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CAP I TULO I 

1 

En 1865 Gregor Mendel propuso las reglas básicas del 
mecanismo de transmisión de los rasgos hereditarios. Mendel 
usó para sus experimentos guisantes (pisum sativum) de cepas 
con características bien definidas, como forma o color de la 
semilla. Cruzó guisantes de cepas puras que presentaban rasgos 
diferentes; por ejemplo, plantas con semilla amarilla y planr 
tas con semilla verde. En la primera generación todas las 
plantas presentaron solo uno de los rasgos anteriores, al que 
llamó dominante. Al hacer un entrecruzamiento de las plantas ' 
de la primera generación obtuvo una población que presentaba 
ambos rasgos. La proporción de plantas con el rasgo dominante 
fue de 3/4 mientras que el. 1/4 restante presentó el rasgo ausen-
te en la primera generación, a este último rasgo lo llamó 
recesivo. Mendel interpretó correctamente sus datos de la 
siguiente manera: las diferentes características son contro-
ladas por dos factores, uno derivado del progenitor macho y 
el otro del progenitor hembra. Uno de estos factores domina 
al otro, lo que explica su expresión genética en la primera 
generación. La explicación de la proporción de 3 a 1 en la 
segunda generación se puede entender mejor fijandose en la 
figura 1.1. 
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La primera generación proviene del cruzamiento de un individuo 
en el que, los dos factores para un rasgo son dominantes con 
otro en el que los dos factores para el mismo rasgo son rece- 
sivos. Sólo se expresa el factor dominante. La segunda genera- 

ción se obtiene del entrecruzamiento de individuos de la pri- 
mera generación. Puesto que cada individuo de la primera gene- 
ración tiene un factor recesivo y uno dominante habrá cuatro formas 
de que se combinen estos en la segunda generación. Tres son 
dominantes y una recesiva. 

Además Mendel notó que los individuos que provienen del 
cruzamiento de individuos con características diferentes sólo 
presentan una,  de estas, no hay rasgos intermedios. Los resulta-
dos de Mendel son conocidos como Leyes de Mendel de la Herencia. 
Estas leyes explicaron exitosamente los experimentos de hibri-
dación realizados hasta esa época. Sin embargo, su mayor impor-
tancia radica en que fueron las primeras reglas en biología con 
poder predictivo basadas en observaciones experimentales. A 
pesar de su importancia los resultados de Mendel pasaron des-
apercibidos hasta 1900 en que fueron redescubiertos indepen-

dientemente por De Vries, Correns y von Tschermak-Seysenegy 

al hacer estudios similares a los de Mendel. 

Las Leyes de Mendel no explican el mecanismo biológico 

por medio del cual el fenómeno que describen se realiza. Sin,  

embargo, el desarrollo paralelo de la citologia permitió que 

se encontrara la relación entre estas leyes y los procesos a 
nivel celular. Con el advenimiento del microscopio óptico a 
principios del siglo XVII se empezaron a estudiar muchas de 
las partes principales de la célula (Figura 1.2) aunque la 
función de muchas de estas partes aun era desconocida. En par-
ticular se estudió el mecanismo de división celular. Mediante 
este proceso la célula se divide dando lugapa dos células 
identicas. 
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Se observó que en el núcleo de la célula se encuentran 

unas estructuras conocidas como cromosomas (Figura 11.2) que 
durante el proceso de división celular tienen un comportamiento 
particular. Antes de la división celular el número de cromoso-
mas en el núcleo se duplica, después de varias etapas a las 
cuales las caracteriza el comportamiento de los cromosomas, 
la célula se divide y cada una de las células nuevas presenta 
el mismo número de cromosomas que la célula de la cual se ori-
ginaron (Figura 1.3). 

Figura 1.3 

En 1903 Sutton relacionó los resultados de Mendel con 
el proceso de duplicación del número de cromosomas. Afirmó 
que los cromosomas son los responsables de la transmisión de 
los rasgos hereditarios y de esta manera relacionó la cito-
logía con los experimentos de crianza. 

T.H.Morgan y sus colaboradores desarrollaron en 1908 
la teoría del gen como una unidad discreta del cromosoma. Se 
llamó gen a aquella parte del cromosoma que es responsable de 
la transmisión de un rasgo genético. Morgan, Muller, Bridges 
y Stuyvesant en estudios con la mosca Drosophila melanogaster 
descifraron los mecanismos de cruzamiento e hicieron el primer 
mapa genético. 

El comportamiento de los cromosomas y su división en 
genes se estudió con gran cuidado, sin embargo, el mecanismo 
de transmisión de la información genética a nivel molecular 
era desconocido. Se sabia que los cromosomas estaban consti-
tuidos por proteínas y por ciertas moléculas conocidas como 
ácido desoxirribonucleico (ADN). Se creía que las proteínas 
eran las estructuras en las que residía la información gené-tica 
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por su complicada estructura quim1ca mientras que el ADN era 
descartado4 por su relativa simplicidad. En 1944 O.T. Avery 
y sus colaboradores identificaron al ADN como el portador de 
la información genética. Avery y sus colaboradores trabajaban 
con la bacteria Diplococcus pneumonia de una cepa no virulenta.  
Notaron que al añadir ADN de bacterias de una cepa virulenta 
a un cultivo de bacterias no virulentas las nuevas generaciones 
eran patogénicas a pesar de que el ADN provenía de bacterias 
muertas. Aunque los experimentos de Avery no intentaban recono-
cer al responsable de la transmisión de la información genéti-
ca lo hicieron. Estos experimentos establecian claramente que .  
el ADN era capaz de transferir información genética de una 
bacteria a otra. A pesar de su importancia sus resultados tar-
da ron en ser apreciados debido en gran parte a que fueron pu-
blicados en una revista médica. 

La evidencia que señalaba al ADN como portador de la 
información genética se acumulé después del descubrimiento de 
Avery. La información que se tenia acerca de su composición 
química se tornó muy importante al tratar de entender su com-
portamiento. Ya entonces se sabia que el ácido desoxirribonu-. 
cléico es una macromolécula larga en forma de cadena, consti-
tuida a partir de monómeros llamados nucleótidos. Cada nucleó-
tido se caracteriza quimicamente por tres cosas: 

a) Una base nitrogenada heterociclica, que es un derivado 
de la purina o de la pirimidina. 

b) Una pentosa. 
c) Una molécula de ácido fosfórico. 

El ADN esta compuesto principalmente por cuatro nucle6- 
tidos que sólo difieren entre ellos en la base nitrogenada. 
Las cuatro bases son: adenina, guanina, timina y citosina. 
Las dos primeras son purinas y las otras dos pirimidinas. 
(Figura 1.4). 
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Los nucleótidos forman una cadena larga covalentemente 
unida por, puentes fosfodiester entre el grupo 5'-hidroxil 
de un nuclebtido y el grupo 3'-hidroxil del siguiente (Figura 
1.5). 
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Además de la información sobre la composición química 
Chargaff mostró en - 1950 que los nucleótidos del ADN presentan 
las siguientes características: 

a) La proporción de bases en el ADN varía de especie a 
especie. 

b) ADN aislado de diferentes tejidos de la misma especie 
tienen la misma composición. 

c) La proporción de bases de ADN no cambia con la edad, ni 
la.alimentación o por cambios ambientales. 

d) En casi todos los ADN el número de residuos de adenina 
es igual al de timina y el de citosina arde guanina. 

e) El ADN de especies cercanas tienen una proporción de 
bases similar. 

1 
Los resultados de Chargaff junto con otras observaciones 

señalaban al ADN como el portador de la información genética. 
Entre la evidencia que se tenía destacaban los siguientes 
resultados: 

a) La cantidad de ADN en cada tipo de célula es constante 
y no cambia debido al medio ambiente, ni a la alimentación ni 
a la edad. 

b) La cantidad de ADN presente en una célula esta en pro-
porción a la complejidad de esta y por lo tanto a la can-
tidad de información que puede almacenar. 

c) Experimentos con viruses que infectan a bry:terias se-
ñalaban al ADN como el material genético. 

La gran importancia que parecía tener el ADN hizo que 
muchos investigadores trataran de descubrir su estructura 
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tridimensional. En 1951 M.H,F, Wilkins y R. Franklin usando 
técnicas de difracción de rayos X obtuvieron que el ADN tiene 
dos periodicidades; una de 0.34 nm y otra de 3.4 nm dentro 
de una posible estructura helicoidal. 

Para 1953 se conocía todo lo descrito anteriormente 
pero faltaba encontrar la estructura tridimensional del ADN. 
Cualquier modelo de la estructura del ADN debía de ser compa-
tible con los requerimientos biológicos pedidos al material 
genético: duplicación exacta, capacidad de llevar información 
genética y posibilidad de mutación. Tambien debía de ser com-
patible con los resultados encontrados por Chargaff acerca de 
la composición química y proporción de las bases. Los datos ' 
químicos señalaban hacia ¡,,,Iguna forma de complementaridad 
entre las bases, además existían las constricciones físicas 
encontradas por medio de rayos X. En ese año J.D. Watson y 

F.H. Crick postularon un modelo tridimensional preciso de la 
estructura del ADN. Watson y Crick habían trabajado en la 
estructura del ADN con modelos a escala. Su trabajo no sólo 
es importante por haber descubierto la estructura del ADN sino 
por el método empleado. Encontraron la estructura del ADN par-
tiendo de la evidencia química y física pero tomando en cuenta 
la función biológica que se le atribula al ADN y buscando una 
estructura que permitiera que los mecanismos biológicos que 
debía cumplir efectivamente se pudieran describir por medio 
de esta estructura. El modelo explicaba no sólo las observa-
ciones experimentales hechas anteriormente sino también su-
gería el mecanismo de duplicación y la manera de guardar la 
información genética. 

En el modelo de Watson y Crick del ADN dos cadenas poli- 
nucleétidas estan enrolladas en forma helicoidal alrededor 
del mismo eje formando asi una doble hélice (Figura 1.6). 
El enrollamiento es tal que no pueden ser separadas las ca- 
denas mas que desenrrolando la hélice. 

Figura 1.6 
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Las Mases de los nucleótidos que forman cada cadena 
estan aconlodadas en el interior de la doble hélice con sus 
planos paralelos uno al otro y perpendiculares al eje de la 
hélice. Las bases de una cadena estan apareadas con las bases 
de la otra en el mismo plano. El apareamiento es tal que sólo 
ciertos pares de bases acomodan en el interior de la estructu-
ra para formar cierto tipo de enlaces débiles llamados comun-
mente puentes 'd e hidrógeno. Un puente de hidrógeno se forma 
cuando dos átomos parecen compartir un átomo de hidrógeno. 
Los pares permitidos sonadenina-timina y guanina-citosina pues 
pueden formar puentes de hidrógeno como se ilustra en la Figu-
ra 1.7. 
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Este apareamiento selectivo explicó porque se encontra- 

r, 	ba la misma cantidad de adenina y timina y de guanina y cito- 

111 	

sina en los diferentes ADN. Ya que las bases se encuent mn 
apareadas en la hélice debe de. haber igual cantidad de una 
base que de su complemento. 

1  11 
t  el 	

Las dos cadenas de ADN son antiparalelas, pues los 
enlaces covalentes de una y otra corren en sentidos opuestos t 

N. 
t 	(Figura 1.8). Las cadenas no son identicas en composición 

II 	

ni en secuencia de bases, sino complementarias es decir, cuan-II 
do en una de las cadenas se encuentra timina en la otra debe 
de haber adenina y viceversa; similarmente ocurre para guani- 

II

na y citosina..  
Las características físicas que se habían encontrado 

por medio de rayos X también fueron explicadas. La separación 

111 	
entre Jos pares de bases adyacentes es de o.34nm y cada 
3.4 nm hay una vuelta comp lta de la hélice. Esto explica las 

111 	

periodicidades encontradas por Wilkins y Franklin. 
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El modelo de Watson y Crick también explicó las observa-
ciones biológicas. El mecanismo de duplicación del ADN es in-
mediato dado el caracter complementario de las dos cadenas 
que hace que cada cadena tenga la información complementaria 
a la otra. Se postuló que la duplicación del ADN se realiza 
separando la doble hélice y creando dos hélices nuevas sir-
viendo.pada cadena antigua como molde a una hélice nueva. El 
resultado de este proceso son dos moléculas de ADN identicas 
y cada una conteniendo una cadena del ADN original. Este 
proceso de duplicación del ADN es conocido como semiconser-
vativo y fue probado experimentalemente por F.W. Stahl en 1957 
usando ADN marcado con un isotopo pesado del nitrógeno y se-
paración por centrifugación en equilibrio. De esta manera 
pudo descartarse otros dos posibles mecanismos de duplicación 
del ADN conocidos como conservativo y dispersivo (Figura 1.9). 
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Además del mecanismo de duplicación hacía falta expli-
car la mapera en que el ADN almacena la información. Al pro-
poner su modelo tridimensional del ADN Watson y Crick también 
sugirieron la manera de guardar la información. Las cuatro 
bases que forman al ADN son las responsables de esto, con ellas 
se puede formar un alfabeto de cuatro letras creando así un 
código dentro del ADN. El número de arreglos diferentes que se 
pueden formar con n nucleótidos es 4n, entonces para una cadena 
de n nucleótidos se pueden formar 4n combinaciones diferentes. 
El número prmlio de nucleótidos en una cadena es de 1500 así 
que habría 4'2 	cadenas diferentes y cada una con información 
diferente. Este número eslsuficientemente grande como para co-
dificar las formas de vida existentes. 

El ADN debe de contener la información sobre las di-
ferentes proteínas qué se encuentran en la célula. Las pro-
teínas son moléculas constituidas a partir de 20 aminoácidos 
diferentes. La secuencia de estos aminoácidos es la que dis-
tingue una proteína de otra. El ADN debe de codificar la se-
cuencia GO aminoácidos en las proteínas pero como estas estan 
constituidas de 20 monómeros diferentes cada base no puede 
codificar a un aminoácido. Tampoco son suficientes grupos de 
2 bases pues sólo se pueden formar 16 grupos diferentes. El 
número mínimo de secuencias de bases es de 3. Con secuencias 
de 3 bases se pueden formar 64 grupos diferentes. La prueba , 
de que que el código está formado por tripletes de bases fue 
realizada por 5.0choa y Nirenberg independientemente en 1961 
quienes además encontraron que el código es degenerado, es de-
cir, algunos aminoácidos estan codificados por mas de un gru-
po de bases. 

El p,-ob'hma del almacenamiento de la información gené-
tica quedo resuelto al encontrarse que es por medio de tri-
pletes que se guarda la información en el ADN.Sin embargo, 
la manera en que este código es interpretado no está expli-
cada por este mecanismo. La primera pregunta que surge es 
como pasar la información del código a los sitios donde ocurre 
la síntesis de protelnas..La síntesis de proteínas ocurre en 
los ribosomas que se encuentran fuera del nucleo, mientras que 
los cromosomas se encuentran dentro de este. De alguna manera 
tiene que pasar la información del interior del núcleo al ex-
terior donde se encuentran los ribosomas. El intermediario 
entre el ADN y los ribosomas lo encontraron Valkin y Astracham 
en 1957. La molécula responsable de este proceso es el ácido 
ribonucléico (ARN). 

El ARN el una molécula muy parecida al ADN, difiere 
basicamente en un grupo OH en el azucar del nucleótido. Esta 
formado priricipalMente por cuatro nucleósidos:adenina, uracil, 
guanina y citosina. Generalmente forma una hélice de una sola 
cadena. Se han identificado tres tipos de ARN en la célula, 
ARN mensajero (ARNm), ARN de transferencia (ARNt) y el ARN 
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ribosomal (ARNr)_. El primero de estos es el encargado de llevar 

la información del ADN a los ribosomas, 

Una vez que se encontró al intermediario sólo faltaba 
explicar la manera en que se obtiene esta información del 

ADN y como se transmite para que se efectue la síntesis de 
proteínas. El mecanismo de transcripción de la información 
fue encontrado por Champe y Benzer en 1962. La transcripción 
de la información del ADN al ARNm se efectua de la siguiente 
manera: el ADN se desenrrolla en una sección y se copia una 
de las cadenas de esta sección. La copia se separa quedando 
libre una molécula que es el ARNm. El ADN se transcribe en 
secciones y cada sección puede codificar a una o mas proteínas. 
Para transmitir la información del ARNm es necesario que in-
tervenga una molécula adaptadora pues no existe una forma en 
que el ARNm y los aminoácidos que forman una proteína inter-
actuen de una manera directa. La molécula adaptadora se tiene 
que encargar de identificar los tripletes en el ARNm y es-

coger los aminoácidos apropiados para formar la secuencia de 

aminoácidos de una proteína. La molécula responsable de este 

mecanismo fue identificada como el ARNt. 

Ia molécula de ARNt consta de 70 a 80 bases que estan 

unidas en algunos sectores por puentes de hidrógeno que le 
dan una estructura característica (Figura 1.10). Esta formada 
principalmente por adenina, guanina, citosina y uracil aunque 

también se encuentran otro nucleótidos en ella, com la inosina. 
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En la parte inferior de la molécula se encuentra un triplete 
de bases ,libre conocido como anticodón, que es el encargado 
de reconocer al triplete en e l ARNm (codón). En la parte su-
perior de la molécula hay otro triplete sin aparear donde se 
liga el aminoácido específico para cada ARNt. 

El ARNt es creado a partir del ADN y después se le une 
al aminoácido que codifica. En este proceso interviene una mo- 
lécula de adenosín trifosfato (ATP) para permitir la unión 
del aminoácido al ARNt. El ATP se transforma en adenosín di- 
fosfato (ADP) y libera energía al separarse una molécula de 
ácido fosfórico. Esta energía es la que se usa para formar el 
nuevo enlace-entre el aminoácido y el ARNt. Ya que se ha uni- 
do el aminoácido a la molécula de ARNt se difunden hacia los 
ribosomas. En los ribosomas se realiza la síntesis de proteínas. 
La función principal de los ribosomas consiste en orientar 
a los ARNt y ARNm de manera que puedan interactuar y el có- 
digo pueda ser leido con precisión. Los ribosomas se acomodan 
en el ARNm como se ve en la figura 1.11 y se van recorriendo 
a lo largo del ARNm conforme se va realizando la síntesis. 
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Figura 1.11 

Los ARnt se van uniendo al ARNm de manera que las moléculas 
de aminoácidos quedan en el otro extremo del ARNt. Los 
aminoácidos se van separando del ARNt y forman una cadena 
que esta unida al último ARNt que ha llegado al ARNm (Figura 
1.12). Para que se pueda ir formando la cadena de aminoáci-
dos es necesario añadir energía para poder formar los enla-
ces covalentes. La energía proviene de la molécula de guano-
sín trifosfato (GTP) que se trant.forma en guanos -in difosfato 
(GDP) liberando energía. En todos estos procesos la presencia 
de enzimas específicas es imprescindible pero no detallaremos 
la manera en que estas intervienen. El proceso de formación 
de la cadena de aminoácidos continua hasta que por medio de 
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Figura 1.12 

un triplete de indicación de f(nal la síntesis termina. 

La síntesis de proteínas es un proceso controlado dentro 
de la célula. Si no fuese así la cantidad de proteínas que , 
se sintetizan dentro de la célula no respondería a las ne-
cesidades de esta. En 1961 Monod y Jacob postularon un meca- 
nismo de control intercelular que respondía a las condiciones 
extracelulares. Notaron que algunas enzimas son activadas por 
sustancias que no son necesariamente las sustancias con las 
que la enzima va a irteractuar. Además, al inducir la creación 
de ciertas enzimas también se inducía la creación de enzimas 
relacionada con estas. Esta observaciones las hicieron al 
estudiar la. 0-galactosidasa en Escherichia Coli. Al inducir 
la formación de 0-galactosidasa también se formaba 0-galacto-
sidasa acetiltransferasa y 3-galactosidasa permeasa. En sus 
experimentos encontraron que ciertos mutantes de E. coli 
son incapaces de formar ciertas enzimas en respuesta a los 
inductores apropiados pero no pierden la capacidad de formar 
otras enzimas. La tercera observación importante que hicieron 
Jacob y Monod fue el descubrimiento de un tipo de mutante de 
E. coli que sintetizaba 18-galactosidasa sin haber estado en 
contacto con el inductor de esta. 

En base a estas observaciones Jacob y Monod concluyeron 
que hay tres sitios diferentes en el ADN que influyen en la 
síntesis de una enzima. Estos tres sitios fueron llamados 
z, i y o. El sitio z especifica la secuencia de aminoácidos 
y es conocido como gen estructural. El sitio i 	se conoce 
como gen regulador y es el que determina si el gen estructu-
ral ha de ser transcrito o no. No tiene influencia sobre la 



estructura de la enzima. Para llevar a cabo la regulación 
el gen re.oulador codifica la secuencia de una proteína espe-
cífica llamada represor. Se postuló que esta proteina se difun 
de de los ribosomas al ADN donde se une al sitio o e inhibe 
la expresión del gen estructural. 

El mecanismo de control funciona de la siguiente manera.  
En ausencia del agente inductor de la enzima el gen represor 
se transcribe creando al represor que se une al sitio o y 
evita la expresión del gen estructural. Al aparecer el agente 
inductor este se une al represor formando un complejo represor-
inductor. La configuración de este no permite al represor con-
tinuar en el -sitio o y se desprende permitiendo que se trans-
criba el gen estructural. Si el inductor desaparece el repre-
sor recobra su capacidad de unirse al sitio o y puede inhibir • 
la síntesis de la enzima. 

Este mecanismo explicó la manera en que se realiza la 
regulación de la  síntesis de proteínas dentro de la célula. 
Para explicar la razón por la cual aparecen diferentes enzimas 
al agregar un solo inductor Jacob y Monod introdujeron el con-
cepto del operón. El operón esta definido como el grupo de 
genes estructurales relacionados funcionalmente, cercanos uno 
a los otros en el cromosoma, que son regulados simultaneamente 
por el mismo sitio regulador. 

Con el concepto del operón se explicaron las observa-
ciones de Jacob y Monod. Este proceso de regulación nos 
permite apreciar la complejidad de los mecanismos de lectura, 
transcripción y expresión de la información contenida en el 
ADN. 

La secuencia que sigue la información se puede resumir 
como lo muestra el siguiente esquema: 

ADN< 1ARNm 	Proteína 
I 	x  A 	X 	i 

Esta afirmación es conocida como el dogma central de la biolo-
gía molecular. La información puede pasar del ADN al ARNm y 
✓iceversa pero no de las proteínas al ARNm ni al ADN. De esta 
manera se prohibe que el medio ambiente tenga influencia sobre 
el ADN por medio de las proteínas preservando así la informa-
ción. 

Pueden ocurrir errores si el ADN se transcribe mal al 
duplicarse los cromosomas, o si la transcripción del ARNm no 
es la correcta, o si en el ARNm ocurre un cambio. Para entender 
mejor los mecanismos que permiten la producción de errores es 
necesario estudiar con detalle la estructura del ADN. No sola-
mente la estructura química sino también la estructura electró- 
nica pues en última instancia son los electrones los respon-
sables de los enlaces químicos. El estudio detallado de la 



estructura electrónica de los ácidos nucléicos es un pro-
blema que, requiere herramientas propias de la física. El 

siguiente capitulo lo dedicaremos a este importante aspecto 
del ADN, 
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CAPITULO I I 

En el capitulo anterior se mostró la importancia que 
tiene el ADN como portador de la información genética. En base 
al conocimiento de la estructura tridimensional de la molécula 
fue posible establecer la manera en que se almacena, codifica 
y transcribe dicha información. El ADN tiene que mantenerse 
sin cambios para evitar errores genéticos por lo que debe de 
ser; nece'sariamente una molécula estructuralmente estable, de lo 
contrario la información genética se perdería con facilidad. 
Los enlaces covalentes entre los grupos fosfato y los azucares 
en las bases forman un esqueleto que da estabilidad y rigidez 
a la molécula. Sin embargo, este esqueleto no es el único res-
ponsable de la estabilidad estructural sino el efecto combinado 
de varios factores. 	• 

Buscando las causas de la estabilidad del ADN Pullman y 
colaboradores (.1) hicieron un estudio teórico de las diferentes 
configuraciones de los pares de nucleótidos. Calcularon la 
energía de los pares para geometrías y apareamientos diferentes 
entre las cuatro bases. Para el par guanina-citosina la confi-
guración de mínima energía coincide con la de Watson y Crick. 
Sin embargo, para el par adenina-timina la configuración mas 
estable no es la del modelo de Watson y Crick sino la llamada 
configuración de Hoogsteen (Figura 11.1) 
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Figura 11.1 
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Por otro lado, en 1974 Tslo (.2) encontró, en un estudio 
experimental, que las bases en un medio acuosos no forman pares 
en un mismo plano sino que se apilan o sobreponen. Ya que para 
obtener estos resultados no se tomcfen cuenta el esqueleto for-
mado por los grupoe,sfosfato de la hélice es claro que la estructu-
ra de la molécula se debe en buena parte a los enlaces entre 
los grupos fosfato y los azucares. Sin embargo, no podemos ol- 
✓idar que la transcripción de la información se lleva cabo median- 
te el apareamiento de las bases según el modelo de Watson y 
Crick. Por esto es importante estudiar que otros factores pueden 
influir en la configuración de los pares ademas de la estructu- 
ra helicoidal de los fosfatos. 

Hay dos factores que son importantes al estudiar la esta-
bilidad,pstructural: la interacción entre las bases y la inter-
acción de las bases con el medio, En el primer caso podemos dis-
tinguir dos tipos de interacción: la interacción entre los pares 
de bases en un plano para formar puentes de hidrógeno y la inter-
acción entre las bases apiladas. Al estudiar la interacción de 
las bases con el medio interesa sobre todo la interacción con 
el medio acuoso. Para estudiar la interacción entre las bases 
a través de puentes de hidrógeno es necesario estudiar primero 
que es un puente de hidrógeno. Por esto, al final de este capí-
tulo presentaremos un anállsi's sobre los puentes de hidrógeno. 

1 

1 

El apilamiento de las bases es una característica escen-
cial de la doble hélice. En la molécula de ADN los pares de ba-
ses se encuentran apilados, con su planos paralelos entre si 
y perpendiculares al eje de la hélice Figura 1.7). Los pares 
necesariamente interactuan debido a este acomodamiento. Es 
interesante estudiar la naturaleza de las fuerzas responsab b s  
de esta interacción no sólo como un ejercicio teórico sino 
también para entender como afecta a la estructura el apilamiento 
Los resultados experimentales de Ts'o (3,4) y Bugg (5) señalan 
a las fuerzas inductivas o de polarización como las mas impor-
tantes en la interacción entre bases apiladas. Sin embargo, los 
resultados teóricos (6,7,8,9,10,11,12,13,14) no estan de 
acuerdo con esto. En base a los cálculos teóricos se pueden 
hacer las siguientes generalizaciones acerca del apareamiento: 

a) La contribución atractiva mas grande proviene del término 
dispersivo y después la del término de polarización. 

b) La contribución de las fuerzas dispersivas y de polariza-
ción varia monotonamente con el ángulo de giro alrededor del 
eje de la hélice. 

c) El término electrostático cambia varias veces de signo 
al rotar los pares de bases alrededor del eje de la hél ice. 

El término eleEztrostático se refiere a las fuerzas 
puramente debidas a la interacción electrostática. El de pola- 
✓ización es el que representa la interacción de una molécula 
con otra polarizada debido a la presencia de la primera. Por 
último, el término dispersivo se refiere a las interacciones 
dipolo inducido-dipolo inducido. 
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Estos términos pueden variar también debido al orden 
en que etan.apilados los nucleótidos. La estabilidad de cadenas 
de purinas no es igual a la de cadenas mixtas o de pirimidinas. 
Los resultados obtenidos por Ts'o (.15) en cadenas simples de oligo- 
nucleótidos señalan que las estabilidades relativas de pares de 
bases apiladas siguen el orden:. purina-purina, purina-pirimidina 
y pirimidina-pirimidina. En un estudio teórico, Claverie, Pullman 
y Caillet (16) obtuvieron los mismos resultados. Además se han 
hecho estudiostWicos de parejas de pares apilados (v.g.111: 1;7-Te. ). 
Los resultados obtenidos por Rein et al (13), Coeckelenbergh(17), 
Claverte (7), Pullman et al C18) y Kudristkaya (10) no muestran 
mucha correlación aunque todos estan de acuerdo en el orden de 
las estabilidades relativas de las parejas. 

En 1974 Borer y colaboradores (19) estudiaron el compor-
tamiento de las parejas de pares apilados al desnaturalizarse. 
En base a sus resultados calcularon los parámetros termodinámicos 
de estas parejas. Las estabilidades relativas que encontraron 
siguen el orden: parejas de guanina-citosina, parejas de ade- 
n ina-timina y por último parejas mixtas~. Esta últimas son 7 
u 8 kcal/mol mas inestables que las otras. Los resultados no 
e stan muy de acuerdo con los cálculosté6éicos de Rein, Coecke-
lenbergh y Egan (20) que señalan a las parejas mixtas como 
mas estables que las parejas de adenina-timina. 	Tampo co estan 
de acuerdo con las estabilidades calculadas por Pullman y Caillet 
(21) debidas a los puentes de hidrógeno que señalan a las pare-
jas mixtas como mas estables. 

Hasta ahora la información que se tiene acerca del apila-
miento de bases es poca y en algunos casos contradictoria. Se 
tiene aún menos información acerca del efecto del medio ambiente 
en la doble hélice de ADN. Puesto que el agua parece ser el único 
solvente que le confiere estabilidad a la molécula sólo se ha 
e studiado el efecto del agua en la estructura del ADN. 

Se han hecho cálculos teóricos para tra tar de entender 
e l proceso. de formación de la hélice. Los primeros cálculos 
fueron hechos por Sinanoglu y Abdulnor en 1964 (22), sus resul-
tados estan en desacuerdo con los datos obtenidos para este 
proceso en estudios sobre las propiedades termodinámicas. Desde 
entonces se han hecho numerosos estudios sobre el efecto del 
agua en la hélice. Aún no se tiene información concluyente acerca 
del mecanismo de interacción. En la actualidad este es un pro-
blema abierto. 

La interacción entre nucleótidos a través de puentes de 
hidrógeno ha sido estudiada sobre todo en relación con los 
mecanismos de mutación de la información genética. Uno de los 
e fectos mas interesantes que ocurren al formarse un puente de 
hidrógeno es la modificación del potencial del protón en el 
puente. Si no hay puente de hidrógeno el potencial del protón 

* Por parejas mixtas se entiende las formadas por una par 
A-T y un par G-C. 



es un pozo con su parte mas profunda a la distancia de equi-
librio. En la presencia de. otro átomo para formar un puente de 
hidrógeno .es posible que el potencial se modifique para formar 
un doble pozo. Podemos visualizar el potencial del protón de 
la siguiente manera (Figura 11.2) 

Figura 11.2 

En la figura a es el potencial para el enlace entre un átomo 
y el hidrógeno (A 	H), b y c son las dos posibilidades para 
la interacción entre 	otro átomo y el hidrógeno (H----B). 
El potencial que resulta de la composición de estas posibili-
dades puede ser de.cualquiera de las formas que se ilustran en 
la Figura 11.3. 

Figura 11.3 

Diferentes observaciones experimentales hechas en molé-
culas que presentan puentes de hidrógeno han sido atribuidas 
a la presencia de un doble pozo de potencial. Sin embargo, no 

puede considerarse como evidencia experimental las explicaciones 
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que se han dado a fenómenos no muy Uen entend(dos, 

Se ha tratado de dar una explicación teórica a los resul-
tados experimentales. Si'n embargo, las teorías no son total-
mente rigurosas ya que estan parametrizadas o implican un modelo 
molecular muy burdo (23) ..  

La teoría del doble pozo de potencial adquirió importan-
cia en los estudios de transferencia de información genética 
cuando L8wdin (24,25) propuso una teoría para explicar un po-
sible mecanismo de error en los pares de nucleótidos en base 
al movimiento del protón en un doble pozo. El modelo de Watson 
y Crick del ADN depende del apareamiento único de bases comple-
mentarias de purina y pirimidina. Los mismos Watson y Crick 
sugirieron que la existencia de bases en su forma tautomérica 
rara podría producir errores deapareamiento provocando asi la 

apárición de una mutación en el código genético (mutación pun-
tual). Si el potencial del protón presenta un doble pozo es 
posible que el protón pase de un pozo al otro aunque no tenga 
la energía suficiente para trasponer la barrrera. El mecanismo 
es conocido como efecto túnel y es un efecto estudiado desde el 
inicio de la mecánica cuántica. Liividin propuso que las bases 
pueden pasar a su forma tautomérica rara si los protones en el 
puente de hidrógeno cambian de posición por efecto túnel. En 
base a este mecanismo 1.31,4di'n ha propuesto toda una teoría derlas 
mutaciones puntuales. 

La teoría de Llwdin y la complementaridad entre las bases 
se puede visualizar facilmente con la notación introducida por 
el propio L8wdin para los nucleótidos. Cada nucleótido se re-
presenta por la estructura que presenta en la zona del 'puente 
de hidrógeno. AsT, por ejemplo, para timina 

Figura 11.4 

En esta notación los puntos representan pares electró-
nicos y las H protones. Las demás bases quedan representadas 
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Fi'gura 	11.5 

Como se puede ver, A y C tienen codigos equivalentes con res-
pecto a las dos posiciones superiores, lo mismo es cierto para 
G y T. En esta notación los puentes de hidrógeno quedan represen-
tados por un protón compartido por dos pares electrónicos. Las 
formas tautoméricas raras quedan representadas como: 

ci` 

Figura r1.6 

En su forma normal A sólo se puede combinar con T y 
G sólo con C. Sin embargo, si consideramos formas tautoméricas 
raras esto deja de ser cierto y se pueden formar las siguientes 
combinaciones: 

Figura 11.7 

La complementaridad entre las bases cambia por completo. 

L3wdin propuso que el cambio de un solo protón dentro de 
un par daba por resultado bases iónicas. Si los dos protones 
en un par se mueven acopladamente por efecto túnel el resultado 
son dos bases en su forma tautomérica rara. En el caso de tunel-
aje de un solo protón es muy probable que se !induzca el mo-
vimiento del otro protón para mantener la carga neta equilibrada 
en las dos bases. El efecto túnel acoplado implica las siguien-
tes transiciones en las bases: 

..11•1•111~11~1111». 	 .01••••••.. 



A T -0 

c4 	C 

Figura 11.8 

Si el proceso de transcripción o duplicación se lleva a 
cabo cuando han aparecido pares tautoméricos es pdsible que se 
produzcan errores de la siguiente manera: 

A -T 

A*-T4  

	

c 	- G 

,/ 1  
Al- 	G- 	 G - c 

G - c 
- 

N 
A -G.  

A 	c/-4 

Figura 1t.9 

Sobre estas observaciones acerca de las implicaciones 
del movimiento de los protones por efecto túnel 1.8wdin propuso 
algunos modelos para explicar varios fenómenos biológicos. Por 
ejemplo, atribuyó a este mecanismo el proceso de envejecimiento 
pues asoció la perdida de información con el envejecimiento. 
También propuso que la razón de pparición de tumores espontanea-
mente es el cambio en las bases del ADN por efecto túnel. Los 
cambios en la secuencia de las bases producen cambios en la 
síntesis de proteínas y en los procesos de control. Estos cam-
bios se traducen en tumores y podrían ser los responsables de 
ciertos tipos de cancer. 

La falta de evidencia experimental que sustente esta teoría 
ha hecho que sea muy criticada. Además, los cálculos molecula- 
res sobre los que se basó Laidin para asegurar la existencia 
de un doble pozo (27,28) han sido cuestionados pues cálculos 
mas rigurosos no muestran un doble pozo (26). A manera de compro- 
bación de su teoría Lliwdin calculó la probabilidad de que ocu- 
rra un cambio por efecto túnel en un doble pozo. Comparó sus 
resultados con los datos acerca de las probabilidades de mutación 
encontró que estan de acuerdo con el experimento pero, otra vez, 



estan basados en cálculos moleculares de poca conf1abklidad. 

Por medio de diferentes técnicas experimentales (espectros 
copra en el infrarrojo, Raman y ultravioleta, NMR y cristalo-
grafía de rayos X) se ha podido establecer que las formas 
que siguen el esquema de Watson y Crick son mas comunes 
kzy lju). Ademas se ha establecido por medio de -..chlculos mole-
culares que las formas normales son muy estables y es poco pro-
bable que ocurra un cambio esp¿ntaneo (29,31,32). 

Otro mecanismo que puede causar mutaciones e involucra 
al puente de hidrógeno fue propuesto por Crick en 1966. Una 
característica' importante del código genético es que el codón 
para cada aminoácido no es único y casi invariablemente sólo 
varía en el último nucleótido del triplete. Para explicar esta 
peculiaridad Crick introdujo el concepto de par "wobble". Este 
consaptowstableckque el extremo 5' del anticodón no esta tan es-
pacialmente restringido como los otros dos, permitiendole formar 
enlaces con cualquiera de las bases localizadas en el extremo 
3' de un codón. No todas las combinaciones son posibles. En la 
Tabla 1 presentamos las que son posibles: 

ANTICODON 	 CODON 
• G 	 U o C 

C 	 G 
A 	 U 
U 	 A o G 
1 	 A,U o C 

Tabla 1 

Pollack y Rein (33). estudiaron en 1966 la estructura de 
lo pares "wobble" en base a los pares sugeridos por Crick. 
Encontraron que todos los pares posibles son estables apoyando 
la teoría de los pares "wobble" 

Hasta aquí hemos mencionado al puente de hidrógeno sin 
decir nada acerca de su naturaleza. Diversas teorías han tra-
tado de explicar en que consiste un puente de hidrógeno. Antes 
de explicar estas teorías resumiremos brevemente la evidencia 
experimental acerca de la existencia de los puentes (23). 

En muchas propiedades físicas se manifiestanlos puentes 
de hidrógeno. Diferentes técnicas sirven para medir diferentes 
características del puente. La mejor técnica para detectar los 
puentes de hidrógeno es la espectroscopia en el infrarrojo mien-
tras que para medir la energía del puente las técnicas termo-
químicas son las mejores. Los puentes de hidrógeno también se 
manifiestan modificando la geometría de las moléculas. Esto 
puede ser detetta:dopor difracción de rayos X o de electrones. 

La evidencia espectroscopica se puede agrupar en tres 
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tipos diferentes; 
a) Espec„troscopía en el infrarrojo lejano; la evidencia 

del puente de hidrógeno consiste en los modos de acortamiento, 
torsión y flexión del puente (A 	 

b) Espectroscopía en el infrarrojo; las modificaciones del 
modo de acortamiento del enlace entre el átomoAy el hidrógeno 
con respecto a las muestras no ligadas son las características 
principales. Las modificaciones consisten en: 

i) Cambio del centro de gravedad. 
ii) Ensanchamiento de la banda. 

iii) Aparición de estructura fina. 
iv) Aumento en la intensidad integrada. 

c) Espectroscopía de sobrearmóntcos (overtone spectroscopy). 
También aqui el acortamiento del enlace entre el átomo y el hidró 
geno es la manera de deteCtarIo. 

d) Espectroscopia óptica y ultravioleta; la evidencia proviene 
del cambio batocrómico de las transiciones u-u* y el cambio 
hipsocrómico de las transiciones n-**, 

Para medir la energía de enlace del puente de hidrógeno 
se pueden usar diferentes técnicas termodinámicas midiendo el 
calor de formación. Para esto se mide la constante de equilibrio 
entre las formas ligadas y las no ligadas con espectroscopias 
en el infrarrojo, de sobrearmónicos y ultravioleta y PVT. 

Por último, hay gran cantidad de evidencia basada en mo-
dificaciones a la estructura de las moléculas debido al puente 
de hidrógeno. se  han observado esta modificaciones por medio de 
difracción de rayos X, microondas y electrones. Estas técnicas 
presentan el inconveniente de que no permiten hacer observaciones 
cuantitativas, sólo cualitativas. 

Para explicar la naturaleza del puente de hidrógeno se 
han propuesto diferentes teorías. Las primeras teorías que tra-
taron de explicar el puente de hidrógeno dueron las teorías 
electrostáticas (34). La idea de las teorías electrostáticas 
es muy simple. Un átomo electronegativo con una 6+  de carga sen 
tirá una atracción dipolar en la presencia de un protón con una 
(S -  de carga. Este criterio inmediatamente reduce los puentes de 
hidrógeno a tres átomos pues un cuarto sentiría un repulsión de 
los otros átomos electronegativo sin poder competir por el 
protón. 	La energía que se obtiene para el puente de hidrógeno 
esta de acuerdo con la energía medida experimentalmente. Sin 
embargo, existe evidencia experimental en contra de esta teoría 
como le hecho de que no hay correlación entre la fuerza del 
puente y los momentos dipolares de los átomos. 

Un refinamiento de las teorías electrostáticas se ha 
logrado mediante la introducción de la mecánica cuántica a este 
problema. Las teorías cuanticas del puente de hidrógeno pueden 
ser divididas en tres grupos: 
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aY Teorías de transferencia de carga 

b) Métodos perturbatiyos 
c). TratImiento de supe.rsislemq.. 

Del primer grupo podemos di'stingui'r dos casos:. la teoría 

de valencia y la teoría de transferencia de carga. La teoría 
de valencia considera tres estructuras y en base a estas constru-

ye la función de onda del sistema. Las estructuras son:. 

a) A 	H 	:6 

b) IP' 	 .6 
c) Ar 	 

La fungión de onda se construye como una combinación de 
funciones asociadas a estas posibi'li'dades. Las dos primeras 
representan interacciones 'sónicas que también son consideradas 
en las teorías electrostáticas. La tercera describe el fenómeno 
de transferencia de carga. La conclusión a la que llega esta 
teoría es que las fuerzas involucradas en el puente de hidrógeno 
son las siguientes: fuerzas electrostkicas, fuerzas repulsivas 
de corto alcance, fuerzas debidas a la transferencia de carga y 
fuerzas de polarización. 

Aunque la teoría de valencia da un resultado muy bueno 
para la energía del puente de hidrógeno tiene el inconveniente 
de que sólo puede ser aplicada a sistemas pequeños. 

La teoría de transferencia de carga usa cuatro electrones 
distribuidos en tres; orbitales para dar cuenta del puente de 
hidrógeno. Uno de los orbitales es de enlace, otro de antienlace 
y un orbital para un par electrónico. Esta teoría adolece de los 
mismos problemas que la teoría de valencia. Además, se ha nota-
do que aunque aumente la energía del puente de hidrógeno la 
transferencia de carga no aumenta. 

Los métodos perturbativos no han sido' ,muy .usadas para tratar 
puentes de hidrógeno ya que las técnicas perturbativas se vuelven 
muy complicadas al tratar con sistemas grandes. Además, para 
obtener un resultado aceptable es necesario irse a niveles de 
perturbación altos y se tiene el inconveniente de que hay que 
antisimetrizar la función de onda. Las técnicas de perturbación 
tienen la ventaja de que la energía del puente de hidrógeno es 
calculada directamente y no como la resta de dos cantidades gran-
des. En el capítulo siguiente revisaremos brevemente en que con-
siste la teoría de perturbaciones antisimetrizada. 

El tratamiento que mas se ha usado y parece ser el mas 
adecuado para el puente de hidrógeno es el tratamiento de super-
sistema. En este tratamiento todos los átomos son incorporados 
a la misma función de onda. El puente de hidrógeno no es consi-
derado como un enlace químico. La energía del puente se obtiene 
como la resta de la energía de los monómeros de la energía del'  

sistema. 
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Un punto en contra de la técnicas de supersistema es que 
la energía; se obtiene como la resta de dos cantidades grandes y 
algunos métodos tienen un margen de error mayor que la energía 
del puente de hidrógeno. 

Dentro de este tratamiento hay diferentes técnicas de 
cálculo que se pueden usar. Se clasifican en tres tipos prin-
cipalmente: métodos ab-initio, teorías semiempíricas de un 
electrón y teorías semiempíricas de dos electrones. Las tres 
técnicas intentan encontrar soluciones a la ecuación de Schr8-
dinger que describe a un sistema polielectrónico. La diferencia 
entre ellas es el grado de aproximación y el método usado para 
resolverla. Eri el siguiente capítulo veremos en detalle algunos 
de los métodos mas comunes. 

Hasta la fecha la evidencia que se tiene acerca de la 
doble transferencia de protón es muy poca y no ha evidencia 
experimental ni resultados teóricos rigurosos y confiabiles. 
Antes de estudiar las implicaciones de u doble pozo de potencial 
es necesario establecer si' existe tal pozo y si lo hay, que 
forma y profundidad tiene. La teoría de LUidin no podrá ser 
evaluada, correctamente hasta que no se tenga una evidencia a 
favor o en contra del doble pozo. 

Por otro lado, la adición de tautómeros a la doble hélice 
como proponen Watson y Crick, depende en gran parte de la 
diferencia de energías entre las dos formas. Si esta diferencia 
es muy grande es dificil que las dos formas existan en' una 
configuración estable. 

En vista de que existen muchos resultados acerca de la 
energía de tautomerización obtenidos experimentalmente es 
interesante tratar de calcular teoricamente esta energía. No sólo 
permitirá tener una mejor idea de la posibilidad de adición de 
tautómeros a la doble hélice, sino que permitira evaluar los 
métodos de cálculo para luego ser usados para un estudio completo 
de la doble transferencia de protón. Estas ideas en gran parte 
nos indujereria realizar el estudio que se presenta en esta 
tésis acerca de la energii,- de tautomerización de las bases y 
del potencial del protón en el par adenina-timina. 

Como un preámbulo a los resultados encontrados, en él 
siguiente capítulo hacemos una descripción somera de los méto-
dos teóricos usados para obtener las' energías moleculares. 

1 
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CAPITULO 	1 

La ecuación que describe a un sistema polielectrónico es 
la ecuación de* Schr3d(nger 

44W: E%) 
donde 	 Les  -11. 	3 -10 El   75 g. 	1 r • • ei. e.4 Zis 	dg.  11571,1  -.4 	y,» 	el  E 

S= a 	esw *l
a  yras 	ZAMI 	 Air 	, 	+ 	r IN A 	 ei% 

es el operador hamiltoniano del sistema, A y 11 corren sobre los 
diferentes núcleos y p y cy sobre los electrones. 

La solución analítica exacta de esta ecuación sólo se 
conoce para el átomo de hidrógeno y. para átomos hidrogenoides. 
Se puede encontrar la solución exacta para el átomo de hidrógeno 
pues es posible hacer uso de la ,técnica de separación de varia-
bles para separar una ecuación di tres variables en tres ecua-
ciones en una variable. Para los átomos hidrogenoides la solución 
se encuentra tomando en cuenta sólo un electrón en el campo-de 
un núcleo con carga diferente a la del original de manera que 
el prob bma se reduce a un problema de dos cuerpos y., otra vez, 
se pueden separar las variables. Para los otros casos la solu-
ción debe de ser expresada de una manera aproximada pues aún no 
se conocen métodos matemáticos adecuados para resolver esta 
ecuación. No se ha encontrado una manera exacta de considerar 
los términos de interacción,Yq . Sin embargo, existen diferentes 
métodos para encontrar soluciones aproximadas. En este capítulo 
mencionaremos algunas de ellas asi como la manera en que se 
apl ican. 

Uno de los métodos mas conocidos es la llamada teoría de 
perturbaciones de Rayleigh-Schrlidinger. De inicio se supone que 
el hamiltoniano del sistema se puede escribir como la suma de 
dos partes. Una de estas, No , es lo suficientemente simple como 
para encontrar su solución exacta y la otra parte, N', lo sufi-
cientemente pequeña como para considerarla una perturbación a hie. 
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14); en términos de las eigenfunciones 

La suposición de que W' es pequeño sugiere que se puede 
desarrolla rg  la función perturbada 4) y su eigenvolor\W en' series 
de un parametro 	que luego se. iguala a 1. Esto es 

14= 	Ho 	>• 1.1! 
kve, 	kl)% + >% 	+ • • • 

vi= 	v«, * ñW, .0- 	\XI'  • • • • • 

Si sustituimos estos valores en la ecuación de Schrlidin-
ger obtenemos: 
(me+  )1/4  b.4')(kve, 4.my, 4.. 	= (Wo  )41.Ve4. • • .1‹.4)9  + >4 4/1 + • 	• 1 

Puesto que se supone que la ecuación anterior es válida para 
cualquier valón de > podemos pedir que el coeficiente de cada 
potencia de X sea cero. Obtenemos el sistema de ecuaciones: 

C No Wu) O 
CV4o. wo) 	( U) ~ 14') Ve  

La primera de estas ecuaciones nos permite escoger a Yu  
como cualquiera de las funciones de onda de la ecuación no per 
turbada, 

s' l./4" 	• 	Wo = Eévb" 

Además, podemos desarrollar 
del hamiltoniano Wh: 

Yi -4 E Ck te.  
Para la primera corrección,W1, obtenemos como solución: 

Na(to. 4~ 1 e  I "•‘"> 
= 4KIWIA•4> 	w. 4A 

emi^-EL 
Se puede ver que a primer orden el término de corrección es el 
valor de expectación de la perturbación. 

Las correcciones a segundo orden son 

vi, .3 
Essik - e," 

s.% gravn 
En base a estos resultados podemos escribir la energía 

del sistema perturbado, hasta segundo orden, como: 
‘44,41401441>it  

\W= 	E my. + 	IV 1 "A.)  

Consideremos ahora el caso de dos moléculas, la primera 
coni 1  electrones y la segunda con 4it electrones. Tomemos como 
hamiltoniano no perturbado la suma de los hamiltonianos de las 
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moléculas solas 
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si  se  111-11z)(1,2,,,... 4", ".4, 	"o") 

	

y‘i'6 	son las eigenfunciones de las moléculas 

1 y 2 respectivamente las eigenfunciones del hamiltoniano No 
son 

11 (vg), 	te)), 	IY•111  II115• • • .. I 94 ?)43  
y los eigenvalores de Nelson la suma de los eigenvalores de 
y VIC 

El potencial de interacción esta dado por 

\,/ 
14_140:  4_000 4.1,4(g 

y su expresión explícita es 
os- 	ei. ,,..i 2 lo 	 .s... 3.2.1 

.. 
V : e%  t z-- tal̀ -re zr-1,-1.5  — 4.1÷vAd(,) 	/444.5,,y,,uso ... .ny.lteso) ,§s54 "« 	..4£ 00 , -1 	 0.1) ). .4  

La energía de interaccUón, 6E0=14  -F.1, la podemos escribir 
hasta segundo orden como:. 	kc %   vo") t v I wo.5 

 w
ek t t 71 

chi Ir 
que también se puede escribir de la siguiente manera; 

k44) lo tv:" W})1'  
cre *40)- cEr+En 

e, 

El primer término se puede identificar con la energía 
electrostática, es e! valor de expectación del hamiltoniano 
perturbativo y representa el promedió de las interacciones 
electrostáticas entre los electrones. El segundo y tercer tér-
mino son las energías de polarización de (1) sobre (.2) y de 
(2) sobre (1) respectivamente. Representan ¡la interacción de 
una molécula con otra que se ha polarizado' debido a la presen-
cia de la primera y viceversa. Finalmente, el cuarto término 
es la energía de dispersión. Este término representa la inter 
acción dipolo inducido-dipolo inducido y varía como r"" . Su 
nombre se debe a que et el responsable de la dispersión óptica. 

El tratamiento de Rayleigh-Schreidinger ha sido utilizado 
con éxito para moléculas cuando la distancia de separación es 
grande (mas de 8 A). A distancias cortas el, tratamiento falla 
(37)pues no toma en cuenta los términos de intercambio que cre-
cen exponencialmente conforme la distancia disminuye. Estos 
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términos aseguran el buen comportamiento de la energía cerca 
del mínima- de Van der Walls (36). Se han dado diversas explica-
ciones para esta falla (37) sin embargo, tampoco son correctas. 
Claverie (37) demostró que la falla está en la simetría de ks 
+MB • 1411 %  es simetrico con respecto a permutaciones de electro- 
nes 	de A y B mientras que Nwt Np  es simétrico con respecto a 
permutaciones de los electrones de A entre si y de B entre si. 
El estado mas bajo deenrrqía que se obtiene no es un estado 
físico sino uno matemático(37). La teoría de Rayleigh Schreidin-
ger es inadecuada en esta forma para hacer cálculos moleculares. 

Para salvar esta dificultad se ha formulado una teorí5 
de permutaciones antisimetrizada adecuadamente para así consi-
derar la simetría correcta del problema. La idea general es 
construir una base completa de funciones con la simetría co- 
rrecta y sobre esta base construir la función de onda. 	En la 
teoría de Rayleigh-Schr8dinger la base utilizada esta construida 
a partir de los productos Ir 	.. En la teoría de perturbaciones 
antisimetrizada la base se construye antisimetrizando estos 
productos por medio del operador de antisimetrización 

41% zenopmb  
donde P representa las permutaciones de electrones de A y B. La 
base nueva queda formada por 	los elementos ACtre). Llamemos 
a esta base 1.4);(1 . La matriz t-4 	tiene por elementos, en esta 
base,. 

14;j % 44/i 1 N I Wi) 

y la matriz s de superposici.ón tiene por elementos a 
Si; % 4 4); 1S 1 44» 

Además, cualquier función 4' puede ser expresada como una combi-
nación lineal de los elementos de la base: 

ZC ‘,4,4)14  

A cada desarrollo le asociamos un vector columna 

t = 
1114  

formado por los coeficientes del desarrollo, queda entonces el 
problema reducido al cálculo de valores propios de un hamilto-
ntano: 

(04- ES) 4C. lo 

con la condición adicional (38) 
CrIS a. * o 

para evitar soluciones que corresponden a la función nula. 

Si introducimos una matriz no perturbadalko.  y una matriz 
deperturbación V el problema se puede escribir de una manera 
similar a la empleada en la teoría de Rayleigh-Schr8dinger. 
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donde ,X es el parametro de perturbación, En base a esta expre-
sión podemos obtener una serie de ecuaciones similares a las 
obtenidas en la teoría de RayleUgh-Schr8dinger. Bajo ciertas 
condiciones este problema tiene solución (37), para el caso que 
nos interesa, las interacciones moleculares, las expresiones para 
la energía son las siguientes (.3.7) 

Itt» 	11-100 	Z4/011H 1 14/12) - E 
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La función de onda a orden cero se ha escogido como 

we w ár 45) 
donde tJa5 es el número total de electrones y aparece para garan-
tizar la normalización de Wo . 

La energía a orden cero se puede escribir como 
(e) 	A 4: el *41^45: b,555 

AOrill,51 Acto 4)»4  
y usando el hecho de que A y 14 conmutan 

0°)  3 44)t 4):1 "I 	440 e I A' 014% V)  45> 
ZA 0: 43 14  e IP) 	ZA4414P i A lb" 415> 

44/44:.  I A441 Ve) ZACeiv I AOC> 	 . (E: 4  E 
WIPI Ase 4» W«1111 A e tii) 

La energía de interacción del sistema queda como: 
<W0W1Wv> + E Eco 
<galo 	,)0 

Veamos ahora como se comportan los diferentes términos 
de la energía de (nteracción. Para esto usemos el hecho de que 

	

A es un operador idempotente, es decir, As a A 	y que 
A- .r Z C-i1P Pass  

La energíá de interacción a orden cero queda como 

ti) 	nt' 	4:)> 	lie  'le 41545 	tw I PAD 1:414> 
E 

 

►er 
SithA  y ha  es tan normal izados, 4.54 414,5  -también lo esta, ade-

más los términos 414,411e1414 005> que representan la superposición 
entre los orbitales son pequeños y menores que 1 por lo que 

«1sur 12  ZeCIVIle> t-  E 19°¿ P45 e46%  IV le e> «- 

• ztt 41t vi 00>z. e if tYmt01 4"11) 
*términos de orden superior para el 'intercambio entre A y B. 1 
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El primer término de esta expresión es igual al término 
electrostático del tratamiento de Rayleigh-Schr3dinger, Los demás 
términos contienen a dio e tnvolucran un electrón de A y uno de 
B. Puesto que las funciones oese decrecen exponencialmente con 
la distancia estos términos son de orden 	. A grandes dis-
tancias son despreciables pero no lo son a distancias cortas y 
aseguran el buen comportamiento repulsivo entre los dos sistemas. 

De manera similar podemos desarrollar ‘,1,,,s./  y obtener 

Egt.Z 
E 111°01>r(14•Términos  que tienden a O cuando R4-co) 5 	P 

y 
4 (E ~er)111  

Otra vez, el primer témino corresponde a la teoría de Rayleigh-
Schrldinger mientras que los demás aseguran el comportamiento a 
distancias cortas. 

La teoría de perturbaciones ha sido utilizada con éxito 
para moléculas pequeñas. Sin embargo, para moléculas grandes es 
muy dificil hacer cálculos perturbativos pues estos pueden ser 
extremadamente largos y es necesario irse a niveles de perturba-
ción altos para obtener un buen resultado. Debido a esto se han 
desarrollado otro tipo de métodos que son mas adecuados para 
sistemas,grandes aunque no sean tan precisos como los perturba-
tivos, 

Entre los métodos no perturbativos se encuentra el méto-
do del campo autoconsistente o de Hartree-Fock. Este método está 
basado en 	un principio general conocido como el principio varia • - 
cional. 

El principio variacional ha dado lugar a la creación de 
un método del mismo nombre. El método variacional consiste basica-
mente en minimizar la energía utilizando el método de los multi-
plicadores de Lagrange con la constricción de que la carga electró- 
n ica debe de conservarse. De todos los parámetros físicos se es-
coge la energía para realizar la minimización pues es sabido que 
los sistemas siempre tienden a su estado mas bajo de energía, 
no asi otros parámetro que pueden tomar cualquier valor. 

El problema se puede considerar como el de encontrar Las 
funciones '4' ylirsujetas a la constricción 	5 140 / di z1 	, que 
es equivalente a pedir la conservación de la carga, tales que 
minimizen la función 

tt)  d t 	Zw)  
la desigualdad 
4H) 

SW•Wat 
donde Eu es el estado Nas bajo de energía. Esta desigualdad 
constituye el principio variacional. De esta manera sabemos 
que cualquier energía que calculemos será siempre mayor o igual 
que la energía del estado mas bajo. Puesto que la mtnimización 

El resultado es 

So 



la hicimos en base a la energía no se puede esperar que otros 
PAr4metros.fls(cos también 4e optim(zen;  

El hamiltoniano total de un sistema polielectrónico 
puede escribirse como la suma de dos partes, una nuclear y 
una electrónica 

_ —411  t 21".  
Z. A  114 

ÑL  Z. 1  
/41u 4.  

e rik  A < tt 

" 	11.  Air 	1.4 P 

La parte nuclear contiene los términos de repulsión entre los 
núcleos y la energía cinética de los núcleos. Se puede considerar 
que los núcleos estan quietos ya que estos son mucho mas pesados 
que los electrones, por lo que su energía cinética es cero y la 
repulsión entre ellos es un término constante. Dentro de esta 
aproximación la energía del sistemas se escribe como 

= E-St. t Z.4 
%le 
MI•••••••• 

fa 
01/44 

donde Cu  es la energía electrónica. Esta aproximación es conoci-
da como"de Born-Oppenhetmer y dentro de este contexto sólo que-
da por resolver la parte electróntca. 

A su vez, el hamiltoniano electrónico puede ser escrito 
como la suma de dos partes:* 

14 1 :: 	N t(T) 

t4ccry. 
hm 	A 

e% 
V3 /4  y, • f•-"" Vana 

a.r_ I" '9  
La parte nn) corresponde al hamiltoniano de un electrón en el 
campo de los núcleos solos, mientras que Ni representa la inter- 
acción entre los electrones. 

Para hacer uso del principio variacional necesitamos 
calcular el valor de ZkV1V4141) 	para luego poder hacer una varia- 
ción sobre este. El valor de expectación de 14 se puede es- 
cribir como: 

44)111117 r. c %O V1114)) + 4.4)114$14), 
Para el primer término de la derecha 

tP) i4' 411(01" 
Como los electrone

p 

 s son partículas indistinguibles el valor 
promedio de %C() debe de ser el mismo para todos los 2n electro- 
nes. Entonces, sólo consideramos tilICIN y podemos escribir 

donde 

con.  
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Hasta aqui no hemos hecho ninguna suposición acerca de 
la forma de la función de onda.. El método del campo autoconsis- 
tente, desarrollado por D,R, Hartree, consiste en considerar 
que cada electrón se mueve dentro de un campo promedio creado 
por el núcleo y los otros electrones. So considera la correlación 
electrón-electrón En esta aproximación, la función de onda se 
escribe como 

2:(-1)9  PUYO 405 	 lp.jt-ss) 
Y- v-1,íd 

Para tomar en cuenta el principio de exclusión de Pauli se hace 
la suma sobre las permutaciones y se incluye el espín. Cada 
función IIIV.1) 	se calcula resolviendo la ecuación de Schródinger 
para ese electrón en el campo creado por los demás electrones, 
considerados como quietos, y el núcleo-, El método del campo auto-
consistente tiene la desventaja de que no incluye la correlación 
entre los electrones, por ejemplo, la variación que sufre un 
enhptrón cuando otro se ha movido. 

Para incluir la correlación entre los electrones se toman 
en cuenta, las diferentes configuraciones en las que se puede 
encontrar al sistema. Esto se hace describiendo la función de 
onda del sistema como la combinación de funciones de onda corres- 
pondientes a las diferentes configuraciones. Este método es 	r.  

conocido como interacción de configuraciones y permite mejorar 
las funciones de onda en los cálculos de campo autoconsistente. 

El valor de expectación de ha 	se puede calcular tomando 
como funciones de onda las del campo autoconsistentes arriba men-
cionadas obteniendose 
< 	w) z 	(-qc4rs...iptifp.o... 9(tmr4 hto ply.teuco...igpvbrulj 	dz t,44 

ca"-ot por  
Las integrales seran cero para cualquier par de permutaciones 
TI y5:10  a menos que esta sean identtcas, Sólo quedan entonces las 
integrales con P y PI iguales 

4410,411w) 	ce 
-L 

h e
. E 5....3 ptmotits,... 1 ttco pelso4(3).... 	¿te,l‘  

iva 

La integración sobre 2,....,2n da 1 por lo que la expresión da 
una suma de integrales de un electrón sobre las coordenadas es-
paciales y de espín del electrón 1. Como H(')es independiente 
del espín la integración sobre el espín da 1 y el resultado 
final es 

4W114511))1  2 
donde 	es el valor de expectación del hamiltoniano nuclear 
de un electrón correspondiente al orbital W: 

Nii = 	als 
y el 2 se debe a que hay 2 electrones es cada orbital molecular. 
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Para encontrar el Yalor de expectación de Hl  se pro-
cede de una manera similar y se obtiene que. 

k V4114) = -11.2^ 1̂(2444-1) 4 WIY3 I 

donde no aparece el término e2  pues tomamos un sistemas de uni-
dades donde e, h y m valen 1, Haciendo uso de la expresión para 4)  

.13/1/41 14)  s 2ji-71-M1-"1(-1)111*** 114; 	\''‘.11  P' tle,1%)  41.`)... S ¿Xl 

Otra vez, la ortonormalidad de los orbitales moleculares hace que 
las integrales sean cero a menos que Y y P,  sean iguales en todos 
los términos excepto en las funciones de espín de los electro-
nes 1 y 2. Si P y PI son iguales habré (2n-2)i permutaciones 
para cada configuración de los electrones 1 y 2 de las funciones 
de espín. Esto cancela el factor (2n-2)i en la ecuación anterior .  
Si los electrones 1 y 2 tienen asignados diferentes orbitales 
moleculares espaciales ambos pueden tener como función de espín 
a a (DO y habrá cuatro contribuciones cada una igual a 1/2 
donde 

: SI W; te. al Ic3 kei  o (1).(n ¿Z. Zt 
a 

Si los electrones estan asignados al mismo orbital mole- 
cular 	,, tienen que tener espín diferente y sólo quedan dos 
términos iguales a 1/2 Yt( 

Si P y p difieren en el intercambio de 1 'y 2 se obtiene 
que sólo contribuyen dos términos, iguales a -1/2 Ki,j donde 

S 	V:(1)  V30 41(1)  Yítn rt d  r2 
y el signo menos aparece ya que P yP' tienen diferente paridad-
pues PI se puede obtener a partir de P con una permutación mas. 

La energía electronica da, finalmente 

2. 	ir + E TI; r (Z3 	xu) 
y 	como 11; t % 

2. Z. 	 Ki.3) 
Las integrales ;Su y 1i.1 se llaman integrales de Coulomb y de 
intercambio respectivamente. Las integrales de Coulomb represen-
tan la interacción electrostática entre orbitales mientras que 
las de intercambio representan la correccióna la energía electro-
stática por el principio de Pauli debido a que electrones de 
diferente espín tienden a juntarse mientras que los de espín 
igual tienden a separarse. 

Con estos resultados paraG41%ItVi podemos hacer uso del 
principio variacional para tratar de minimizar la energía. Se 
tiene que minimizar la función 

C 	E - 2. 
donde las ein son los multiplicadores de Lagrange, aun (ndeter- 
minados. Un mínimo de la función se obtiene para SG 1' 0 
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y el operador tKí cumple con la propiedad 

Wi 	V; 	tect1 Tsi WILI) á/2341;0 
Como los orbitales y su conjugado varían independiente-

mente nos podemos restrCngir a funcCones y vari'aci'ones reales. 
Entonces 

CC&  2 2 Z.5 1Y7 ttic t/ 	se‹; 	IQ Z, o 
La variación de Y es arbitraria por lo que la ecuación anterior 
se satisface si el término entre paréntesis es cero para toda i. 
Queda entonces un sistema. de ecuaciones diferenciales 
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La expresión dentro del paréntests en la ecuación anterior se 
conoce como hamiltoniano de Fock,TIF , las ecuaciones anteriores 
se escriben usando este operador como 

F kv; 	él; 4)1 zs  • • . 

Se puede encontrar una transfojmación unitaria tal que 
la matriz de multiplicadores de Lagrange, U. , quede en forma 
diagonal, es decir 

thm z ‹.1 kv; 
Estas ecuaciones son conocidas como ecuaciones de Hartree-Fock. 
Para resolverlas se utiliza un proceso iterativo. Se propone 
una función de prueba por medio de la cual se calculan los ope- 
radores JV 	y 1K 	y con estos operadores se construye el opera- 
dor de Fock. Se obtienen nuevas funciones que sean solución a 
las ecuaciones de Hartree-Fock que a su vez permiten el cálculo 
de ja y iK . Se continua el proceso hasta que las energías no 
varíen o varíen en menos de un cierto valor. 

En los desarrollos anteriores hemos supuesto que las 
funciones de onda de los sistemas no perturbados o los orbita-
les moléculares son conocidos. Sin embargo, esto no siempre es 

donde 
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cierto, Es pgr esto que se han desarrollado técnicas, también 
aproximadas'', para construir funciones de onda. El método que me-
jores resultados ha dado es el de orbitales atómicos. Las fun- 

, ciones de onda se construyen como combinación 	lineal 	de orbi- 
tales atómicos y por esto se conoce el método como LCAO (linear 
combination of atomic orbPtals). 

Usando esta técnica podemos encontrar las expresiones para 
las ecuaciones de Hartree-Fock. Los orbitales moleculares los 
podemos expresar como una combinación lineal de orbitales atómicos 

, es decir 

la condición de ortonormalidad para los orbitales moleculares queda 
como 

donde 
j OI 4)40 a re 

No 	describiremos 	aqui 	los 	pasos 	que 	se 	siguen 	para encontrar las 
ecuaciones 	de .Hartree-Fock 	con 	orbitales 	atómicos, solamente men- 
cionaremos 	los 	resultados 	que 	se 	obtienen 	para 	wit j 

411% 2: c.., 	111/6  

con 	"? /4  

Además 	
1434,4 % 0,4 	141' 
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94v 1 >cm 	stci) 	sk(t) (veto cl dzt 
Con estos resultados la energía electrónica queda de la 

siguiente forma: 

dond
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1 	 5Y • Z.9:: Cvi 
Igual que en el método de Hartree-Fock minimizamos e y 

obtenemos un conjunto de ecuaciones conocidas como ecuaciones de 
Roothan 

(5ty "1i Sir') Cy; :o 
Y 

gp, 	PA' 5.9k VI >al 	9,>,1 tr3) 

Estas ecuaciones difiéren de las de Hartree-Fock en que 
son ecuaciones algebráicas, no diferenciales. Como las S'poe 	son 
funciones cuadráticas en5my las ecuaciones de Roothan son cúbicas 
y para resolverlas es necesario usar un proceso iterativo. 
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Con las ecuaciones de Hartree-Fock o de Roothan podemos 
evaluar la .energZa de un sistema molecular. El enfoque' de estos 
métodos es conocido como ab-initio pues parten, desde construir la 
función de onda del sistema hasta encontrar la energía. En el 
caso de moléculas pequeñas los métodos ab-initio pueden ser usa-
dos, sin embargo, para sistemas moleculares grandes el cálculo 
puede ser muy largo e involucrar el cálculo de muchas integrales. 
Para tratar de simplificar los cálculos se han desarrollado técni-
cas basadas en las ab-initio pero donde ciertos parametros e inte-
grales se sustituyen por valores fijos. Para seleccionar estos 
valores se compm-acon resultados experimentales. Estas técnicas 
son conocidas como técnicas semi-empíricas. 

Los métodos semi-empíricos se caracterizan por trabajar 
solamente con los electrones de valencia. De esta manera un gran 
número de integrales de repulsión no son calculadas.. Además, algunos 

hacen uso de la llamada aproximación de superposición diferencial 
cero(ZDO por zero differential overlap). En esta aproximación la 
superposición de funciones representando diferentes orbitales se 
considera despreciable. El significado físico es inmediato, se 
considera que los electrones estan localizados en sus orbitales 
y por lo tanto no se mezclan entre si. Dentro de esta aproximación 
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Las integrales 

H)ty 	(1),A gc  4)%0  / 
no son despreciadas pues representan la interacción entre orbitales 
para formar enlaces. La manera de escoger cuales integrales se 
desprecian y cuales no esta en gran parte basado en la idea qul-
mica que tenemos de los enlaces. 

Han surgido diferentes métodos en los que se utiliza la 
aproximación ZDO y difieren entre si en el grado en que esta 
aproximación es usada. El mas conocido es el método creado por 
Pople, Santry y Segal llamado CNDO por Complete Neglect of Diffe-
rential Overlap. Debido a que las ecuaciones de Roothan no son 
invariantes ante rotaciones en la aproximación ZDO en CNDO se in-
troduce la condición adicional de que 

441,41>tm:  leAts 	vim4A,Nostms 
para recuperar la invariancia ante rotaciones. Además, se intro- 

ducen las aproximaciones 

</it I Ve 	" V413  

I VG1 	° 
Estas dos últimas aproximaciones representan la interacción de 
los orbitales de un átomo con el potencial de otro átomo.. De 
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manera some.ra p  expresan que Un ori“tal puede (nteratuar con 
otro átomo pero 45 orlakt.gles on el mismo átomo no pueden in-
teractuar a través de un tercero. 

forma 
Con estas aproximaciones los términos 
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El métoda CNDO se completa asignandole valores a los pará-
metros 5,0191^,N4s.Z0 y /14o . La manera en que se parametriza 
CNDo puede ser diferente. Para 104  y VA', el valor esta dado por 

VS% a skm Yii% si: cal ¿ricIta  
Vs4a « -a. S S:01 ttil á ti 

donde S* es el orbital de valencia S del átomo A. 

Para obtener 9)44 se compara con los valores experimentales 
para los potenciales de ionización mientras que el valor de pa  
se obtiene en comparación con cálculos ab-initio(.39)..  

El método CNDO ha sido modificado dando por resultado el 
MNDO (Modified Neglect of Differential Overlap). El MNDO consi-
dera las mismas aproximaciones que el CNDO pero no despreciadas 
integrales de repulsión electrónica entre dos centros. Estas inte-
grales se substituyen por valores semi-empíricos calculados a 
partir de los momentos multipolares de los átomos. La parametri-
zación también es diferente pues se hace en base a los potenciales 
de ionización, momentos dipolares, calor de formación y ángulos 
y distancias de enlace entre los átomos de carbón, nitrógeno, 
oxígeno e hidrógeno (40). 

Otro método aproximado es el conocido como PCILO por Per-
turbative Configuration Interaction of Localized Orbitals. Este 
método no utiliza las ecuaciones de Roothan ni las de Hartree-
Fock para calcular la energía sino que se vale de la. teoría de 
Rayleigh-Schreldinger. Como su nombre lo indica, los orbitales 
moleculares son aproximados por combinaciones lineales de orbi-
tales atómicos localizados. Además, usa de la hipótesis ZDO para 
no tener que calcular todas las integrales. Entre las ventajas 
de PCILO destacan: los cálculos son muy rápidos pues no es 
necesario utilizar un proceso iterativo, la función de onda no 
perturbada toma en cuenta la fórmula química del sistema. La for 
ma práctica en que funciona es, de manera somera, la siguiente: 
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en base a la ínformacíc5n qu ímica del sistema se construye una 
functón de onda no perturbiada que además considera estados exi-
tados de manera que pueda considerar la correlación entre lo5 
electrones. Con esta función se calcula la serie perturbativa de 
Rayleigh-Schrbdinger stn necesidad de hacer iteraciones(36). 

Por último, mencionaremos una técnica ab-initio que es em-
pleada en cálculos moleculares. Este método es conocido como 
de pseudo potenciales. El hamiltoniano total de un sistema ató-
mico puede descomponerse en dos partes:,  una que sólo contenga in-
teracciones entre electrones del carozo y otra que considera a los 
electrones de valencia. La idea de hacer esta separación es que 
los electrones 'de valencia son los responsables del comportamiento 
químico del átomo. Toda la contribución del carozo es incorporada 
dentro de un pseudo potencial analítico cuya forma debe de deter-
minarse. Por un método completamente teórico, J.C. Barthelat 
(41,42) ha demostrado que los pseudo potenciales se pueden expre-
sar de la forma 

ViPs • - 72. 4- 	\IVA 11  A 
donde 2 es la carga neta debida al núcleo y los electrones del 
carozo, Y es el operador de proyección sobre el L-esimo subes-
pacio de los armónicos esféricos y V401 es una función radial 
característica de cada átomo y cuya espresión general esta dadp 
por 
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El siguiente paso es encontrar el valor de los parámetros Cijcli 
y ' 	tales que el pseudo potencial reproduzca correctamente el 
comportamiento del átomo. 

Para paremetrizar los pseudo potenciales se construyen 
pseudo orbitales de valencia definidos por las condiciones si-
guientes 

a). Las partes radiales de (1),, , el pseudo orbital de valencia, 
y tik,, el orbital verdadero, coincidan a 	partir de cierto radio 
de carozo Rc. . 

b) 	La parte radial de ty decrece mono tonamen te a cero para 
rt R.c. 
El valor del radio de carozo,qc., esta determinado por la inter-
sección de la amplitud de probabilidad radial P(r)=rR(r) del 
orbital de valencia con el orbital de carozo. 

Con estos orbitales se encuentran las soluciones a la 
ecuación 

Wps 	= ev 4tv • 

1-4% es el pseudo hamiltoniano y es igual a 
ps  X T Weá +V4v 

donde V4v representa la suma de losc operadores de Coulomb e in 



tercambio asociados a 	podemos, construir una ecuac ión identica 
a la anterior pero dende en el nueyo pseudo hamiltonano, •4 

se kncluyagla forma explc(ta deN3/4  . Las soluc iones de esta 
nueva ecuación son 4. Y,6s5 . Como las energías y los orbitales 
deben de ser identicos podemos pedir que la norma euclidiana del 

operador Q 	defisnido por 

= z CEv 140041 .E.s.,1 49)<11/i) 

este muy proxima a cero. Los parámetros se obtienen variando 
apropiadamente heall hasta obtener el mínimo deseado. 

Una vez que se tienen los pseudo potenciales adecuados se 

procede a resolver las ecuaciones de Roothan por un proceso 
iterativo. 

Los métodos presentados en este capitulo constituyen los 
que fueron usados para obtener los resultados que se describen 
en el siguiente capitulo. Sin embargo, la complejidad con la 
que funcionan ya en la practica esta muy lejos de los descrito 
aqui. 



CAPITULO 	IV 

Como se discutió anteriormente el ADN es el portador de 
la información genética, esto ha motivado diversos estudios teó-
ricos a nivel molecular acerca de sus propiedades. También, como 
ya se vio, las mutaciones puntuales pueden tener consecuencias -
notorias debido al fenómeno de amplificación biológica. Para 
explicar 'el mecanismo de las mutaciones puntuales se han propuesto 
diversas teorías, entre las que destacan la de Watson y Crick 
acerca de la adición de bases en su forma tautomerica rara a la 
hélice y la de Ltiwdin(24,25) donde se propone que la existencia de 
un doble pozo de potencial para los protones que forman los puen-
tes de hidrógeno en los pares podría ocasionar que las bases 
pasaran a su forma tautomérica rara por efecto tonel. Ambas teo-
rías dependen basicamente de la estabilidad relativa de las ba-
ses y sus tautómeros. 

Debido a que la teoría de Lowdin supone la existencia 
de un doble pozo de potencial para los puentes de hidrógeno se 
ha tratado de encontrar teoricamente la forma de este potencial. 
Ladik (28) y Rein y Harris (27) calcularon el potencial del pro-
tón para el par guanina-citosina. En estos cálculos aparece un 
doble pozo tanto para la transferencia simple como para la doble 
transferencia acoplada. Sus resultados fueron muy criticados por 
Clementi et al (26) quienes repitieron el cálculo para la trans-
ferencia simple en el mismo par con un método ab-initio y no 
encontraron un doble pozo de potencial, solamente un punto de 
inflexión en la curva y a una separación entre las bases mayor 
que la experimental. Sin embargo, en sus cálculos usaron una 
base pequeña y no considerarouelajación molecular. Los mismos 
autores estudiaron el dímero de ácido fórmico como ejemplo de 
un sistema mas sencillo ligado por puentes - de hidrógeno. En este 
caso es de esperarse que aparezca un doble pozo de potencial para 
la doble transferencia por la simetría del dímero. Calcularon 
la doble transferencia acoplada y notaron un doble pozo, sin 
que llegara a ser simétrico, pues no consideraron relajación 
molecular. 
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Del Bene (44) y Del Bene y Kochenour (43) también con- 
sideraron 	doble transferencia de protón en el dímero de á-
cido fórmico para tratar de establecer la importancia de la re-
lajación molecular y la dependencia con la base. Encontraron un 
doble pozo de potencial, simétrico, para la doble transferencia 
si consideraban relajación molecular además del uso de una base 
extendida. Scheiner y Kern (57) calcularon la coordenada de re-
acción para la doble transferencia en ácido fórmico obteniendo 
que los protones se mueven ligeramente fuera del puente, tendien-
do a separarse cuando se aproximan pero sin llegar a separarse 
mucho como se podría suponer si sólo se considera la repulsión 
electrostática. Además, encontraron que la optimización de la 
geometría redtice la barrera de potencial para la doble transfe-
rencia. Sin embargo, no aparece un doble pozo para la transferen-
cia simple aun si se optimiza la geometría. Estos resultados en 
ácido fórmico señalan la necesidadde considerar relajación mo-
lecular si se quiere estudiar los pares que forman el ADN. 

Hasta ahora, no se ha estudiado los pares de bases con-
siderando optimización de geometría por el esfuerzo computacio-
nal que se requiere. Se ha podido establecer que no existe un 
doble pozo para la transferencia simple de protón. Resultado que 
es razonable ya que la transferencia simple implicaría la ioniza- 
ción de ambas bases, los potenciales de ionización son altos, 
del orden de 9 eV para citosina (47), pon lo que sería necesario 
un gasto grande de energía. Por otro lado, los resultados que 
se tienen acerca de la doble transferencia no son confiables 
pues además de no considerar relajación molecular corresponden 
a métodos semiempíricos (45,58). 

Como un paso previo al estudio de la doble transferencia 
se hanestudiado los procesos de tautomerización de las bases, 
los cuales también tienen importancia dentro de la teoría.,de 
Watson y Crick de adición de tautomeros del medio a la hélice. 
En estos estudios se tiene la ventaja de que existen datos ex-
perimentales con los cuales comparar (52,53,54,59,60,61) y poder 
evaluar el modelo teórico. Goddard et al (49) calcularon la 
energía de tautomerización para timina y obtuvieron un valor de 
4 Kcal/mol, aunque no consideraron optimización de la geometría. 
Czerminski et al (47) optimizaron la geometría de uracil y su 
tautomero con MINDO/3 y calcularon la energía de tautomerización 
y el potencial de ionización y el momento dipolar de uracil. Pa-
ra la energía de tautomerización obtuvieron un valor de 5.1 
kcal/mol. Zielinski y Rein (50) también optimizaron la geometría 
pero con MINDO/2 y obtuvieron que la forma tautomérica es mas 
estable que la forma normal, en contradicción con los resulta-
dos experimentales. Sin embargo, en un trabajo posterior, los 
mismos autores (51) corrigieron esta geometría-basandose en la 
idea química que se tiene de la molécula. Debido a que el valor 
del ángulo C4-08-H calculado con MINDO/2 era de 141.7: fuera 
completamente del valor esperado, se cambio a un valor de 109.5°  

• , • c • ,fr:":1' 	 ;:111MLIEGLLIO. 



de este tipo. que esta dentro' del rango conocido para enlaces 
Calcularon Ja energía de tautomerización con un método ab-initio 
obteniendo un valor de 25.5 kcal/mol. En un trabajo reciente (48) 1 
este mismo grupo presentó una optimización de geometría hecha 
ab-initio y un valor de la energía de tautomerización de 6.6 
kcal/mol. Además, calcularon la corrección debido al efecto de 
solvente por medio del modelo del campo de reacción obteniendo 
un valor de 1.0 kcal/niol y el término entrópicoj el cual calcula-
ron usando las frecuencias vibracionales obtenidas con MIND0/3, 
✓esultando de 0.32 kcal/mol. Con estos resultados calcularon 
la energía libre y la constante de equilibrio. Este último va-

lor cae dentro del rango experimental de 1.5x10-2  - lx10-4 (52, 
53,54) lo que sugiere que sus resultados estan bastante apro-

ximados al experimento. Esto los lleva a concluir que los modelos 
teóricos usados son los adecuados para considerar los procesos 
de tautomerización siempre y cuando se permita relajación mole-
cular en un método ab-Initio, siendo una base mínima suficiente. 

No es claro si el acuerdo anterior entre los cálculos y 
los resulatdos experimentales ha sido fortuito ya que la energía 
de tautomerización depende mucho del método empleado para cal-
cularla asi como de la manera como se optimiza la geometría. 
Por esta razón, en esta tésis nos avocamos a la tarea de hacer 
un analisis detallado del uracil y su tautomero.con diferentes 
métodos y geometrías para poder evaluar el modelo teórico usado 
y tratar de encontrar el enfoque adecuado para el estudio de los 
procesos de tautomerización y la transferencia de protón en las 
bases nucléicas. 
METODOS. 

Optimizamos la geometría por dos métodos diferentes, ambos 
semi-empíricos. No hicimos una optimización ab-initio pues im-
plica un esfuerzo computacional muy grande y no tenemos ninguna 
evidencia de que esto sea necesario. Sin embargo, para los 
cálculos sobre las energía de tautomerización tomamos en cuenta 
la geometría optimizada ab-initio por Shibata et al. (48) para 
luego poder hacer comparaciones. La barrera de tautomerización 
se calculó tanto con técnicas ab-initio como semb...empíricas. 

Los dos métodos semi—empíricos usados fueron PCILO y MNDO. 
En ambos la optimización de la geometría se hace en base a la 
conformación de mínima energía. El pngrama MNDO utiliza el método 
de Fletcher-Powell (55) para optimizar la geometría mientras que 
con PCILO se optimizó en base a variaciones cíclicas de todos los 
parámetros hasta que la energía total no variaba en mas de 
0.01 kcal/mol. la escencia de ambos métodos ya fue discutida en 
el capítulo anterior. 

* El tautomero que es de interes biológico es el 4-hidroxiuracil. 
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Para calcular la energía de tautomerización usamos los dos 

programas semi.-empíricos anteriores además del programa PSHONDO 
(adaptación de pseudo potenciales a HONDO por J.P.Daud4) para 
cálculos ab-initio. Este último resuelve las ecuaciones de Roothan 
por un proceso iterativo e incluye pseudo potenciales atImicos 
de Darthelat et al. (41,42). Además, usamos dos bases diferentes, 
una base minina (4G;1) y otra base extendida o 2/ 	(4G;3,1). 
Asi mismo, se calculóel momento dipolar de las moléculas con 
MNDO y PSHONDO. 

RESULTADOS. 

Las geometrías de uracil y su 4-hidroxiuracil tautomero 
optimizadas con los diferentes métodos se reproducen en las 
figuras IV.1-IV.6. En las tablas IV.1 y IV.2 se presentan los 
ángulos y distancias de enlace para uracil y se comparan con 
los valores experimentales reportados, entre paréntesis aparece 
la desviación porcentual del valor experimental. También se pre-
senta el promedio total de las desviaciones, asi como el correspon 
diente a los átomos pesados, a los hidrógenos y a los átomos 
que forman el anillo purínico. Como se puede ver, la optimización 
que se aproxima masa la geometría experimental es la hecha con 
MNDO tanto para distancias como para ángulos. PCILO parece no 
predecir correctamente los valores para los átomos ligeros pero 
en cambio da valores muy buenos para las distancias intcratómicas 
de los átomo que forman el anillo. Los resultados de la optimiza-
ción ab-initio son pobres en general excepto para algunos valo-
res aislados. La diferencia básica entre las geometrías optimi-
zadas con MNDO y PCILO y la geometría ab-initio se encuentra 
en el anillo purínico. El ángulo N1-C2-N3 difiere bastante ( 8°) 
para la geometría ab-initio de los otros valores, además de 
que en general todas las distancias interatómicas del anillo 

son malas. Esto hace que la geometría ab-initio tome una forma 
peculiar en el anillos, que se aprecia mejor en las figuras. 

En las tablas IV.3 y IV.4 se encuentran los ángulos 
y distancias de enlace para uracil tautomérico. En este caso 
no se tleneulatos experimentales con los cuales comparar. Sin 
embargo, podemos comparar los resultados entre si y con los 
resultados para la forma normal. Entre paréntesis aparece la 
desviación porcentual del valor para uracil. Las diferencias 
entre los ángulos no son tan grandes entre las diferentes geo-
metrías aunque, otra vez, el anillo purínico es diferente para 
la geometría ab-initio tanto en ángulos como en distancias. La 
única diferencia notable, fuera de lo anterior, esta en el 5m-
gula C4-08-H que varía en varios grados'entre la geometría 
de PCILO y la de MNDO. 

* J.P.Daudey. Universidad Paul Sabatier, Tolosa, Francia. 
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Las diferencias básicas entre uracil y su tautomcro pa-- 
recen estar en el anillo purínico. Los ángulos de enlace para 
los átomos del anillo cambian lodos un poco asi como las distan- 
cias. El único cambio grande es en el 08 que se aleja mas del 
N3, lo que es de esperarse pues la estructura química de las 
dos moléculas difiere precisamente en este átomo. También, la 
distancia N3-Cii se acorta para el tautómero pero se debe a 
que aparece una doble ligadura entre estos átomos que no aparece 
en la forma normal, es decir, los resultados son los que se 
esperarían por intuición química. 

En las tablas IV.5-IV.8 aparece una comparación de la 
energía total de las moléculas según el método empleado para 
calcularla y la geometría usada. Como es de esperarse, tanto 
MNDO como PCILO predicen la energía mas baja para la geometría 
que optimizaron. Cuando se calcula la energía con PCILO las 
energías de MNDO son mas altas pero en un valor que no es muy 
diferente para las dos moléculas y algo similar ocurre con la 
geometría de PCILO al calcularse con MNDO. La geometría ab-
initio de uracil tautomérico aparecentanto con PCILO,MNDO y 
Pseudo potenciales con base extendida como la segunda mejor y en 
el caso de la base mínima como la mejor: Esto sugiere fuertemen-
te que la optimización ab-initio para uracil tautomerico es buena .  
Sin embargo, no podemos decir lo mismo de la geometría ab-initio 
para uracil que consistentemente tiene la energía mas alta y con 
una diferencia notable. Otro resultado interesante es que la 
geometría de MNDO es la mejor para una base extendida y que con 
una base chica la energía total no es muy diferente de la energía 
mas baja. Cabe hacer hincapie en que las diferencias en energías 
totales para las diferentes geometrías se reduce conforme se am-
plia la base, lo que sugiere que el efecto de la optimización de 

la geometría se reduce también. 

En las tablas IV. 9y IVA° aparecén los momentos dipolares 
de uracil y su tautomero predichos por MNDO y PSIIONDO. Para ura-
cil se conoce el momento dipolar experimental, que es de 
4.16 Debyes (56). No existe un dato similar para uracil tauto-
mérico. El momento dipolar para ambas moléculas calculado con 
base extendida es mayor que el calculado con MNDO y base mínima. 
Aunque los valores mismos no tienen relevancia, ya que la 
función de onda se obtiene minimizando la energía y no implica 
ninguna mejor aproximación para otras propiedades moleculares. 
Con base mínima y MNDO los resultados son comparables al valor 
experimental. Es decir, nuevamente se observa que las propieda-
des moleculares de las diferentes geometrías son muy parecidas 
excepto para la geometría ab-Initio, la cual esta en franco 
desacuerdo con los datos experimentales. 
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1 
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Las energías de tautomerización aparecen cn la Tabla iV.11 . 
El primer punto que llama la atención es que la energía de tau- 
tomerización para la geometría ab-Initio siempre es negativa, 
lo cual significa que el tautomero es mas estable. Este resul- 
tado esta en desacuerdo con los resultados experimentales (52). 
El valor de la energía de tautomerización aumenta al extender 
la base eft los cálculos con PSHONDO, pero tanto para la geometría 
de PCILO como la de MNDO este valor es muy parecido y aumenta 
en la misma proporción. Para PCILO la energía es la mas cerca- 
na al valor que se espera en base a los experimentos y si consi- 
deramos el efecto de solvente y el término entró- pico predicho 
por Shi bata et- al (48). Entanto, MNDO parece predecir muy bajos 
los valores de la energía de tautomcrización. Es interesante 
notar que en ninguno de los casos presentados aqui se invierte 
la estabilidad relativa de las moléculas. 

Por último, en la Tabla IV.12 se presentan los potenciales 
de ionización para uracil. Se comparan los resultados con los 
valores experimentales (56) y con los valores de los cálculos 
hechos con MINDO/3 (47) y CNDO/2 (65). Los valores no estan muy 
cercanos al valor experimental aunque mejoran conforme aumenta 
la base y ademas mantienen el mismo espaciamiento. Los resultados 
son mejores que los obtenidos con CNDO/2. Con MINDO/3 también 
se comparan bien pues aunque son sistematicamente mayores el 
espaciamiento es muy parecido. Con MNDO sólo se obtiene el pri-
mer potencial de ionización, el cual es muy parecido al experimen-
tal para PCILO y MNDO. 

CONCLUSIONES.  

De los métodos para optimizar la geometría el mejor pa-
rece ser MNDO si comparamos con los datos experimentales que se 
tienen hasta ahora. La geometría ab-initio reportada para uracil 
parece que es erronea pues• los resultados que se obtienen para 
la energía de tautomerización*y la energía total no corresponden 
a los reportados (47,48,49,50,51). Por esta razón, excluiremos 
estos resultados de cualquier discusión. En cuanto a la geometría 
de PCILO, esta no parece ser mala y tiene la ventaja de que 	• 

sistematicamente difiere la energía total de la energía mas baja 
obtenida en un valor casi constante. Es decir, la tendencia de 
cualquier método a favorecer una geometría en particular se pre-
senta tanto para uracil como su tautomcro. Por esta razón, las 
diferencias en las energías totales no se aprecia en la energía 
de tautomerización. Este resultado es alentador ya que indica que 
se pueden obtener datos confiables con cualquier método que se 
utilice para optimizar la geometría. 

* Estos resultados obtenidos con una base mínima predicen un valor 
de 6.6 kcal/mol, mientras que en nuestro cálculo llegan a tomar 
un valor de -214.5. .kcal/mol también para una base mínima. 



• 
Con respecto al valor de la energía de tautomerización 

los result¿idos son mucho mas críticos. En la Tabla IV.10 se 
puede ver que dos métodos dan resultados equívocos, GIMO/2 y 
MIIIDO/3 ya que predicen que el tautomero es mas estable, en contra 
posición con el experimento (52). Los resultados de MINDO/3 pa-
recen muy cercanos a los valores obtenidos con MNDO y la geome-
tría de PCILO. Desafortunadamente la geometría optimizada con 
MIND0/3 no fue reportada pero es de esperarse que sea parecida 
a la dehiliMpo. La encrgía . de tautomerización predicha por PCILO 
se aproxima a la predicha por PSHONDO con base mínima para cual-
quier geometría, lo que sugiere que los resultados de PCILO son 
comprables a los resultados de un cálculo ab-initio con base 
mínima. Los reultados parecen señalar una necesidad de relajar 
la molécula y una subestimación de MINDO/3 y MNDO de la energía 
de tautomerización. Para la base extendida los resultados son 
muy diferentes a los de los otros métodos. Si bien, el valor 
de la energía sigue dando valores similares no importando el 
método que se use para optimizar la geometría el valor es mucho 
mayor. No hay convergencia en los métodos ab-initio al extender 
la base. Un resultado similar fue obtenido por Del Bene y Koche-
nour (43) para el dímero de ácido fórmico que notaron que al 
extender la base los resultados no convergían aunque se optimizara 
la geometría con un . método ab-initio. 

En cuanto a las energías totales, los valores se aproximan 
al aumentar el cálculo. Asi, en el cálculo con base extendida 
la diferencia de energías no es tan grande como en el cálculo 
con base mínima ademas de que se mantiene como mejor geometría 
la de MNDO para ambas moléculas. En todos los casos se tiene la 
narticularidad de que las diferencias para una misma geometría 
son similares. En vista de esto, lo mas recomendable parece ser 
optimizar la geometría con algún método, preferentemente MNDO, y 
luego hacer un cálculo con una base grande. Parece ser que al 
aumentar el cálculo deja de ser muy relevante la manera en que 
se optimiza la geometría siempre y dando se haga algún tipo 
de optimización. 

Los resulTados anteriores con base extendida son difer-
entes a los resultados predichos por el experimento. La razón de 
esto puede ser que el efecto de solvente y el término entrópico 
contribuyan en un modo mayor al calculado por Shi bata et al (48) 
De ser este el caso sería necesario rccalcular este término 
correctamente. Sin embargo, también es posible que el modelo 
teórico empleado sea inapropiado para este tipo de problemas 
o que los cálculos con base extendida no scan suficientemente 
exactos, lo que implicarla irse a niveles de complejidad mas 
-11 tos y al uso de base mayores. De estas alternativas no podemos 

scir cual es la correcta en base a los resultados obtenidos, 
que es alentador que los potenciales de ionización mejoran 
lrme aumenta el tamaño de la base. 



Como ya • dijimos, no se puede inferir cual es la energía 
de tautomerización correcta para uracil, pues los resultados no 
solamente estan en desacuerdo rntre si/  sino con los datos expe- 
✓imentales. Pra obtener mas evidencia parece ser necesario continuar 
los estudios teóricos y experimentales. Por el lado teórico con-
vendría tratar de hacer cálculos con bases aun mayores para 
estudiar una posible convergencia de la energía, tambien conside- 
✓ar geometrías híbridas de los resultados obtenidos. Por ejemplo, 
usar las distancias para el anillos de PCILO y los domas datos 
tomarlos de los resultados de MNDO. Otro aspecto que sería in-
teresante estudiar es el comportamiento de sistemas mas peque-
ños, especialmente para el caso de la doble transferencia. Además, 
considerar moléculas que no sean simétricas como el dímero de 
aéldo fórmico donde los resultados son facilmente predecibles. 
En cuanto al aspecto experimental es necesario mejorar la 
determinación de las constantes de equilibrio asi como la geo-
metría. También es importante tratar de obtener datos para ura-
cil tautomerico, del que casi no se sabe nada a nivel experimental. 

Por último, cabe señalar que en los cálculos moleculares 
se considera fase gaseosa y sin interacción con el medio. Este 
nivel de complejidad esta aun muy alejado del nivel que se 
presenta dentro de la célula. Como ya se vio en los primeros 
capítulos domes ta tésis 	los procesos celulares son muy comple-' 
jos y esta complejidad esta lejos de ser comprendida en muchos 
casos. Ademas, los métodos que se conocen hasta ahora para tra-
tar sistemas moleculares necesariamente son aproximados por la 
complejidad inherente de estos. Los modelos físicos empleados 
tambien son proximados por esta misma razón. Sin embargo, parece 
ser que dentro de este nivel de aproximación las técnicas 
de la física molecular dan resultados buenos para describir a 
los sistemas biológicos. 

Por medio de los métodos de la física molecular parece 
que es posible entender algunos mecanismos biologicos que en 
apariencia son sencillos pero que entrañan una complejidad ma- 
yor, como el proceso de adición de tautomeros a la hélice. Este 
campo de estudio es un campo nuevo donde no sólo se estudian pro- 
blemas de frontera de biología sino que tambien de física y abre 
la posibilidad a una interrelación mas cercana entre estas ciencias. 



1 

ANGULO 

URACIL. 

PCILO 

ANGULOS DE ENLACE 

MNDO 

(GRADOS) 

AB-INITIO EXPERIMENTAL 

N1-C2-N3 113.3 	(1.8) 113.9 (1.3) 122.8 (6.4) 115.4 

C2-N3-C4 129.5 	(2.4) 126.0 (0.3) 127.9 (1.2) 126.4 

N3-C4-05 111.9 	(2.0) 114.6 (0.4) 112.7 (1.2) 114.1 

C4-05-C6 121.6 	(0.7) 121.2 (0.4) 121.3 (0.5) 120.7 

N1-C2-07 124.0 	(0.9) 122.0 (0.7) 123.8 (0.7) 122.9 

N3-C4-08 120.1 	(0.3) 117.7 (2.3) 120.4 (0.1) 120.5 

C2-N1-N 118.8 	(0.2) 118.3 (0.6) 116.6 (2.0) 119.0 

C5-C6-N 124.7 	(4.4) 123.9 (3.8) 121.8 (2.o) 119.4 

c6-c5-H 120.4 	(0.6) 121.3 (1.3) 121.2 (1.2) 119.7 

C4-N3-H 116.0 	(0.7) 118.1 (1.1) 116.7 (0.1) 116.8 

Promedio total 
de 	las desvía-' 
ciones 

1.4 1.2 1.5 

Promedio de las 
desviaciones de 1.3 0.9 1.7 
los átomos pesados 
Promedio de las 
desviaciones de 	1.5 
los hidrógenos 

1.7 1.3 

Promedio de las 
desviaciones de 
los átomos del 
anillo. 

1.7 0.6 2.3 

TABLA IV.1 Angulos de enlace para Uracil. Entre paréntesis aparecen las des-
viaciones porcentuales del valor experimental. En la parte inferior aparecen 
los promedios de las desviaciones para los átomos pesados, los hidrógenos, 
los átomos que forman el anillo purfnico y el promedio total. 
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3.4 

1.9 

6.0 

0.9 

de, las desVia-
c1Cmes 
Promedio de las 
desviaciones de 
los átomos pesados 
romedio de las 
desviaciones de 
los hidrógenos 
Promedio de las 
desviaciones de 
los átomos del 
anillo. 

1.7 1.9 

1.8 2.3 

1.4 1.3 

2.3 3.0 

URACIL. DISTANCIAS DE ENLACE (X). 

1 

ENLACE PCILO MNDO A6-INITIO EXPERIMENTAL 
N1-C2 1.391 (1.2) 1.417 (3.1) 1.427 (3.8) 1.374 

C2-N3 1.389 (0.6) 1.406 (1.8) 1.419 (2.7) 1.381 

N3-C4 1.400 (1.4) 1.429 (3.5) 1.433 (3.8) 1.380 

C4-05 1.455 (0.8) 1.474 (2.1) 1.493 (3.4) 1.444 

C5-C6  1.350 (0.5) 1.359 (1.2) 1.323 (1.5) 1.343 

C2-07 1.279 (4.9) 1.226 (0.6) 1.220 (0.1) 1.219 

C4-08 1.282 (4.0) 1.224 (0.7) 1.221 (1.0) 1.233 

N1-H 1.078 (7.8) 1.028 (2.8) 1.019 (1.9) 1.000 
C6-14 1.130 (4.6) 1.094 (1.3) 1.086 '(0.5) 1.080 

C5-H 1.120 (3.7) 1.089 (0.8) 1.072 (0.7) 1.080 
N3-H 1.081 (8.1) 1.007 (0.7) 1.020 (2.0) 1.000 

Promedio total 

1 
1 

TABLA IV.2. Distancias de enlace para Uracil. Entre paréntesis aparecen las 
desviaciones porcentuales del valor experimental. En la parte inferior apa-
recen los promedios de las desviaciones para los átomos pesados, los hidró-
genos, los átomos que forman el anillos purínico y el promedio total. 



ANGULO 

URACIL TAUTOMERICO. ANGULOS DE ENLACE 	(GRADOS). 

PCILO 	MNDO 	AB-INITIO 
N1-C2-N3 117.2 (3.4) 117.6 (3.2) 116.4 (5.2) 
C2-N3-C4 127.4 (1.6) 122.0 (3.1) 117.7 (8.0) 
N3-C4-05 115.1 (2.8) 119.4 (4.1) 126.7 (12.4) 
C4-05-C6 11.4 (1.8) 121.0 (0.1) 116.0 (4.3) 
N1-C1-07 122.9 (0.8) 123.4 (1.1) 120.5 (2.6) 

N3-C4-08 121.9 (1.4) 121.6 (3.3) 116.5 (4.3) 
C2-N1-H 121.2 (2.0) 120.6 (1.9) 118.1 (1.2) 
C5-C6-H 123.6 (0.8) 122.5 (1.1) 122.8 (0.8) 

C6-05-H 121.2 (0.6) 120.0 (1.0) 121.1 (0.1) 

c4-o8-H 106.05 -- 114.3 -- 103.1 

TABLA IV.3. Angulos de enlace para Uracil tautomérico. Entre paréntesis 

aparecen las desviaciones porcentuales del valor para uracil calculado 

con el mismo método de optimización de geometría. 



ENLACE 

URACIL TAUTOMERICO. 

PCILO 	MNDO 

DISTANCIAS 	DE ENLACE 	(I) 

AB-INITIO 

N1-C2 1.387 (0.2) 1.433 (1.1) 1.440 (0.9) 

C2-N3 1.390 (0.1) 1.401 (0.3) 1.446 (1.9) 

N3-C4 1.313 (6.2) 1.334 (6.7) 1.305 (8.9) 

C4-05 1.465 (0.6) 1.460 (0.9) 1.466 (2.7) 

C5-C6 1.355 (0.3) 1.370 (0.8) 1.339 (1.2) 

C2-07 1.275 (0.3) 1.225 (0.1) 1.223 (0.2) 

C4-08 1.362 (6.2) 1.336 (9.0) 1.389 (13.7) 

N1-H 1.080 (0.1) 1.031 (0.2) 1.025 (0.5) 

C6-H 1.130 (0.0) 1.093 (0.1) 1.090 (0.2) 

C5-H 1.120 (0.0) 1.090 (0.1) 1.081 (1.3) 

08-H 1.050 .11•• *I» 0.952 -- 0.994 -- 

TABLA IVA. Distancias de enlace para Uracil tautomérico. Entra partitesis 
aparecen las desviaciones porcentuales del valor para uracil calculado con 
el mismo método de optimización de geometría. 



ENERGIA TOTAL (KCAL/MOL) CON PCILO. 

Molécula 
Geometría opti- 
mizada con: 
	

URACIL 	URACIL TAUTOMERICO 

PCILO 	. 	O 	 O 
MNDO 	26.0 	23.48 
AB-INITIO 	94:12 	16.07 

TABLA IV.5. Energía total de la molécula según el método emplea- 
do para optimizar la geometría al calcularse con PCILO. El 
origen se toma como la energía del conformero de mas baja energía. 

ENERGIS A TOTAL (KCAL/MOL) CON MNDO 

Molécula 
Geometría 	URACIL 	 URACIL* 

PCILO 	12.25 	 17.45 

MNDO 	 O 	 O 

AB-INITIO • 41,15 	11,95 

TABLA IV.6. Energía total de la molécula según el método empleado 
para optimizar la geometría al calcularse con MNDO. El origen 
se toma como la energía del conformero de mas baja energía. 
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ENERGIA TOTAL (KCAL/MOL) CON PSEUDO 
POTENCIALES Y BASE 

Molécula 
Geometría 

PCILO 

MNDO 

AB-INITIO 

URACIL 

11.8 

O 

33.8 

URACIL;',  

13.74 

0.31 

TABLA IV.8. Energía total de la molécula según el metodo empleado 
para optimizar la geometría al calcularse con PSEUDO POTENCIALES 
y base 2. 

ENERGIA TOTAL (KCAL/MOL) CON PSEUDO 
POTENCIALES.  Y BASE MINIMA 

Molécula 
Geometría 	URACIL , 	 URACIL': 

PCILO 	.0 	 5.7 

MNDO 	6.. 9 

AB-INITIO 	223.4 	O 

TABLA IV.7. Energía total de la molécula según el método empleado 
para optimizar la geometría al calcularse con PSEUDO POTENCIALES 
y base mínima. 

t 

1 



MOMENTO DIPOLAR (DEBYES) PARA EL URACIL 

Método 	PSEUDO POTEN- 	PSEUDO POTEN- 
Geometria 	MNDO 	CIALES(B.MIN.) 	CIALES(B.2c) 

PCILO 	4.55 	4.57 	6.02 

MNDO 	4.12 	4..12 	5.45 

AB-INITIO 	3.62 	3.95 	5.58 

TABLA IV.9. Momento dipolar del uracil según el método empleado 
para optimizar la geometría y el método empleado para calcular 
el momento dipolar. 

MOMENTO DIPOLAR 	(DEBYES) PARA 	EL 	URACIL 
TAUTOMERICO 

Molécula PSEUDO 	POTEN- PSEUDO 	POTEN- 
Geometría MNDO CIALES(B.MIN) CIALES(B.2C) 

PCILO 4.98 4.55 6.25 

MNDO 4.53 4.42 6.05 
AB 	INITIO 6.79, 4.33 5.89 

TABLA IV.1Q Momento dipolar del uracil tautomérico según el 
método empleado para optimizar la geometría y el método empleado 

ira calcular el momento dipolar. 



Método para cal- 
cular 	la energía. 

PCILO 	
.. 

ENERGIA DE TAUTOMERIZACION 

Geometria optimizada con: 

PCILO 	MNDO 

8.06 	5.55 

(KCAL/MOL). 

 AB-INITIO 

-69.9 

(. 	) 

MNDO 7.08 1.89 -27.31 

PSHONDO 	(B.Mín.) 14.60 11.09 -214.65 

PSHONDO 	(B.Ext.) 24.39 22.39 -11.29 
CNDO/2(65) -- -- -- -2.2 

MINDO/2 	(51) -- -- -- 5.1 

MIND0/3 	(47) -- -- _- 	. -14.2 
'AB-INITIO. 	 6.6 

TABLA IV.11. Energía de tautomerización para Uracil según el método empleado 
para otimizar la geometría y el método para calcular la energía. En la parte 
inferior se presentan los resultados de MIND0/2,: MINDO/3 y CNDO/2 para com-
paración. 

1 



POTENCIALES DE IONIZACIÓN (eV). 

POTENCIAL 
	

2 
	

4 	5 

- 
e 	 e e 

	
e» e 
	

e e 

11•1. IIND 

le 1E» 

••• 

IM• 

~I ~Ir 

11.68 12.68 13.40 15.04 

12.16 12.90  13.78 15.36 

11.88 12.73 12.82 15.47 

11.41 11.90 12.69 14.15 

11.66 12.23 13.13 14.22 

11.83 11.98 12.91 13.81 

10.08 10.51 10.69 12.00 

12.90 13.10 11 •10•1  •~, 

10.11 10.56 10.99 12.60 

MNDO 

PCILO 	ij 9.67 

MNDO 	 9.65 

AB-INITIO 	10.0 

PSHONDO (B.Mín.) 

PCILO 	 10.81 

MNDO 	 12.16 

AB-INITIO . 	10.32 

PSHONDO (B.Ext.) 

PCILO 	 10.14 

MNDO 	 9.97 

AB-INITIO 	9.79 

MINDO/3 (47) 	9.49 

CNDO/2 (65) 	11.88. 

EXPERIMENTAL (56) 	9.59 

TABLA IV.12. Potenciales de ionización para Uracil. Se presentan los potenciales calculados con diferentes 

métodos y según las diferentes formas de optimización de la geometría. En la parte inferior se presentan 

los resultados reportados experimentalmente asi como los calculados con 
M1ND0/3 y CNDO/2. 
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