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En la naturaleza los hibridos son generalment'e estériles,

pero en la ciencia ocurre a menudo lo contrario.

~Francis Crick
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Resumen

En este trabajo se investiga la estructura electrénica del compuesto guanma-Al por

medio de la teoria de funcionales de la densidad. El estudlo de los compuestos metalxcos

con las bases nitrogenadas del acido desoxnrnbonuclelco (ADN') prove

termodmamlca y estructural relevante para analizar la influencia de 16s metales sobre los
or puestos se ,utlhzan

vprocesos bioldgicos que involucran al ADN. Asi mxsmo esto
e la macromolecula.

para anahzar el transporte de carga a través de las cadena
Aqul se determiné la geometria mas estable de dlversos lsomeros guanina-Al, y se

compararon los resultados con datos expenmemales. La optlmlzacxon de la geometria se

llev,o‘a cabo sin restricciones de simetria, empezando con diferentes geometrias iniciales
Las estructuras de

para‘localizar los minimos en la superficie de la‘energia potencial.

equiylibﬁon se caracterizaron por las energias de enlace, las frecuencias armonicas, las
cargas atomlcas y los orbitales moleculares. Ademas, se calcularon las energias de
|omzac10n adlabaucas y verticales que concuerdan con los resultados experimentales.

Asi se obtuvieron cuatro isémeros guanina-Al estables, que pueden estar presentes
en el e‘xpel"i.rhentq. Se encontré que la geometria caracteristica contiene puentes entre los
atomos de O, Al y N. El enlace entre la guanina y el aluminio presenta caricter iénico y
se forrna a través de una transferencia de carga. El atomo de Al estabiliza un isémero de
la guanina que no habia sido observado previamente.

Estos resultados se publicaron en el Journal of Physical Chemistry A bajo el titulo
de “Stabilization of an unusual tautomer of guanine: photoionization of Al-guanine and

Al-guanine(NH3),,”, la copia del articulo sc presenta al final de esta tesis.



Presentacion

En este afio se celebran 50 afios del descubrimiento, por James Watson y Francns Crlck
“lento que'

de la estructura quimica del acido desoxu‘nbonuclexco (ADN), un descubn

marcé una nueva era.en la bxologxa’» El trabaJo realizado por Watson y’Crx k- fue ]a,
entlﬁcos que trabajaron desde el siglo XIX para

culmmacxon de un esfuexzo ‘de miichos

dllucxdar el 1 molecular. Haremos un b

hoy dla se cahfca ‘como uno de Ios 10 expenmentos mas grandes de la historia de la
humanidad. Fue el primero en estudiar al ADN, cuando aislé de los nicleos de las células
vivas una sustancia acida, que contenia grandes cantidades de fésforo y no de azufre
como las proteinas. Durante mucho tiempo no se supo que esta sustancia acida constituia
el material genético. A pesar de que ya se conocia la composicién quimica de los dcidos
nucleicos, se especulaba y se decia que el componente de los cromosomas que formaba
los genes y que, por lo tanto, era el responsable de la herencia, eran las proteinas. Este
supuesto duré muchos afios, y estaba basado en la abundancia de las proteinas en las
células (50% del peso celular pertenece a estas moléculas) y en la infinita posibilidad de
combinacién quimica de los 20 aminoicidos que las forman, frente a la mas limitante
combinacidén de la mezcla de cuatro bases del ADN. Esta creenéia llevé a los cientificos

por el camino equivocado, enfocando todas sus ideas hacia las proteinas y descuidando e}

estudio de los dcidos nucleicos.

Sin embargo, en 1944, Oswald Avery, Colin McLeod y Maclyn McCarty

obtuvieron pruebas experimentales directas de que el ADN, y no las proteinas, era la




molécula responsable de almacenar Yy expresar la informacion genética de las células, asi
como de transmitirla a las generaciones futuras. A partir de entonces surgié la enigmatica
pregunta: jcomo puede servir el ADN de base genética para los procesos de la vida? Se
sabia  que- estas funciones del ADN eran muy complejas y al mismo tiempo, muy
ordenadas.’ Asi_se creia que la respuesta se obtendria al descubrir su estructura quimica.
Esta suposicién fue correcta cuando, finalmente en 1953, Watson y Crick descubren la
estructura del ADN )

El trabaJo de Watson y Crick no hubiera sido posible sin 1a valiosa aportacién de
Rosalmd Frankhn y Maurice Wilkins. Ellos lograron tomar la famosa fotografia del
patrén’ de difraccién de rayos X de la estructura del ADN, que se llama forma B. Nueve

afios después, en 1962, James Watson, Francis Crick y Maurice Wilkins recibieron el
) miento. Desgraciadamente,

premio Nobel de Fisiologia o Medicina po

Roshlin‘d anklin no pudo recibir el premio, ya : muerto en 1958, a la edad de
' 37 aiios debido a un cincer ovirico. : ‘
La belleza vy la simplicidad de 1a’ molecula del ‘ADN han despertado el interés de

numerosos c1enuf‘cos dedlcados a dxfer re s de estudio. Este interés no solamente

se centra en la funcnon bxologxca de N Y. su 1mp0rtzmc1a como molécula de la vida.

Debldo a su’. umca estructura qulmlca se busca la aphcacnon en otros campos. Con el

naclmlento de la nanotecnologla, y con la posibilidad de obtener las secuencias del ADN
artnfcnalmente, se han tratado de .aprovechar esas caracteristicas unicas, en aplicaciones
nstruccxon de alambres moleculares que podrian utilizarse en aparatos

electromc S y enla computaciéon molecular (2). Ademas se ha propuesto el uso del ADN

como’. plannlla en la construccion de los cumulos metilicos (3). La idea de esto es
aprovechar el reconocimiento molecular y las caracteristicas mecdnicas del ADN (4). El
ADN es muy atractivo para la nanotecnologia por su increible tamaifio, ya que mide dos

metros de largo y unos cuantos nanémetros de diametro.

El interés no biologico en el ADN es precisamente una de las motivaciones de
este trabajo. Aqui se estudia un compuesto formado por una sola base, guanina, y un

metal, el aluminio. El estudio de una sola base es el inicio para poder entender después



otros compuestos guanina-Al, que podrian formarse a lo largo de la molécula del ADN.
Recordemos que el ADN es un enorme polimero y sus unidades se repiten.

El trabajo fue realizado en colaboracién con David Pedersen y Benoit Simard del
Steacie Institute for Molecular Sciences en Canadi, donde se llevo a cabo la parte
experimental. En esta tesis se presenta la parte tedrica de la investigacion, utilizando los
resultados expenmentales como referencla.

Asx, en: el pnmer capxtulo se explica la composicion quimica y la estructura

; general del ADN asl como sus funcnones biolégicas y las implicaciones que tienen sus

1nteracc1ones con algunos metales.
En el segundo capxtulo se analizan las interacciones entre los metales y las bases

consecuencms. La tesis termina con las conclusiones y una copia del articulo en el que se

pubhcaron eslos resultados.



(1) Klug, W. 8., Cummmgs, M. R. (1999). Conceptos de genetlca, P. Hall 5* ed.,

Madrid, Espana. cap.- 10.
(2) Berlin, Y. A, rm, A L., Ratner, M. A_; (2000). “ADN as a molecular ‘wire.”

Superlamces a Mlcrostructures, 28(4): 241.
(3) Brust, . (2 3) -,"Assembly and manipulation of gold/blomo]ecular hybrid
resented at the Seventh International Symposmm On Applied

nanostructures

Bioinorganic Chemlstry
(4) Braun, E., Enchen, Y " Sivan, U., Ben-Yoseph, G. (1998). “ADN-templated

assembly and elec(rode attachment of a conducting silver wire.” Nature 391: 775.




1. Antecedentes generales

El ADN: 1a macromolécula

de la vida

El acido desoxirribonucileico (ADN) es el material genético de casi todos los seres vivos.
Dada la importancia y el interés que implica esta molécula, en este capitulo se abordaran
los temas relacionados con su estructura y su composicion, lo que forma la base quimica
para almacenar, expresar y transmitir la informacioén genética a las futuras generaciones
celulares. También se hace una presentacion del modelo de la doble hélice del ADN y se
mencionan las fuerzas que estabilizan y mantienen unidas a las dos cadenas dentro de la
héelice. Despucs se presenta la funcion bioldgica del ADN y los procesos bioldgicos en los
cuales participa, asi como la importancia de mutaciones que se describen a nivel

molecular. El capitulo concluye haciendo un hincapié sobre las interacciones de los

metales con las bases nitrogenadas del ADN.



1.1 Acidos nucleicos

El nombre de acidos nucleicos proviene de su naturaleza, ya que son sustancias dcidas

que se aislaron por primera vez del nucleo de las células. Postenormente se descubno que

también se encuentran fuera del niacleo. Existen dos clases de acndos nuclelcos. acido

desoxirribonucleico (ADN) y dcido ribonucleico (ARN). El ADN es’la molecula que
S Exxsten algunos

contiene la informacién genética de practicamente todos los ser

virus cuyo material genético esti en la molécula de ARN.
Los dcidos nucleicos realizan funciones biolégicas imp
dos: dirigir'lé replicacién durante la divisién 'cel'ula'rfy dirigi

moleculas complementarlas del ARN‘ En camblo ‘1

y mas vanadas Algunas de ellas son (1

e el "AR 1 S6mico (ARNr) ‘tiene una funcién estructural, ya que
constxtuye dos terceras partes de los ribosomas. Son importantes para la
: f_)acxon del ARNm a los ribosomas )

e algunos ARN se asocian con proteinas especificas para formar
ribonucleoproteinas que participan en el procesamiento del ARN y en la

arquitectura celular. También se les llama ARN nucleares pequefios

(ARNsn) (2)

La diversidad de las funciones y tipos del ARN ha llevado a muchos cientificos a
especular que el origen de la vida en la Tierra se debe a é&ste y no al ADN (3). Sin

embargo, el objetivo de esta tesis no es la molécula del ARN y en adelante sélo se hara

mencién al ADN.



1.2 El tamaiio y la composicion quimica del ADN

Antes de hablar acerca de la estructura quimica del ADN, vale la pena hacer la reflexién
sobre su tamaifio. El ADN aislado de las células humanas mide 2 m de largo. El diametro
de la molécula es muy pequeiio, sélo 2x10°? m. Esto, comparado con su longitud, es
sorprendente. Es decir, cada célula de nuestro cuerpo contiene una molécula mais larga
que la estatura promedia de un ser humano.

"Una éélyl& en promedio mide alrededor de 10°° m. Para que el ADN quede dentro

de.la célula’ debe reducir su tamaiio de alguna manera. El factor de compactacién del

ADN es de 10 000 (3).

't':bmpone de unidades monoméricas, llamadas desoxinucleétidos,

h eroc:cllcos que contlene mtrogeno, llamadas purinas y

las cuatro bases en cada nucledtido quedando los

S atos a lo largo de 1a cadena.
de Ias bases nitrogenadas del ADN se define por la regla de

X mxsmos azucar

La'c mposicién®
Chargaf Esta regla’ mdlca que, en el ADN, la cantidad de los residuos de adenina es
xgual a la de la‘txmma (A=T), y la cantidad de los residuos de la guanina es igual a la de la
citosina (G C). La reglalde Chargaff es cierta salvo algunas excepciones (en ciertos
viius), donde existe s6lo una cadena de ADN. Esta regla fue descubierta por Erwin
Chargaff alrededor de 1940. Ademis Chargaff encontré que la composicion de las bases

es caracteristica para cada organismo y no depende de factores como el tejido de donde se

tomé la muestra, la edad del organismo, el estado nutricional y otros factores

ambientales.
El azdcar es una pentosa, es decir, un anillo ciclico de cinco miembros, 1llamado 2-

desoxirribosa. La Figura 1.2 muestra la estructura de este aztcar. La desoxirribosa esta



ligada al N9 de una punna o al Nl de una plnmldma por medio de un enlace beta N-
) En el enlace establecndo no hay libertad de rotacion, de

glucosxdlco del Cl (F]gura ‘
_manera que los nucledtidos pueden exxstlr como conférmeros syn y anti (Figura 1.3). La
esto( confom-leros es rompiendo el enlace. Asi.en la

1pos sin embargo predominan los anti y son los que

N \N N NH
- Gfl

fonnan Ia doble cadena’del ADN (2)

Pirimidina

N H2
Adcnina Guanina
(b)

NH, o

| \L l L
N . /g
H ° N °

Citosina Timina

Figura 1.1 (a) Estructuras qulmlcas de ln purina y la pirimidina. La numeracion esta dada de
acuerdo al sistema mtemncxonal (b) Estructuras de las bases nitrogenadas, que forman parte del

ADN.



OH H
2-Desoxirribosa

Figura 1.2 Estructura quimica del aziicar 2’-desoxirribosa, que forma parte del ADN. Los

atomos del azicar se numeran agregando una comilla, C’.

Figura 1.3 Los conférmeros syn y anti que forman los nucledsidos. Se observa que existe el

impedimento estérico en el conférmero syn, sobre todo cuando se une el grupo fosfato en la
posiciéon C5°.

Ademads, los nucleétidos contienen un grupo fosfato esterificado en los grupos hidroxi del
azdcar. Para formar una cadena del ADN, los nucledtidos se unen a través de los grupos
fosfato mediante un enlace fosfodiester que forma el puente entre las posiciones 3"y 57
del azucar (Figura 1.4). El compuesto tiene polaridad y direcciéon: un extremo tiene
terminal 5 -hidroxilo o fosfato y el otro 3 -fosfato o hidroxilo. También se observa que el
ADN tiene una carga negativa debida a los grupos fosfato (carga de -2). De hecho no

existe como un dcido libre, sino como una sal (5).
Como acabamos de ver, existen cuatro tipos diferentes de nucleétidos debido a las

distintas bases. La secuencia de los nucledtidos en la cadena del ADN define toda la

10



N '
AL

Extremo 5'

HO

[e]
NH
| e
/
N NH2
(o]
NH
Enlace l T
fosfodicster
[e]

35

Extremo 3’

Figura 1.4 Una parte de la molécula del ADN representada con sus cuatro bases: adenina (A),
citosina (C), guanina (G) y timina (T), unidas al azicar 2’-desoxirribosa por medio del enlace N-
glucosidico. La estructura se mantiene unida por los enlaces fosfodiester entre los azicares. La

cadena tiene polaridad, es decir direccidon, que se representa en la orientacién 5 a 3°.
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mformacxon contenida en la molecula, lo que se conoce como el codigo genético (6). Por
“ ejemplo, un polinucleétido de 1000 nucleotldos de longltud puede acomodarse de 4 '%°
formas diferentes, todas distintas entre sn (4) ‘Si-pensamos en la longitud del ADN en
humanos y en el nimero de nucleoudos que puede albergar, el nimero de posibles
combinaciones es impresionante. Para que el ADN pueda cumplir con su funcién de

almacenaje de la informacion genética, es esencial una variaciéon de esta magnitud en la

estructura molecular.

1.3 L.a doble hélice

Los componentes del ADN son los fosfatos, los azicares y las bases nitrogenadas. Los
fosfatos y los azicares son muy solub]es en agua, pero las bases nitrogenadas son

insolubles en agua y solubles en cxdos debxles (3). Debido a que el ambiente acuoso de
ses p_ltrogenadas son pricticamente insolubles. Esta

las células tiene un pl—I neutro 1

James Watson v Franyc1 (5 6). El modelo de Watson ¥ Crick no solamente describe
la estructura del ADN smo tambxen propone un mecanismo molecular de la herencia. La

estructura del ADN de la doble hélice se presenta en la Figura 1.5.

Las caracteristi_cas principales del modelo de Watson y Crick son las siguientes:
e El ADN'consiste de dos cadenas de polinucledtidos enrolladas hacia la derecha,
alrededor de un eje central, formando una doble hélice de un diametro de 20 A.
Las dos cadenas son antiparalelas, es decir, la orientacién C3°-C5” va en sentidos
contrarios, como se muestra en la Figura 1.6.
e Las dos cadenas del ADN se mantienen unidas gracias al enlace de puentes de
hidrégeno entre las bases, que forman cada par de bases. El par de bases es plano

y perpendicular al eje de la hélice. Solamente se permite apareamiento especifico

12



Cadena de =T
Azucar-(oslalo-\; Y
’ A 10 pares de

bases
Pares de

Bases

Figura 1.5 Representacién esquemdtica de la doble hélice del ADN. E! didimetro de la doble

hélice es de 20 A y la vuelta completa contiene 10 pares de bases, lo cual mide 34 A.

Figura 1.6 Esquema de las dos cadenas antiparalelas del ADN, es decir que corren en sentidos

contrarios.




entre las bases (6) como se muestra en la Figura 1.7, lo que se conoce como
comblemehtarieddd.’ La complementariedad se discute mas adelante.

La vuelta cbxﬁpleta de la hélice contiene 10 pares de bases que estin apiladas unas
sobre otras con una distancia de 3.4 A entre ellas. De esta manera, cada vuelta

’completa del ADN mide 34 A.
A 1o largo de 1a’ molecula se observa un surco mayor 'y un surco menor (Figura

1 6) que se alteman.

La condicién antiparalela de las dos cadenas es muy importante, ya que de no ser

os atomos de los nucleétidos que quedan expuestos en los surcos

; de manera especxf’ca sm destrulr la doble hélice.
Una de las caractensucas mds importantes del modelo de Watson y Cnck es la.

complementanedad entre las bases. Solamente es posible la unién entre la adenina y la
timina (A-T) y entre la guanina y la citosina (G-C). Como -ya se habia mencionado, las
bases se mantienen juntas mediante enlaces de puente de hidrogeno. En este caso hay un
enlace entre los hidrogenos, el nitrégeno y el oxigeno de las bases. En la Figura 1.7 se
aprecia que en el par A-T hay dos puentes de hidrogeno mientras que en el par G-C hay
tres enlaces de este tipo. Si se hubieran permitido emparejamientos de otro tipo se
distorsionarian las dimensiones del ADN. Por el otro lado, la complementariedad de las
bases propuesta por Watson y Crick da una explicacion a la regla de Chargaff.

La restriccion en el apareamiento de las bases provoca que, durante la divisién de
la célula, la secuencia de las bases no cambic libremente al replicarse el ADN. Sin la
restriccion la idea de un cddigo genético no existiria, debido a que lejos de perrnanecer
una estructura dada, ésta sc modificaria de generacion en gencracion. De hecho, pequeiios
cambios en la secuencia de las bases pueden provocar cambios drasticos en las funciones

vitales de las células, llevando hasta la muerte celular en los casos mas graves.

14




Figui’a 1.7 Pares dec bz{lses;dg:""Wa\l.s‘bnv-VCri‘cﬂk,. timina y adenina (arriba) y citosina y

guanina (hb'ajd)., i

El modelo de Watson y Crick describe una estructura ideal del ADN. Las investigaciones
recientes proporcionan datos de que la estructura real varia ligeramente. Asi, en cada
vuelta completa del ADN hay 10.4 pares de bases en vez de 10, y cada par de bases estd

girado 36° sobre el eje del ADN en vez de los 34.6° del modelo clasico.

Lo que mantiene a la doble hélice parcialmente unida son los puentes de

hidrogeno entre las pares de bases enlazadas. Aunque este enlace es sumamente

importante en el ADN, lo cierto es que es muy débil y no puede estabilizar la estructura
lo suficiente, aunque sean millones a lo largo de la molécula. La estabilidad de la
estructura del ADN se debe a las interacciones hidrofobicas. Las bases no son solubles en
agua y por lo tanto forman la parte central de la doble hélice. Se apilan unas sobre otras

de tal manera que el agua queda excluida de la estructura (3).



Las bases nitrogenadas del ADN contienen grupos funcnonales oxo- y amino- y
ademas son compuestos aromaticos, lo cual les permite tener tautomensmo ceto-enol Yy
amina- 1mma. En la Figura 1.8 se presentan estos dos tipos de tautomensmo “En las
condtcxones ﬁsnologlcas unicamente se favorecen las formas ammo Y ceto lo cual

restrmge la estructura del ADN a formar la doble hélice descrita por el modelo de Watson

y Cncl; (6).

Y NHg ‘ NH o OH

Figura 1.8 Tautomerismo de los grupos funcionales amino- (izquierda) y oxo- (derecha) de las

bases nitrogenadas

Los dngulos de rotacién y de torsién en la cadena de aztcares y fosfatos estin
restringidos debido a la  interferencia estérica por los grupos. Si_la: cadena fuera
completamente libre de girar, es probable que no existiera la doble hélice estable.

La estructura del ADN también esta restringida por cambios conformacionales en
los azucares, como se describié anteriormente. Solamente es posible tener los
conférmeros anti de los azicares unidos a las bases. Esta condicién permite Ginicamente

un arreglo determinado de los grupos en los nucleétidos.

1.4 Funcién bioldgica del ADN

El ADN es el material genético y tiene varias caracteristicas importantes, como la
replicacién, el almacenaje de la informacion, la expresion de esta formacion y la
variacion por mutacion. La estructura misma del ADN y la secuencia de las bases sirve

como un almacén de la informacion genética que esta codificada.
La replicacion se refiere al proceso durante ¢l cual el ADN hace una copia de si

mismo para distribuir la informacion genética hacia sus descendientes. Para que este
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proceso sea altamente efectlvo y especnﬁco, la_estructura de la doble hélice es muy

conveniente. Watson y Cnck tamblen proponen un modelo de la rephcacnon de acuerdo

con la estructur del

n su producto final, es decir una protema deben ocurrir varios

series de oac1dos pueden unirse a través de enlaces quimicos.
. ‘La mutacién es un cambio en la secuencia lineal de los nucleétidos, o, dicho de

otra manera, es un error en el almacenaje de la informacidon genética, que se puede

reflejar en a expresnon de esta informacion y propagarse por replicacion (4). El proceso
de mutacién es la base de la variabilidad de los organismos vivos y de la evolucién.
Existen mutaciones espontaneas que se producen en la naturaleza, e inducidas que se
producen como resultado de la influencia de cualquier otro factor. Asi, las mutaciones

pueden interferir con las funciones biologicas de las células, provocando problemas

serios.
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Figura 1.9 Esquema del flujo de la informacién en el interior de las células en el que participan el

ADN, el ARN Yy las proteinas.

Aqui Uinicamente nos interesan los cambios que afectan de manera directa la estructura

del ADN, en especial, aquellos que ocurren debido a la interaccion con los metales.

1.5 Bases moleculares de la mutacion

El cédigo genético esti constituido por tripletes de nucledtidos que especifican un
aminoacido. Un cambio en una sola base es suficiente para producir una mutacién. Estos
cambios pueden ocurrir por sustituciéon de un nucleétido, en las llamadas mutaciones
puntuales. Las mutaciones por sustituciéon pueden ser de dos tipos: de transicion o de
transversion. En el primero, se cambia una purina por otra purina o una pirimidina por

otra pirimidina. En el segundo, se cambia una purina por una pirimidina. Estas



mutaciones provoczm camblos en el sxgmf’cado de 1a lectura del gen, es decnr, el gen se

sigue leyendo pero el ammoacndo producndo seré mcorrecto.

una base no complementana durante Ia rephcacton‘ En la Slgulente repllcacxon las bases

se separzm y ahora’pueden unirse a sus bases complementarias. El resulta o final de este

proceso es que, pOl“ una conversxon tautomérica momentanea, Se lntroducev un error en la

nueva cadena del ADN.
Hay un- tlpo de mutaciones en el cual se plerde una base mtrogenada de la

estructura de la doble hélice del ADN intacta. Usualmente se da en las purinas (guanina y
ademna) formando sitios apurinicos. Sin embargo tamblen es posible la formacién de
sitios’ apxnmndlmcos Una base se puede perder si.se rompe el enlace glucosidico que une

la’ desoxirribosa al anillo de la purma . Esto iocurre espontineamente debido a Ia

termolabilidad del enlace, pero las celulas tienen un mecanismo molecular para reparar

este npo de danos._

Las mutacxones se pueden inducir por mutigenos quimicos, como son los

analogos de bases o agentes alquilantes, entre otros. Los analogos de bases son capaces

de sustxtulr a las purinas o pirimidinas durante la sintesis de los acidos nucleicos. Los
agentes_ alquxlantes ceden grupos alquilo como CH3- 6 C:Hs- a grupos amino o ceto de los
nucleéti‘do's‘. Ambos tipos de mutigenos provocan cambios en ¢l emparejamiento de las
bases llevando a las mutaciones llamadas de transicion. Los emparejamientos erréneos
también pueden ser provocados por radicales de oxigeno como ¢l peréxido de hidréogeno
(H202) y los superdxidos (Oz7).

Estas solo son algunas de las mutaciones que podrian interesarnos durante el
analisis de la estructura de la guanina-Al. El interés principal sc basa en las interacciones
de los metales con las bases nitrogenadas. Aunque los cationes principalmente

interaccionan con los grupos fosfato, también existen interacciones menores con las



bases. Recientemente se ha reportado la capacidad de los metales para interrumpir los
procesos de la replicacién y la transcripcién estabilizando tautémeros del ADN que no
son compatibles con el modelo de Watson-Crick (7,8).-La adicién de los metales provoca
cambios en la acidez de los hidrogenos, lo cual Vavsu'vez cambia las energias de
tautomerizacién (7), debido a lo cual es posible la formacién de tautémeros raros o

menores, que afectan el apareamiento de las basés (8). También se ha visto que los

metales pzu-tlclpnn en la fomacnon de los compuestos de oxigeno reactivos, o que pueden
participar oxldando el ADN directamente si estan en un estado de oxidacién elevado. Sin

embargo, la accmn mutagénica depende de cada metal en particular (7).
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2. Antecedentes particulares

Estudio de los compuestos

metalicos con las bases del

ADN

El estudio de los compuestos que forman los metales con bases del ADN provee de
informacion termodinamica y estructural relevante para analizar la transferencia de carga
a lo largo del ADN, asi como la influencia de los metales sobre los procesos biolégicos
que involucran a esta molécula. El objetivo de este capitulo es presentar informacién
actual sobre las interacciones de bases nitrogenadas con los metales. Primero se da un
enfoque bioldgico y se presenta la influencia de la unién de metales en el daiio que se

puede provocar al ADN. Después, se discute la idea de la formacién de alambres
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moleculares con esta molécula. Finalmente se presentan los resultados experimentales en

los cuales se basa la investigacion tedrica de esta tesis.
2.1 Interaccion del ADN con metales: enfoque biolagico

El estudio de los compuestos metilicos con las bases nitrogenadas ayuda a entender las
mutaciones producidas por la interaccion de metales con €l ADN. En estudios previos se-
ha reportado que los cationes metilicos tienen afinidad por la posicién N7 de la guanina
(en la Figura 2.1 se muestra la numeracion de los atomos de la guanina) y se ha

establecido que éste es el mejor sitio de la unién de los metales (1,2). Por ejemplo, el ion
' N7 en las secuencias de genes en

Zn?** se ha encontrado fuertemente umdo al

algunos orgamsmos Los, 1ones Mn Cd'r estabilizan la formacion de

lo cual sucede posnblemente a través de la unién con el

tnpletes punna-purma-pxnmxdma,
N7 o

atomo

Figura 2.1. La numeracion aceptada para los atomos en la molécula de la guanina.

Los estudios tedricos de las interacciones metal-base nitrogenada se han enfocado a los
compuestos donde los cationes metilicos se unen al N7 (2-4). Por esto se conoce muy
poco acerca de la union de los cationes metalicos a otros sitios de la guanina.
Principalmente se han estudiado interacciones con cationes divalentes (1-5), pero poco se

sabe de la afinidad de los metales neutros y no se han estudiado interacciones con el
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aluminio (1-5). Esta tesis se enfoca en las interacciones entre el aluminio y la guanina,

Para esto se buscan todos los sitios posibles para la unién del aluminio a la guanina.

2.2 Interaccion del ADN con metales: enfoque no biolégico. Alambres

moleculares

El ADN es una molécula dnica por las propiedades que le permiten cumplir con las
funciones del material genético. Las mismas caracteristicas han despertado recientemente
un interés no bioldégico hacia esta molécula. En particular, con la aparicién de la

nanotecnologia y la electrénica a mvel molecular se ha explorado la idea de utilizar al
‘en”la .computacién

ADN como un alambre molecular en los aparatos electromco

molecular (6) ;

ses_apiladas dentro de la

doble hellce proporcxonan una ruta para la mlgncnon»de la carga. Esta propuesta fue

hecha por pnmera ‘Vez en' los afios sesenta (7) Sin embargo, todavm no esta claro si el

ADN puede ono transponar cargas eléctricas.

‘En la mayoria de los experimentos en este campo, un donador o un aceptor se
intercala en la estructura del ADN, o se une quimicamente a la secuencia de
oligonucledtidos conocida. Los centros metilicos formados por la unién de metales con
las bases del ADN también pueden funcionar como aceptores y donadores de electrones.
Estos compuestos se utilizan para estudiar el transporte de carga a través de las cadenas
del ADN (8-13). Sin embargo, el estudio de transporte de carga no solamente tiene
importancia para crear los alambres molcculares, también es un factor muy importante en
el dafio oxidativo y en los procesos de reparacién (11,12). Los resultados experimentales
sugieren que la base del ADN mas facillmente oxidada es la guanina (11), por lo que es el
blanco principal para el dafio oxidativo causado por la transferencia de electrones en el
ADN.

Se han sugerido varias teorias para el mecanismo de transporte de carga en el
ADN. Recientemente se han reportado dos mecanismos muy distintos: via
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15). Se ha demostrado que el Gnico mecanismo

supenntercamblo Y. vm huecos (6 14
factible: para el transporte de carga en la’secuencia mixta del  ADN (aquella que se

de pequenos tuneles (14). La carga posnnva se

dacxon entre las bases de guanina (14, 16), va que su’

En el ultlm ecanismo, tedricamente se esperaria que el movimiento de la carga

dentro de »;A' ra a.f;ectado por los rearreglos moleculares de las bases (6). Sin

embargo," esta’ posibilidad no se ha investigado con detalle tedricamente. También se

espera 7quré>:_:la‘f éstrupfﬁra de los orbitales moleculares de las bases afecte directamente al
transporte, de cargaa través del sistema base ADN-metal (17). La cuestién del probable
efecto que 'tteﬁdria'un rearreglo molecular en las posiciones de orbitales HOMO en un
alambre constituido de G-C, aun no se ha abordado tedricamente (6). Si el efecto es

significativo, se esperaria que el desorden introducido por tales rearreglos se viera

reflejado en la eficiencia del transporte de carga.

Para explicar el papel que juegan los metales neutros en la transferencia de carga
por la molécula del ADN, es importante estudiar con detalle la estructura electrénica de

los compuestos formados por las interacciones de metales con las bases aisladas. Los
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estudios de espectros de fotoionizacién en fase gas de los sistemas ADN-metal proveen

informacioén relevante acerca de la estructura electronica de las bases del ADN y de los

efectos que tienen en ella los metales.

2.3 Resultados experimentales

El estudio tedrico del compuesto guanina-Al presentado en esta tesis se apoya en los
resultados experimentales obtenidos por Pedersen y Simard (18). Este experimento se
realiza en fase gaseosa, por ablacién liser de un polvo comprimido compuesto de
aluminio y guanina. Las especies generadas de guaninam-Al.; sufren la expansién

adiabdtica en la prlmera camara de ac10. Luego son mtroducxdas en 1a segunda camara

de vacno donde se ionizan usando un laser de longltud de onda vanable. Para detectar la

En el exper mento se observa que la formacién de guanina-Al es el proceso

dommante. Esta observacion es consistente con el hecho de que la ablacién por ldser es
una técnica  util para introducir aductos metailicos en biomoléculas en fase gas (i8).
Disminuyendo la longitud de onda del liser de ionizacién se observa que la intensidad de
la sefial se reduce y pasa a cero en 5.6 + 0.1 eV. Asi, el valor de 5.6 + 0.1 eV corresponde

a la aparicién de la sefial y se puede asociar con la energia de ionizacion del compuesto.
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Con la introduccién” del NH; se observa una disminucién de la energia de

ionizacioén en el espectro de fotoionizacién, obteniendo un valor que corresponde a 4.65 +

0.01 eV.
De esta‘ manera

xbeﬁmehtalmente se obtienen dos is6émeros del compuesto
gunmna—Al uno que corresponde a la energia de jonizacién de 5.6 % 0.1 eV, y el otro, que
corresponde z; i 0 o1 eV. Para conocer la geometria de cada uno de estos isémeros
se llevan a caﬁo los c’alqy:ul_os tedricos, que por medio de la comparacién de las energias de

ionizacién teéricas y experimentales, permitirin identificar las estructuras de guanina-Al.
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Objetivos

Se plantean las siguientes preguntas como objetivos de este trabajo:

\4

\%

;Cuil es la geometria que tienen los isébmeros de guanina-Al que se

obtuvieron experimentalmente?

. Qué tipo de enlace se forma entre el aluminio y la guanina?

CoOmo se relacionan los resultados tedricos con los experimentales?

Cuidles son las caracteristicas del sistema guanina-Al, en funcién de
los orbitales moleculares?;De dénde sale el electron durante la
ionizacion?;Qué ocurre con la transferencia de carga en este

compuesto?
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3. Metodologia

Bases teoricas

La descripcion de la estructura externa de un objeto proporciona informacién parcial
acerca de su naturaleza. Es imprescindible conocer la estructura interna del sistema para
aprender rh:‘nrs‘ sobre su comportamiento y sus funciones. En este caso hablamos del ADN,
una molécula singular en la naturaleza por su complicada estructura quimica, la cual le
permite desarrollar una funcién unica. El hecho de estar construida a partir de unidades
repetitivas, que quimicamente se comportan de manera semejante a lo largo del ADN, se
puede aprovechar para estudiar las propiedades del conjunto. El conocimiento a través del
estudio de un sistema compuesto por una molécula de guanina y un iatomo neutro del
aluminio, se utiliza y extiende a las demas unidades del ADN que tengan unido el
aluminio, para asi analizar la posibilidad de formar un alambre molecular.

Hoy dia es importante estudiar los sistemas quimicos con la mecanica cuantica, ya
que ésta forma la base sobre la que se construye el modelo de la estructura electrénica de
la materia. En este capitulo se describen brevemente los fundamentos de la mecanica

cudntica, se analiza el atomo de hidrogeno y se revisa el tratamiento de las moléculas,
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para llegar a las dos teorias actuales y a los métodos computacionales. Posteriormente se

describe el método y se presenta el analisis del estudio para el sistema guanina-Al que se

llevara a cabo en la presente tesis.
3. 1 Principios fundamentales de 1a mecanica cuintica

Al inicio del siglo diecinueve se describieron tres principios fundamentales gue
revolucionaron a la fisica, sobre los cuales se construyé la teoria de la mecanica cuantica:

la cuantizacion de la energia, la dualidad onda-particula y el principio de incertidumbre.

Cuantizgcion de energia

En 1900 Max Planck, para explicar la radiacién del cuerpo negro, asumié que la energia
de los electrones. estaba’ cuantizada. Esto significa que la energia no es una cantidad -
continua sino discreta” y:proporcional a un numero entero, miiltiplo de la frecuencia,

L

segln la ecuacién:’ -

E=nhv 3.1)

donde E-es la energia, -7 es un numero entero y positivo, /i es una constante de

proporciondlidad ¥ Vv es la frecuencia. A la cantidad /1 se le llamna constante de Planck y es
una de las constantes fundamentales de la fisica. La constante de Planck tiene un valor de.

La Ecuacion 3.1 también se puede escribir como:
AE =hv 3.2)

En 1905 Einstein utilizé el concepto de la cuantizaciéon de la energia para explicar el

efecto fotoeléctrico.
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Dualidad onda-particula

La idea de que el electrén tiene ambos comportamientos, como particula y como onda,
fue propuesta por Lows de Broghe en 1924, El electrén tiene masa y tiene propiedades de

onda, como la dxfracc:on vy la reflexién. Matemdticamente esta afirmacién se expresa

como:

A=t (3.3)

Principio de incertidumbre

Werner I:iéiééhbéfg demostrd que no es posible determinar exactamente y al mismo
tiempo la region donde se encuentra el electrén y su momento. Es decir, si queremos
localizar a la particula en el espacio con una precisién Ax, entonces no podremos saber
exactamente su momento. Si la precision del momento es Ap y la precisién en la posicién

es Ax, entonces el principio de incertidumbre se expresa matematicamente como:

/3
As = — 5
xAp e (3.5)

Es importante notar que la incertidumbre no proviene de la técnica de medicién

experimental ya que es una propiedad intrinseca del sistema.
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3.2 Ecuaciéon de Schriédinger

La ecuacion de Schrédinger es la ecuacion. fundamental de la mecinica cuantica y se

formula de la siguiente manera:

)= ¥ ) =

Esta es la ecuacioén de Schrodmger mdependlente del tlempo Par'l la mayona de los
la interaccion  de 10, atomos y las

problemas en quxmlca no es xmportante ono

rmoleculas dependlente del tlempo, por l

: 2 2 2
donde V2 es Lqplaciax_lo (V2 =a—ax?+ai2 +aizz—-), m es la masa, h—~21—'n- El primer

término de 1 'eCuacic’)n representa a la energia cinética y ¥ (¥) a la energia potencial.

Al resolv r la ecuacién de Schrédinger se obtiene la energia, £, y la funcion de

funcxon de onda contiene toda la informacién acerca del sistema. Pueden

onda, “P}
existir'va as solucnones a la ecuaciéon de Schrédinger, que representan diferentes estados

estncnona osiLa energla mads baja de todas corresponde al estado basal. La probabilidad
1 elcctron en cierta region del espacio es W2, Un orbital es la region del
. que reﬂe_)a la simetria de la funcién de onda, y cuyo volumen concentra una

probabllldad importante de hallar al electrén.
La ecuacion de Schrddinger se resuelve cxactamente solo para el atomo de

hldrogeno ¥y se tienen buenas aproximaciones para atomos hidrogenoides (con un solo
electrén). Sin embargo, estos no nos sirven en quimica ya que son casos muy particulares.

Ademas el principal interés esta en las moléculas. El problema de mas de dos cuerpos
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(problema del hidréogeno) ya no tiene solucién exacta y se vuelve muy complicado para

moléculas grandes. Asi aparece la necesidad de tener otros modelos y de desarrollar

métodos aproximados.

3.3 Moléculas

Cualquier problema de la estructura electronica de la materia se reduce a la resolucidén de

Ia ecuacion de Schrédinger. Para un sistema atémico o molecular de N electrones esta

dado que

A¥(F)=E¥(F)

donde la funcién de onda es W='¥(x;,x3 i:N)iy el’ operado'r“hamiltoniano esta

compuesip porla engrgiqrciné‘ti’cfa ‘(T‘) yl ! pote}ncxali( V)

3.8

La energia cinética se compone . de la suma de V3-de téidas' las particulas en la molécula y
la’ energia otencial de’las. interac ntre.cada par de particulas cargadas. Esto es,

(3.10)
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el operador de la energia de repulsién niucleo-nucleo con cargas Zy y Zp,

o SRR % Zz_z
! _“Zafpe G.11)

3.13)

El problema se vuelve demasiado complicado ya que por cada niicleo y por cada electrén
se tienen tres coordenadas de posicién (coordenadas esféricas polares). De esta manera se

tienen que tomar en cuenta algunas aproximaciones.

Aproximacién de Born-Oppenheimer

Esta es la primera de las aproximaciones para simplificar la solucién de la ecuacién de

Schrédinger. Se basa en que la masa de los nicleos es mucho mas grande que la de los

electrones. Por esta razén, se supone que los nticleos se mueven mucho mais lentamente

respecto a los electrones. Dc esta manera se puede decir que los nicleos tienen una
posicion fija, con relacion al movimiento de los electrones. La aproximacion de Born-
Oppenheimer no es valida para algunos problemas, como por ejemplo, la descripcion del
espectro vibracional, ya que en este caso los niicleos no permanecen fijos.

Con esta aproximacion, la Ecuacion 3.8 se simplifica como se indica:
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A=T+V,,+V,, (3.14)

quedando solamente los términos de la energia cinética de los electrones,” la atracc:on'
'nucleo-electron y la repulsién mterelectromca. Sin embargo, el ultimo termmo de laf'

Ecuacnon 3. 14 es dlrectamente responsable de la dificultad en resolverla. Sx no ‘existi ra la_’ )

computacionales, se pueden resolver sistemas de muchos atomos usand cualquxera' de‘

las dos teorias.

3.4 Teoria de Hartree-Fock

La teoria de Hartree-Fock no es el objetivo del presente traba_jo ya que todos los calculos 8

de estructura electrénica fueron realizados con la teoria de’ funcnonales deila’ densxdad' S
po:_' ‘lo

(TFD). Sin embargo, la teoria de Hartree-Fock es una de las teorms fundamentales,

que se mencnonamn algunos de los puntos mas importantes, sin entrar en'mu

Algunos aspectos acerca de las funciones de onda

La densidad de probabilidad de encontrar una particula en el esbacio se representa por

"l‘zl. De tal manera, la funcién de onda debe estar normalizada, es decir, la integral de la

densidad de probabilidad en todo el espacio debe ser igual a 1 para asegurar que se

puedan encontrar N particulas en algun lugar del espacio. Esto se representa como:

ﬂwz[‘w=1 (3.15)

La Ecuacidn 3.15 representa la probabilidad de encontrar a la particula.

37



Para los snstemas de muchos electrones, el operador H Y. la ¥ depende de las

coordenadas de todos los electr nes Asi, la debe ser annslmetrlca, Io que qunere decir

que debe. camblar de sxgno despues de un’ mtercamblo de coordenadas entre dos particulas

tomo_que tenga mas de dos

ESQ i — or'bital

El cuarto nGmero cuantico, el espm, rep esenta ala componente z del momento angular

del espm electrénico y puede tomar valores de '+ /z (l) El espm se define en términos de

dos func:ones (1 y B, donde 0: tiene un valor de 1 para un espm electromco hacia arriba y

B tlene un valor de't para un espm hacxa abaJo. En la notacién de o7) y B() se asigna un

valor oo B al electrén 7.
" El producto de un orbital molecular por el espin electrénico da un espin-orbital,

cuyo significado es localizar un electrén con su espin (2). El espin-orbital se incluye

como parte de la funcién de onda.

Determinantes de Slatrer

Es una tarea complicada la de construir las funciones de onda antisimétricas para N
particulas. En los afios treinta, Slater introdujo los determinantes para escribir la ‘¥ de un
atomo con mas de un electron. Los elementos de estos determinantes son los espin-

orbitales. Por ejemplo, para el dtomo de helio, el determinante se escribe como sigue:
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l;a(l) 1sp(1) 317
1sa(2) 1sB(2

Aqui cada fila corresponde a un electrén y cada columna corresponde a un espin-orbital.
Los

w(1.2)=

La funcién W(1,2) de: la® Ecuacién 3.17 se llama funcion de onda determinantal.

determinantes tienen propiedades muy importantes, como son:
e cambian de signo después de un intercambio de columnas o filas.

w(1,2)= , :;3((3 II:[[; ((;_)J =1sa()Isp(2) - 1sB)Isa(2) = —l ::g((;)) :j;‘((ﬂ

3.18)

e son iguales a cero cuando dos filas o columnas son iguales.

3.19)

Asx, las funclones de onda determmantales sans cen el Principio de exclusion de Pauli.

Prlmero, ya son antisimétricas, y segundo Sl dos electrones tienen los mismos cuatro
nameros guantxcos ocuparin el mismo espm-orbntal y dos filas del determinante seran

iguales. En el Ejemplo 3.19 se ve que si dos filas son iguales ¢l determinante vale cero,

por lo tanto, no es posible.
La funcién ¥(1,2) de la Ecuacién 3.17 no esta normalizada. Para generalizar la

escritura del determinante de Slater para un sistema de N electrones se requiere de una
constante de normalizacién, que es I/JN! . La forma generalizada de escribir la funcién

de onda determinantal para N electrones es:

() wx) oo un()

w(n.z.....w):#"'s(z) "2:(2) “”5(2)=o (3.20)
u,(N) uZ(N) .ee uN(N
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donde las «’s son espin orbitales ortogonales. Asi, la funcién de onda cambia de signo si
se intercambian dos electrones (dos filas) y es cero (desaparece) si dos electrones ocupan

el mismo espin-orbital (dos columnas idénticas) (1).

Orbitales moleculares

Los orbitales moleculares se aproximan como combinaciones lineales de los orbitales
atémicos. Estos ultimos se conocen como funciones base y son predefinidas. La

expresion matemidtica que define el orbital molecular es la siguiente:

N
;=D cix; (3.21
J=l
dénde los coeficientes ¢, se conocen como coeficientes de expansién del orbital

molecular y las funciones base son X;... Xn.

Mérodo del Canyro Autoconsistente

Para encontrar la funcion de onda, se escribe el determinante de Slater de donde sale la

siguiente ecuacidn:

Fid; =2;0; (3.22)
donde £; es el operador Hamiltoniano efectivo llamado operador de Fock, €; es la energia

orbital y la ¢; obtenida es el orbital de Hartree-Fock. Dado que para conocer la ¢; de la
Ecuacién 3.21, las funciones base son predeterminadas y se conservan en el calculo, las

Unicas variaciones que se presentan estin en los coeficientes c;. Asi el problema se

reduce a buscar dichos coeficientes.
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En los calculos de I—Iartree-Fock se hace uso del teorema variacional. Este teorema

dice que la energla E‘,, calculada correspondxeme a la funcion de onda y siempre sera

mayor a la energna fu

las estructura y las relaciones energéticas de las moléculas

Teorema de Koopmans.

Segin el teorema de Koopmans, la energia €; de la Ecuacién 3.22 es la energia de
ionizacion del electrén del orbital i-esimo (1). Dicho de otra manera, si la adicién o
substracciéon de un electron no afecta el nivel de energia, entonces la energia de
ionizacién corresponde a la energia del Gltimo orbital molecular ocupado (HOMO), y la
afinidad electrénica corresponde a la energia del primer orbital molecular desocupado
(LUMO) (3). El teorema de Koopmans no e€s muy exacto y tiene poco uso. Generalmente

da mejores resultados para las energias de ionizacién (3).
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La energia de correlacién

Ecorr = Egvacta — Enr

,precxsameme porque’ le falta consnderar a la correlacién (4). Por esta razdon, existen

estrategxa para descnblr la correlacxon denominadas métodos post-Hartree-Fock. Los

métodos de la correlacién electrénica ya no se describirdin en esta tesis ya que no forman

parte de los objetivos.
3.5 Teoria de funcionales de la densidad

La teoria de funcionales de la densidad (TFD) permite reemplazar a la complicada
funcién de onda de N electrones, W(x|,x2...xy), ¥ su ecuaciéon de Schrédinger asociada,
por una densidad electréonica p() mas sencilla y la ecuaciéon correspondiente (4). Esto

representa una gran ventaja, COmo veremos a continuacion.

La densidad electréonica

En un sistema electrénico, al mimero de electrones por unidad de volumen en un estado

energético se le llama Ila densidad electronica para dicho estado (# de
electrones/volumen). La densidad electrénica se designa como p(+) y su férmula en

términos de ‘¥ es la siguiente (4):
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(3.25)

Pl )= NI--- _ﬂ‘l‘(xl .xz......vN]?drl semdxy

Esta es una funcién positiva que integra para e numerdvto:tal de electrones:

- (3.26)

La densidad electrénica es una funcién de la posicion de los electrones.

Los funcionales

El concepto de:los: funcionales es sxmllar al de las funciones. Una funcnon descnbe la‘ .

El modelo:de Thomgs - Fernii

El inicio de la TFD se debe al trabajo en mecanica cuantica de Thomas y Fermi en el afio

de 1927. Elos hicieron un modelo tomando en cuenta algunas consideraciones

estadisticas para describir la distribucién electréonica en un dtomo. Al principio este
modelo no se tomé mucho en cuenta debido a que se veia como un modelo demasiado
simplificado, que no proporcionaba buenos resultados.

La situacion cambidé en 1964 cuando Hohenberg y Khon publican los teoremas
modelo de Thomas-Fermi en el estado

fundamentales, que demostraron que el

fundamental es una aproximacién a una teoria exacta. Asi nace la teoria de los

funcionales de la densidad.
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Teoremas de Héh'en'berg —Kohn (HK)

H henberg y Kohn sostlene que ]a energla electrémca del estado

El primer teor

eleétréni%ié m
S kEnérg'ia"cinet_lcz‘i T[p]- '
Energia potencial V[p]
Energia total E[p]

La energia electronica total se puede escribir de la siguiente manera:

Elp)l=1lpl+ v,.[p]+ v..[p] 3.27)

donde T es ]a energ:a cinética del movimiento de los electrones, V,. es la energia

potencml de la atraccnon nucleo-electrén, V.. es la parte que describe las interacciones
electron-electron Todos los términos de la Ecuacién 3.27 son funcionales de la densidad

3):

La Ecuacién 3.27 se puede rescribir de la siguiente forma:

Elp]= [ol(rW(r)+ Frxlp] (3.28)

doénde v(r) es el potencial externo y Frx es



Fyuglpl=1lpl+ ié,e[p] S (3.29)

se sabe que ]
no no clasico. (3.30)

El .término. J representa la’ repulsxon clasnca entre dos electrones (coulombxca) Los

tennmos descritos se pueden representar como:

V,elpl= —Z fﬁiﬂdﬁ V k @3.31)
Veelpl= I f p(')"(z) dndrs (3.32)

La expresion para la energia cinética 'T[p]’es bastante complicada y no se conoce con

exactitud. Una manera de representarla ser

T[p]“ 6(3;‘2)2/3 fp573()ar (3.33)

Esta expresion se conoce como el funcional de la energia cinética de Thomas-Fermi.
La parte no clasica de la Ecuacion 3.30 describe a la energia restante de la
interaccién  entre. dos electrones, que es la energia de intercambio y correlacién

electronicas.

El segundo teorema de Hohenberg-Kohn provee el principio variacional para la TFD, que

es similar al principio variacional de la mecinica cuantica. Este teorema dice que para
una densidad p (») tal que

p(r)z0 y Jor(rdar=n
cntonces

Eg < Efp’] (3.34)
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De esta manera el cilculo se *reduce a encontrar. una 'densidad electrénica tal que

minimice £lp] y satxsfaga la restrlccnon fp (r)dr-—N ‘Para mmlmlzar una funcién se

os func:o ales “es xgual se obtiene la

o] jf(p;(r) pg(r) Vol ).Vop( 3 3.36)

dénde pe se refiere a'la densndad de espin o y la pp a la densidad del espin B, los V

representan los Br entes pam « espin y 3 espin electrénicos.

Genemlmente_E,c se divide en dos partes por separado, quec representan el

mtercambxo Eer y ala correlacion, E.:

E.(P)=E:(p)+ E.(p)
337
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ambos componentes son funcionales de la densidad electrénica y se llaman el funcional

del ‘intercambio 'y el funcional de la correlacion. Existen dos formas de escribir estos

funcionales:

s los que solamente dependen’ de. las densidades electrénicas y se conocen como
aprqximaciones locales (LD_A)ﬂ(Ec}'uac_ién 3.35);
** los que dependen de las:,densidac\ics electronicas 'y de sus gradientes, que se

conocen como aproximaciones al gfadiehte V(GGA) (Ecuacion 3.36).

Mucha gente. trabaja . en 'el:desarrol_l
intercambio y la correlacién existe

continuacion: -

Abrbkima;}:‘io'ihes‘locales LDA:
i L “A'la correlacion: Vosko-Wilk-Nusair (VWN) (8)

; A:l,l_ntkercz'l‘mbio: Becke 88 (9)

Lee-Yang-Parr (LYP) (10,11)
A la correlacién: PerdewS81 (P81) (12) ' ‘

Perdew86 (P86) (13)

Perdew-Wang 91 (PW91) (14)

Aproximaciones GGA

Método de Kohn-Sham

En 1965 Kohn y Sham inventaron una ingeniosa forma de aproximar el funcional de la
energia cinética T[p]. Con ello, la teoria de funcionales de la densidad se volvié una
herramienta poderosa para realizar cdlculos rigurosos.

Debido a que la energia sc puede expresar como funcién de la densidad
electrénica no se requiere conocer la funcién de onda. Sin embargo, se ha visto que es

dificil tener resultados muy exactos solamente con esta aproximacion. Asi que en la
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practica se obtlenen las funcxones de onda por el metodo autoconsnstente descrito en la

teoria de Hartree-Fock
Kohn

“uc1r orbltales (los orbxtales de Kohn y Sham) para'*' :

“proponen.

deSCl‘lbll‘ a

se resuelve Ia

3.21)

La diferencia con Hartree-Fock es el tratamiento del mtercamblo ydela correlacnon. Con

las Ecuaciones 3.29 y 3.30, dénde el termmo no‘ : lastco es. el mtercambxo y Ia correlacion,
i'n‘é'ticaf, dé Kohn y Sham,

y cambiando la energia cinética total, T[p] por a’ nergla ]

7.[p], el funcional de la densidad total se escnbe como. 2
Flel=1lpl+ o]+ E,.[p] (3.38)

Sin embargo, T;[p] no es igual a T[p] y su diferencia se incluye dentro de la energia del

intercambio y de la correlacidn. Asi, de la Ecuacién 3.32 tenemos:
V.lpl=Jlpl+ E ol (3.39)

Despejando la energia del intercambio y de la correlacion de esta ecuaciéon y tomando en

cuenta la diferencia en la energia cinética, se deduce que:
Exclp]="Tlp]- Tilpl+ Veelr]- 1] (3.40)
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Los calculos reahzados con la TFD en general dan mejores resultados que con Hartree-
Fock (3). Su calidad depende de la forrna del funcional del intercambio ¥y la correlacion, 'y
de la calidad de la base (que tan blen,oimal,seb descnben los espin-orbitales). Cualquier
tipo de calculo es imposible de'realiza‘r sin él uso de las computadoras. Asi apéréCen los

métodos computacionales y nace la quimica computacional.

3.6 Método empleado

En la seccion de los antecedentes partnculares se presentaron los ob_)etxvos de este trabaJo.

guanina y aluminio. Lo sxgulente

eron venfcadas con los calculos de las frecuencias

%
&
*

1]

que fueron

ionizacion vertical y adiabdtica,

as"i energias’ de

Para reahzar lo antenor, los cdlculos computacionales se llevaron a cabo con €l prograrma

Gaussnan = 98 (15) “El funcional utilizado fue Becke y Perdew 86, abreviado BP86
(9,13). La base para los calculos fue 6-311+G (2d,p) (15). El programa de visualizacién
utilizado fue Cerius2  (16). Todos los cilculos computacionales se realizaron con las

maquinas de DGSCA-UNAM y del IIM-UNAM.
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4. Resultados y discusion

Estudio del compuesto

gcuanina-Al

En este capitulo se describen los resultados de la optimizacion de geometria del
compuesto guanina-Al, con los cuales se determinan las cuatro estructuras mas estables.
Posteriormente se comparan los resultados tedricos con los experimentales, por medio de
los cdlculos de la energia de ionizacion vertical y adiabatica, con base en los cuales se
pueden decidir las especies presentes durante el experimento. Finalmente se discute la
formacion de los cationes y las cargas eléctricas en los compuestos neutros y catidnicos,

se describen los orbitales moleculares, y se analiza la reactividad quimica entre la

guanina y el aluminio.
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4.1 Geometria del complejo guanina-Al

Para determinar la geometria del compuesto guanina-Al, mlcnalmente se anallzaron siete
geometrias. Estas estructuras se construyeron a pﬂrtll' del lsomero de 1a guanma mas

estable (1), el cual se presenta en la Figura 4.1(a). Teoncamente el al minio se enlazoé a la
K N7 N9 (o] del grup‘ c 6 y ‘N del’ grupo amino

guanina en dlstmtas posxcloneS' N1, N3

==

H ®)

@)
Figura 4.1. (a) Isémero de la guanina mis estable. (b) Tautomerismo ceto-enolico en la

molécula de guanina.

Después de la optimizacién se obtuvieron siete isémeros estables, uno para cada
geometria inicial. En la Tabla 4.1 se presentan las geometrias iniciales y sus respectivas
geometrias optimizadas. Al formar los isémeros iniciales se tomaron en cuenta los cinco
hidréogenos de la guanina, acomodandolos en las posiciones libres. Asi, el primer isémero
de la Tabla 4.1 tiene tres H en el anillo de cinco miembros. El resultado de la
optimizacion se presenta en la Figura 4.2, donde los isémeros estan colocados en orden
de estabilidad. El mds estable lo situamos en 0.0 kcal/mol. Las diferencias de energia que

se reportan son relativas a la estructura mas estable.
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Tabla 4.1. Geometrias inicial y final para cada uno de los isémeros obtenidos.

Namero del

isémero Geometria final ‘1 Geometria inicial
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El prlmer lSOlTIEl‘O corresponde a la geometna inicial con el aluminio en la

pos:cnon NI1: Despues de la optlmnzac:on se observa la formacion de un puente entre el O,

el Al y"el.Nl una dlstancm de enlace O-Al igual a 1.92A. La distancia N1-Al es

ptlmlzada paremda. Este 1somero ‘'se obtuvo a partnr de dos geometnas

1 99A para N ammo-Al
"ElY nsomero numero cuatr

fom1an enlaces O-Al-Nil‘ en forma de puente. Sin embargo, ahora el Al también esti

unido al carbono del grupo carbonilo y ademas el hidrogeno se encuentra unido al Al. Las

dlstancnas-deﬂ enlace en este isémero son las siguientes: O-Al es 1.93A, parecido al mas

estbble§ leAl es 1.96A, ligeramente mas largo que la inicial; C-Al es 2.32A y el enlace
Al-H de 1.60A.

El isémero naimero seis se formoé a partir de la geometria inicial donde al Al se
colocé arriba del heterociclo de seis miembros. Sin embargo, en la estructura optimizada
el aluminio pasa del ciclo de seis al ciclo de cinco miembros y se enlaza al N7, formando

un dngulo de 90° respecto al plano de la molécula. Las distancia de enlace entre el N7 y

el Al es de 1.97A.
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Guanina-Al

AE
{Kcal/mol)

11.8

14.2

15.2

15.7

16.6

Figura 4.2. Estructuras dc todos los isoimeros de guanina-Al. Se presentan las energias

relativas a la estructura mas estable (0.0 kcal/mol). Se indican las energias de ionizacién

verticales, I,, para cada estructura.
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El ultlmo 1somero tiene una diferencia sngmﬁcatlva de energia, 16.6 kcal/mol.

Este 1somero se formo a partu‘ de la geometna inicial con el aluminio unido al N3. En

este caso aunc

Los isémeros’ I y 3 son précticamente planos,‘

! fuera del plano.

Figura 4.3. Isdmero seis del compuesto guanina-Al: (a) visto de frente y (b) visto de lado,

mostrando la formacién del angulo entre el Al y el plano de la molécula.

Los experimentos realizados con estos compuestos (2) muestran que solamente es posible
detectar a los compuestos que se encuentran entre 0.0 y 10.0 kcal/mol. Los isémeros
menos estables no sobreviven a las condiciones del experimento. De acuerdo con esto, los
anicos isémeros que pueden observarse en el experimento son los dos primeros.

Llamaremos al primero mas estable como estructura A y al segundo, estructura B (estan

indicados en la Figura 4.2).
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Para ambos isémeros se realizaron cilculos de optimizacion de geometria de sus

tautomeros. Los tautéméros son estrut:turas donde el hidrégeno se cambia de posiciéon. Se

anahzaron cuatro tautomeros para el 1somero A y tres para el iséomeros B. Los resultados

c,tura A. En el caso de este tautémero la

al (3) sobre los compuestos de citosina y

ras sxmx]ares a las de guanina-Al con enlaces en forma de

; D acuerdo con las estructuras A’y B, y las de citosina-Al, la formacién de
puentes entre’ O Al-N es una caracteristica particular para los compuestos necutros entre
las bases mtrogenadas del ADN y los metales. Se conoce que la unién de los iones
metadlicos a las bases nitrogenadas del ADN afecta la estabilidad relativa de los
tautémeros ceto-endlicos (7,8). En nuestro trabajo la adicién del Al neutro estabiliza
especificamente la forma ceto de la guanina, ya que los tautdmeros mas estables para
ambos isdmeros muestran la forma ceto. Inclusive, al probar un isémero en forma de
enol, la estructura es energéticamente menos favorecida. Se prefiere la forma ceto y el
puente O-Al-N. Asi parece que los metales neutros también tienen un efecto notable en la

tautomerizacion de las bases nitrogenadas.
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AE Tautémeros del isémero mas estable de Guanina-Al
(Kcail/mol)

19.1

28.9

A

Figura 4.4. Tautémeros del compuesto guanina-Al mas estable. Se precsentan en una
escala basada en las energias relativas al isoGmero mas estable (0.0 kcal/mol). También se

muestran las energias de ionizacion verticales, I,, de los tautdmeros mas estables.
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AE Tautémeros del segundo iséGmero mas estable de
(Kcal/mol) Guanina-Al

13.9

15.2

Figura 4.5. Tautomeros del segundo compuesto guanina-Al mis estable. Se presentan en
una escala basada en las energias relativas al isOmero mas estable (estructura A, no
presente en esta figura). También se muestran las energias de ionizacion verticales, 1., de

los tautdmeros mas estables.
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En esta etapa de la mvesugac:on se encontraron cuatro estructuras neutras de la

guamna-Al que p’d‘ an' esta presentes ‘en”el expenmemo de acuerdo con el cnterxo
0 y 0. 0 kcal/mol) Los cuatro compuestos se muestran

xpe mental (entre

la estructuras 'q e dan el espectro de fotoionizacién, se calculan las

energlas de ionizacién. Estos cédlculos y la comparacién de los resultados tedricos con los
expenmenta]es se presentan en la siguiente seccidon. A partir de este momento, sélo se

hablara de los resultados para las cuatro estructuras mostradas en la Figura 4.6.

4.2 Energias de ionizacién, teoria contra experimento
Una forma de caracterizar experimentalmente a este tipo de compuestos es a través de"la
energia de ionizacién (1). La energia de ionizacion se refiere al siguiente proceso (4)

Ay ——> A"y + e (41)

Y se calcula con la siguiente ecuacién:
1=E45) —‘E(A“L,, ) “.2)

Para comparar nuestros resultados con el experimento, calculamos de dos formas
distintas las energias de ionizacion, vertical y adiabaticamente. La energia de ionizacién
que se llama vertical se refiere a la formacién de un catién vertical. El catiéon vertical
significa que a la estructura neutra se le quita un electrén y se realiza el calculo de la
energia, sin optimizacion de la geometria. Es decir, los cationes verticales tienen la

misma geometria que los compuestos neutros. Se buscan las energias de los cationes
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AE Guanina-Al estructuras mas estables
(Kcal/mol)

Figura 4.6. Estructuras mis estables de guanina-Al. Se presentan las energias relativas a la

estructura mis estable (0.0 kcal/mol). Se indican las energias de ionizacién verticales, 1., para
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°2 FALLA DE ORIGEN

cada estructura.




verticales debldo a que en el expenmento los tiempos de ionizacién son demasiado

cortos, Y se.cree que no hay sufcxente txempo para reordenar la geometria, con lo cual se

quedan con l

precxsndn que‘ se’ spera de los calculos teoncos. D . esta manera ‘se’ suglere que las
especxes de guanma-Al presentes en el experimento’ son aquellas donde el Al se une al O
Yy a] NI El seguﬁdo valor experimental (4.65 * 0.01 eV) es comparable al valor predicho
de energxa de. ionizacidn para el segundo isOmero estable de guanina-Al, isémero B, que

es 4.77 eV. En este isdmero, el Al se enlaza al O y el N7 (Figura 4.6) formando un

arreglo de puente similar al isémero A.

La segunda sefial del espectro de fotoionizacioén corresponde a la introduccion del
amoniaco en fase gas. El incremento en la aparicion del segundo isdbmero mais estable,
con la energia de ionizacién mas baja, es provocado por la presencia de NH3j.
Probablemente la molécula de amonio cataliza la isomerizacion entre los dos isémeros
mas estables. Para investigar el papel del amoniaco en la aparicién del segundo isémero,
se realizan los calculos de los compuestos mas estables con el amoniaco (6).

En ¢l caso de los tautémeros de las estructuras A y B, los valores tedricos de las
energias de ionizacion vertical son 4.93 eV y 5.02 eV, respectivamente. Estos valores

también estin dentro de los limites esperados para los cilculos tedricos. Por lo tanto,
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también es probable que se encuentran presentes en el expenmento y contnbuyan al

ensanchamxento de las bandas del espectro de fotoionizacién. :

ecxr, es menos estable que los demas

narelajacion de la estructura, debido al

prfxctica'ment cambm En’ el caso del isébmero A, el enlace O-Al del catién A" se hace

mas corto Sm embargo, para el ultimo cation (del tautdmero de la estructura B) este»

mlsmo enlace se alarga; de 1.84A a 1.89A.

Debldo a las diferencias en la geometria de los cationes respecto a las estructuras
neutras, los valores de I,4 difieren significativamente de los I,. Para facilitar Ia
comparacioén entre ambas energias de ionizaciodn, los resultados se presentan en la Tabla
4.2. Los compuestos neutros estin colocados en orden decreciente de estabilidad.

En la tabla se observa que las I,4 son menores que las I, como es de esperarse.
Las energias de ionizacién adiabiticas siempre son menores que las verticales debido a
que se le permite al catiéon un rearreglo de la geometria, que resulta mas estable que el
catién vertical. En la tabla se observa que sélo al catién vertical no se le permite alcanzar
una estructura de menor energia. La energia de ionizacién vertical coincide con los
valores experimentales. Esto indica y confirma que en el experimento la ionizacion se

lleva a cabo en un tiempo corto, no permitiendo el arreglo de la geometria de los

compuestos ionizados.



AE

(Kcal/mol) Cationes de Guanina-Al

0.0

1.6

lag = 4.58 eV

8.3

v (a)

Figura 4.7. (a) Estructuras de los cationes de las cuatro estructuras neutras de guanina-Al. Se
presentan las energias relativas al cation mas estable (0.0 kcal/mol). Se indican las energias

de ionizacién adiabaticas, Ly, para cada uno.
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Guanina-Al estructuras mas estables

AE
(Kcal/mol)

Figura 4.7. (b) Las cuatro estructuras neutras mis estables de guanina-Al, con sus respectivas

energias de ionizacion verticales.
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Tabla 4. 2. Comparacion de los valores teorlcos de las energlas de xomzaclon verucal (lv) y
3 Top).

admbatlca (lm.) con los valores expenmentales (

Geometria del compuesto Geometria del catiéon optimizado

neutro optimizad

4.58 . so2 1. 56
+0.1

En resumen pod ue Ias energias de ionizacién verticales y adiabaticas son

muy distintas:entre’si;ilo cual ‘se debe a diferencias en la geometria de las estructuras

neutras':'y.‘cationicas. " La’ energia de ionizacién que coincide con los valores

experimentales es la vertical. Asi la comparacién se hara con base en ésta.

A partlr"del cédlculo de las energias de ionizacién verticales no podemos decir cual
de las cu'atx‘"o especies es la que estd presente en el experimento en mayor proporcion.
Como existe una muy buena concordancia entre los valores predichos tedricamente para
la energia de ionizacién vertical y los obtenidos experimentalmente, tenemos que la seiial
principal del espectro de fotoionizacion (5.6 eV) corresponde al isomero A
principalmente. La energia de ionizacion del isémero B corresponde mejor a la segunda

senal del espectro (4.65 eV).
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Termodmamxcamente'estas especnes son Ias formas mas estables del complejo

guanina-Al en fase gaseosa Se espera que las propledades qulm'cas de ambos xsomeros

dxﬁeran sngmt‘cauvamente, La energna de lomzacwn mdlca ]a faclhdad para quntar un

*electron El segundo isémero estable (1somero B) tlene una energla de |omzamon menor,

por.lo que se espera que conduzca meJor la electncxdad “en el caso ‘en‘el que se pudlera

hacer un alambre molecular con este compuesto.

4.3 Anilisis vibracional

El analisis vibracional se refiere al anilisis de ]as frecuencias arménicas. Las frécuericias

armonicas se obtienen con el espectro mfrarrq;o, aunque en nuestro caso no es facnl

si es negatlva es un maxxmo La segunda derivada de la energla potencxal con respecto a

la pos:éloh nos da Ia constante de fuerza que se relaciona con Ia frecuencm de la sxguleme

manera::

(4.3)

w=
m

donde k es la constante de fuerza, w es la frecuencia y la m es la masa. A partir de Ia
Ecuacion 4.3 se ve claramente, que si la constante es menor que cero la frecuencia sera
imaginaria. Por lo tanto si existen frecuencias negativas o imaginarias, entonces la
molécula se encuentra en un maximo de la superficie de la energia potencial, es decir, en
un equilibrio metaestable. Las frecuencias positivas indican que la molécula se encuentra

en un estado de equilibrio y es un minimo, es decir un estado estable.
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Tabla 4.3. Geometrias, ¢

enlace (kcal/mol) de las estructuras neutras mas estables.;

argas atémicas de Al, 0, C y N, frecuencnas armémcas y Ias energms de

Gceometria del compuesto neutro

Cargas
atémicas

Cargas ‘atémicas dcl :
- catién vertical (e

i opumlzado)

1% Frecuencias
armonicas

63 129 134 179 219

AE
(kcal/mol)

Isémero A

Al=0.24"
0O =-0.55
C=0.37

N1 =-043

273 308 332 383 405
418 440 462 481 495
569 615 620 668 692
699 739 799 874
1014 1041 1048
1078 1145 1195
1284 1296 1326
1368 1397 1417
1458 1568 1582
1607 3052 3495
3560 3613

-35.65

Al=045
O =-0.49
C =046

NI =-0.38

37 63 110 188
203 253 300 320 329
367 375451 462 492
564 566 598 607 615
670 683 692 815 908
996 1019 1044
1111 1150 1196
1244 1268 1334
1366 1425 1459
1468 1543 1564
1606 3195 3437
3481 3546 3568

-33.19

Isémero B

Al=0.12
0 =-0.53
C=0.45

N7 =-0.32 .

55 105151 156 205
275 292 322 337 368
393 398 456 475 512
524 580 593 604 658
688 706 809 895 972
993 1069 1101
1131 1230 1248
1305 1334 1348
1414 1435 1510
1543 1585 1594
3214 3455 3493
3537 3558

-31.56

Tautémero del isomero B

Al=0.25
0O =-0.58
C=0.52

N7 =-0.30

Al=0.46
O =-0.50
C=10.58

N7 =-0.26

58 76 109170 238
276 289 321 352 405
436 452 472 540 543
588 607 640 648 683
707 745 824 892 9]7
1039 1069 1118
1150 1223 1251
1306 1313 1344
1386 1404 1484
1510 1576 1601
3192 3281 3382
3515 3539

-26.31
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Tabla 4.4. Geometrias, cargas atébmicas de Al, O, Cy N, frecuencms armomcns de los cationes de

las estructuras mis estables.

Geometria del catién optimizado

: Frecuencias
“: armoénicas - .

Cation del isémero B

65 .:66 123 143 169
223 255 327 339 397
438 489 536 563 598

1627 634 666 671 695

764 812 829918 971
1046 1052 1138
1196 1284 1294
1347 1356 1376
1435 1481 1552
1586 1620 1650
3180 3469 3506
3519 3626

Catién del tautéomero del isémero A

47 48 119 147
170 232 236 328 334
420 440 509 516 533
574 621 662 678 685
702 759 813 846 927
993 1028 1083
1149 1199 1272
1283 1364 1394
1403 1418 1479
1507 1580 1597
1632 3180 3478
3512 3535 3632

Cation del isémero A

36 47 124 175227
233 271 327 335 434
505 545 550 561 573
653 654 670 673 721
761 771 800918
1007 1020 1089
1110 1177 1229
1302 1338 1357
1413 1461 1475
1505 1564 1605
1619 3207 3514
3516 3523 3645

Cation del tautédmero del isémero B

Cargas
_atémicas del ]
catiéon
Al=0.52
0O =-0.51
C =0.56
N7 =-0.31
Al =0.60
O =-0
C=0. 8 K
N1 =-0.48 ‘N1 =-0.38
Al=0.56 Al =040
O =.0.58 O =-048
C=0.49 C =046
N1 =-0.45 N1 =-0.39
Al=0.55 Al=0.46
O =-0.55 O =-0.50
C =0.57 C=0.58
N7 =-0.31 N7 =-0.26

55 57 109116167
227 276 309 320 392
412480490 511 528
622 641 649 702 705
772 803 813 919 963
1032 1035 1145
1218 1271 1290
1341 1374 1426
1449 1480 1524
1580 1597 1638
3182 3493 3503
3524 3625
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En las Tablas 4 3 y 4 4 se muestran las frecuencnas armémcas para las estructuras
ver ‘' no hay

neutras .y catlomcas ‘mas estables, respectnvamente. Como se’ pued

frecuencias armonicas negatlvas en nmguno de los: casos.. Asi po emos afm'nar que las

geomemas encontradas estan en los mmlmos de las superﬁcnes de energla potencxal o

respecuvas. Los isémeros de guamna-Al y sus tautomeros se encuentran en los mmlmos
locales, y se podria decir que el isémero mis estable esta en un mmlmo global ya que no .

se encontré ninguna geometria mas estable que ésta.

4.4 Energias de enlace

La energia de enlace o la energia de formacion de enlace se calculé con base en las

energias de la guanina y del aluminio por separado, de acuerdo con la siguiente ecuacién:

Guanina - + Al ——-—-) Gudni};aeAi (4.4)

AE = [E(Guanina — AD)~[ECAD + E(Guanina)) 4.5)

roductos son més estables que los reactivos. En el caso contrario, de ser la

energ_i:ll‘ de’ nlac_e pq 1t1va, los reactivos serian mas estables y por lo tanto no formaran los
productos de 1a reaccién. ’

En la Tabla 4.3 se presentan las energias de enlace para las cuatro estructuras
guanina-Al mas estables. Todas ellas son negativas, lo cual indica que los productos son
mids estables que los reactivos y se formaran durante la reaccién.

De esta manera podemos concluir que la reaccién entre guanina y Al es

energéticamente favorable. Por lo tanto las estructuras de guanina-Al encontradas no
solamente son estables por si solas sino efectivamente se formaran durante el

experimento.
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4.5 Efectos electrénicos

4.5.1 Analisis de las cargas

Para las cuatro estructuras mas estables se anallzaron las cargas’ de los atomos lmphcados

en el enlace con el metal. Las cargas se muestran en ]a Tabla 4 para los compuestos K
: ) as cargas en -

Hagamos un enfoque sobre las distancias de enlace y las cargas de los atomos

pnrtxcnpnn s del isdbmero A neutro y su catiéon. En la Figura 4.8 se representan

esquemat camente todos los cambios que se describen adelante. Primero se observa que

la’ carga del aluminio aumenta significativamente, como ya se habia mencionado, de

+0. 24 0 56 Al mismo tiempo el oxigeno se vuelve ligeramente mas negativo, de —0.55

a —0 58
distancia O-Al se acorta (de 1.92A en el neutro a 1.87A en el catién). Algo similar sucede

. El :aumento de ambas cargas hace que el enlace se vuelva mas fuerte y la

con el ehlzice C-0O. La carga positiva sobre el C aumenta (de +0.37 a +0.49), el enlace se
hace mas fuerte y la distancia se acorta de 1.32A a 1.31A. Por el otro lado, la carga sobre
N1 también se hace ligeramente mas negativa, de —0.43 a -0.45, lo cual también deberia
de reflgjarse en un acortamiento del enlace N1-Al. Sin embargo no sucede asi, al
contrario, el enlace N1-Al se relaja de 2.18A en el neutro a 2.99A en el catién. La
relajacion de la geometria permite suponer que el electron que se quita durante la

ionizacion sale de un orbital de enlace N-Al, pero esta suposiciéon no se comprueba con el
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andlisis de orbitales moleculares que se presentara mas adelante, ya que no existe ningan

orbital de enlace entre el N y el Al de donde podria salir un electrén.

Figura 4.8. Esquema dc cambios de las distancias y de las cargas en la geometria del isémero A

neutro al catién del isémero A,

Para explicar el fenémeno del alargamiento del enlace N-Al recurrimos a las fuerzas

electrostiticas entre el O y el Al;yel Nyel Al La fuexza electrostatlca es directamente

proporcional al producto de las cargas. e lnversamente proporcxonal a la distancia que las

separa. Esta proporcnon es mucho mayor pan el enlac O-Al que pam el N-Al en el caso

de la estructura neutra y del cation. Ademis se lncremc;nta del neutro al catién de manera
mucho mas drastica para el enlace O-Al. De tal forma, el enlace O-Al se fortalece, la

distancia O-Al se hace mas pequeiia y el enlace N-Al se alarga.

Al observar que las cargas atémicas son parciales se piensa en un enlace
covalente,_lyo cual sélo es posible comprobar con el andlisis de los orbitales moleculares.
Por otro lado hay un efecto claro de transferencia de carga entre la guanina y el Al, lo que
le confiere un cardicter idénico al enlace. En la Tabla 4.5 se presenta la carga de la guanina
en's‘l‘i‘ébhjunto y la del aluminio. Se observa que la suma de cargas de la guanina es
exaétamente igual a la carga del aluminio pero con signo negativo. Podemos decir que el
compuesto_neutro consiste aproximadamente de un anién de guanina y un catién de

aluminio. De tal forma se puede comprobar que el enlace tiene un caricter idnico.
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Tabla 4.5. Carga de la guanina en su conjunto y del aluminio.

Cargas
Al 0.24 0.23 0.12 0.25
Suma -
Guanina -0.24 -0.23 -0.12 . -0.25

4.5.2 Analisis de los orbitales moleculares

El compuesto guanina-Al neutro tiene un total de v‘917eléétrone‘s"jpo‘xy-lo que su
' a ofientaciéh de los"'

multiplicidad de espin es un doblete. La mult1p11c1 ad: ‘indic
electrones de valencxa ¥ un doblete significa que: exxste un sélo electron desapareado. El

electron desapareado se encuentra en el altimo orbxtal ocupado, llamado HOMO.

Par'\ real:za' un anallSls ‘de orbltales moleculares se calcularon los orbntales

o orbxtal molecular ocupado), HOMO-1 (peniltimo orbital molecular

ocupado) 'y LUMO (prxmer orbital molecular desocupado). Los resultados se presentan en

Ia Flgura _4.9 para cada uno de los isémeros y sus tautdmeros. Los orbitales se colocan en
orden déienérgia, donde el HOMO-1 tiene la energia mas baja (mdas estable) y es el
primero, el segundo es el HOMO y ¢l de mas arriba es el LUMO, que tiene la energia
mis alta. Las energias de cada uno de los orbitales se muestran en eV para compararlas
con las energias de ionizacioén, segan el teorema de Koopmans. Como ya se habia
mencionado en la seccién de bases teéricas, el teorema de Koopmans indica que la
energia del ultimo orbital molecular ocupado (HOMO) del estado basal corresponde a la
energia de la primera ionizacion. La aproximacidon solamente es valida cuando los
orbitales del neutro y del catidén son los mismos. Para los compuestos guanina-Al, las
energias de los HOMOs no corresponden a la energia de ionizacién, debido a que los

orbitales del neutro y del cation son distintos. La aproximacion de Koopmans no se

cumple en este caso.
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Orbitales moleculares

E (eV) E (eV) (b)

| |

Figura 4.9. Orbitales moleculares de los compuestos guanina-Al: (a) isémero A, (b) tautémero
del isémero A, (c) isémero B, (d) tautdmero del isémero B. E1 HOMO-1 se representa ocupado

por dos electrones, el HOMO por un electron y el LUMO se muestra desocupado.
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Al observar ]as grafcas de los orbltales moleculares vemos que exzste una tendencia

O-Aly N-Al

onde en el orbital LUMO no se
cturas, los orbitales tipo p del Al son
e.se el caso, todos los orbitales p del Al

el alt‘miinio le dond un electrdn a la guanina,”

obtemendo una carga positiva’ (Flgura
. de que eI’ enl ce guamna—Al se forma po tmnsferencna de cargas.

.10). Esto es consistente con la suposicién antenor o

1Al [{}] HH HHUHH ) ol I}

1s : ‘, L 3s 3p

Figura 4.10. La configuracion electronica ' del aluminio. Se observa que tiene un electrén
desapareado en los orbitales 3p. Este electron puede ser donado para formar un enlace iénico

dejando desocupados los orbitales p.~

Para ver de qué orbital molecular sale un electron durante la ionizacion también se
presentan los orbitales moleculares del catiéon. Como las tendencias generales en todas las
moléculas guanina-Al son las mismas, s0lo se muestran los orbitales moleculares del
catién del tautémero del isOmero A,

Los neutros pierden un electréon y los cationes se quedan con un total de 90

electrones, por lo que se forma un singulete. Un singulete significa que todos los
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E (eV) (a) Neutro

-1.82 ——

-2.67

-5.07

Figura 4.11. Comparacion de los orbitales moleculares del neutro y del catién para el tautémero
del iséomero. (a) Estructura neutra: el HOMO-1 se representa ocupado por dos electrones, el

HOMO por un electréon y el LUMO se muestra desocupado.
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E (eV) (b) Catiéon

'6-55 AR

-9.55

-9.97

Figura 4.11. Comparacién de los orbitales moleculares del neutro y del catién para el tautémero

del isémero A. (b) Estructura del catién: el HOMO-1 y HOMO se representan ocupados por dos

electrones y el LUMO se muestra desocupado.
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clectrones estan apareados. En, la Flgura 4.11 se comparan los orbitales moleculares del

catiéon y del neutro del tautémero del nsomero ‘A Aqui se observa que el HOMO-1 del

tlempo sigue conservando el enlace lDl‘llCO con’ el O (9). Para que pueda seguir enlazado

al 'O, el: Al debe obtener una carga mas posxnva. Esto explica el alargamiento del enlace
N1-Alen el catién analizado anteriormente.

En los otros tres is6meros sucede algo similar (Figura 4.9 (b), (c), (d)). En todos
los HOMOs la contribuciéon del Al es pricticamente nula y el electron es removido del
orbital de la guanina. Esto hace que el Al se aleje del C, que se vuelve mas positivo,
aumentando la distancia N-Al en los cationes. El Al gana mas carga positiva para

mantener su fuerte interaccion electrostitica con el O.

En conclusion, los efectos electronicos sugieren que el enlace O-Al-N se forma
por transferencia de carga, debido a que el Al dona su electrén desapareado y obtiene una
carga positiva. El electron que se pierde durante la ionizacion sale del orbital HOMO que

se localiza sobre la guanina, y el aluminio practicamente no tiene ninguna contribucién.
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4.6 Consecuencias de la estructura Guanina-Al

La estructura mas estable del compuesto guanina-Al presente en el experimento es la
formada por el atomo de aluminio y un isémero de la guanina pre\"ianieﬁte no observado
tedrica o experimentalmente, lo cual representa un descubrimiento significativo (2). La
particularidad de este isbmero consiste en que el anillo de cinco miembros contiene tres
hidrégenos, es decir, que ambos nitrégenos tienen hidrégenos unidos.

Probablemente el hecho de que no se haya observado anteriormente se debe a que

en la estructura del ADN el O Y el N1 estan enlazados con la citosina por puentes de

hldrogeno. Ademas el:N9. esta ocupado por el enlace con un azacar. Asi, el isdbmero A

solo se p d

aproXifriadamehté. En el caso del isébmero A cabe la posibilidad de que el metal se enlace
en las posiciones O y N1, a pesar de estar la guanina formando parte de la doble hélice
del ADN. Para que esto suceda, dos enlaces de pueme de hidrogeno se tendrian que
romper. Como la energia de enlace entre la guanina y el aluminio es mayor que la energia
de enlace de los puentes de hidrégeno, el Al podria desplazar a los puentes de hidrogeno.
Para el estudio del efecto que tendria un metal neutro en el ADN, se realizarian cdlculos
del dimero guanina-citosina con el aluminio unido. Por el otro lado, el otro enlace que se
debe romper es el del azicar con la base por el sitio N9. Para estudiar que pasa en este
caso también se deberan realizar los cdlculos adecuados. Asi, el isomero A no es
adecuado para la formacioén de un alambre molecular, ya que se romperia la estructura de
la doble hélice.

El isémero A es un resultado significativo en los casos que involucran los

procesos bioldgicos. Por ejemplo, en la reaccién de “salvamento™ de los nucledtidos
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medmda por la enznma hxpoxantma-guamna fosforribosiltransferasa, donde la base purica
se une al azucar. En este caso, la formacién del isémero A impediria la unién con el

azucar. Por el opr_o lado durante. la rephcacnon del ADN, las dos cadenas se separan y las
posiciones provocaria
la estructura de ADN,

apareamzemo ‘de bases y por lo tanto en

errores - de
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Conclusiones B

De los resultados presentados en el capitulo anterior se puede concluir lo siguiente: |

- r ructuras neutras son dos isémeros, Ay B, con sus tautémeros. La

: Ios isomeros A y B muestra la formacion de puentes entre O-Al-N.

Bases mtrogenadas del ADN y los metales. La geometria de los anillos

heterocnchcos es plana en todos los isémeros de guanina-Al, excepto los

hldrogenos y el grupo amino primario, que se salen fuera del plano.
e La adicion del Al estabiliza especificamente la forma ceto de la guanina.
e Las energias de enlace para las cuatro estructuras guanina-Al mas estables son

negativas, lo cual indica que los productos son mas estables que los reactivos y se

formaran durante la reaccion. De esta manera, podemos concluir que la reaccién
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entre la guanina y el Al es energéticamente favorable. Por lo tanto, las estructuras
de guanina-Al encontradas- no * solamente son estables por si solas sino

efectlvament‘ se formaran durante el experimento.

Las energias:d omzacxon verticales y adiabidticas obtenidas tedricamente son

cncordancm entre los valores predichos

Los efectos electrénicos sugieren que el enlace O-AI-N se forma por transferencia
‘d'e cargh, debido a que el Al dona su electrén desapareado y obtiene una carga
positiva. Esto le confiere un caracter idnico al enlace. Podemos decir que el
compuesto neutro consiste aproximadamente de un aniéon de guanina y un catién

de aluminio.

El electréon que se pierde durante la ionizacién sale del orbital HOMO que se
localiza sobre la guanina, y el aluminio pricticamente no tiene ninguna

contribucién.

Termodinamicamente las especies A y B son las formas mas estables del
complejo guanina-Al en fase gaseosa. Se espera que las propiedades quimicas de
ambos isémeros difieran significativamente. El segundo isémero B tiene una

cnergia de ionizacién menor, por lo que se espera que conduzca mejor la
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electricidad, en el caso en el que se pudiera hacer un alambre molecular con este

compuesto.

rtado esta formado por el étomo de aluminio y un isémero de la

guanma prevmmente no observado tedrica o experimentalmente, lo cual

n’: escubnmlento significativo. La particularidad de este isémero
j'consxste en que el anillo de cinco miembros contiene tres hidrégenos, es decir, que

ambos mtrogenos tienen hidrogenos unidos. Esto puede tener importantes

consecuencms .
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Abstract

Photoionization efficiency spectra of gas-phase Al-guanine(NH3)n, 0 <
n < 2, have been measured in the 210 - 270 nm range. Within error the
ionization energies, 4.6540.08 eV, 4.64:0.1 eV, and 4.5:£0.2 €V for n = 0,
_ 1, and 2, respectively, are equivalent. This result is explained in terms
of molecular geometries in which NHa associates with the guanine con-
stituent of Al-guanine specifically. The onset of signal in the Al-guanine
photoionization efficiency spectrum is found to shift from 5.640.1 eV to
4.65::0.08 €V upon introduction of NHa to the He carrier gas. The shift
is indicative of formation of vastly different amounts of distinct isomers
of Al-guanine in the presence or absence of NHa. The geometries, ioniza-
tion energies, and heats of formation of the isomers have been determined
using DFT calculations bench marked against the experimental ioniza-
tion energies. The most stable isomer is one of an Al atom complexed to
an unusual tautomer of guanine in which, effectively, a proton has been
transferred from the six-membered ring to the five-membered ring. To our
knowledge, this is the first demonstration of the exi of this
of guanine.
*author to whom all correspondence should be addressed. email david.pedersen@nre.ca




Figure 1: Numbering scheme for guanine.

1 Introduction

Studies of metal-DNA base complexes provide valuable thermodynamic and
structural information relevant to discussions of metal effects on biological pro-
cesses involving DNA. For example, the potential of some metals to disrupt DNA
replication processes has been related to the ability of metals to stabilize tau-
tomers of the DNA bases incompatible with formation of Watson-Crick! DNA
base pairs.2”1 With addition of metal the acidities of H-containing functional
groups of the bases arc altered, thus changing the energetics of tautomeriza-
tion.! Typically, in these studies, the metal associates with nitrogen and there
is an affinity of mectal cations for the N7 (sce Fig. 1 ) site of guanine, claimed
to be the best metal-binding site of the DNA bases.* % In light of this postu-
late, most theoretical studies of metal-DNA base interactions have focused on
guanine complexes in which metal cations are bound to N7.5-8 Little is known
about the energetics or properties of other isomers of metal-guanine complexes
in which the metal is bound to sites other than N7. It is not clear whether an
analogous affinity for N7 applies to neutral metals, the focus of our experiments.

Extrapolation of gas-phase results to more biologically relevant solution-
phase media requires an understanding of the effect of solvent. The importance
of solvent in these systems is reflected by the large difference in the relative
stabilities of the various tautomeric forms of metal-free BDNA bases in aqucous
versus gas-phase environments. In the gas phase, both keto and cnol forms of
guanine are present in significant amounts.? A similar result is found for guanine
in solid Ar matrices.!?:*! Theoretical work predicts that the heat of formation of
four of the tautomers (two enol and two keto) are effectively equal.?12:13 In so-
lution phase the keto tautomers are 0.3-0.5 ¢V more stable than the enol forms.!?
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The energy of solvation is ~1 eV,!3 which is significantly larger than the energy
difference between the different tautomers suggesting that the relative abun-
dance of the tautomers in solution is <determined primarily by intermolecular
solvent-base interactions —intramolecular interactions are much less immportant.

Interactions of solvent with a metal-DNA base complex can be thought of

-in terms of two components: 1) direct interactions between the complex and
solvent molecules in the first solvation shell; 2) endothermic interactions due
to disruption of the H-bonding network of the solvent (solvent-solvent interac-
tions).'® The impact of the addition of a metal centre to guanine on its solvation
energy therefore depends on how the metal interacts with solvent directly and on
how the metal affects the geometric arrangement of solvent molecules about the
DNA base, primarily in the first solvation shell. Microsolvation of metal centres
is well studied!? and includes a study of Al-ammonia complexcs.!® This study
has established the ionization energies of Al-(NH3z),, complexes as a function of

and the binding energy of select. clusters. Overall, a ncar-monotonic decrcas-~
ing trend in the ionization cnergies is observed with the exception of n = 1 or 2.
For these clusters the drop in ionization encrgy manifested by addition of NH3 is
more drastic amounting to ~1 ¢V per NHz. The binding cnergy of Al to NHj is
found to be less than 0.4 eéV. These studies provide thermodynamic values that
quantify the AI-NH; interaction energy and make possible a comparison of the
absolute magnitude of the metal-solvent interaction with that of the metal-DNA
base and solvent-solvent. interactions so that the relative importance of each in
the solvation process can be determined. To our knowledge, analogous data for
guanine-NH3 interactions arc not available.

In this paper we present a study of gas-phase Al-guanine complexes and a
study of microsolvation of Al-guanine in NH;. Photoionization efficiency spec-
tra are collected and used to determine ionization cnergies of the gas-phase
Al-guanine-(NH3)», 0 < n < 2 complexes as well as of Al-eo-methylguanine (Al
adduct of 2-amino-6-methoxypurine). No significant change in the ionization
energy is observed to accompany the addition of one or two NHz molccules to
Al-guanine. This result. is interpreted in terms of an AlI-NHj; interaction much
weaker than the hydrogen bonding (H-bonding) interactions between NH; and
guanine. We find evidence that with change in the laser-ablation source condi-
tions, two different isomers of Al-guanine are formed. Density functional theory
(DFT) studies are used to determine the geometries of each isomer and of their
tautomers. There is good agrcement betwceen the predicted ionization energies
of the two isomers and those measured experimentally. Qur most significant
result is that the most stable isomer is one in which both of the nitrogen atoms
in the five-membered ring of guanine are bound to H. To our knowledge, there
is no prior experimental or theorectical observation of such isomers of guanine.

2 Experimental section
The laser ablation/photo-ionization mass detection apparatus has been de-

scribed previously.!® The only significant difference in the present experiments
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was the use of pressed powder rods. Al (Fisher Scientific, 20 mesh and finer) and
guanine (Aldrich, 98% pure) or o-methylguanine (Aldrich, 98% pure) powders
were mixed together, in an approximately 70%:30% volume ratio, and placed
into a 6 mm diameter cylinder into which a 6 mm piston was forced by applying a
pressure of 2500 p.s.i. (1.7x107 Pa). Pressure was maintained for approximately
two minutes after which the pressed rod was removed and placed in the ablation
chamber of the apparatus. Ablation of the rod with less than 1 mJ pulse~! of
355 nm laser (Lumonics YM200) light, focused to an ~1 mm? spot, synchronous
with a He pulse of ~20 us duration (piczoelectric valve with ~50 p.s.i. (3 x 10°
Pa) backing pressure) passed over the rod, generated Al,-guanine,, (or Al,-
o-methylguanine,,) species entrained in He. Source conditions were adjusted
to maximize the Al-guanine (or Al,-o-methylguanine,,) signal intensity. These
species then underwent expansion into the 10~% Torr (10~* Pa) vacuum of the
first chamber. In the second chamber specics were ionized using unfocused
laser light of varying wavelength. Ionization laser fluences were measured using
OPHIR/NOVA and Gentec Duo/ED-500 power meters. Solvation studies were
performed by sceding NH; (<0.05%) into the He carrier gas.

3 Results

Ablation of Al-guanine rods in the presence of pulsed He resulted in forma-
tion of complexes of the farm Al-guanine,, as scen in the section of the mass
spectrum shown in Fig. 2. Weak features positioned to slightly higher mass of
cach Al-guanine,, peak correspond to Alz-guanine,,. At higher magnification
peaks corresponding to dehydrogenated Al-guanine,, arc also observable in the
spectrum. The process responsible for dehydrogenation has been discussed in
a previous publication.?® To the left (lower mass) of the section of the mass
spectrum shown, weak features corresponding to unidentified fragments of Al-
guanine or guanine are present. These features are small in the mass spectrum
indicating that, despite the relatively harsh conditions expected of laser ab-
lation, formation of Al-guanine,, is the dominant process. This observation is
consistent with the notion that laser ablation of pressed powder rods constitutes
a useful method of introducing metal-biomolecule adducts to the gas phase.2?
Tuning the ionization laser to longer wavelengths, the mass spectral feature as-
sociated with Al-guanine decreased in intensity as seen in Fig. 3. By 220=%+2 nm
(5.6:£0.1 ¢V) the signal intensity is negligible. The 5.6+0.1 €V value corresponds
to the onset of signal and can be associated with the ionization energy of the
complex, as discussed below.

With the introduction of NH3 (<0.05%) to the He carrier gas, species of
the form Al-guanine,,-(NHj3), and guanine,,-(NHj3), were formed. A sample
mass spectrum is shown in Fig. 4. A series of peaks with mass corresponding
to Al-guanine-(NHj3;)},, with 0 < n < 10, was observed. When 267 nm light
was used to ionize, the spectrum shown as the lower trace in Fig. 4 was col-
lected. At this wavelength guanine,-(NH3),, species were no longer observed
but peaks corresponding to the Al-guanine,,-(INH3),, species were still present.
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Figure 2: Section of the mass spectrum of laser-ablated Al-guanine. The ab-
scissa corresponds to the flight time. of the species in the time of flight mass
spectrometer. g denotes guanine in the peak labels. Species were ionized with
157 nm (<1 mJ pulse~!) laser light.

Less than 674J pulse~! of unfocused (cross sectional arca of 0.8 cm?) 267 nm
(4.64 eV) laser light was used to ionize the species observed: conditions under
which multiphoton contributions to the observed signal should be negligible.
The Al-guanine,,-(NHj3),, species observed are assumed to have ionization en-
ergics below 4.64 €V, accordingly, while the guanine,,-(NHz),, do not. That is,
guanine,-(NH3z),, have ionization energies between 4.64 (267 nm) and 7.9 (157
nm) eV. Comparing with Fig. 3, the presence of NH; thereforec manifests an
effective decrease in the ionization energy of Al-guanine to values nearly 1 ¢V
lower than the 5.64:0.1 ¢V value measured in the absence of NH3. Accordingly,
in the presence of NH; the photoionization efficiency spectrum of Al-guanine
is found to change such that the onset of signal occurs at much lower ecnergy.
In Fig. 5 a near-linear decrease in mass spectral signal intensity of Al-guanine
is observed in the 245 - 267 nm region, wavelengths well above the onset of
signal observed in Fig. 3. A straight line fit of the data in Fig. 5 yicld an
intercept of 26745 nm (4.6540.08 eV). This onset is the lowest energy required
to photoionize Al-guanine. Other features associated with higher energy pro-
cesses resulting in formation of Al-guanine cations, such as ionization of other
isomers of Al-guanine with higher ionization energies, were not discernible in
the spectrum. However, this observation does not preclude the presence of such
processes whose spectral features may be masked by those associated with the
lower energy ionization process.



sigol el ey s
By
M)

o i
1 ol

o
K
B
<
w

excimion wavelcngtv nm . :

Figure 3: Plot of Al-guanine mass spectral signal. y.as: a unctlon of
excitation wavelength. Data are shown as circles. A’ quadrat:c fit of. the ‘data’is
shown as a solid line as a guide to the eye. Iomzat.xon laser energ:es were kept -
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4 Discussion

4.1 The two isomers of Al-guanine

The profound change in the photoionization efficiency spectrum observed upon
introduction of NHj3 to the He carrier gas will be shown to be compatible with
the formation of very different amounts of distinct isomers of Al-guanine in
the presence or absence of NH;. In the absence of NHja, the onset of signal in
the photoionization efficiency spectrum occurs at 220:£2 nm (5.6+0.1 eV),
seen in Fig. 3. This value is comparable to the 5.16+0.01 €V ionization energy
measured previously for a gas-phase Al-cytosine association complex.?° The
similarity suggests that the onsct of signal observed in Fig. 3 corresponds to
the ionization energy of an Al-guanine association complex. For such complexes
ionization energies near 5 eV are expected as, to first order, ionization is thought
to manifest removal of an clectron from Al, specifically.?? The ionization energics
are therefore near that of an Al atom (5.984 c¢V) ,2° but slightly lower due to
stabilization of the charge by interaction with the DNA base.

DFT calculations find a stable Al-guanine complex A of the form shown in
Fig. 6. Using the BP86 functional,?!:2% full gcometry optimizations without any
symunetry constraints were performed using the Gaussian 98 program suite.?8
Several initial gecometries were employed in an effort to locate different lacal
minima. Starting gecometries considered included those with Al bound to N7
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Figure 4: Scction of the mass spectrum of species formed via laser ablation of
an Al-guanine pressed powder rod with NH3 seeded in the He carrier gas. Series
A, B, C, D, corresponds to guanine(NHz),, where A is guanine. Series 0, 1,
2, ..., 7 corresponds to Al-guanine-(NH3)n, n = 0. G2 is the guanine dimer.
In the upper spectrum 157 nm laser light of <1 mJ pulse~! was used to ionize
these species. In the lower spectrum, 267 nm laser light of 67 uJ pulse™! was
used. The spectra are offset vertically for clarity. Other peaks (unlabelled) in
the spectrum can be assigned to specics of the form Al(NHj3),, and AIH(NHz),
as have been observed in previous studies.!8-21,22
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Figure 5: Plot of Al-guanine mass spectral signal intensity as a function of
excitation wavelength. These data, shown as open circles, were collected with
NH3; (<0.05%) present in the He carrier gas. Jonization laser energies were kept
to ~70 1J pulse™! at all wavelengths. The straight line is a linear regression fit
of the data, the =-intercept of which is taken as the ionization energy of this

isomer of Al-guanine (sce text for details).
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AE = 4.1 Kcal/mol
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Figure 6: Structurces of Al-guanine complexes predicted by DFT. 4 and B are
the most stable isomers. The vertical ionization energy, TE,, of each is given
as is the heat of formation, A FE, relative to the most stable structure A. Below

4 and B are the next most stable tautomers of each. Below these the ground
state gecometries of the cationic forms of 4 and B are shown. AF for the cation m}s CON

equals the adiabatic ionization energy. F m ORIGE]
i A l.] .& 8




or N3, with Al inserted into the N1-H bond, with Al bridging the N3 and N9
positions, as well as various tautomers of each of these isomers. More details of
these calculations are in an accompanying paper.2? The most stable structure,
A shown in Fig. 6, is predicted to have an ionization energy of 5.65 ¢V. The
difference between this value and the experimental one (5.6:£0.1 V) is within the
0.2-0.4 ¢V (5-10 kcal mol—!) accuracy expected of such calculations. The good
agreement suggests that the DFT structure is that of the Al-guanine species
present in the experiment. As seen in Fig. 6 the DFT gcometry is that of an
association complex as expected. The Al is bound to O and N1 suggesting that
the Al-guanine bonding primarily involves interaction with the lone pairs. The
geometry is very similar to that of the Al-cytosine association complex.2® As
secen in Fig. 6, the calculations predict a significant change in the geometries of
both isomers upon ionzation. From the DFT,2? the ground state of the neutral
complexes are approximately guanine anions bound to Al cations. Upon removal
of an electron the complex no longer resembles an jon pair and a significant
change in the Al-guanine bonding gecometry results.

In the presence of NHj, the onset of signal in the photoionization efficiency
spcctrum of Al-guanine occurs at much longer wavelengths. As scen in Fig.
5, the onset of signal occurs at 266.7+0.6 nm (4.6540.08 ¢V), as defined by
the x-intercept of the linear fit shown. That is, the energetic requirement for
formation of the Al-guanine cation has dropped approximately 1 ¢V from the
5.62:0.1 €V value observed in the absence of NHi. There are two plausible
reasons for this drop, the first of which involves photoinduced dissociation-
ionization of an Al-guanine-NHj; complex. In this case, bonding interactions
with NHj3 significantly distort the geometric and/or electronic structure of the
Al-guanine. Loss of NH; during the photoexcitation-ionization event results
in formation of clectronically excited (or geometrically distorted) Al-guanine,
the ionization energy of which is significantly lower than that of the ground
state (or geomectrically relaxed form) of Al-guanine. A prerequisite for this
mechanism is that the heat of formation of Al-guanine-NH; must be significantly
greater than that of Al-guanine + NH;. That is, the association of NHz to Al-
guanine must be endothermic. For Al, however, association with NHy is an
exothermic process.!® Similarly, NH3 association with hydroxyquinoline, which
has heterocyeclic aromatic ring and OH constitucnts, similar to those of guanine,
is exothermic.?® Endothermic association of NH3 with Al-guanine therefore
secems unlikely. Preliminary DFT studies find a near non-bonding interaction
between NH3 and Al-guanine.

To further test photoinduced dissociation-ionization as a mechanism for for-
mation of the Al-guanine cation, photoionization studies of Al-o-methylguanine
were undertaken. In Fig. 7 the photoionization efficiency spectrum is shown.
As scen, the onset of signal in the spectrum occurs at 277.240.2 nm (4.47-+0.01
eV). This value is comparable to the 4.65:£0.08 ¢V value observed for Al-guanine
in the presence of NHa (Fig. 5). The comparable ionization energics suggests
that the two complexes have similar geometric structures and is evidence that
“4.640.1 eV is enough energy to ionize an Al-guanine type complex, in the ab-
sence of NHa. This is strong evidence that photoinduced dissociation-ionization
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Figure 7: Photoionization efficiency spectrum of Al-o-methylguanine.: Ioniza~ .
tion laser energics were kept to ~100 pJ pulse™! at all wavelengths. The straight
line is drawn as a guide to the eye. The x-intercept of the line is taken as thc,
ionization energy of Al-o-methylguanine (sce text for details).

.is not the mechanism responsible for ionization of Al-guanine.

The second plausible reason that the energetic requirement for formation of
the Al-guanine cation has dropped approximately 1 ¢V when NHj; is present is -
that the ammonia facilitates formation of another isomer of Al-guanine which
has a lower ionization energy. From DFT studies, the second most stable isomer
of Al-guanine, B with gcometry shown in Fig. 6, has an ionization energy of
4.77 eV. This value is comparable to the 4.65:£t0.08 ¢V value where onset of
signal is observed in the photoionization efficiency spectrum (Fig. 5) for Al-
guanine in the presence of NH;. Accordingly, the 4.65+0.08 ¢V value is taken
to correspond to the jonization cnergy of the B isomer of Al-guanine. In this
isomer Al is bound to O and N7 in a bridging arrangement similar to that of
A. The formation of O-Al-N bridges in both 4 and B isomers of Al-guanine as
well as in Al-cytosine?? suggests that this geometry is characteristic of neutral
metal-DNA basc complexes.

The mechanisms responsible for formation of negligible and abundant amounts
of isomer B of Al-guanine, in the absence or presence of NHj, respectively, are
not well understood due to the ill-defined conditions of the plasma/supersonic
expansion source. There are literature examples of changes in the relative abun-
dances of tautomers present in a molecular beam upon changes in the backing
pressure.?’ The introduction of NH3; may have a similar cffect. A second pos-
sibility is that NH3 facilitates formation of isomer B by acting as a catalyst.
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Energetic barriers between tautomers of guanine are predicted to lie in the 1.5-
2.4 éV range but may decrease upon solvation.?® Solvation of 6,8-dithioguanine
by water, for example, is predicted to decrease the energetic barrier to tau-
tomerization by 0.9-1.3 eV to a value of ~0.4 éV.31 Although, in light of the
various passible mechanisms, it is feasible that the introduction of NH; can

anifest significant changes in the relative amounts of A4 and B, the mechanism
at work in the laser ablation source is effectively unknowable. The occurrence of
ionization, excitation, relaxation, recombination, dissociation, reneutralization,
and quenching processes in the plasma source as well as the presence of anions,
cations, clectronically excited species, radicals, and neutrals in the plasma make
it nearly impossible to determine how the A and B isomers are formmed. Through
interpretation of the photoionization data, however, it is possible to determine
what specices are formed.

The thermodynamics associated with the formation of tautomers of Al-
guanine are distinct from those of metal-free guanine. For bare guanine at least
three tautomers are present in significant amounts in both molecular beam?®:32
and in solid rare-gas matrix experiments.??:11:3% The heats of formation of the
cnol-amino and keto-amino tautomers are nearly equivalent, predicted to lie
within ~0.05 eV of each other.13-3.:3% The addition of Al, however, stabilizes
the keto form (no H bound to O) of guanine specifically. In Fig. 6, the four
lowest energy tautomers of A and B isomers of Al-guanine are shown and all are
keto forms. Other tautomeric forms are found by DFT to have much greater,
more than 10 kcal mol~'(0.4 ¢V) larger, heats of formation. A similar result
was obtained for Al-cytosine.?2? The binding of metal ions to DNA bases is
known to affect the relative stabilities of the keto and enol isomers.?** From the
Al-guanine and Al-cytosine results it is now clear that neutral metals affect the
energetics of tautomer formation as well.

The A isomer of Al-guanine is an Al atom complex of a previously unob-
served, experimentally or theoretically, isomer of guanine and thus represents a
significant discovery. Thermodynamically this species is the most stable form
of Al-guanine in the gas phase. The chemical properties of A can be expected
to differ significantly from those of B-type isomers. The much higher ionization
energy of A, 5.61+0.1 ¢V versus 4.65:+0.08 eV for B, is characteristic of a species
with a much higher oxidative potential. The isomer is unusual in that both N7
and N9 are protonated, cffectively amounting to transfer of a proton from the
six-membered to the five-membered ring of guanine. Not a single reference to
tautomers of this type could be found in literature discussing the rclative ener-
gies of tautomers of guanine or metal-guanine complexes.3-5:9:13,14,32,35-40 pape
of the reason for neglecting these isomers of guanine may be that, in the context
of Kekule structures, isomer A has a formal charge in the five-membered ring
which would render the isomer relatively unstable. In the Al-guanine complex,
however, the charge can be resonance stabilized, as aromaticity is preserved.
DFT predicts the bond lengths of the ring-constituent atoms in A to differ
by less than 0.02 Angstroms, consistent with an aromatic compound. A scc-
ond reason may be associated with the fact that N9 is bound to the ribose
sugar in DNA, and the formation of isomers such as 4 from DNA and/or their
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Figure 8: Plot of Al-guanine-(NHj3)2 mass spectral signal intensity as a function
of excitation wavelength. These data, shown as open circles, were collected with
NH; (<0.05%) present in the He carrier gas. Ionization laser energies were kept
to ~70 223 pulse~! at all wavelengths. The straight line is a lincar regression
fit of the data, the a-intercept of which is taken as the ionization energy of the
Al-guanine-(NHg3)2 complex (see text for details).

incorporation into DNA is impossible without cleaving the sugar-base bond.
Nonetheless, these isomers may be biologically relevant in other contexts. For
cxample, species such as A may be incompatible with the DNA base salvage ma-
chinery (hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HGPRT)) responsi-
ble for binding sugar and base together.

4.2 Solvation effects

Typically, solvation in a polar solvent manifests a significant lowering of the
ionization cnergy of a complex. Strong interactions between polar solvents and
charge tend to stabilize the ion relative to the neutral. The ionization energies of
Al(NH3),, complexes, for example, are 5.986 ¢V, 4.908::0.001 eV, and 3.86%0.13
¢V for n cqual to zero, one, and two, respectively.'®2%® DBy analogy for Al-
guanine, where ionization is known to result in significant (T+0.6 from our
DF'T calculations) charge localized on Al, association of NH; with the Al can be
expected to manifest a lowering of the ionization energy of Al-guanine-(NHai),,
relative to that of Al-guanine. In Fig. 8, the photoionization efficiency spectrum
of Al-guanine-(NHg)2 is shown. As described above for Al-guanine, the onset
of signal in the spectrum corresponds to the ionization energy of the complex.
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From the z-intercept of the straight line shown, the ionization energy of the
complex is 2715 nm (4.63:0.1 eV). Via the same approach, data not shown,
the ionization energy of Al-guanine-NHj; is found to be 27448 nm (4.5%0.2 éV).
Within error, the ionization energies of the B isomer of Al-guanine (4.65::0.08
eV), Al-guanine-NHj3 (4.5+0.2 ¢V), and Al-guanine-(NHj3)2 (4.6::0.1 V) are
equivalent.

The non-effect of the addition of one or two NH3 molecules to Al-guanine, on
the ionization cnergy, indicates that the NH; molecules are bound sufficiently
distant from Al as to have little interaction with the charge centred on Al in
(Al-guanine-(NH3),)*. Accordingly, the molecules must bind to guanine. The
presence of guanine,-(NH3s), species in Fig. 4 constitutes evidence in support
of the formation of guanine-bound ammonia molecules. The affinity of ammonia
for guanine likely stems from favourable H-bonding interactions between NHjz
and the carbonyl, N, NH, and NH: functional groups of guanine. Analogous
H-bonding interactions are found in guanine-(H»0O),, complexes.'* H-bonds of
this type have strengths in the order of 0.2 ¢V,"743 and the formation of two
such bonds between NH; and guanine would manifest a total interaction energy
of ~0.4 e€V. Considering that the binding cnergy of Al-NHj; is less than 0.4
6V,18 19 ¢ is very likely that association of NH; with the guanine component
of Al-guanince is encrgetically favoured over its association with the Al part,
consistent with the non-effect of NH; on the ionization energy observed.

For Al, covalent and acceptor-donor type interactions with NHj3 solvent arc
expected to play a minor role in the solvation of Al-guanine. The Al-NHj inter-
action cnergy appears to be relatively weak and less significant than guanine-
NH3; H-bonding interactions. Accordingly, the AI-NH3 interaction cnergy likely
contributes little to the overall solute-first solvent shell interaction component
of the solvation energy. More important are the guanine-solvent H-bonding in-
teractions. In this context the ability of Al to affect functional group aciditics®®
and the positioning of the various H atoms, due to changes in the relative ener-
gies of the various tautomers, is a more significant effect. These results indicate
that this indirect action of the metal has the greatest impact on the solvation en-
ergetics. Accordingly, theoretical studies of model metal-base complexes which
consider solvation of the metal exclusively, and ignore solvation of the base, may

lead to erroncous results.

5 Summary and conclusions

Through photoionization efficiency measurements and DFT calculations two
distinct isomers of Al-guanine have been observed and characterized. In both,
Al bridges N and O in geometries analogous to that of Al-cytosine.?? Al-o-
methylguanine likely has a similar structure as its ionization energy is found to
be comparable to that of the B isomer of Al-guanine. Effects of the addition of
Al to guanine include a significant decrease in ionization energy and a significant
stabilization of keto forms of guanine. Study of microsolvation of Al-guanine
reveals a non-effect of addition of one or two NHj; molecules on the ionization
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energy. The’ hkcly explanatlon is that assocmtxon of NH:, with gua.nmc is ener-
getically favoured over association with’Al. The most Slgmﬁcant. finding is that
the most’ stable isomer of - Al-guanme is an Al ‘adduct’of an’unusual tautomer
of guanine in wh:ch thrce hydrogens are present ‘on’the ﬁve-membered ring. To
our knowledge this’'is the first obscrvation of this'tautomer of guzmme.
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