.I, en él,
se elige un subconjunto de orbitales moleculares ocupados y virtuales a partir de una funcién de onda de ref-
erencia. Estos orbitales serdn empleados para construir mis determinantes y se conocen como espacio activo.
El espacio orbital se divide en 3: Orbitales de core, activos y virtuales. Los primeros tienen la restriccién de
estar siempre doblemente ocupados, los orbitales activos no tienen restriccion en sus ocupaciones y los virtuales
permanecen vacios, esta simplificacion reduce considerablemente el costo computacional y da mayor facilidad
para optimizar los coeficientes de expansion y de los orbitales moleculares de cada uno de los determinantes
generados.

La funcién de onda CASSCEF se expresa en términos de conjuntos de coeficientes variacionales {«} y {g} como:

K
P({x}h{gh) = e > gn¥n{x}) (3.15)

siendo e~ un operador que realiza rotaciones o transformaciones unitarias sobre los espin-orbitales y {g} son
los coeficientes de expansion. La energia CASSCF se obtiene minimizando el valor esperado de la energia

asociada con la funcién de onda mediante el principio variacional:

B J ¥ (k) {gHAY({x}, {gh)dT
[P g, (DT

optimizando ambos conjuntos de coeficientes {«} ,{g} como se describird a continuacion:

De acuerdo con la notacién bra-ket de Dirac,*® un determinante de Slater puede representarse en términos de
sus espin-orbitales como:

[¥) = |x1, X2, X35 - - - XN) (3.16)

Los operadores creacién d* y aniquilacién @ de un electrén sobre el espin-orbital ¢ se definen de acuerdo con:

aglxts xa, Xp) = Xt X2 Xps Xq) dglX, X2, Xps Xg) = [x15 25 Xp)
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Enla segunda cuantizacién, el Hamiltoniano se reescribe en términos de los operadores de creacién y aniquilaciéon

como sigue:
A= Z Z hpquq + % Z Z Z Z(pqu)(EAPqEArs - 5qrEPS) G.17)
P q p g T s

los términos &, y (pqlrs) son las integrales de 1y 2 electrones, ademds, se define el operador E:
E="ata, (3.18)

Bajo esta notacion, la energia de la funcién normalizada de la ecuacién (3.15) estard dada por la expresion:

(E) = (PIAI®) = > > hpglha+ >. > > > (palrs)Thons (3.19)
P 4q P q r s

Las letras ') y I'®) son las matrices de densidad de primer y segundo orden:*

] A
Thy = (¥1Epqg|¥)

2
TS

= (W|EpgErs = 64rEps|¥)
Los coeficientes {x} y {g} de cada configuracion estin contenidos en los elementos de (3.19).
Para optimizarlos, se parte de la ecuacién matricial para la energia como funcién de una matriz de pardmetros
Al

EN=E0)+8"X+ %)\TI:IA (3.20)
con 3y H siendo el gradiente electrénico y la matriz Hessiana, respectivamente.

Se deben calcular los parametros que vuelvan estacionaria a la energia, lo que conlleva a las ecuaciones lineales

que se resuelven de manera autoconsistente para obtener los coeficientes {g} y {«}:
A=-H'3

Aparte de recuperar parte de la contribucién de la correlacién estatica, el método CASSCF permite definir los

estados electrénicos excitados como se describe en la siguiente subseccion.

3.3.1 Estados electronicos excitados

Andlogamente con la teoria del orbital molecular, la combinacién lineal de los determinantes en (3.15) lleva a
obtener diferentes raices, bajo la aproximacién de Born-Oppenheimer, cada raiz representa un estado electrénico
como se muestra a continuacion:

Q) =gn¥i+gn¥2+gi3¥s+- - g1k ¥k

Dy = gn W1 +g20¥2 +g3Ws+ - gk Pk

@3 = g3V +g3¥o +g33¥s+ - g3k Pk

Ok =g 1¥1 +gr2¥o +gx3¥3 +- - grkk Wkk
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en este caso @ es una raiz cuya energia representa una cota superior al estado basal, mientras que las demds
son cotas superiores a cada estado electrénico excitado.
La probabilidad de que ocurra una transiciéon entre estados arbitrarios i y j es directamente proporcional al

cuadrado del momento dipolar de transicién y estdn relacionados por la regla de oro de Fermi:

2
7 | MijEoz
2| n

Wi—>j = G(wij)

G (w) representa la distribucion de frecuencias de la fuente de radiacion electromagnética y Eg la intensidad del

campo eléctrico. Se define el dipolo de transicién entre los dos estados electrénicos de interés como:
(fij) = / O [id ;dr’ (3.21)

El valor del dipolo de transicion debe ser diferente de cero para que ocurra una transicion, de lo contrario se dice
que estd prohibida. Para transiciones permitidas, la fuerza del oscilador f es la medida de la probabilidad para

que ocurra la transicidon entre estados electrénicos; su valor se estima por la ecuacion en unidades atémicas:

2
f=3(E;- Ej)|wijl? (3.22)

donde la diferencia E; — E; se conoce como energia de excitacion vertical.

3.4 Desarrollo de perturbaciones de Rayleigh-Schrodinger

Partiendo de un sistema descrito por un hamiltoniano H(? cuyas soluciones ‘I’,ﬁo) son conocidas:
A0 - Og® 0123, ...
se reescribe el hamiltoniano del sistema real en términos de A y una perturbacién V(V:
A=A9+v® (3.23)

con A siendo un pardmetro. Al considerar una perturbacién lo suficientemente pequefia, la funcién de onda que
se obtendria como solucién a la ecuacion de Schrodinger (3.3) puede expandirse en series de Taylor alrededor

de A:
o [2¥) 1 (oM
y=-v Al — |+ =1 | —
oAt ezt

que se simplifica a:

¥, =p0 4 a0 L Op@ (3.24)
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También es posible expandir la energfa:

Cada término de (3.25) es una correccion de orden 0, 1, 2, etc. para E.

42,48

Finalmente, el tratamiento de la teoria de perturbaciones conduce a las expresiones para el cdlculo de la

energia con la correccion a segundo orden:

@ VO (e O )

0 0) v 0
E,=EY + (@090 g0y 4 Z © -0
m#n En _Em

(3.26)
Las correcciones obtenidas en la teoria de perturbaciones permiten incluir efectos quimicos como lo son las
interacciones por dispersion. En ésta tesis se empleard el método CASPT2 para incluir la correlacién dindmica,
que considera la dependencia del movimiento entre los electrones.

En el esquema de CASPT2,* se hace una extensioén del tratamiento de la teorfa de perturbaciones. La funcién
de referencia lI‘(()O) es la proveniente del CASSCF (3.15), donde la correccién a primer orden de la funcién de

. . . o 0 . . p .
onda se obtiene al aplicar una serie de operadores de excitacion sobre ‘I’(() ) hacia orbitales vacios. El espacio de

excitaciones se divide en 4:
. 1 i d g0
Vo es el espacio generado por ¥,

* vy es el espacio generado por el complemento obtenido en el subespacio de determinantes del CASSCF

que es ortogonal a ‘P(()O).
* vy1 es el espacio formado por las excitaciones simples y dobles generadas a partir de ‘P(()O).
* vrr1 es el espacio generado por las excitaciones de orden superior.

Los espacios vy y vy no interactiian directamente con la funcién de referencia via el hamiltoniano (3.23), por
lo que se define el espacio de interaccién de primer orden® solo como v;;. Con el subespacio v;;, se determinan
los coeficientes de interaccién entre los elementos de éste con ‘I‘(()O), el cdlculo de estos valores permite recuperar
la contribucién de la correlacién dindmica. Cabe mencionar que el costo computacional para CASPT2 puede

ser elevado, incluso para sistemas pequefios.

Orbitales naturales

Los métodos de estructura electrénica descritos hasta ahora producen un conjunto de orbitales candénicos { y;}
como resultado de los procesos iterativos. Los orbitales naturales diagonalizan la matriz de densidad de primer

orden’! y en este trabajo fue necesario utilizarlos para analizar las propiedades quimicas en todos los estados

21
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electrénicos, ya que algunas de ellas dependen de la matriz de densidad de segundo orden, sin embargo, algunas
aproximaciones para su célculo son posibles mendiante orbitales naturales, como se discutird en la siguiente
seccién. Para calcularlos, se hace una transformacién unitaria sobre los orbitales canénicos obtenidos? del

método CASSCF y CASPT2.

3.5 Teoria Cuantica de Atomos en Moléculas (QTAIM)

La densidad electrénica p(r) es el nimero de electrones por unidad de volumen; se relaciona con la funcién de

onda electrénica de acuerdo con la siguiente ecuacion:

P(r)=N/"'/‘P*()(l,)(z,---)(N)‘P(Xl,Xz,---)(N)dO'ld)(z"'dXN (3.27)

El campo escalar obtenido en (3.27) también es un observable en mecdnica cudntica, puede obtenerse en el
laboratorio con técnicas de difraccién de rayos-X.>3
En QTAIM>* se analiza la topologia de p(r) para obtener informacién quimica, para ello, se hace una particién

exhaustiva del espacio real en zonas bien definidas (€2) a partir de la condicidn a la frontera:

Vo(r)-n(r)=0 (3.28)

donde 7i(r) representa un vector normal a una superficie de cero flujo de las trayectorias del gradiente de p(r).
Las zonas delimitadas por superficies de cero flujo se conocen como cuencas atdmicas; puesto los nicleos
son atractores naturales de densidad electrénica, entonces ésta es mdxima en las posiciones nucleares. Las
trayectorias del gradiente de la densidad parten o terminan en una regién donde Vp(r) = 0 (puntos criticos), o
bien del infinito para el caso de moléculas. La unién de las trayectorias del gradiente con su atractor nuclear
define la cuenca atémica, y por consiguiente el &tomo mismo. En la siguiente imagen se ilustra la particién del

espacio para el sistema adenina-timina de la figura 1.6b:
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Figura 3.1: Cuencas atomicas calculadas para el sistema adenina-timina invertida (véase figura 1.6b).
El cédigo de colores estd relacionado con los dtomos. El color azul representa a las cuencas atomicas

de los dtomos de N, el rojo de O, el gris de C y el color blanco a H.

Los resultados de la particién empleando la condicién (3.28) permitén expresar el valor de un observable

monoelectronico {(A) como una suma de contribuciones atémicas Q:
(A) = > (Aa) (3.29)
Q

Ademds, se obtiene informacién quimica al determinar los puntos criticos de la densidad electrénicay clasificarlos

diagonalizando y evaluando la matriz Hessiana de p(r) sobre ellos:

[ ?p 0*p  9%p -
Ox2 % 0x0z
p  0*p  9%p
dyox dy2  dydz
’p 9’p I%*p
[920x  6z0y 97 |

Los valores propios de la matriz resultante se clasifican de acuerdo con el nimero de curvaturas diferentes de

Hess(p(r)) = (3.30)

cero (w) y la suma algebraica de sus signos (o). Los mds relevantes para este trabajo se resumen en la siguiente

tabla:
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Tabla 3.1: Clasificacién de los puntos criticos en QTAIM.

(w, o) | Tipo de punto critico Color
(3,43) Nuclear Correspondiente al 4tomo respectivo
@A3,-1) Enlace Verde
(3,+1) Anillo Rojo
(3,+3) Caja Azul

El gréfico molecular se define como la unién de los puntos criticos de enlace a través de una trayectoria de
gradiente de densidad con los nicleos (trayectoria de enlace). Como ejemplo, se muestra el grafico molecular

para el dimero adenina-timina invertida:

Figura 3.2: Gréfico molecular del par adenina-timina invertida. Las lineas punteadas representan

trayectorias de enlace para los puentes de hidrégeno.

En la siguiente seccidn se presentard una breve descripcion de los pardmetros QTAIM a emplear para realizar el

estudio.

3.5.1 Descriptores QTAIM

Algunas de las propiedades QTAIM analizadas en este trabajo se describen a continuacion:

Cargas atomicas

La carga atémica Zg (en a.u.) sobre una cuenca asociada a un nuicleo A se calcula mediante la resta de la

poblacién electrénica sobre esa cuenca de la carga del atractor nuclear:
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4(Q) = Za - / p(r)dr (3.31)

Qa

Los valores ¢g(£2) servirdn para estudiar procesos de transferencia de carga en los sistemas de interés.

Indices de deslocalizacion

Los indices de deslocalizacién §(A|B) son una medida del orden de enlace, que nos indican el nimero de pares
de electrones deslocalizados entre dos nticleos. Los valores de §(A|B) se aproximan en términos de orbitales

55,56

naturales 77 como sigue:

S(AIB) =2 > 0, *n}28:;(A)8i;(B) (3.32)
i

donde § es la integral de traslape entre los orbitales.

Densidad electronica sobre puntos criticos de enlace y su laplaciano

Los valores de la densidad electrénica en los puntos criticos de enlace pj, (r) reflejan, al igual que los indices

de deslocalizacion, la magnitud de la interaccién y la fuerza del enlace.’’

Por otro lado, el laplaciano de la
densidad electrénica V?p(r) proporciona informacién para clasificar las interacciones intermoleculares.’® Este
se relaciona con las densidades de energia cinética y potencial, G(r) y Vj(r) respectivamente, a través del
teorema virial local:

%Vzp(r) =2G(r) +V(r) (3.33)

Los valores de G(r) > 0, mientras que V(r) < 0. Cuando se tiene un exceso de energia cinética, entonces
V2p(r) > 0y la interaccién consiste en el despliegue de densidad electrénica hacia los nicleos (capa cerrada)
adyacentes. Contrariamente un mayor valor de V(r) indica la concentracion de densidad electrénica en la region
internuclear y una interaccién mayormente atractiva (covalente). Como ejemplo ilustrativo, se muestran los

contornos de V2p(r) para el sistema adenina-timina invertida:

25
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En esta imagen se aprecia el mapa de contorno del laplaciano de la densidad electrénica en el par adenina-timina
invertida. Las regiones intramoleculares correspondientes a cada base, presentan una concentracién de densidad
electrénica internuclear, mientras que en las regiones de puentes de hidrégeno, ésta es mayormente repulsiva en

€sa zona.

Figura 3.3: Mapa de contorno del laplaciano de la densidad electrénica sobrepuesta sobre el gréfico

molecular de la figura 3.2.

Densidad de energia potencial

De acuerdo al modelo de Espinosa, Mollins y Lecomte,’ la suma de los valores de la densidad de energfa poten-
cial sobre todos los puntos criticos de enlace localizados sobre una interaccién intermolecular es directamente

proporcional a la magnitud de la energia de interaccién (Ey):
E; ~05 Z Vo(rj) (3.34)
J
En este trabajo, los valores de Vj,(r) se usardn de manera cualitativa para observar si existe un cambio en la
magnitud de las interacciones intermoleculares cuando ocurren transiciones al estado excitado.
Momento dipolar

En QTAIM, el momento dipolar de una molécula neutra y se expresa como:

u=e Z ZoXo —e /Q rop(r)dr (3.35)
Q

aqui Xg representa las coordenadas de un nicleo y e es la carga elemental. Los cdlculos de u nos dardn

informacién sobre si existe un cambio de polaridad (polarizacién) en los sistemas como consecuencia de
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las transiciones electrénicas, sin embargo, su andlisis se vuelve un poco complejo dado que pueden existir
dependencias con el origen del sistema coordenado.>* No obstante, para ilustrar graficamente la direccién de
la polarizacion de la densidad electrénica, podemos calcular los mapas de potencial electrostatico molecular
(Ver) proyectados sobre una isosuperficie de densidad electrénica. El potencial electrostatico es una medida del
grado de atraccién o repulsién ejercido sobre una carga de prueba alrededor de un punto de la molécula (r),%° se

calcula mediante la ecuacion (3.36):

M Zk ’ 1 ’ 4
Vo (r) = Zk:m—/W(r )lr_r,|111(r )dr (3.36)

donde k son indices nucleares y »’ las coordenadas electronicas. El valor de V,;(r) también proporciona

informacién sobre la polaridad de una molécula.®®
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Julian Schwinger (1918-1994)

Julian Schwinger fue un fisico tedrico que realizé varias aportaciones al campo
de la fisica de particulas y Quimica Cudntica. Su principio de minima accion en
Mecanica Cudntica ha servido como una poderosa herramienta matematica para
el desarrollo de varios modelos; puede aplicarse sobre QTAIM para obtener la

condicidn a la frontera base para la particion espacial en regiones atdmicas.
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Metodologia y detalles computacionales

Sistemas de dos bases

Las geometrias del estado basal para los sistemas guanina-timina wobble y adenina-timina invertida de la figura
1.6 fueron optimizadas sin restriccion de simetria a nivel CASSCEF de 6 electrones en 6 orbitales (6,6) con la base
6-311++G(d,p), que incluye funciones polarizadas y difusas en todos los dtomos; la eleccién del espacio activo
se llevé a cabo mediante intuicién quimica y siguiendo las recomendaciones establecidas en la literatura.6!
La correlacién dindmica fue incluida con cdlculos CASPT2 de punto simple, ya que se ha reportado que la
metodologia CASSCF/CASPT?2 es suficiente para describir con buena precision los estados electrénicos de este
tipo de sistemas.’® Las energfas de excitacién CASPT?2 respecto al estado basal fueron obtenidas utilizando
la funcién de onda de referencia CASSCF con 4 estados promedio,* y finalmente los orbitales naturales de
CASPT?2 fueron calculados individualmente para cada estado electrénico; éstos fueron empleados para obtener
la densidad electrénica y calcular los descriptores QTAIM mencionados en el capitulo anterior. Sélo las energias
de excitacién y los descriptores QTAIM para los dimeros fueron calculados a nivel CASPT?2, mientras que el
momento dipolar de transicién, la fuerza de oscilador, los orbitales naturales y las configuraciones mostradas
en los resultados corresponden a los calculados con CASSCEF. Los dimeros numerados se muestran en la figura

siguiente:
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Figura 4.1: Dimeros no canénicos de Watson-Crick bajo estudio, incluyendo numeracién en todos los

4tomos.

Sistemas de tres bases

En el caso de los complejos de tres bases, las geometrias fueron construidas como se muestra en la figura 4.2,
colocandose una timina a una distancia de 3.4 Angstrom, que es la distancia promedio entre ellas reportada
experimentalmente.? Las energfas de excitacién se obtuvieron con un clculo CASSCF con 4 estados promedio.
Para obtener los orbitales naturales de cada estado electrénico, a estas estructuras les fue efectuado un calculo
de punto simple CASSCF (8,8)/6-311++G(d,p) y con esos orbitales naturales se determinaron las propiedades
quimicas. Los cdlculos CASPT?2 en estos sistemas no fueron posibles debido a su alta demanda de recursos
computacionales, sin embargo, en el apéndice I de este trabajo se muestra que cualitativamente, los resultados
calculados con CASPT?2 para el dimero guanina-timina wobble son similares al emplear la densidad electrénica
del CASSCEF, y se espera que los trimeros sigan la misma tendencia. En la siguiente figura se encuentran los

trimeros numerados bajo estudio:

30
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Figura 4.2: Complejos no candnicos de tres bases de Watson-Crick numerados bajo estudio.
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Bader fue un quimico tedrico altamente influyente, cuyo trabajo consistié en
el desarrollo de la Teoria Cudntica de Atomos en Moléculas (QTAIM). Pos-
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para el estudio de la densidad electronica, interacciones intermoleculares, enlace
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Resultados y discusion

5.1 Sistema guanina-timina wobble
Los resultados para las transiciones a los primeros tres estados excitados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 5.1: Transiciones electronicas en guanina-timina wobble. Energias de excitacion CASPT2,

momentos dipolares de transicion y fuerzas de oscilador asociados a las transiciones Sg — Sy.

Transicion AE (eV) |ur|(D) f

So — S1 54 0.08  0.000
So—S» 5.8 0.5 0.000
So — S3 59 4.6 0.630

El estado excitado S3 tiene el mayor valor de f y de momento dipolar de transiciéon, mientras que en las demas
transiciones son despreciables, por tanto, ese estado excitado serd objetivo de andlisis. Para caracterizar las
excitaciones electronicas, serdn empleados los orbitales naturales del CASSCF con el promedio de los 4 estados
electrénicos para todos los sistemas.

Los orbitales naturales y sus ocupaciones promedio, junto con las configuraciones se muestran en las figuras
5.1 y5.2. Las energias (en a.u.) y los nimeros de ocupacién promedio de los orbitales naturales CASSCF se

representaran con la notacién (E,n):
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g @ egit

(a) Orbital 1: (-0.55,1.98) (b) Orbital 2: (-0.33,1.72) (c) Orbital 3: (-0.28,1.50)
g % | %
(d) Orbital 4: (0.07,0.30) (f) Orbital 6: (0.03,0.25)

(e) Orbital 5: (0.02,0.25)

Figura 5.1: Orbitales naturales del espacio activo del sistema guanina-timina wobble.

So
e e
S1
T1l T2l T3 4 5l 6 04
L e
S2
T1l T2l T3 4 5 l6 0.454
T1l T2l l3 4 5 T6 0.454
S3
T1l T2 T3,l l4 5 6 0.476
T1l l2 Ts,l T4 5 ¢ 0476

Figura 5.2: Configuraciones dominantes para guanina-timina wobble

Los nimeros que aparecen a la derecha de cada configuracion, son los valores del coeficiente cuadrado de

expansion. La notacion para cada estado electrénico serd Sy para el estado basal y S; i = 1,2, 3 para el resto
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de los estados electrénicos excitados, todos con una multiplicidad de espin de 1 (singulete).

Los orbitales y configuraciones dominantes de las figuras 5.1 y 5.2 indican que la transicién S9 — Sz va del
orbital 2 al 4 y es del tipo 71 — 7, ambos localizados en la timina. Las demas transiciones tienen caracteristicas
similares; el estado S resulta de una excitacioén de tipo m — 7* localizada sobre la guanina del orbital 3 a 5,
mientras que S, también se localiza en la guanina con una transicién 7 — 7* entre los orbitales 3 y 6. Este tipo
de transiciones es similar al reportado para el sistema canénico guanina-citosina.*® También se aprecia que en
el estado Sg se tiene un cardcter mayormente monoreferencial, sin embargo, en los estados excitados hay dos

configuraciones dominantes como resultado de promover un solo electrén a orbitales de mayor energia.

5.1.1 Analisis QTAIM

El gréifico molecular de guanina-timina wobble se muestra en la figura 5.3. A pesar de que la transicién
electrénica a Sz es mayormente sobre la timina, las cargas atdmicas obtenidas de la densidad electrénica de cada

estado indicarén si existe algin proceso de transferencia de carga; éstos resultados se muestran en la tabla 5.2.

W27

Has

Figura 5.3: Grafico molecular de guanina-timina wobble.

Las lineas punteadas representan las trayectorias de enlace asociadas al puente de hidrégeno. En todos los
casos, a excepcion del trimero (timina*guanina)-timina, el grafico molecular de cada complejo es idéntico en

los estados electronicos analizados.
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Tabla 5.2: Cargas atomicas (en a.u.) para guanina-timina wobble. La tabla muestra las cargas de cada

atomo en el dimero en sus estados electrénicos Sg y S3. Al final de cada columna se muestra la suma

de todas las cargas para cada mondémero (ver figura 4.1a).

Cuenca (guanina) | q(€2) en Sg | q(€2) en S3 | Cuenca (timina) | q(€2) en Sg | q(€2) en S3
N1 -1.51 -1.52 C17 0.07 -0.09
C2 1.37 1.47 C18 0.44 0.20
N3 -1.40 -1.33 NI19 -1.50 -1.48
C4 0.57 0.64 C20 2.33 2.30
C5 1.67 1.74 N21 -1.55 -1.54
06 -1.35 -1.22 C22 1.70 1.56
N7 -1.56 -1.55 023 -1.38 -1.43
C8 2.04 2.08 C24 0.17 0.19
NO9 -1.33 -1.29 025 -1.30 -1.40

N10 -1.51 -1.40 H26 0.04 -0.04
Cl1 1.07 1.17 H27 0.46 0.43
H12 0.05 0.14 H28 0.55 0.49
HI13 0.54 0.58 H29 -0.04 -0.07
H14 0.44 0.48 H30 0.00 -0.05
H15 0.44 0.48 H31 0.00 -0.05
H16 0.46 0.52 - -

2 q(Q4) 0.00 0.98 - 0.00 -0.98

De acuerdo con los datos de la tabla 5.2, la suma de todas las cargas en S3 de los 4tomos de la guanina es de
0.98, mientras que para la timina es igual a -0.98; aqui se aprecia claramente que ocurrié una transferencia de
carga de la guanina a la timina. Contrariamente, en el estado basal ambas bases estan eléctricamente neutras.

Adicionalmente, los resultados para las magnitudes de los momentos dipolares atémicos estdn en la tabla 5.3:
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Tabla 5.3: Magnitudes de los momentos dipolares atémicos (en a.u.) para guanina-timina wobble.

Para todo el dimero, los dipolos moleculares tienen un valor de 3.08 a.u. en So y 13.16 a.u. en S3.

Cuenca (guanina) | Sy S3 | Cuenca (timina) | Sy Ss3
N1 0.25 | 0.37 C17 0.23 | 0.17
C2 0.11 | 0.17 C18 0.24 | 0.64
N3 1.35 | 1.27 N19 0.17 | 0.90
c4 0.08 | 0.79 C20 0.37 | 0.32
C5 0.34 | 0.85 N21 0.06 | 1.15
06 1.32 | 2.47 C22 0.25 | 0.78
N7 0.34 | 1.35 023 145 | 1.14
C8 0.33 | 0.55 C24 0.07 | 0.10
N9 0.39 | 0.46 025 1.39 | 1.65

N10 1.35 | 1.15 H26 0.09 | 0.20
Cl11 0.43 | 0.61 H27 0.05 | 0.04
H12 0.08 | 0.02 H28 0.03 | 0.77
H13 0.01 | 0.87 H29 0.16 | 0.19
H14 0.05 | 0.06 H30 0.13 | 0.18
H15 0.05 | 0.07 H31 0.13 | 0.18
H16 0.05 | 0.08 - - -

En general, las magnitudes de los dipolos atémicos aumentan en S3, ademads, es importante notar que el dipolo

molecular del sistema se incrementd en el estado excitado de manera abrupta debido a la transferencia de carga a

la timina; ésto conlleva un notable cambio en la polarizaciéon de la densidad electrénica. Para ilustrar lo anterior,

se muestran los mapas de potencial electrostitico proyectados sobre una isosuperficie de densidad electrénica

para el dimero guanina-timina wobble:

......

(a)

(b)

Figura 5.4: Mapas de potencial electrostdtico sobrepuestos sobre una isosuperficie de densidad elec-

trénica para guanina-timina wobble en Sy (a) y Sz (b).
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El valor de la isosuperficie de densidad electrénica es 0.001 a.u., mientras que para el potencial electrostatico
van de acuerdo al color en la regién: rojo (-0.17 a.u.), amarillo (-0.08 a.u.), verde-azulado (0.08 a.u.) y azul
(0.17 a.u.). Este codigo sera el mismo para el resto de los mapas de potencial electrostdtico. Como se muestra
en la figura 5.4, la densidad electrénica se polariza hacia la timina, ya que ésta tltima adquiere valores més
pequeiios de potencial en S3.

Sélo se observo un ligero decremento en el indice de deslocalizacién entre los d&tomos C17 y C18 de la timina,
mientras que en los demas no hubo cambio. En estado basal, el valor de 6(C17|C18) tiene un valor de 1.38,
mientras que en S3 es de 1.15, ésto sugiere que tiende a volverse enlace sencillo. El laplaciano de la densidad
electrénica se mantuvo constante para cada punto critico de enlace, siendo positivo para las interacciones por
puente de hidrégeno (capa cerrada) y negativo para el resto de los puntos criticos de enlace intramoleculares

(interaccién covalente).

5.2 Sistema adenina-timina invertida

Los resultados para las primeras tres transiciones a estados excitados en adenina-timina invertida se muestran a

continuacion:

Tabla 5.4: Transiciones electronicas en adenina-timina invertida. Energias de excitacion CASPT2,

momentos dipolares de transicion y fuerzas de oscilador para las tres primeras transiciones.

Transicién AE (eV) |ur| (D) f

So— S 6.2 0.5 0.006
So— S» 6.1 4.8 0.676
So — S3 6.4 4.6 0.636

Las excitaciones reportadas en la tabla 5.4 muestran que para este sistema hay dos estados excitados accesibles
con valores de |ur|y f relativamente grandes (S y S3). Para cada estado se determinaron las configuraciones
dominantes, cuyos orbitales naturales, nimeros de ocupacién y coeficientes de expansién se muestran en las

figuras 5.5y 5.6:

it Bl Fn

(b) Orbital 2: (-0.32,1.72). (c) Orbital 3: (-0.34,1.69)

(a) Orbital 1: (-0.41,1.74).
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(d) Orbital 4: (0.07,0.51).

(e) Orbital 5: (0.07,0.28).

R WP FE%

(f) Orbital 6: (0.30,0.04).

Figura 5.5: Orbitales naturales del espacio activo del sistema adenina-timina invertida.
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0.405

Figura 5.6: Configuraciones dominantes en adenina-timina invertida.

De acuerdo con las figuras 5.5 y 5.6, las transicion hacia el estado Sy va del orbital 1 al 4 de la adenina y es
del tipo n — «*, ya que el orbital 1 estd mayormente concentrado sobre el par electrénico no compartido del
N12. El estado S, surge de una excitacién que va localizada en la timina del orbital 2 al 5. Finalmente, el estado
excitado Sz se obtiene por una transicién localizada en la adenina que va del orbital 3 al 4; éstas dos dltimas

transiciones son del tipo 7 — 7*. El estado basal estd mayormente contribuido por un caricter monoreferencial,

mientras que en los demds estados se manifiesta el cardcter multireferencial.
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5.2.1 Analisis QTAIM

En la siguiente imagen estd el grafico molecular para el sistema adenina-timina invertida para fines de andlisis

de esta subseccion:

Figura 5.6: Gréfico molecular para adenina-timina invertida.

Los descriptores QTAIM se calculados para adenina-timina invertida se muestran a continuacién, comenzando

con las cargas atémicas (tabla 5.5):

Tabla 5.5: Cargas atémicas (en a.u.) para adenina-timina invertida. La tabla muestra las cargas de

cada atomo en el dimero en su estado electrénico basal y los estados excitados Sp y S3. Al final de

cada columna se muestra la suma de todas las cargas para cada mondmero.

Cuenca (adenina) | q(2) So | q(€2) S2 | q(€2) S3 | Cuenca (timina) | q(€2) Sg | q(€2) Sz | q(L2) S3
N10 -1.54 -1.46 -1.53 Cl 1.69 1.72 1.71
Cl1 1.37 1.02 1.29 N2 -1.57 -1.56 -1.57
NI12 -1.42 -1.15 -1.33 C3 2.33 2.34 2.34
Cl13 1.09 1.07 1.01 N4 -1.51 -1.54 -1.52
Cl4 0.55 0.59 0.52 C5 0.45 0.43 0.42
CI15 1.39 1.38 1.43 C6 0.07 -0.03 0.07
N16 -1.43 -1.40 -1.42 o7 -1.36 -1.36 -1.37
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Tabla 5.5 continuacion

Cuenca (adenina) | q(2) So | q(2) Sz | q(2) S3 | Cuenca (timina) | q(€2) So | q(€2) S2 | q(2) S3
C17 1.38 1.34 1.35 C8 0.17 0.18 0.17
NI18 -1.50 -1.50 -1.49 09 -1.31 -1.32 -1.32
N19 -1.41 -1.41 -1.36 H20 0.04 0.08 0.05
H25 0.06 0.06 0.05 H21 0.00 0.00 0.00
H26 0.45 0.44 0.46 H22 -0.04 -0.02 -0.04
H27 0.52 0.51 0.52 H23 0.00 0.00 0.00
H28 0.06 0.05 0.06 H24 0.55 0.56 0.55
H29 0.47 0.47 0.46 H30 0.46 0.49 0.47
2q 9(24) 0.00 0.00 0.00 - 0.00 0.00 0.00

Los resultados de la suma de las cargas atémicas en cada mondmero son cero en todos los casos, en otras palabras,
no hay transferencia de carga neta apreciable entre las bases. Sin embargo, existe una ligera transferencia de

carga intramolecular de aproximadamente 0.3 a.u. entre los d&tomos C11 y N12 en la adenina, en la transicién

So a Sz.

En la tabla 5.6 se reportan los resultados para las magnitudes de los dipolos atémicos para éste sistema. Hubo
pequefios cambios en ellas, ademds, en el estado S; se presentd una disminucién del momento dipolar molecular.
En el estado S3, el valor de u aument6 casi al doble, pero atin asi el aumento es pequeilo; en este caso sélo

hubo una pequeiia diferencia en los mapas de potencial electrostdtico como resultado de la transferencia de carga

intramolecular, como se aprecia en la figura 5.7:

Figura 5.7: Mapas de potencial electrostdtico sobrepuestos sobre una isosuperficie de densidad elec-

trénica para adenina-timina invertida en los estados electrénicos: Sg (a), Sz (b) y Sz (c).

(©
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De acuerdo a las figuras 5.7, la transferencia de carga de N12 a C11 causa que el potencial electrostitico en esa

zona sea mds positivo como se observa en la figura 5.7b.

Para el caso de los indices de deslocalizacién y densidades electronicas, no se observaron cambios apreciables

en ningun punto critico de enlace en el dimero. Los valores de pj, (r), Vi (r) y 6 (A|B) permanecieron constantes

durante la transicién a los estados excitados, sélo se observé un ligero decremento para el enlace C11-N12 en

S y S3, tendiendo a volverse enlace sencillo. El V2py,(r) mostré que las interacciones por puente de hidrégeno

son de capa cerrada, mientras que los valores negativos del laplaciano asociados a enlaces intramoleculares son

de tipo covalente, igualmente, no hubo cambio en esta propiedad en ningin caso.

Tabla 5.6: Magnitudes de los momentos dipolares atémicos (en a.u.) en adenina-timina invertida. Los

momentos dipolares moleculares son, en a.u., 0.82 en Sg, 0.11 en Sy y 1.58 en S3.

Cuenca (adenina) | Sy S S3 | Cuenca (timina) | Sy S S3
N10 1.10 | 1.10 | 1.11 C1 0.27 | 0.27 | 0.27
Cl1 0.04 | 0.32 | 0.17 N2 0.07 | 0.10 | 0.07
NI12 1.26 | 0.62 | 1.24 C3 0.34 | 0.34 | 0.34
Cl13 0.36 | 0.44 | 0.31 N4 0.14 | 0.10 | 0.11
Cl4 0.10 | 0.13 | 0.23 C5 0.25 | 0.31 | 0.28
CI15 0.38 | 0.32 | 0.54 C6 0.22 1 0.23 | 0.25
N16 142 | 1.39 | 1.42 07 1.41 | 1.38 | 1.40
C17 0.12 | 0.13 | 0.14 C8 0.06 | 0.07 | 0.07
N18 0.26 | 0.24 | 0.25 09 1.41 | 1.42 | 1.43
N19 0.04 | 0.04 | 0.20 H20 0.09 | 0.06 | 0.09
H25 0.08 | 0.08 | 0.09 H21 0.13 ] 0.13 | 0.13
H26 0.05 | 0.05 | 0.05 H22 0.16 | 0.15 | 0.16
H27 0.01 | 0.02 | 0.02 H23 0.13 ] 0.13 | 0.13
H28 0.09 | 0.11 | 0.12 H24 0.04 | 0.05 | 0.04
H29 0.06 | 0.06 | 0.05 H30 0.05 | 0.07 | 0.06

5.3 Sistema guanina -(timina*timina)

Los resultados para las primeras tres transiciones en éste dimero se muestran en la tabla 5.7:
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Tabla 5.7: Transiciones electrénicas en guanina-(timina*timina). Energias de excitacion CASSCF,

momentos dipolares de transicion y fuerzas del oscilador para las transiciones Sg — Sx.

Transicion AE (eV) |ar| (D)  f

So— St 6.1 0.04  0.000
So— Sz 6.7 0.24  0.000
So — S3 7.2 5.52  0.830

De la tabla anterior se observa que, al igual que en los dimeros, el estado excitado de mayor probabilidad de

transiciéon y momento dipolar de transicién es Ss, cuya energia de excitacion es mds alta en comparacion de los

dimeros anteriores, esto posiblemente puede deberse a no considerar la correlacién dindmica con CASPT2.

Los orbitales naturales con sus energias y nimeros de ocupacién primedio, asi como las configuraciones con

sus coeficientes de expansion se muestran en las figuras 5.8 y 5.9:
Orbitales naturales y configuraciones dominantes
e L

(%4
© © ©

(a) Orbital 1: (-0.53,1.96) (b) Orbital 2: (-0.40,1.93). (c) Orbital 3: (-0.32,1.69).

-

R mx %

(d) Orbital 4: (-0.27,1.49). (e) Orbital 5: (0.01,0.50). (f) Orbital 6: (0.11,0.28).

N

©

(g) Orbital 7: (0.19,0.07). (h) Orbital 8: (0.17,0.05).

Figura 5.8: Orbitales naturales del espacio activo del sistema guanina-(timina*timina).

4
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So
I I I A
1 2 3 4 5 6
S1
| I |
1 2 3 4 5 6
| I N 1
1 2 3 4 5 6
Sz
] I I I
1 2 3 4 5 6
0 I A I |
1 2 3 4 5 6
S3
1l 1l |
1 2 3 4 5 6
| I |
1 2 3 4 5 6

Figura 5.9: Configuraciones dominantes en guanina-(timina*timina).

Basandose en las caracteristicas de los orbitales naturales y las configuraciones dominantes de las figuras 5.8

0.905

0.448

0.448

0.462

0.462

0.442

0.442

y 5.9, puede verse que la transicién hacia Sy va del orbital 4 de la guanina al 5, localizado en las dos timinas

apiladas, siendo de tipo 1 — 7*. Para la transicién hacia S, ocurre algo similar, sélo que se transfiere el electron

en orbitales compartidos entre ambas timinas. Finalmente, el estado der mayor poblacién, Sz, surge de una

excitaciéon m — m* localizada en la guanina que va del orbital 4 al 6. El estado basal estd representado por una

sola configuraciéon de coeficiente 0.905, mientras que en los estados excitados las configuraciones importantes

corresponden a la transicién de un solo electrén hacia los orbitales de mayor energia, manifestando el cardcter

multireferencial.

5.3.1 Analisis QTAIM

El grafico molecular para el trimero se muestra en la figura 5.10:
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Figura 5.10: Grafico molecular de guanina-(timina*timina).

Las interacciones de tipo 7 — 7 estdn representadas como las trayectorias de enlace (lineas punteadas)

entre las timinas, con sus respectivos puntos criticos de enlace.

Los resultados para las cargas atémicas y sus cambios se muestran en la tabla 5.8, donde se observa que no
hay transferencia neta de carga entre las bases al promoverse al estado excitado S3. Todos los dtomos presentan

variaciones despreciables en sus cargas atémicas a nivel CASSCEF:

Tabla 5.8: Cargas atomicas (en a.u.) para el sistema guanina-(timina*timina). Al final de cada columna

se encuentra la suma de todas las cargas para cada mondmero.

Cuenca (guanina) | q(£2) Sp | q(£2) S3 | Cuenca (timina) | q(2) Sp | q(2) S3 | Cuenca (timina) | q(2) Sp | q(£2) S3
N1 -1.52 -1.52 C17 0.08 0.02 C32 0.08 0.01
C2 1.37 1.37 C18 0.45 0.49 C33 0.44 0.44
N3 -1.42 -1.42 N19 -1.52 -1.49 N34 -1.52 -1.51
C4 0.58 0.58 C20 2.37 2.36 C35 2.37 2.36
C5 1.65 1.65 N21 -1.57 -1.57 N36 -1.54 -1.54
06 -1.31 -1.31 C22 1.72 1.71 C37 1.73 1.70
N7 -1.56 -1.56 023 -1.38 -1.37 038 -1.35 -1.34
Cc8 2.07 2.07 C24 0.18 0.17 C39 0.15 0.16
N9 -1.33 -1.33 025 -1.31 -1.31 040 -1.32 -1.32

N10 -1.54 -1.54 H26 0.03 0.04 H41 0.03 0.04
Cl11 1.07 1.07 H27 0.46 0.47 H42 0.46 0.47
HI12 0.05 0.05 H28 0.55 0.55 H43 0.49 0.49
H13 0.53 0.53 H29 -0.05 -0.05 H44 -0.03 -0.03
H14 0.44 0.44 H30 0.01 0.02 H45 0.04 0.05
HI15 0.44 0.44 H31 0.00 0.01 H46 -0.03 -0.03
H16 0.46 0.46

2.q9(Q) 0.00 0.0 - 0.00 0.00 - 0.0 0.00
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En la tabla 5.9 se muestran las contribuciones atémicas al momento dipolar:

Tabla 5.9: Magnitudes de los momentos dipolares atémicos para guanina-(timina*timina) (en a.u).

Los momentos dipolares moleculares para el trimero son 4.21 en Sg y 4.70 en S3.

Cuenca (guanina) | Sp S3 | Cuenca (timina) | Sy S3 | Cuenca (timina) | Sy S3
N1 0.24 | 0.24 Cl17 0.21 | 0.36 C32 0.22 | 0.31
C2 0.13 | 0.13 CI8 0.24 | 0.25 C33 0.23 | 0.26
N3 1.36 | 1.36 NI19 0.15 | 0.13 N34 0.14 | 0.11
C4 0.09 | 0.09 C20 0.36 | 0.36 C35 0.41 | 0.39
C5 0.33 | 0.32 N21 0.06 | 0.03 N36 0.12 | 0.10
06 1.27 | 1.27 C22 0.24 | 0.27 C37 0.25 | 0.27
N7 0.33 | 0.32 023 143 | 1.41 038 1.51 | 1.49
C8 0.34 | 0.34 C24 0.07 | 0.07 C39 0.06 | 0.09
NO9 0.37 | 0.37 025 1.37 | 1.41 040 1.39 | 1.42

N10 1.37 | 1.37 H26 0.10 | 0.12 H41 0.10 | 0.12
Cl1 045 | 0.45 H27 0.05 | 0.06 H42 0.05 | 0.06
H12 0.09 | 0.09 H28 0.03 | 0.03 H43 0.08 | 0.08
H13 0.01 | 0.01 H29 0.16 | 0.17 H44 0.15 | 0.16
H14 0.04 | 0.04 H30 0.10 | 0.12 H45 0.09 | 0.08
H15 0.05 | 0.05 H31 0.13 | 0.12 H46 0.13 | 0.13
Hl16 0.05 | 0.05

De acuerdo con la tabla 5.9, se presenta un aumento en el momento dipolar de los 4&tomos de las timinas en el
estado S3. Este incremento es pequeiio y se ve mds pronunciado sobre los dtomos C17 y C32, sin embargo, no
hubo cambio notable sobre los mapas de potencial electrostético, lo que sugiere que la polarizacién por efecto

de la excitacion es despreciable, tal como se ilustra en la siguiente figura:

(a) (b)

Figura 5.11: Mapas de potencial electrostatico sobrepuestos sobre una isosuperficie de densidad

electrénica para los estados Sg (a) y S3 (b) en guanina-(timina*timina).
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Los descriptores 6(A|B), p»(r) y Vi (r) para los puntos criticos de enlace no mostraron cambios notables en
ningin caso, por lo que cualitativamente las magnitudes de las interacciones intermoleculares, tanto r — 7 como
de puente de hidrégeno permanecen constantes. Los valores de V2p, (r) son positivos en los puntos criticos
de enlace asociados con la interaccidon 7 — 7, por lo que la interaccion es de capa cerrada, al igual que en los

puentes de hidrégeno.

5.4 Sistema (timina*guanina) - timina
En la siguiente tabla se muestran los resultados para las transiciones hacia los primeros 3 estados excitados:

Tabla 5.10: Transiciones electrénicas en (timina*guanina)-timina. Energias de excitaciéon CASSCEF,

dipolos de transicion y fuerzas de oscilador para las tres primeras transiciones.

Transicion AE (eV) |ir|(D) f

So — S1 5.1 0.34  0.000
So— S> 59 1.73  0.070
So— S3 6.7 4.14  0.440

Con base en la tabla 5.10, al igual que para el sistema guanina-(timina*timina), la transicién mas favorecida es
hacia el estado S3 al tener los mayores valores de fuerza de oscilador y dipolo de transicién, mientras que para
S1y Sz son despreciables.

Los orbitales naturales con sus energias y ocupaciones promedio, ademas de las configuraciones dominantes y

sus coeficientes de expansion se muestran en las siguientes figuras:

2 e ¥

(a) Orbital 1: (-0.51,1.97). (b) Orbital 2: (-0.39,1.92). (c) Orbital 3: (-0.30,1.71).

©
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§or W B

(d) Orbital 4: (-0.28,1.49). (e) Orbital 5: (0.04,0.52). (f) Orbital 6: (0.02,0.25).

Te N

(g) Orbital 7: (0.20,0.07). (h) Orbital 8: (0.34,0.04).

Figura 5.12: Orbitales naturales del espacio activo sus energias del sistema (timina*guanina)-timina.

So
T
S1
| I | 0.461
1 2 3 4 5 6 1 8
T I i
1 2 3 4 5 6 1 8
Sa
L e
LAL Ll e
S3
T
R AL

Figura 5.13: Configuraciones dominantes en (timina*guanina)-timina.

Las configuraciones de la figura 5.13 y los orbitales naturales de la figura 5.12 muestran que la transicién al
estado excitado Sy resulta de la promocién de un electrén del orbital 4 al 6 y es del tipo 71 — 7%, que va de un
orbital localizado en la guanina hacia uno compartido por la guanina y la timina. Por el otro lado, la excitacién

del orbital de la guanina 4 de la guanina al 5§ de la timina apilada da lugar al estado S,. Finalmente, el estado
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excitado de interés S3 surge de excitar un electrén entre los orbitales 3 y 5 de la timina apilada. Estas dos tltimas

transiciones son también del tipo 71 — 7*.

5.4.1 Analisis QTAIM

El grifico molecular, junto con los puntos criticos de anillo y caja del trimero en el estado S se muestra en la

figura 5.14:

Figura 5.14: Gréfico molecular de (timina*guanina)-timina en el estado Sy. Las lineas punteadas entre

la timina apilada y la guanina son trayectorias de enlace asociadas a las interacciones 7 — 7.

Los resultados de las cargas atomicas estdn en la tabla 5.11; dichos resultados sugieren que existe una pequefia
transferencia de carga neta de 0.2 a.u. de la guanina hacia la timina apilada. Esta transferencia se ve mds
pronunciada en los dtomos C37 y 040, que en conjunto representan un grupo carbonilo de la timina; ambos

atomos reciben carga eléctrica. En estado basal, las 3 bases permanecen neutras.

Tabla 5.11: Cargas atomicas en (timina*guanina)-timina (a.u.). Al final de cada columna se encuentran

las sumas de las cargas para cada mondémero.

Cuenca (guanina) | q(€2) Se | q(€2) S3 | Cuenca (timina) | q(€2) So | q(€2) S3 | Cuenca (timina) | q(2) So | q(€2) S3

N1 -1.52 -1.52 C17 0.08 0.08 C32 0.08 0.11
Cc2 1.37 1.38 C18 0.45 0.44 C33 0.46 0.34
N3 -1.42 -1.38 N19 -1.52 -1.52 N34 -1.35 -1.24
C4 0.58 0.51 C20 2.37 2.37 C35 2.08 2.12

C5 1.69 1.72 N21 -1.57 -1.56 N36 -1.40 -1.40
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Tabla 5.11 continuacion

Cuenca (guanina) | q(Q2) S¢ | q(€2) S3 | Cuenca (timina) | q(2) So | q(€2) S3 | Cuenca (timina) | q(2) Sp | q(2) S3
06 -1.36 -1.31 C22 1.72 1.72 C37 1.53 1.34
N7 -1.57 -1.56 023 -1.40 -1.40 038 -1.33 -1.29
C8 2.07 2.07 C24 0.18 0.18 C39 0.16 0.15
N9 -1.32 -1.31 025 -1.32 -1.32 040 -1.19 -1.35

N10 -1.53 -1.51 H26 0.04 0.04 H41 0.05 0.04
Cl1 1.07 1.08 H27 0.46 0.46 H42 0.47 0.48
HI12 0.05 0.10 H28 0.56 0.55 H43 0.48 0.48
H13 0.54 0.55 H29 -0.04 -0.04 H44 -0.04 -0.05
H14 0.44 0.46 H30 0.00 0.00 H45 0.04 0.03
H15 0.44 0.46 H31 0.00 0.00 H46 -0.01 0.00
H16 0.46 0.50 - - - - - -
2 q(y) 0.0 0.23 - 0.0 0.02 - 0.0 -0.25

Las magnitudes de los momentos dipolares atdmicos y totales se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 5.12: Momentos dipolares atémicos (en a.u.) para (timina*guanina)-timina. En el estado Sy, el

dipolo molecular total es 2.42 a.u., mientras que en el estado Sz es 4.55 a.u.

Cuenca (guanina) | Sp S3 | Cuenca (timina) | Sp S; | Cuenca (timina) | Sy S3
N1 0.25 1 0.24 C17 0.22 | 0.23 C32 0.18 | 0.58
C2 0.12 | 0.11 C18 0.24 | 0.23 C33 0.22 | 0.43
N3 1.31 | 1.34 N19 0.17 | 0.19 N34 0.22 | 0.30
Cc4 0.11 | 0.13 C20 0.37 | 0.39 C35 0.33 | 0.36
C5 0.34 | 0.29 N21 0.07 | 0.08 N36 0.14 | 0.44
06 1.33 ] 1.22 C22 0.25 | 0.25 C37 0.19 | 0.57
N7 0.34 | 0.31 023 1.46 | 1.49 038 1.50 | 1.38
C8 0.33 | 0.31 C24 0.06 | 0.07 C39 0.04 | 0.12
N9 0.38 | 0.50 025 1.40 | 1.39 040 1.30 | 1.67

N10 1.36 | 1.32 H26 0.09 | 0.09 H41 0.08 | 0.14
Cl1 0.45 | 0.49 H27 0.06 | 0.06 H42 0.06 | 0.06
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Tabla 5.12 continuacion

Cuenca (guanina) | Sp S; | Cuenca (timina) | Sy S; | Cuenca (timina) | Sy S3
H12 0.08 | 0.05 H28 0.03 | 0.03 H43 0.07 | 0.06
HI13 0.01 | 0.03 H29 0.16 | 0.16 H44 0.16 | 0.18
H14 0.05 | 0.05 H30 0.13 | 0.12 H45 0.11 | 0.09
H15 0.05 | 0.06 H31 0.13 | 0.13 H46 0.14 | 0.14
H16 0.05 | 0.07 - - - - - -

Los momentos dipolares atémicos muestran variaciones apreciables al pasar al estado S3. Como se observa en
la tabla 5.12, el incremento en los momentos dipolares es mds notorio sobre los d&tomos de la timina apilada en
el estado excitado, lo que conlleva claramente a una polarizacién de la densidad electrénica. Para ilustrarlo, se
presentan los mapas de potencial electrostdtico proyectados sobre una isosuperficie de densidad electronica para

el complejo:

(a) (b)

Figura 5.15: Potenciales electrostéticos en (timina*guanina)-timina para el estado Sy (a) y S3 (b).

Vale notar que en el estado excitado la densidad electrénica se polarizé hacia el carbonilo C35-O38 de la timina
apilada (ver numeracion de la figura 4.2b), como un resultado de la transferencia de carga.

El andlisis para la magnitud de las interacciones intermoleculares de puente de hidrégeno y & — 7 sigue el mismo
patrén que el sistema de la figura 4.2a; ninguno de los descriptores QTAIM cambian de manera apreciable, por
tanto la transicion al estado excitado no afecta las interacciones intermoleculares ni su naturaleza. No obstante,
aqui si hay una diferencia: En el estado basal, la topologia de la densidad electrénica muestra una trayectoria de
enlace entre los dtomos O6 y 040 (ver figuras 4.2b y 5.14), pero al pasar al estado electrénico éste punto critico
desaparece para dar lugar a otro entre los carbonos C11 y C33, cuyos valores de pp(r), Vip(r) y §(C11|C13)

son similares en magnitud a los del punto critico que sustituyeron:

51
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Figura 5.16: Gréfico molecular de (timina*guanina)-timina en S3.

Nétese que a diferencia de la figura 5.14, el punto critico entre los oxigenos O6 y 040 desaparece para dar lugar
a uno entre los carbonos C11 y C33.De acuerdo con lo anterior, podemos afirmar que existe un cambio en el

grafico molecular y en consecuencia un cambio en la estructura molecular.

5.5 Discusion general de resultados

Todos los célculos manifiestan que el cardcter monoreferencial es predominante en el estado basal, dado que
el coeficiente de expansion para la configuracién que representa la ocupacién de los orbitales 1 a3y 1 a 4 del
espacio activo en los dimeros y trimeros, respectivamente, es mayor a 0.9, pero los estados excitados requieren
contribuciones de mds determinantes de Slater.

Las energias de excitacion del dimero guanina-timina wobble reportadas en la tabla 5.1 son cercanas a valores
reportados por otros autores para el sistema canénico guanina-citosina, usando diferentes metodologias tedri-
cas.26% Por el otro lado, las energfas de excitacién del sistema adenina-timina invertida de la tabla 5.6 tienen
valores ligeramente mds grandes en comparacién con guanina-timina wobble; esos valores de AE son muy
cercanos, a su vez, a los del par canénico adenina-timina.%*% Es evidente que el sistema guanina-timina wobble
se excita electronicamente a longitudes de onda mayores que adenina-timina invertida, ademds, también existen
diferencias entre estos dimeros respecto a su patrén de excitacion, ya que, de acuerdo con los valores de f'y
|1 | (ver tabla 5.4), el sistema adenina-timina invertida tiene dos estados electrénicos accessibles, mientras que
guanina-timina wobble solo uno. En el dimero guanina-timina wobble, el estado excitado de mayor poblacién
resulta de una transiciéon 7 — 7* localizada en la timina, pero en el caso de adenina-timina invertida, el estado
excitado S3 se forma a partir de una transicién también de tipo # — 7™ en orbitales localizados sobre la adenina;
el sistema guanina-timina wobble también tiene un estado electrénico excitado (S1) donde la transferencia es

localizada sobre la guanina, pero este no estd favorecido dada su baja fuerza de oscilador.
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Respecto a los complejos de tres bases, es evidente que la posicién de la timina si tiene impacto sobre las
energias de excitacion y en la topologia de la densidad electrénica. Las energias de excitacién para el sistema
guanina-(timina*timina) son mayores que para (timina*guanina)-timina; también hay diferencias significativas
en sus patrones de excitacion, ya que la transicion para formar Sz en el trimero guanina-(timina*timina) se
encuentra sobre orbitales de la guanina, pero cuando la timina se encuentra encima de la guanina, esta transicioén
cambia su naturaleza y se localiza sobre la timina apilada. En la siguiente figura se muestra la comparacién de

las energfas de excitacion tanto para los dimeros como los trimeros:

Energias de excitacion CASPT2 para los dimeros Energias de excitacion CASSCF para los trimeros
| | | | | |
6.4
6.4 = 7.2
6.2 71 i
6.2 = 6.1 8 6.7 6.7
3 O 59| 3 6.1
5.8 (] - 5.9 |
2 s8) | .
5.6 :
54 5.1
5.4 ﬂ | 51 H 1
T T T T T T
Si S» S3 Si S» S3
[0G-T wobble I A-T invertida 06D I(T*G)T |

Figura 5.17: Comparacion de las energias de excitacion de los dimeros (izquierda) y los trimeros

(derecha).

Experimentalmente, se han reportado dos longitudes de onda de mdxima absorcién para adenina, de 209 nm
(5.9 eV) y 262 nm (4.7 eV), mientras que para la guanina se reporta una sola longitud de onda de 248 nm (5.0
V), usando agua como disolvente.3! Por el otro lado, para la timina hay una longitud de onda de excitacién de
264 nm en el mismo medio.>* De acuerdo con nuestros resultados, las energfas obtenidas son mds grandes que
las experimentales, sin embargo, se sabe que el disolvente tiene efectos sobre las energfas de absorcion;®%:%7 a
pesar las diferencias, se siguen obteniendo similitudes en las tendencias de las transiciones, ya que el dimero
adenina-timina invertida también posee dos estados electrénicos accesibles, mientras que guanina-timina wobble

y los complejos de tres bases solo uno. Las implicaciones de estos patrones de excitacion podrian interpretarse

con base en las caracteristicas de los estados electronicos, como se discutird mas adelante en esta seccion.

En el estado basal, la suma de las cargas atdmicas para cada monémero en todos los sistemas es cero. En el dimero

guanina-timina wobble, como se mostr6 en la tabla 5.2, se presenta una transferencia de carga de 1 electrén que
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va de la guanina a la timina para dar lugar al sistema G*7T~, contrariamente, el dimero adenina-timina invertida
solo registré una pequefia transferencia de carga intramolecular de aproximadamente 0.3 a.u. en la adenina, en
el estado S,, manteniendo los monémeros neutros. Para los trimeros sélo existié una pequefia transferencia de
carga neta de 0.2 a.u. en el estado S3 del sistema (timina*guanina)-timina, que va de la guanina a la timina
apilada, con mayor intensidad hacia uno de los grupos carbonilo de esta dltima y en N34. Para abordar mejor los
detalles sobre la transferencia de carga, se presentan los mapas de Ap(r) = p(r)S3 — p(r)% para guanina-timina
wobble y (timina*guanina)-timina, y de Ap(r) = p(r)52 — p(r)% para el par adenina-timina invertida. Esta resta
de densidades electrénicas del estado excitado menos el estado basal proporciona informacién sobre las regiones

moleculares donde hubo migracién de densidad electronical:

‘@@

(a) (b)

(©)

Figura 5.18: Mapas de Ap(r) para los sistemas guanina timina wobble (a), (timina*guanina)-timina
(b) y adenina-timina invertida (c), con un valor de isosuperficie de 0.005 a.u. En estas imdgenes,
las zonas de color amarillo son aquellas donde se substrajo carga, mientras que las de color rosa son

aquellas hacia donde se transfiri6 la densidad electrénica.

Como puede observarse en la figura 5.18a, la transferencia de carga para el dimero guanina-timina wobble es
de tipo intermolecular, que va de la guanina a la timina; para el trimero de la figura 5.18b la transferencia se
da de ambas maneras, intra e intermolecular entre la guanina y la timina apilada, siendo m4s notable sobre ésta
ultima; finalmente, en adenina-timina invertida ésta es intramolecular. Es importante observar que la presencia
de una timina apilada puede evitar o atenuar la magnitud de la transferencia de carga en éstos sistemas, pero,

(Qué relacién/implicacion experimental podrian tener estos resultados?

iLos mapas de Ap(r) de adenina-timina invertida en S3, asi como el de guanina-(timina*timina), fueron omitidos dado

que no se detecté una transferencia de carga.
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Experimentalmente, se ha reportado que la guanina, en estado basal, es la base del DNA con mayor facilidad de
oxidacién®® y por ende contribuye a procesos que generan daio al material genético.®® Contrariamente, las bases
pirimidinicas poseen una mayor afinidad para recibir electrones, de hecho, en procesos de migracién electrénica
en el DNA,? tanto la timina como la citosina juegan el papel de portadores o acarreadores de carga negativa. La
ionizacién de la guanina en el DNA se lleva a cabo tanto artificialmente (usando agentes oxidantes sintéticos)

71,72 incluyendo la generacién de moléculas G* por efecto de la radiacion UV;’? la

como en procesos naturales,
generacién de esta especie da lugar a mecanismos de transporte de carga a lo largo de una cadena de DNA.”*
En el estudio tedrico de ésta tesis, esa tendencia se obedece para la estructura de pares no canénicos unidos por
puentes de hidrégeno, ya que, como se mostré en los resultados, la adenina no es capaz de ionizarse al excitarse
electrénicamente y ceder su electrén a la timina. Por otra parte, la guanina si se ionizd, y esa transferencia de
carga es consecuencia de la misma naturaleza del estado electrénico excitado, dando por resultado la generacién
de la especie G™.

El transporte de carga en el DNA depende de varios factores, que incluyen el medio, la secuencia de nucleétidos
y el apilamiento de las bases’? por efecto de las interacciones 7 — 7. En algunos estudios se sugiere que el
transporte de carga se ve favorecido cuando hay guaninas adyacentes, pero la presencia de pares adenina-timina
puede inhibirla,” es decir, es mds dificil afiadir o remover electrones de la adenina; no obstante, es necesario
explorar teéricamente el efecto del apilamiento entre la adenina y la timina en sus estados excitados, ya que en
su conformacién apilada se han detectado también la formacién de pares iénicos.”® Respecto a los trimeros,
el colocar una segunda timina apilada reduce e inhibe la transferencia de carga, también se observa que las
tendencias anteriores se siguen obedeciendo, ya que en el trimero (timina*guanina)-timina, la transferencia de
carga intermolecular sigue siendo de la guanina a la timina, no obstante, es necesario incluir méds bases para
obtener una descripcién con una estructura mas cercana a la del DNA. La presencia de algunos pares anémalos
también tiene un rol importante en estos mecanismos de migracién de carga;’ hasta nuestro conocimiento,
estudios de éste fendmeno concerniente a los sistemas estudiados en ésta tesis atin no ha sido reportados. Sin
embargo, de acuerdo a nuestros resultados, dentro del sistema guanina-timina wobble en su estado excitado, la
guanina cede un electrén a la timina y por ende, podria contribuir al transporte y transferencia electrénica mas

que adenina-timina invertida.

La polarizacién de la densidad electrénica fue determinada via los dipolos moleculares totales y los mapas
de potencial electrostético, en ellos, se determiné que el dimero guanina-timina wobble presenté el mayor
incremento en el momento dipolar al promoverse a un estado excitado, como consecuencia de la transferencia de
carga, trayendo consigo la polarizacién de la densidad electrénica hacia la timina (ver figura 5.4) y volviendo la

zona del doble enlace C=C mas nucleofilica. Este resultado es interesante, ya que es precisamente en esa region
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de la timina donde se llevan a cabo los procesos de dimerizacién cuando se expone a luz UV,””-7® tal como se

muestra en la figura 5.19:
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Figura 5.19: Reaccién fotoquimica de cicloadicién [2+2] para formar el dimero de timinas, un com-

puesto cancerigeno. Imagen tomada de la referencia’

Las reacciones de cicloadicién 2+2 proceden fotoquimicamente, ademds, la presencia de grupos polares en
algunos sistemas favorece la reaccién de cicloadicién;’”® en la timina, existen enlaces polares C=0 y N-H que,
junto con la polarizacién de la densidad electrénica por efecto de la excitacién podrian contribuir a que se
presenten estos procesos fotoquimicos. Por el contrario, este comportamiento no se observé en los demds
sistemas, ya que en adenina-timina invertida el aumento del momento dipolar fue muy pequeiio, al igual que en
guanina-(timina*timina). Las gréficas de la figura 5.20 hacen una comparacién de las magnitudes de los dipolos

moleculares totales en sus estados electronicos:
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Figura 5.20: Comparacién de las magnitudes de los momentos dipolares de los dimeros y complejos

de tres bases.
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En todos los casos, a excepcion del dimero guanina-timina wobble, las interacciones intermoleculares, asi
como su naturaleza, no cambiaron de manera significativa de acuerdo con los descriptores QTAIM, por lo
que la densidad electrénica no es capaz de indicar algiin cambio en ellas. Los valores de V2p, (r) mayores
a cero en los puntos criticos del enlace de hidrégeno e interacciones m — m, tanto en estado basal como en
estado excitado, mostraron que éstas son de capa cerrada, mientras que los enlaces intramoleculares son de tipo
covalente; tampoco los indices de deslocalizacion y valores de V3, (r) cambiaron su magnitud. Para el caso del
dimero guanina-timina wobble, en estado excitado se obtiene una especie idnica donde la interaccién eléctrica

es posiblemente dominante sobre la interaccién por los puentes de hidrégeno.



Capitulo 6

Conclusiones

El andlisis tedrico de los complejos no canénicos de bases de DNA de dos y tres unidades mostré que las
energias de excitacién corresponden a la regién UV y son mayormente de tipo 7 — x*. En general, el dimero
guanina-timina wobble se excita a mayores longitudes de onda que adenina-timina invertida; para el caso de los
trimeros, la posicién de la timina apilada también tiene efectos sobre las energias de excitacion, ya que si ésta se
encuentra por encima de la guanina, el sistema se excita a mayores longitudes de onda a diferencia de si ambas
timinas estdn adyacentes.

Cada estado electrénico fue estudiado por separado mediante QTAIM. El dimero guanina-timina wobble mostrd
una significativa transferencia de carga de 1 electrén que va de la guanina a la timina, obteniendo el sistema
i6nico G*T~ en el estado electrénico excitado, mientras que adenina-timina invertida solo exhibié una pequeia
transferencia de carga intramolecular en la adenina, mantienendo los monémeros neutros en todos sus estados
electrénicos. Que el dimero guanina-timina wobble presente dicha transferencia de carga, ademds que se excite
con luz de menor energia, podria tener implicaciones a nivel biolégico relacionadas con mecanismos nocivos
de transporte de carga y reacciones fotoquimicas, por el otro lado, adenina-timina invertida es menos probable
que contribuya a dichos procesos, ya que ningtin estado electrénico excitado favorece la ionizacion de las bases
o la polarizacién de la densidad electrénica. Para el caso de los trimeros, la magnitud de la transferencia de
carga con la presencia de una tercera base se ve atenuada o, en el caso de guanina-(timina*timina), eliminada,
sin embargo, la pequeiia transferencia de carga en (guanina*timina)-timina sigue obedeciendo el mismo patrén
que en los dimeros, es decir, que ésta se presenta de la guanina hacia una timina, estando todos estos resultados
en completo acuerdo con evidencia experimental. El andlisis de la topologia de la densidad electrénica no
proporciond informacién sobre cémo se ven afectadas las interacciones intermoleculares de puente de hidrégeno

y tipo  — 7 al ocurrir una transicidn a estados electrénicos excitados.
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Consideraciones y trabajo a futuro

Si bien este estudio representa un modelo que en principio permite caracterizar las tendencias de la estructura
electrénica cuando hay transiciones a estados electrénicos excitados, es necesario tener conciencia de las

limitaciones del modelo tedrico empleado, entre ellas estdn las siguientes:

e Falta incluir la correlacion dinamica en los trimeros.

* No se consideraron los efectos del medio sobre los calculos, ya que el modelo computacional utilizado en

este trabajo funciona para moléculas aisladas.
* Falta el resto del nucleétido que va unido a las bases.

* Falta incluir una cuarta base apilada para tener un mayor acercamiento a la estructura del ADN.

Se pretende que este trabajo se pueda continuar en un futuro, considerando de alguna manera cada uno de
los puntos anteriores para tener un mayor acercamiento a lo que realmente ocurre en este sistema cuando hay
presencia de luz UV, no obstante, éste trabajo si puede representar una tendencia general sobre lo que ocurre a

nivel de bases en pares no canénicos de Watson-Crick.



Capitulo 7
Apéndice I

Se muestra una comparacién para los resultados del dimero guanina-timina wobble a nivel CASSCEF, tanto para

las energias de excitacién como para las cargas atdmicas y momentos dipolares atémicos:

Energias de excitacion CASSCF

Comparacion de las energias de excitacion CASSCF para guanina-timina wobble con las reportadas en la tabla

5.1:

Tabla 7.1: Energias de excitacion CASSCF de guanina-timina wobble.

Transicion | AE (eV)
So — $1 5.2
So— S, 5.6
So— S3 7.9

Como se mostré en la tabla 7.1, existe una sobreestimacion de la energia de excitacién a nivel CASSCEF para S3,
debido a la falta de la contribucién de la correlacién dindmica. Las cargas atémicas y los momentos dipolares

se muestran en las tablas 7.2 'y 7.3:
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Cargas atomicas CASSCF para guanina-timina wobble

Tabla 7.2: Cargas atémicas en guanina-timina wobble obtenidas a nivel CASSCF (comparar con tabla

5.2).

Guanina | ¢(Q) S | ¢(Q) S3 | Timina | g() Sp | ¢(Q) S3
N1 -1.52 -1.52 C17 0.08 -0.24
Cc2 1.39 1.48 C18 0.44 0.11
N3 -1.43 -1.36 N19 -1.51 -1.52
C4 0.59 0.69 C20 2.36 2.35
C5 1.69 1.76 N21 -1.57 -1.58
06 -1.36 -1.26 C22 1.72 1.61
N7 -1.57 -1.56 023 -1.40 -1.42
C8 2.07 2.09 C24 0.18 0.20
N9 -1.34 -1.29 025 -1.32 -1.39
N10 -1.54 -1.41 H26 0.04 0.01
Cl1 1.08 1.19 H27 0.46 0.45
H12 0.05 0.13 H28 0.56 0.52
H13 0.54 0.57 H29 -0.04 -0.05
H14 0.44 0.48 H30 0.00 -0.03
H15 0.44 0.48 H31 0.00 -0.03
H16 0.46 0.52

2. q(R) 0.0 0.98 - 0 -0.98
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Magnitudes de momentos dipolares atomicos CASSCF para guanina-timina wobble

Tabla 7.3: Magnitudes de los momentos dipolares atémicos CASSCF para guanina-timina wobble.

Los momentos dipolares moleculares son 3.10 a.u. en Sg y 13.70 a.u. en S3. (ver tabla 5.3).

Cuenca (guanina) | Sy S3 | Cuenca (timina) | Sy S3
N1 0.25 | 0.37 C17 0.23 | 0.15
C2 0.11 | 0.17 C18 0.24 | 0.66
N3 1.36 | 1.30 N19 0.17 | 1.02
C4 0.08 | 0.81 C20 0.38 | 0.35
C5 0.34 | 0.90 N21 0.06 | 1.23
06 1.34 | 2.56 C22 0.25 | 0.83
N7 0.34 | 1.38 023 147 | 1.15
C8 0.33 | 0.56 C24 0.07 | 0.05
N9 0.39 | 0.45 025 1.41 | 1.58

N10 1.36 | 1.15 H26 0.09 | 0.14
Cl1 0.44 | 0.61 H27 0.05 | 0.05
H12 0.08 | 0.02 H28 0.03 | 0.78
H13 0.01 | 0.88 H29 0.16 | 0.17
H14 0.05 | 0.06 H30 0.13 | 0.16
H15 0.05 | 0.07 H31 0.13 | 0.16
H16 0.05 | 0.08

Los resultados presentados en las tablas anteriores muestran ser cercanos a aquellos calculados con CASPT?2 para
el mismo sistema, lo que sugiere que la densidad electrénica es similar en ambos casos, a pesar que las cargas
atdmicas y momentos atomicos difieren ligeramente en cada 4tomo correspondiente, se siguen obedeciendo las
tendencias de la transferencia de carga y polarizacién en el estado S3. Tampoco se observaron cambios para el

resto de los descriptores QTAIM.
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