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Capitulo

Interaccion de metales con el ADN

El genoma humano consta de 23 pares de cromosomas que s6lo se hacen
visibles en forma de masas compactas de alrededor de 3 x 107%m, al comienzo
de la division celular. Para unos la clave altima de todo lo que nos define como
individuos; para otros tan sélo una “lista de partes” cuya reunién apenas nos

dice algo de los elementos estructurales del cuerpo humano.

La arquitectura vital del cuerpo humano esta intimamente ligada al alfabeto
quimico del ADN, escrito en tan solo cuatro letras, o bloques constitutivos,
los nucledtidos de adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T). Esta
macromolécula encierra los secretos de la quimica de la vida y con ellos el
conocimiento de nuestras debilidades y fortalezas, como la respuesta del sis-
tema inmunologico a los ataques de agentes patdogenos. Conocer estas claves
podria impulsar el diseno de medicamentos mas selectivos y de pruebas mas
confiables para la deteccién temprana de enfermedades, y contribuir a au-
mentar nuestra comprension de otros procesos vitales, como los mecanismos
de accion de drogas y venenos; todos estos topicos son sélo algunos de los
terrenos activos de la investigacion médica. Sin embargo, otras areas de la
ciencia indirectamente relacionadas con la medicina —como la ciencia de los

materiales— también encuentran interesantes las propiedades de esta mara-



villosa biomolécula. En particular el fendmeno de transferencia de carga a
través de las hebras de ADN.

Por otra parte, la corteza terrestre y los océanos son fuentes abundantes de
una variedad de minerales ricos en compuestos metalicos; su descubrimiento
y posterior explotaciéon modific el rumbo de la civilizaciéon humana. Aditivos
para la industria de alimentos, materias primas de la industria metalirgica,
pigmentos para la industria de pinturas y cosméticos, catalizadores para la
industria quimica, son algunos de los usos comunes de los compuestos metali-
cos que los colocan en nuestro entorno inmediato, con lo cual se pueden tener

problemas de contaminacién por la acumulacién de diversos metales.

Los metales y sus compuestos con moléculas organicas desempenan papeles
de gran importancia en el desarrollo de las funciones vitales de la célula, pero
también pueden actuar como venenos. La participaciéon de iones metélicos en
dafos ocasionados al ADN se ha observado en procesos degenerativos como
la carcinogénesis!® 21, los desequilibrios metabolicos y otras patologias neu-
ro degenerativas. Se sabe que iones metalicos como Zn(II), Fe(II), Cu(1I)
y AI(III) participan en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer!®!
posiblemente influyendo en la especificidad de enzimas que actian sobre el
ADN al unirse a éste en posiciones particulares 9 61, Asimismo, la estabi-
lizacion de tautoémeros poco usuales de las bases nitrogenadas bajo diferentes
circunstancias(” 8 9. ha sido contemplada en la formaciéon de pares de bases
anomalos10: 111 al modificar la capacidad de las bases para protonarse o
desprotonarse. Estas formaciones podrian inducir mutaciones puntuales del
ADN vy, se sugierel!l)| podrian explicar el mecanismo de accién detras de la

toxicidad de los metales pesados.

El estudio experimental de la interaccion del ADN con metales demanda
informacion estructural y energética que coadyuve en la explicacion de sus
observaciones12: 131, De esta forma, el estudio sistematico de la interaccion
de un grupo selecto de metales con bases nitrogenadas permitird comprender

la reactividad de estos sistemas. De entre los metales, los hay tanto esenciales
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como toxicos, por ejemplo: los elementos calcio (Ca), cobre (Cu) y zinc (Zn)
son nutrientes esenciales de la dieta humana. Se encuentran como compo-
nentes estructurales (Ca en huesos y dientes), cofactores de enzimas (Cu y
Zn, en metaloenzimas), y hasta mensajeros en procesos como la contraccion
muscular (la liberacion de iones Ca(II) activa las fuerzas de cohesion molecu-
lar puenteando las cadenas de actina y miosina para comenzar la contraccion
del musculo esquelético). Sin embargo, otros elementos como la plata (Ag),
el aluminio (Al) y el cadmio (Cd), que son adyacentes en la tabla periddica
a los elementos esenciales, son metales con efectos toxicos. Si estos elementos
comparten caracteristicas de familia, por lo que sus propiedades electronicas
son muy parecidas, y por consiguiente tienen una reactividad semejante, ;por

qué tienen un comportamiento tan distinto en sistemas biologicos?.

Con el proposito de aumentar nuestra comprension sobre la reactividad de
metales con bases nitrogenadas mediante un estudio sistemaético, se selec-
cionaron metales de los periodos 3 (Ca, Zn) y 4 (Cd), de los cuales tenemos
elementos de los bloques s (Ca), y d (Zn, Cd) —es decir, cuyos electrones
de valencia se encuentran en los niveles s y d—, de forma que podran ob-
servarse sisteméaticamente los cambios en las propiedades electrénicas de los
compuestos base-metal respecto de la variaciéon en las propiedades electroni-

cas de los metales considerados.

1.1. La estructura molecular del ADN

El 4cido desoxirribonucléico (ADN), en forma aislada y purificada, se pre-
senta como una hebra de un material viscoso y blancuzco que desenrollada
completamente puede alcanzar 2 m de longitud, con un didmetro de 20 A

aproximadamente(14,
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Base
Nitrogenada

D-Ribosa

Figural-1: Estructura general de un desoxirribonucleétido
(monofosfatado).

Las unidades estructurales del ADN, denominadas nucledtidos(véase Figu-
ra 1-1), son moléculas de 305 a 345 unidades de masa atoémica, construidas
a partir de una molécula de azicar de 5 carbonos (2’-desoxi-D-ribosa para
el ADN) esterificada con un grupo fosfato (PO}”) y unida covalentemente
en el carbono 1’ del azticar a una base nitrogenada (véase Figura 1-2). El
ADN posee dos hebras o cadenas de desozirribonucledtidos, complementarias
entre si, esto es, un nucleotido de adenina en la hebra primaria, se une con un
nucle6tido de timina en la misma posicion de la cadena secundaria (A=T),
y viceversa (T=A), mientras que a un nucleotido de guanina le correspon-
de otro de citosina (G=C), y viceversa (C=QG). Por esta razon, los pares de

bases A-T, G-C también se nombran como bases complementarias.

Adenina Guanina Citosina Timina

Purinas Pirimidinas

Figura 1-2: Bases nitrogenadas que forman la parte estructural de los nucledtidos que
forman la doble hélice del ADN.

Las bases nitrogenadas son de dos tipos, a saber, purinicas y pirimidinicas
(véase Figura 1-2); caracteristicamente, la proporcion de bases en el ADN es

idéntica para los pares complementarios G-C y A-T, sin importar la especie
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de que se trate. Sin embargo, la composiciéon relativa de bases purinicas y

pirimidinicas varia ligeramente segtin la especiell?,

1.2. La doble hélice

El esqueleto covalente del ADN estd formado principalmente por los ani-
llos de ribosa unidos covalentemente del carbono 5’ de un aztcar al carbono
3’ de la siguiente, mediante enlaces fosfodiéster, alternando un azicar y un
fosfato. De esta forma, cada hebra tiene un extremo 5’ inicial y uno 3’ termi-
nal, mientras que las bases se proyectan como grupos laterales. Entre cada
base nitrogenada, que ocupa un espacio de 3.3 A, se ha medido una dis-
tancia uniforme de 2.7 A, y 6 A de separacion entre cada anillo de aziicar
(véase Figura 1-3). Al formar la doble hélice caracteristica, las hebras pri-
maria y secundaria corren en sentido antiparalelo, de modo tal que mientras
una de ellas conserva el sentido habitual de 5" a 3’, la hebra complementaria

corre en el sentido de 3’ a 5.

BASE M BASE 6A

BASE = BASE

Figura1-3: Apareamiento de bases y dimensiones caracteristicas en la
estructura primaria del ADN[I4],

La configuracion de doble hélice adoptada por esta escalera (véase Figu-
ra 1-3) se estabiliza por la interaccion con el medio acuoso, pues la exposi-

cion del esqueleto hidrofilo aztucar-fosfato y el ocultamiento al interior de la
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hélice de los anillos hidrofébicos de las bases nitrogenadas, resulta 6ptima
en las condiciones normales al interior de las células. Aunque podria estable-
cerse algtin equilibrio acido-base entre las formas ionizadas y no-ionizadas de
las bases nitrogenadas en el medio acuoso, este fendmeno no participa en la
estabilizacion de la doble hélice, pues alrededor del pH fisiologico (méas bien

neutro) no hay ionizacion apreciable de las bases nitrogenadas!16,

1.3. Puentes de hidrogeno

La diferencia de electronegatividades entre los 4tomos de nitrogeno, oxigeno
e hidrogeno favorece una ligera asimetria en la distribucion de la carga alrede-
dor de estos atomos en las uniones O— H y N — H, resultando en una fracciéon
de carga positiva (0+) sobre el hidrogeno, manteniendo una fraccion de carga
negativa (d—) sobre el a&tomo de nitréogeno u oxigeno, mas electronegativo.
La doble hélice favorece la cercania entre los grupos apropiados, dando ori-
gen a un tipo de uniéon débil, muy importante en las biomoléculas: el puente
de hidrégeno. La guanina (G) y la citosina (C) pueden formar hasta tres

puentes de hidrégeno por cada par G-C (véase Figura 1-4) La adenina (A)

y la timina (T) forman dos puentes de hidrégeno por cada par A-THA7,
9+ ?Q/H 5 CH3

~HT H 0 H

5+
; AN \N/H s

@A &/Hai/m “\(%N“"ﬁ/NT
N%ﬁ—/ﬁiwo N NAH ©

G=C A=T
Figura 1-4: Puentes de hidrégeno entre pares de Watson-Crick.

Los puentes de hidrégeno formados entre las bases complementarias es-
tabilizan la estructura de doble hélice.

Las interacciones débiles en conjunto estabilizan las estructuras tridimensio-

nales de enzimas y de los 4cidos nucléicos, caracteristica indispensable para
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llevar a cabo su funcion biologicall”- 191, También influyen en la especificidad
de las uniones de las enzimas con sus sustratos, y modulan el reconocimiento
molecular, para lo cual las moléculas indicadas deben orientarse de modo
especificol8l. La formacién de puentes de hidrogeno entre bases complemen-
tarias del ADN es un ejemplo concreto de la relacion entre estructura y
funcion biologicallol,

La relacion estructura-funcién es fundamental para que biomoléculas como
el ADNIT7. 15 desempefien su funcion, por lo que los factores que la alteran
reciben tanta atenciéon como aquellos que la estabilizan. El estudio teérico
de la tautomeria de las bases nitrogenadas es importante debido al efecto
de este fendomeno en la formacion de puentes de hidroégeno entre las bases
complementarias, en el apilamiento de bases y en la formaciéon de complejos

con otras biomoléculas mediante puentes de hidrégeno16: 19. 20, 21

1.4. Tautomeria de bases nitrogenadas

La estructura de doble hélice de la molécula de ADN requiere que los puentes
de hidrogeno se localicen en puntos especificos de la molécula. Las bases nitro-
genadas, no obstante, sufren un tipo de isomeria conocido como tautomeria.
Se llama tautomero a los isomeros estructurales que existen en equilibrio y
rapidamente se convierten de un isémero al otrol??/, con un reacomodo intra-
o intermolecular, que puede involucrar la migraciéon de uno o méas enlaces
dobles o fragmentos23l. Las estructuras que se distinguen en el punto de

union de un hidrégeno exhiben el tipo mas comiin de tautomeria.

Un ejemplo bien conocido en la quimica orgéanica es la tautomeria ceto-
endlica. En la hidratacion de un alquino en medio acido, el producto esperado
es una forma enolica (donde un grupo —OH est& unido a un doble enlace).
Sin embargo, el producto obtenido es una forma ceténica (por la presencia
del grupo —C'=0). Entre la forma enolica (formada primero) y la cetonica

se establece un equilibrio inmediato.
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Los tautomeros de las bases nitrogenadas, compatibles con la estructura de
doble hélice de Watson-Crick[17) del ADN, forman un grupo conocido como

pares de Watson-Crick15- 17 (véase Figura 1-4).

3
; 5 .0 H

e L by
z 5 o o N 5 N N
i /o N-H N He? NS HT

';46- e \f\‘ / 4& \[O(

- @
d &

G=C A=T

& H CH

Bajo circunstancias especificas, distintos tautémeros de las bases de Watson-
Crick podrian estabilizarsel”- 8 9 e impedir con ello la formacién de la doble
hélice de ADN, trayendo consecuencias para los procesos celulares (como
la sintesis de elementos estructurales o funcionales, la reproduccion) que
sostienen la vida. El fenomeno de la tautomerizacion de las bases nitroge-
nadas inducida —por ejemplo— por radiaciones o sustancias quimicas, po-
dria participar de manera importante en los mecanismos que producen las

mutaciones del material genético.

El modelo de Watson-Crick, estabilizado por puentes de hidrégeno entre los
pares A-T y G-C, no elimina la posibilidad de formar nuevos puentes de
hidrégeno, en tanto permanezcan libres grupos de atomos apropiados para
este tipo de unién, como puede suceder con diversos tautémeros. Se sugiere
en la literatura6. 181 por ejemplo, que es precisamente en los sitios libres
donde los grupos formadores de puentes de hidrogeno pueden ligarse a una
variedad de moléculas convirtiéndose en sitios de reconocimiento molecular.
El conocimiento preciso de dichos sitios pone al alcance de los investigadores
la posibilidad de disenar nuevos tipos de antibioticos y drogas anticancerige-

nas.
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1.5. Hipotesis iniciales

Los modelos tedricos como herramienta para la investigaciéon aportan ven-
tajas como la posibilidad de explorar aspectos de los fend6menos que repre-
sentan, que no son accesibles de inmediato a nuestros sentidos. Sin embargo,
la validez y el alcance de las predicciones de estos modelos debe probarse y

mejorarse constantemente como parte de un verdadero analisis cientifico.

La realizacién de un estudio de este tipo tiene por objeto principal aumen-
tar nuestra comprension de la naturaleza electronica de los compuestos de
citosina con metales, unos esenciales para la dieta humana (Ca y Zn) y otros
toxicos (Cd), en diferentes estados de oxidacion. Por ello, como hipdtesis

iniciales, planteamos lo siguiente:

1. Dado el conocimiento que se tiene de la interaccidén con metales en sis-
temas biologicos, esperamos que el modelo tedrico de estructura elec-
tronica empleado describa correctamente la naturaleza de esta interac-

cion.

2. Consideramos que la estructura electronica de los metales resulta méas
relevante en la explicacion de los distintos papeles de los metales Zn y
Cd en los sistemas biologicos que las diferencias en el tamano atémico,

como se crefa anteriormente.

3. Basandonos en la informacién provista por el modelo de estructura elec-
tronica, esperamos que las diferencias en la naturaleza electrénica de
los compuestos de Zn y Cd con citosina brinden evidencia para comen-
zar a explicar el distinto papel que cada metal juega en los sistemas

biologicos.



1.6 Metales con bases nitrogenadas 10

1.6. Metales con bases nitrogenadas

La estabilizacién por metales de tautémeros poco usuales de las bases nitroge-
nadas, ha sido contemplada en la formacion de pares de bases anémalos10: 111,
al modificar la capacidad de las bases para protonarse o desprotonarse(lll,
La formacion de estos pares de bases, podria inducir mutaciones puntuales
del ADN, y se sugierelll que podria explicar el mecanismo de accién detréas

de la toxicidad de los metales.

Para comprender la naturaleza de la participacion de los metales en los sis-
temas biologicos, el estudio de la interaccion de los &tomos metalicos con frag-
mentos de los sistemas de interés constituye una aproximacion razonable24. 181,
ya que se conservan en el modelo las caracteristicas esenciales29 lo cual per-
mite extrapolar los resultados al sistema completo, de mucho mayor tamano.
Es por esto que el estudio de la interaccién de metales con bases nitrogenadas
nos puede dar informacioén valiosa sobre los aspectos méas importantes de la

interacciéon de metales con el ADN.

1.7. Citosinatos

El estudio de las bases de los acidos nucleicos ha captado el interés de cienti-
ficos de diversas disciplinas principalmente en el campo de las ciencias biol6-
gicas, debido al papel central de los acidos nucleicos en la transmision de la
herencia genética en los seres vivos, asi como en mutaciones y otros procesos
patologicos1d: 26. 18] Recientemente, en la ciencia de los materiales, se ha
seguido con interés el estudio del papel de las bases nitrogenadas y sus es-
pecies i6nicas en fendémenos como la transferencia de carga en oligbmeros de
ADN, lo que podria resultar en el aprovechamiento de las hebras de acidos
nucleicos como alambres moleculares en dispoésitivos electréonicos de escala

nanométrical27 28, 29]

Las hebras de ADN pueden cambiar debido a procesos oxidativos desencade-
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nados por diversos factoresi3Y, generando electrones que pueden transferirse
a otras especies, formandose iones negativos o radicales26. 31. 32,331 " de mo-
do que el estudio de estas especies aniénicas también ha atraido la atencién
de la comunidad cientifica®% 35 361 Las especies aniénicas desempefian un
papel importante en fendémenos bioloégicamente relevantes como el dano de
las hebras de ADN y ARN debido a las radiaciones®1: 37. 331 Otros procesos
como la catalisis Acido-base mediada por el ARN, donde la citosina actia co-
mo donador de proton, también involucra especies anionicas®®. Por altimo,
los fenémenos de transferencia de carga a lo largo de las hebras de acidos

39,291 Sin em-

nucleicos también producen radicales y otras especies ionicas!
bargo, los estudios de especies i6nicas y radicales de las bases nitrogenadas
se han dirigido, principalmente, a aquellas especies producidas al enlazar un
electron adicional a las moléculas neutras49 41 421: aunque se ha reporta-
do que pueden formarse especies aniénicas estables al remover un hidrégeno
aromatico3l. La atencion recibida por estas ultimas especies se debid, en
parte, a los primeros intentos experimentales de producir aniones de bases
nitrogenadas, donde la deshidrogenacion ocurria como proceso dominante44!.
Los citosinatos en particular son iones de citosina formados por la remocion
de un hidrogeno aromatico (véase Figura 1-5), y su estudio puede proveer

informacion valiosa acerca de la estructura electrénica de esta especie.

Figural-5: Desprotonacion de citosina. La pérdida de un hidro-
genién no unido al anillo aromatico produce un anién de citosina (citosi-
nato).

Como las afinidades electronicas de las bases se correlacionan con su capaci-
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dad de reduccion en fené6menos como el dano oxidativo y la reparacion del
ADNHM9I 1a prediccion de estas propiedades a través de métodos teoricos per-
mite, ademés de la caracterizacion de estas especies, estudiar la factibilidad
de su determinaciéon en el laboratorio. La espectroscopia fotoelectronica y
otras técnicas experimentales, como reacciones con transferencia de carga en
el espectrometro de masas, espectroscopias de plasma y optogalvanica, y la
ionizacioén por colisién, se han aplicado para la determinacién de afinidades

electronicas de moléculas pequeias y especies anionicas61.

1.8. Objetivos de este estudio

En este trabajo se plantean los siguientes objetivos particulares, en forma de

preguntas, cuyas respuestas buscamos:

1. ;Cuales son los isobmeros mas estables de los citosinatos y qué carac-
teristicas tienen los espectros fotoelectronicos obtenidos mediante la

teoria de propagadores?

2. jLa interaccion con metales puede estabilizar tautomeros de las bases
nitrogenadas, incompatibles con la doble hélice caracteristica de los

4cidos nucleicos?

3. ;Las especies i6nicas estabilizan diversos tautémeros mejor que las es-

pecies neutras?

4. ;Cual es la naturaleza de la interaccion entre los metales y las bases

nitrogenadas?

5. ;Se establece alguna diferencia en la interaccién de los metales con bases
nitrogenadas basada en sus caracteristicas electronicas que pudiera ex-
plicar los diferentes papeles desempenados por estos metales en sis-

temas biolégicos?
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1.9. Metodologia de trabajo

Citosinatos

Las determinaciones experimentales requieren informacion estructural y ener-
gética para resolver los espectros de isémeros y asignar correctamente las ca-
racteristicas de los espectros a geometrias optimizadas. Con este objetivo se
lleva a cabo la optimizacion de geometria de un niimero estructuras iniciales
de isomeros de citosina desprotonada (citosinato) utilizando la teoria de fun-
cionales de la densidad (B3LYP) y posteriormente se reoptimizan los isdbmeros
del grupo mas estable usando la teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset a
segundo orden™7]. Los espectros de fotoionizacion de los isdmeros mas esta-
bles se calculan utilizando el formalismo de la teoria de propagadores48. 49. 501

implementado en el paquete de programasGaussian 03.

Interaccion de citosina con metales

Los atomos metalicos en sistemas biologicos son constituyentes esenciales que
en muchos casos proporcionan a las biomoléculas las caracteristicas que las
hacen biologicamente activas, por ejemplo, al formar parte del sitio activo
de enzimas, como lo demuestra el hecho de que la remociéon de los centros
metalicos produce moléculas sin actividad biologica, mientras que la con-
servacion de ciertas caracteristicas estructurales minimas alrededor de los

centros metalicos permite a su vez mantener alguna actividad24.

Para este estudio se utilizara la teoria de los funcionales de la densidad, como
se implementa en el conjunto de programas Gaussian 03P, Para la visua-
lizacion y el analisis de resultados se utilizara otro software especializado:
Ball&Stick®2 y MOLEKEL®3: 541, Se efectuaran optimizaciones completas
de geometrial®® 561 sobre diversas estructuras iniciales de isémeros base-metal
que se obtendran enlazando un atomo metélico (Ca, Zn, Cd en distintos es-

tados de oxidacion) en diferentes posiciones quimicamente factibles de cada
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uno de los tautémeros de citosina. Se calcularédn las energias de ionizacion
y las afinidades electronicas, verticales y adiabaticas, para cada especie. Se
analizaran las distribuciones de la densidad electrénica en orbitales mole-
culares de frontera con el propoésito de explicar los efectos electronicos en
los procesos de ionizaciéon de las especies, y se discutird la energética de los

sistemas més estables (energias de formacion).

La informacién obtenida permitird obtener conclusiones acerca del efecto de
la naturaleza electrénica del metal sobre la interaccién base-metal; y resumir
en forma concluyente —en el contexto de este estudio— el efecto de la inte-
raccion de metales con la citosina y, con ello, saber mas acerca de las bases

moleculares de la toxicidad de los metales en sistemas biologicos.

1.10. Plan de la obra

En el capitulo 2 se abordan los métodos de calculo de estructura electronica
que se emplean a lo largo de este estudio, poniendo énfasis en la descripcion
esquematica de los principios fundamentales, dejando los detalles rigurosos
para su consulta en obras especializadas. Los capitulos 3 y 4 presentan los
resultados principales del estudio de espectros fotoelectrénicos de citosinatos
y la interaccion de citosina con metales de capa cerrada (Ca, Cd y Zn),
respectivamente, seguidos de la discusién correspondiente. Finalmente, las
conclusiones —dispersas a lo largo de las discusiones de resultados— se ex-
ponen por separado, en forma sintética, en el capitulo 5. Por tltimo, en el
epilogo se discuten las perspectivas de trabajo que se desprenden de este
esfuerzo. Al final del manuscrito se anexan: el texto publicado correspon-
diente al capitulo 3 (J. Phys. Chem. A, 2006, 110(38), 11174-11177) y el
texto del manuscrito en revision correspondiente al capitulo 4 (manuscrito
no. jp068577b sometido al J. Phys. Chem. A).
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Capitulo

Fundamentos tedricos

2.1. Modelos teodricos y niveles de teoria

La energia de un sistema molecular depende tanto de la naturaleza de ca-
da una de las particulas que lo constituyen (masa, carga nuclear, nimero
de electrones), como de sus coordenadas espaciales. Bajo la aproximacion
de Born-Oppenheimer, el modo en que varia la energia del sistema con res-
pecto a dichas coordenadas se describe mediante una funcién comtinmente
conocida como superficie de energia potencial. Para cierto estado electronico,
un minimo en esta superficie es particularmente significativo; las coordena-
das de este punto estan asociadas a una configuraciéon particular del sistema
—con longitudes de enlace y angulos internos, muy bien definidos—. La ener-
gia correspondiente (en los métodos SCF) es interpretada variacionalmente
como la mejor aproximaciéon a la energia del estado basal del sistema y la
funcion de onda como la mejor representacion de dicho estado. Por ello, una
optimizacion completa de geometria precede a calculos precisos de energias,
frecuencias de vibracion, entalpias de formacion, entre otros datos de interés,

para entender el comportamiento quimico del sistema.
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Ab initio

HY = EV

Semiempiricos

¥: LCAO-MO

p: DFT

Hiickel

Hiickel extendido

CNDO, INDO

ZINDO, MNDO

AM1, PM3

HF

GVB, CASSF
MR, MPn

CI, Full-CI

MC, CC
Intercambio:
Becke 88

Becke-3 parametros
Correlacion:
Perdew 86
Perdew-Wang 91
Lee-Yang-Parr
Vosko-Wilk-Nusair

Cuadro 2-1: Un panorama esquematico de algunos de los métodos de resolucién de la ecuacion
de Schrodinger. La diversidad de aproximaciones sirve a propositos bien definidos, como mejorar
sustancialmente la precision de las predicciones de los modelos o alcanzar un 6ptimo balance
entre la demanda de precisiéon y la disponibilidad de recursos computacionales. Los métodos ab
initio conocidos como multirreferenciales, utilizan funciones de onda multideterminantales (véase

la referencia [?]).

La dificultad implicita en la resolucién de la ecuacion de Schrédinger condujo

al desarrollo de diversas aproximaciones (llamadas niveles de teoria)®> 56. 71,

Estas se desarrollan en dos vertientes importantes (véase Cuadro 2-1):

1. Métodos ab initito. Son métodos con un fundamento teérico sélido.

Su estructura interna es independiente de mediciones experimentales,

al menos hasta la determinacion de los valores de algunas constantes

universales. Estos se dividen a su vez en dos grandes aproximaciones:

a) Métodos basados en la funcion de onda, ¥(r). Aqui estan los méto-

dos variacionales como: HF restringido (RHF), HF no-restringido

(UHF), interaccién de configuraciones (CI), interaccion comple-

ta de configuraciones (full CI) —solo para sistemas muy reduci-

dos; v los métodos basados en la teoria de perturbaciones: Mgller-
Plesset de segundo orden (MP2) y superiores (MP3 y MP4), entre

otros®d!,
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b) Métodos basados en la densidad electronica, p(r). Esto es, desarro-
2,77

llados a partir de la teoria de los funcionales de la densidad .

2. Métodos semiempiricos. Basados en la teoria de Hartree-Fock (HF)
y el método de combinacion lineal de orbitales atomicos (CLOA), uti-
lizan criterios derivados de determinaciones experimentales para intro-
ducir simplificaciones importantes en los calculos. Ejemplos de éstos
son: el método de Hiickel, Hiickel extendido, AM1, PM3, anulacion
completa del traslape diferencial (complete neglecting of the differen-
tial overlaping, CNDQO), anulacién intermedia del traslape diferencial

(intermediate neglecting of the differential overlaping, INDO){?].

Para estudiar un sistema mediante métodos tedricos tiene que definirse un
modelo. De acuerdo con Hehre y colaboradores!?], “ Tratdndose de la reso-
lucion aproximada de la ecuacion de Schrodinger, existen dos tipos de acer-
camiento conceptual, ampliamente diferentes: el primero, consiste en el e-
zamen de cada problema particular empleando el mds alto nivel de teoria
disponible hasta ese momento para un sistema de ese tamano; en el sequndo,
un nivel de teoria se define claramentel®d luego se le aplica uniformemente
a sistemas moleculares de todos los tamanos, hasta el limite impuesto por
los recursos computacionales disponibles hasta entonces. Una teoria de este
tipo, si se prescribe de modo tinico para cualquier configuracion de nicleos
y para cualquier niumero de electrones, podrd llamarse modelo tedrico, den-
tro del cual todas las estructuras, energias y otras propiedades fisicas pueden
ser exploradas...” Dentro de este contexto, la comparacion sistematica del
modelo tedrico empleado contra resultados experimentales conocidos es un
mecanismo de validacion. Si las comparaciones son favorables, el modelo gana
confiabilidad como herramienta de prediccién en situaciones en que la infor-

maciéon experimental no esta disponible directamente.

Aquel que aspira a comprender los fenémenos quimicos encuentra que, en

principio, la soluciéon a la ecuacién de Schrodinger es la llave que le con-



2.1 Modelos teodricos 23

duciria a la prediccién cuantitativa de la mayoria de ellos. Tales predicciones
tendrian como tnico sustento experimental la determinacion de los valores
de un reducido ntimero de constantes fisicas universales (como la carga del
electron, la constante de Boltzmann, la constante de Planck, la permisividad
en el vacio). Un procedimiento semejante es lo que se llama una aproximacion
desde primeros principios (ab initio) a la quimica.

En aplicaciones précticas, sin embargo, la ecuacion de Schrodinger tiene que
ser reemplazada por modelos matematicos aproximados, para los cuales la

posibilidad de resolucién es razonablemente asequible.

Los métodos ab initio se dividen en dos grandes grupos, como se muestra es-
quematicamente en el Cuadro 2-1. El primero utiliza una funciéon de onda
y la teoria de Hartree-Fock(*! (incluyendo los métodos de campo autoconsis-
tente, SCF, y de combinacion lineal de orbitales atémicos, CLOA) como eje
de sus procedimientos. El segundo gran grupo deriva sus propios métodos a
partir de la densidad electrénica como variable fundamental, enfoque valida-
do por la teoria desarrollada a partir del trabajo de Hohenberg y Kohn!*l. En
este ultimo caso, se utiliza el esquema de Kohn-Sham!®!, que a su vez incluye

un método iterativo autoconsistente.

Los métodos semiempiricos de célculo resuelven la ecuacion de Schrédinger
utilizando ciertas aproximaciones. Para describir y acortar dichos célculos,
los métodos semiempiricos realizan muchas simplificaciones que tienen como
efecto positivo la economizacién de recursos de computo, poniendo al alcance
de un sistema, de modesta capacidad, el estudio de sistemas de gran tamano
(como en la investigacion de las propiedades farmacologicas de compuestos
de origen natural). Recurren, por ejemplo, al calculo sélo de los electrones
de valencia, desestimando las integrales para ciertas interacciones, utilizando
funciones base no-optimizadas de orbitales atémicos y utilizando parametros
obtenidos a partir de determinaciones experimentales (calibracion de méto-
dos). El uso de parametros experimentales elimina la necesidad de efectuar

el calculo de ciertas cantidades y de corregir los errores que resultan del uso



2.1 Modelos teodricos 24

. . ?
de aproximaciones(].

Usados profusamente antes de las computadoras de bajo costo y alto ren-
dimiento, los métodos semiempiricos NDO (Neglect of Differential Overlap,
Anulacion del Traslape Diferencial), consisten en la eliminacion de gran parte
de las integrales que describen las interacciones interelectronicas. Un ejemplo
de éstos es el método CNDO —el més simple de los métodos SCF— que des-
estima el célculo de todas las integrales de traslape diferencial, mientras que
otros métodos NDO (por ejemplo: INDO, MNDO/3, MNDO, y AM1) deses-
timan so6lo algunas integrales. El método INDO (Intermediate Neglecting of
Differential Overlaping) es una mejora del CNDO que considera ciertas repul-
siones entre electrones del mismo atomo. ZINDO/1 y ZINDO/S son versiones
modificadas de INDO. ZINDO/S reproduce transiciones espectroscopicas en
el UV visible cuando se utiliza con CI (Interaccion de Configuraciones) en

estados no excitados.

El de Hiickel es el primero de los métodos aproximados de orbitales mo-
leculares (formulado en 1931), de hecho, es el primer método ZDO (Zero
Differential Overlaping)!?l. En un principio, la teorfa de Hiickel fue concebi-
da para explicar la naturaleza no-aditiva de ciertas propiedades de los com-
puestos aromaticos y estaba limitada a los sistemas conjugados de electrones
7. De poca aplicacién en la actualidad como herramienta computacional de
investigacion, la teorfa original de Hiickel tuvo extensiones (teoria de Hiickel
extendida) que hasta hoy, todavia proporcionan aproximaciones cualitativas
a la estructura electronica de moléculas de cierta complejidad, que resultan
muy utiles.

Volviendo a los métodos ab initio, la interpretacion de Born del cuadrado de
la funcién de onda (que en si misma no es un observable del sistema) como
una densidad de probabilidad, perfectamente observable, abre en principio
la nocién de que el problema electronico podria describirse en términos de
esta propiedad. No obstante, la primera aproximacién exitosa a la solucién

del problema electronico consistié en la bisqueda de las funciones, ¥;(r), y
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las constantes, a;, asociadas a un operador mecanocuantico A mediante una

expresion de la forma
Atpi(r) = a;)i(r)
una ecuacion de valores propios, cuyas soluciones forman un conjunto com-

pleto y ortogonal de funciones, mismo que puede utilizarse para expandir la

funcion de onda aproximada, de algin estado del sistema

o0

P(r) = cii(r)
i=0

La funcion de onda ¢ (r) contiene, pues, toda la informacion de nuestro sis-
tema, accesible a nuestra percepcion solo al operar sobre ella con un operador
mecanocuantico apropiado, asociado a un nimero real (en principio accesi-
ble a las determinaciones experimentales) mediante una ecuacion de valores
propios.

Menos evidente, sin embargo, es que todas las propiedades del sistema puedan
describirse a partir de las densidades mono y bi electronicas (p(r1) y p(ry, r2),
respectivamente). Por ello, la teoria de funcionales de la densidad goz6 en
sus principios de una aceptacion gradual, hasta que se publicaron los traba-
jos pioneros de Hohenberg-Kohn (1964)(* y Kohn-Sham (1965)(*], donde se
ofreci6 a la comunidad de quimicos teéricos una herramienta poderosa y bien
fundamentada para atacar el problema electréonico en atomos y moléculas,

utilizando la densidad electronica como variable principal(®.

Como antecedente del estudio y modelado de sistemas polielectronicos, se
aborda el problema electronico a partir de la ecuacién de Schrédinger y el
método de Hartree-Fock. Se describirdn los fundamentos de tres métodos
que mejoran las energias de Hartree-Fock (métodos post Hartree-Fock), al
incorporar la correlacion electrénica por diferentes medios: el método de in-
teraccion de configuraciones, la teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset.
Se introduciran los aspectos basicos de otro formalismo: el método de las

funciones de Green. Se presentaran dos importantes teoremas de la teoria de
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los funcionales de la densidad, debidos a Hohenberg y Kohn; y se describiré
la aproximaciéon de Kohn y Sham. Por tltimo, se describiran aspectos basicos

de los procedimientos computacionales empleados a lo largo de este trabajo

2.2. El problema electrénico

La evidencia experimental, principalmente en 6ptica y espectroscopia, denun-
cia un caracter dual de la naturaleza del electrén: algunas propiedades se ex-
plican considerando a los electrones como particulas sometidas a la acciéon de
fuerzas—principalmente electrostéticas (enfoque clésico); otras propiedades,
sin embargo, solo se entienden si se considera al electron como una onda (en-
foque no-clasico). En este tltimo caso, las propiedades fisicas (observables)
del electron se obtienen a partir de operadores hermitianos que se aplican a

(operan sobre) la funcion de ondal”: .

La funcién de onda 1(ry,ro, ..., ry) en si misma, no tiene interpretacion fisica
(no es un observable). Se debe a Max Born la interpretacion del cuadrado de
la funcion de onda (|¢(ry, T, ..., rx)|%) como una densidad de probabilidad.
De este modo, la probabilidad de encontrar un electrén dado en todo el

espacio debe estar normalizada a la unidad

/drl dry ...dry [(ry, 1, ..., e0)7 =1 (2.1)

con los limites apropiados para la integral de volumen (r; es el vector posicion
de la i-ésima particula). Esta funcién de onda es desconocida y se postula

que debe satisfacer una ecuacién de valores propios

ﬁw(rl,rg,...,rN) = EY(ry,ra,...,TyN) (2.2)
que tiene la forma

flw(rl,rz,...,r]\;) = ap(ry,ro, ..., IyN) (2.3)

Recordemos que el valor propio a es el valor que obtendriamos en una medi-

cion de la propiedad A asociada al operador hermitiano A.
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De particular importancia, la ecuacion (2.2), donde H es el operador Ha-
miltoniano de energia mecéanica total (cinética y potencial), conoce como
ecuacion de Schrodinger. El Hamiltoniano para un sistema de M nicleos y

N electrones (en unidades atomicas) se escribe explicitamente de la forma

siguiente,
_ 1 M 1 N M N Z
- -lyvilye sy
23 23 a—=1i=1 lia

B I

i=1j>i 1iJ  a=18>a 'oB

(2.4)

V2 es el laplaciano respecto a las coordenadas del a-¢simo nicleo; V# opera
respecto a las coordenadas del i-ésimo electron; r;, es la distancia entre el
1-ésimo electron y el a-ésimo nicleo; r;; es la distancia entre los electrones i-
ésimo y j-ésimo; r,p es la distancia entre los niicleos a-ésimo y [3-ésimo cuyas
cargas nucleares son 7, y Zg respectivamente; en los dos altimos términos, las
sumas corren sobre todos los pares no repetidos. El operador Hamiltoniano

(2.4), puede escribirse alternativamente en notacion de operadores,
H =Tx + T+ Vae + Vie + Vi (2.5)

cuyos términos son: la energfa cinética de los M nucleos (Ty), la energia
cinética de los N electrones (7.), el potencial (atractivo) nicleo-electron
(Ve), v los potenciales (repulsivos) electron-electron (Vi) y nicleo-nicleo
(Vi)

La ecuacion de Schrédinger (ecuaciones 2.2 y 2.4), independiente del tiempo,
es en general irresoluble analiticamente, excepto para el &tomo de hidrogeno,

el mas ligero de todos los 4tomos.

2.3. El método de Hartree-Fock

La imposibilidad analitica de resolver la ecuacion (2.2) con el Hamiltoniano

(2.4) para sistemas de interés —con un tamano mayor—, condujo a varios
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esquemas de resolucién aproximada, de los cuales el més importante debido a
su estricta fundamentacion teorica, es sin duda el método de Hartree-Fock!”]
El método HF opera bajo la aproximacion de nicleos fijos (aproximacion
de Born-Oppenheimer), que desprecia la contribuciéon de la energia cinética
de los ntucleos a la energia total, en relacion a la energia cinética de los
electrones, que al ser muchisimo més ligeros, se mueven en el potencial debido
a la atraccién de los ntcleos, ajustando sus posiciones relativas con mayor
rapidez en respuesta a los cambios mas lentos de la posiciéon de los nicleos

mismos.

En la aproximacion de Born-Oppenheimer, la energia mecanica total del sis-
tema se calcula con las posiciones de los N electrones solamente, mientras
que el término de repulsion internuclear del Hamiltoniano (2.4), se considera

como un parametro. Asi, la energia total Er. estd dada por
ETot = Eelec T Enuc

donde &, es el valor esperado de VNN.

HF es un método wariacional. Es decir, la energia F, calculada con una
funciéon de onda aproximada, ¥, es un limite superior para la energia del
sistema (Fjp) obtenida con la funcién de onda exacta, Wy, del estado basal,
con lo cual se prepara el camino para un método de calculo que mejorara

sucesivamente la funcién de onda del sistema (de forma autoconsistente).
(Uo|H| W) = Ey < E = (U|H|V)

donde la igualdad so6lo se da cuando se satisface ¥ = W,

En el método HF se define un problema electronico, con un hamiltoniano de

la forma

N
Helee = Z h(Z) + Vee (26)
=1
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donde
~ 1 Moz,
W) = V=Y (2.7
2 a=1 Tia
R N N 1
Vee = ZZf (2.8)
=1 j>i | ij

h(i) es un Hamiltoniano monoelectrénico (contiene un término de energia
cinética y un potencial para el i-ésimo electron debido a la atracciéon de
todos los niicleos), mientras Ve.(r) es un operador de potencial debido a las

interacciones electron-electron de todas las parejas tnicas (no repetidas).

La principal aproximacion en el método de Hartree-Fock la constituye la
hipétesis del campo promediol”], en ella se considera que la interaccion entre
los electrones de un sistema se da a través de un potencial que puede separarse
en la suma de N potenciales monoelectronicos. Dado que la energia cinética
electronica también es aditiva, el hamiltoniano de campo promedio también lo
es. La aditividad del hamiltoniano de campo promedio implica que la funciéon
de onda correspondiente puede formarse como el producto de N funciones
de onda monoelectronicas centradas en las coordenadas individuales de los
N electrones del sistema. La funcién de onda de un sistema polielectronico

se aproxima mediante determinantes de Slater!”: 7!

XiEX1; ngxlg XkEX1;

1 Xi\X2)  Xj(X2) - Xk X2

v =l SRR (2:9)
xi(xn) x(xn) o xe(xw)

0, en la notacion de kets,

P(r,s) = xi(1),x;(2), - xw(N)) (2.10)
donde las x=(r,s) denotan tanto la coordenada espacial (la posicion r) como
la coordenada de espin (s).

Estos determinantes son combinaciones lineales apropiadamente antisimetrizadas

de productos de funciones de onda monoelectrénicas espaciales, que incluyen
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la propiedad de espin de los electrones, los espin-orbitales. Estos espin-orbitales
Xk(x;) son definidos como el producto de un orbital espacial —¢;(r;)— y una

funcion de espin —a(s;) para el espin positivo o (3(s;) para el negativo—,

N ¢j(1"z')04(5z')
Xel(xs) = { 6 (x:)(s:)

De este modo el intercambio de dos electrones cualesquiera cambia el signo
de la funcion de onda (esta es una propiedad de las funciones antisimétricas).
Las particulas llamadas fermiones son correctamente descritas por funciones

. . . . ?
de onda antisimétricas!(*].

Otra propiedad importante de los determinantes de Slater es que permiten
verificar el principio de exclusién de Pauli; al intentar que dos electrones con
el mismo espin, ocupen el mismo espacio (orbital espacial) el determinante
se anula (dos columnas idénticas), de tal modo que la probabilidad de este

evento es nula.

En el método de Hartree-Fock, la energia de un sistema polielectronico en su

estado basal es el valor esperado’ del Hamiltoniano electronico (2.6),

i=1 j>i

donde h; es la contribucion del i-ésimo electron a la energia total,

hi = Gli) = [ dxixi (DR(Di() (2.12)

Jij es la energia de la interaccion coulémbica, de la forma

Ty = {iglid) = [ dxde ;OG- (@) (213

L El valor esperado a en la ecuacién de valores propios /Ah,//(r) = at)(r) se obtiene, en
general, como

(¥(r)| Al (r))
(W (r)[e(x))
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A . s s ? ? . . (A s .
K;; es un término no-clasicol”: ‘I (no tiene una interpretacion fisica en el

sentido clasico), conocido como la energia de intercambio,
Ky = (ijlii) = [ dadoi(DG@)-—u(a@)  214)
ij

Con estos resultados, la energia (2.11) puede escribirse en una forma alterna-
tiva, usando la notacion de bra-kets para las integrales bielectronicas (2.12,
2.13y 2.14)

N
Ey=Y_
i=1

donde hemos definido la integral bielectronica antisimetrizada (ij||ij) como

(li) + z<¢j||z‘j>] (2.15)
(0jllig) = (ijlig) — (ijlji) = Jij — K (2.16)

obsérvese, sin embargo, que las contribuciones energéticas coulémbica (2.13)
y de intercambio (2.14) tienen el mismo valor cuando se considera a un elec-

tron interactuando consigo mismo (autointeraccion)
Jii = Ki;

con lo cual, en el método de Hartree-Fock, la —indeseable— autointeracciéon

se evita de una forma muy elegante.

En el esquema de Hartree-Fock, el operador de Fock!?), f, esta dado por
F(1) = h(1) + T (1) (2.17)

donde R(1) es el operador monoelectronico defininido en la ecuacion (2.7)

B = (37 3 2 ) .19

a=1 Mo

y el potencial efectivo v.g(1) se define como

(1) = 5 Fo(1) + Kyl (219)
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el potencial debido a todos los electrones distintos? del electron 1. Los opera-
dores J,(1) y Ky(1) provienen de los operadores coulombico y de intercambio,
respectivamente, definidos en (2.13) y (2.14), pero escritos de forma que ope-
ren sobre un espin-orbital centrado en las coordenadas del electron 1,

G = ([ iu)un @)

ij
_ L1

B = ([ i@ @) wl) (2:21)
ij

asi que al tomar el producto interno de (2.18), (2.20) y (2.21) con x,(1) por

la izquierda,

Xe(DIR(Dxa(1)) = (ala) = I (2.22)
Xe(DIT(Dxa(1)) = (ablab) = Juy (2.23)
<Xa(1>|l€bXa(1)> = <ab|ba>:Kab (224)

encontramos la relacién entre los operadores monoelectrénicos hamiltonia-
no, coulémbico y de intercambio, y las respectivas integrales bielectronicas
definidas al calcular el valor esperado del operador de interaccion electrostati-

ca interelectronica (2.8).

La dependencia de los operadores coulémbico (2.20) y de intercambio (2.21)
sobre los espin-orbitales que son, a la vez, la solucién buscada de la ecuaciéon
(2.25), hace que la resolucion de esta altima so6lo sea posible mediante algtin

esquema iterativo.
Cada espin-orbital, yx(x), es una solucién de una ecuacion de valores propios,
de la forma

ka(X) = erXk(X) (2.25)
La interpretacion de Koopmans!”: ¥l (teorema de Koopmans) del nimero ¢,
del dltimo orbital ocupado establece que esta energia orbital —es una ener-

gia pues el operador de Fock, f, es un operador monoelectréonico de energia

2 En realidad, no podemos distinguir entre dos electrones dados, y es por ello que se
toma a un electrén cualquiera (electron 1) como referencia.
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total— corresponde aproximadamente al primer potencial de tonizacion ob-

servado experimentalmente para el sistema.

La resolucion de la ecuacion (2.25) se lleva a cabo mediante el método llamado
resolucion de campo auto consistentel”) (SCF, por sus siglas en inglés). Un
conjunto de espin-orbitales (conjunto base) —por ejemplo, los espin-orbitales
hidrogenoides, o bien un conjunto de gaussianas primitivas con parametros
ajustables— se utiliza para expandir la primera aproximacion de la funcién
de onda del sistema y el potencial efectivo de Hartree-Fock. De este modo la

precision del calculo depende del tamano y tipo de la base.

En el método de Hartree-Fock, sin embargo, el movimiento de los electrones
solo esta correlacionado por espinl’l, esto es, los electrones de espin antipar-
alelo no interacttian entre si (no hay correlacién coulémbica), se mueven en
el campo promedio de los otros electrones, lo cual no es una representacion
realista de los sistemas fisicos. Esta falla se refleja en las predicciones de
la energia. Asi pues, la diferencia entre la energia exacta del sistema y la
mejor energia calculada (conocida como el limite de Hartree-Fock) es lo que

se conoce como la energia de correlacion

Eexacta - EHF = Ecorr. (226)

2.4. Métodos Post Hartree-Fock

El método de Hartree-Fock resulta en una aproximacion exitosa en numerosos
casos; no obstante, tiene limitaciones importantes. Como ejemplo de ellas te-
nemos la prediccion cualitativamente incorrecta en el orden de los potenciales

. . ., . . , ?
de ionizacion de la molécula de nitrogenol*!.

Un nimero de procedimientos han sido desarrollados para mejorar la apro-
ximacion del método HF, cuyo objetivo primordial consiste en obtener la
energia de correlacion, Eeoy., definida (véase la ecuacion 2.26) como la difer-

encia entre la energia exacta Feyacta ¥ 12 mejor prediccion del método HF:
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el limite de Hartree-Fock, Fyr. En conjunto tales procedimientos se cono-
cen como métodos post Hartree-Fock. De ellos se describiran sucintamente la

interaccion de configuraciones (CI) y la teoria de perturbaciones (PT).

2.4.1. Interaccién de configuraciones

En tanto en el método HF se utiliza una funciéon de onda monodeterminantal
para describir el estado del sistema (configuracion), al expandir la funcion de
onda del estado basal del sistema, ¥, como una combinacién lineal de todos
los estados excitados posibles (interaccion completa de configuraciones, full
CI o FCI), proporciona una mayor flexibilidad (en sentido variacional) para
la representacion del estado exacto del sistema, ®, con lo que se obtiene una

mejora sustancial en las energias calculadas.

O = coltho) + Y.l + D lvm) + D i lwn) 4. (2.27)

a<b a<b<lc
r<s r<s<t

Las funciones propias del operador de Fock, forman un conjunto infinito
ortonormal y completo. En principio, sélo los primeros N espin-orbitales

estaran ocupados por los electrones del sistema en el estado basal

Yo(x) = |xa(x1), X6(X2), - - - X1(XN)) (2.28)

Un estado excitado implica el salto de uno o mas electrones de orbitales ocu-
pados (etiquetados con las primeras letras del alfabeto, a, b,...) a orbitales
desocupados (u orbitales virtuales, etiquetados con las letras 7, s, ...). La

representacion de dichos estados, mediante determinantes simples de Slater,

Ya(x) = Ixr(x1), X0 (%2), - -, xa (X)) (2.29)

puede hacerse reemplazando el orbital de origen en la funcién de onda del
estado basal (2.28) con el orbital de destino, como se indica en (2.29) —para
una excitacion sencilla; del mismo modo pueden representarse excitaciones

dobles, ¥"5 triples, ¥ty superiores—.
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El ntimero de configuraciones puede llegar a ser de tamano considerable. Por
ejemplo, tomando k = 40 funciones de base, en un sistema de tan solo N = 25

electrones tendriamos 40, 225, 000,000 configuraciones posibles!?.

Una base con k orbitales espaciales produciria 2k espin-orbitales, consideran-
do un sistema de capa cerrada, de los cuales podrian ocuparse N con los
electrones del sistema. Finalmente, el niimero de configuraciones posibles es
igual al nimero de formas en que podemos elegir N objetos a la vez entre

una coleccion de 2k objetos:
2k\ (2k)!
N ) N!(2k— N)!

2.4.2. Teoria de perturbaciones

Szabo y Ostlund (1989)1*) sefialan que el método CI posee una gran ventaja:
es variacional, es decir, en cada nivel la energia calculada es un limite su-
perior para la energia del estado basal del sistema; sin embargo, posee una
importante desventaja: solo es consistente respecto al tamafio del sistema?
cuando la funcion de prueba incluye todas las posibles excitaciones (como
en un calculo FCI). Un esquema alternativo para el calculo de la energia
de correlacion es la teoria de perturbaciones, pues aunque no es variacional,

satisface la propiedad de separabilidad estricta.

En esencia, la teorfa de perturbaciones describe el hamiltoniano de un sis-

tema dado, ﬁ, (el sistema perturbado) como la suma del hamiltoniano de un

3 La consistencia de escalabilidad del sistema (size-consistency), o separabilidad estricta,
garantiza el comportamiento consistente de la energia conforme una interaccién entre
los fragmentos de un sistema molecular es anulada (por ejemplo, por la distancia
entre los fragmentos). Considere dos fragmentos libres A y B, si un cierto método es
estrictamente separable, entonces la energia del sistema A-B no interactuante debe
igualarse a la energia de los fragmentos libres: E4 p = E4 + Fp. La importancia
de esta propiedad es notable para la adecuada descripcion de la superficie de energia
potencial durante la disociacién del enlace. Para una discusién del efecto del nivel de
teoria en la precision de la descripciéon de la superficie de energia potencial, véase la
referencia [7].



2.4 Métodos Post Hartree-Fock 36

estado de referencia, ﬁo, (el sistema de orden cero, o no-perturbado) y una
perturbacion representada por V: H= f:f\o + V, luego, la energia exacta del
sistema se expresa como una suma infinita de contribuciones de compleji-
dad creciente. Las expresiones de dichas contribuciones contienen los valores
propios de H\o, y elementos de matriz de la perturbacion entre las funciones
propias de 1/1[\0. Al agrupar los productos de los términos de orden n de los
elementos de dicha matriz, se obtiene la energia de perturbacion de n-ésimo
orden. Una eleccion certera del estado de referencia y una perturbacion V de
magnitud pequena ayudan a que la expansion de la energia de perturbacion
(la suma de las perturbaciones de orden 1, orden 2,..., orden n) converja

rapidamente.

En la forma presentada a continuacion, la teoria de perturbaciones se asocia
al trabajo de Rayleigh y Schrodinger (teoria de perturbaciones R-S, RSPT).
La eleccion del hamiltoniano de Hartree-Fock como el estado de referencia,
para obtener una expansion perturbativa de la energia de correlacion, en
sistemas polielectronicos fue aplicada por C. Mgller y M. S. Plesset en los
primeros dias de la mecanica cuantica (1931). Por ello esta teoria es conocida
como teoria de perturbaciones de Mpller-Plesset (MPPT), aunque entre los
fisicos suele llamarse también teoria de perturbaciones de muchos cuerpos
(MBPT).

Correcciéon a primer orden de la energia

Siguiendo a Macquarrie (1980)(%, el problema que deseamos resolver es
Hi = Ev (2.30)

con
H=Hy+V (2.31)

y donde el problema
Hothg = Eotho (2.32)
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ya ha sido resuelto de forma exacta, de tal modo que vy y Ey son conocidas.

Suponiendo que el efecto de V es pequeno escribamos

Y o= Yo+ Ay y
E = Ey+AE (2.33)

donde hemos supuesto que las cantidades Ay y AE son pequenas en mag-

nitud. Sustituyendo las ecuaciones (2.33) en (2.30) se obtiene
(Ho + V)(th + Ap) = (Ey + AE) (v + Av))
removiendo los paréntesis, obtenemos
Hotbo + Vibo + HoAtp + VAY = Egihg + AEY + EgAv + AEAY  (2.34)

los primeros términos de cada miembro se cancelan debido a la igualdad
(2.32), mientras que los ltimos términos de cada miembro pueden despre-
ciarse como el producto de términos de magnitud pequena; asi, la ecuacion
(2.34) se reduce a

HoAY 4+ Vb = EgAy + AE, (2.35)

En esta ultima ecuacion las cantidades AF y A son desconocidas.

Los términos de (2.35) son del mismo orden, dado que cada término en la
ecuacion es el producto entre un término perturbado y un término pequeno.
Consideremos que esta ecuacion es de primer orden en la perturbacion, asi lo
que hacemos aqui es teoria de perturbaciones a primer orden. Los dos ultimos
términos que desestimamos en la ecuacion (2.34) son de segundo orden y
conducen a correcciones de segundo orden (o superiores) a la energia y la

funcién de onda del problema.

La ecuacion (2.35) puede simplificarse notablemente si se multiplican ambos
lados de la igualdad por v, por la izquierda, y se integra sobre todo el

espacio

[ @i How + i) = [ a0 BodG +UiABY) (230
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de donde obtenemos

[ driHo— Edw + [ druivun = [ drugami,
- AE/drwgwo (2.37)

después de reordenar algunos términos. Como v, esta normalizada, la integral
del lado derecho vale 1, pero, mas importante, la primera integral del lado
izquierdo vale cero, debido a la hermiticidad del operador (fi\o — Ep) v la

ecuacion (2.32). De esta forma la ecuacion (2.37) se transforma en

AE = [ driggvin = (ol Vi) (2.38)

Esta ecuacion suele llamarse la correccién a primer orden de Ej,. A primer

orden, la energia esta dada como:
E=E,+ / dr Y5V, + O (k) (2.39)

donde O(k) representa términos de orden superior.

Correccién a primer orden a la funcién de onda

., . ., 2 .
Para obtener la correccion a primer orden de la funcién de ondal*! conside-

remos la ecuacion (2.35) y reordenémosla para obtener

(Eo — Ho) A = (V — (| Vo) )0 (2.40)

donde hemos usado también la ecuacion (2.38).

El operador .7{\0 estd asociado a un conjunto de funciones propias {gb,(co)} com-
pleto, normalizado y ortogonal, cuyos valores propios son los niimeros {E,EO)},

de modo que la ecuacion de valores propios (2.32) puede escribirse como

Hpy = B¢, (2.41)
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donde 9y y Ey corresponden a algtin par de funcién y valor propios de T{\o,

digamos,

go = o0 (2.42)
E, = BY (2.43)

Al desarrollar ¢y = gzﬁz(o) y A en términos de las funciones propias conocidas
de ﬁo

o0 = 3 oy (2.44)
ki

Ay = Y argl (2.45)
ki

resalta que para especificar completamente una expresion para Ay basta
con calcular los coeficientes {a;} de la expansion (2.45). Con este objetivo

en mente, usemos (2.42) y (2.45) para escribir (2.40) en la forma

S an(B” — Hoey = (V — (6" ve,”),” (2.46)
ki
multipliquemos esta expresion por la izquierda por ¢(9*, e integrando sobre

todo el espacio se obtiene
S ar( oV I(E” — Hoo) = (001(V — (6" Ve)e”)  (247)
ki

en donde usamos la igualdad (2.41) y la ortogonalidad de las funciones propias

de ﬁ; para obtener
an(E” = BY) = (Vo)) (248)

finalmente, podemos escribir una expresiéon para el n-ésimo coeficiente de la

expansion de At (ecuacion 2.45)

(@ Vo))

n
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y con ello, la funciéon de onda del problema perturbado corregida a primer

orden se expresa como sigue:

b=+ Ay = o0+ 3 LV Do) o (2.50)
n#i 7; En

Correcciones a 6rdenes superiores

Para llevar a cabo mayores correcciones a la energia y la funcién de onda del
sistema de referencia, conviene reemplazar las ecuaciones (2.33) por desarro-
llos en series de Taylor de v y E donde figuren explicitamente los términos
de correccién de ordenes superiores. A este fin se introduce un parametro
auxiliar A que mas adelante puede ajustarse al valor A = 1, de modo que
v =1(\) y E = E(\) puedan desarrollarse en series de Taylor alrededor de
A=0

v\ = 0+ a0 4 \20P 4 (2.51)
EQN) = B9+ +x26® 4+ (2.52)

(2

donde @Ek) y Si(k) reemplazan a los términos correspondientes en los desarro-
llos de Taylor, y representan las correcciones a orden k de la funcion de onda

y la energia del estado de referencia, respectivamente.

Siguiendo un procedimiento analogo al descrito para las correcciones a primer

orden a la energia, se obtienen correcciones sucesivas de 6rdenes superiores:

e _ po
&Y = (0" Vo))
&Y = (@ vel’)

&Y = (el
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Teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset: expansiéon perturbativa
de la energia de correlaciéon

Hasta este punto se han presentado las expresiones generales de la teoria de
perturbaciones (RSPT), aplicables a cualquier problema mecano-cuantico,
ahora utilicemos este tratamiento con el hamiltoniano de Hartree-Fock de un

sistema polielectronico (véanse las ecuaciones 2.6, 2.7 y 2.8, pagina 28)

H =3 [hi) +Vee] = 2

(2

h(i) + > 7"1';1]

i<j
para obtener una correccién perturbacional a la energia de correlacion —esta

es la teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset— (véase la obra de Szabo y
Ostlund (1989)(%1).

Como primer paso, hagamos las siguientes identificaciones: para el hamilto-

niano no perturbado Hy,

Ho=Y @)= [2(3) + 377 (3)] (2.53)

(2

y para la perturbacion V,

V=>r =Y ") (2.54)

Sean
o) = Ixa(Dxp(2) ... xa(N)) = |ab... 1) (2.55)
y
EY =3¢, (2.56)

la funcion y el valor propios de la ecuacion de valores propios
ﬁo\ljo - Eéo)\llo

que son la funcién de onda y la energia a orden cero de perturbacion.
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La energia a primer orden obtenida previamente (ecuacion 2.38)

EN = (0| VW) = (U] Yot — 30T wp)

a<b

_ *z Wolryy [ Wo) — S~ (Wo| Jy(2) — Ki(2)[ W)

b

S [2<ab||ab> - <ab||ab>}

a,b

_ _; > (abl ) (2.57)

asi, la energia de Hartree-Fock es la suma de las energias a orden cero y a

primer orden de la teoria de perturbaciones

B, =EY + EY Zéa — = Z ab||ab) (2.58)
a,b
Por tanto, la primera correccién a la energia de Hartree-Fock ocurre en el

segundo orden de la teoria de perturbaciones.

El resultado general de la correccion a segundo orden de la energia, derivada

de la teoria de perturbaciones de Rayleigh-Schrédinger, esta dado por

_y [(Wo| VW)

2.59
= B9 - g (2:59)

donde W, es cualquier otro estado del sistema excepto el estado basal. Los
estados W, sin embargo, no pueden ser estados de excitacion sencilla del

sistema W! (véase la ecuacion 2.29, en la pagina 34) debido al teorema de
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Brillouin®. Por otra parte, los estados de excitacion triple no se mezclan con
el estado basal del sistema debido a la naturaleza biparticula de la pertur-
baciones. Por lo tanto, quedan solo las excitaciones dobles |U’¢) para dar la

correccion a segundo orden de la energia.

Considerando el producto del operador H\O por la funcién de onda de un

estado de excitacion doble U77 dado por la expresion
Ho|Up3) = (EY” — (ca+ b — & —€4)) | V33)

y porque podemos sumar todas las exitaciones dobles posibles, al sumar sobre
todos los valores de a y todas la b > a, y todas las r y todas la s > r, la
correccion a segundo orden de la energia puede escribirse como sigue

] St ! Prsy|2 2
E(()Q) _ Z |< 0|ZZ<_] T | ab>’ _ Z |(ab||ab>|

= eEoteEr—€&r—&s i EateEr—Er—Es
r<s r<s

Ahora bien, dado que la integral bielectronica (ab||ab) es simétrica (y por ello
(ii]|j7) = 0), podemos reescribir la suma anterior corriendo los indices a, b,

ry s sobre todos los valores:

1 abl|ab)|?
DY [{abl|ab)]

a,b,r,s

(2.61)

Eq T Ep—Ep — Eg

Asf pues, una expansion en serie de Taylor de la energia de correlacion F,, ,

contendré las correcciones a la energia de Hartree-Fock a partir del segundo

4 El teorema de Brillouin establece que un estado de excitacién sencilla no interactuara
directamente con el determinante de Hartree-Fock del estado de referencia |¥), de
modo que en el producto interno

(WolH — Ho|Wy)

(Wol H[Wg) — (Vo Ho|¥7)

<\:[10‘H|\I}2> - far =0 (260)

(Wo|V|W7)

el primer término del lado derecho se anula por el teorema de Brillouin y el segun-
do término también se anula pues resulta ser un elemento no-diagonal de la matriz
de Fock, siendo un requisito para la resoluciéon del problema electronico que estos
elementos se anulen.
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orden de la teoria de perturbaciones y 6rdenes superiores
ECOI‘I‘. = ESZ) + E(gg) + Eé4) + cte

finalmente, en el método de Mgller-Plesset a segundo orden (MP2) se calcula
la energia de Hartree-Fock hasta la correccion de segundo orden de la teoria
de perturbaciones

E, = EY + E{Y + EY

en general, el método de Mgller-Plesset a n-ésimo orden (MPn) calcula Fj

hasta la correcciéon a n-ésimo orden:

Eg=EQ+EY+EP +... +E/

2.5. Teoria de funcionales de la densidad

La teoria de funcionales de la densidad (TFD) se dio a conocer a partir
del trabajo preliminar de Hohenberg y Kohn (1964),[] que sienta las bases
teoricas para reescribir el problema de la ecuacion de Schrodinger para un
sistema polielectronico (véase la ecuacion 2.2) en términos de la densidad
electronica, p(r); sin embargo, es con el método propuesto por Kohn y Sham
(1965)*1 que los quimicos obtuvieron una herramienta para el célculo de

propiedades electronicas.

La dificultad fundamental que presenta el método de Hartree-Fock, la magni-
tud del requerimiento de recursos computacionales como funcién del niimero
de orbitales usados en el célculo (véase Cuadro 2-2, pag. 58), se resolvio in-
troduciendo simplificaciones, como la eliminacién de ciertas integrales en los
métodos semiempiricos (véase la seccion 2.1), con el consiguiente sacrificio de
precision numérica. Al proponer a la densidad electronica como nueva varia-
ble Hohenberg y Kohn lograron reducir la complejidad de los célculos con el
procedimiento autoconsistente de Kohn y Sham, obteniendo resultados con

buena correlacion experimental y una dependencia aproximadamente lineal
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entre el escalamiento de la demanda de recursos computacionales y el tamano

del problema.

Los métodos de calculo basados en la TEFD parten de los supuestos funda-

mentales!?> 7 descritos en adelante.

La densidad electronica es una propiedad del sistema que puede describir
el comportamiento reactivo de una molécula; por ejemplo, los sitios de la
molécula que son susceptibles de ataques nucleofilicos 6 electrofilicos estan
adecuadamente representados por la distribucién de los electrones, asi como
otras propiedades relevantes (acidez o basicidad, electronegatividad, dureza
o blandura) para caracterizar la reactividad quimica. Luego, parece sensato
utilizar la densidad electrénica como variable fundamental en nuestro pro-

blema electronico (2.2).

Al igual que en el problema de Hartree-Fock, donde un estado del sistema
esta representado por una funciéon de onda tnica, determinada por el niimero
de particulas del sistema y la forma del potencial externo (el potencial debido

a la interaccion niicleo-electron), en la TFD, la densidad electronica
p(x1) = N/d81dX2dX3 dxn|Y(x1, X, . x| (2.62)

L. ? . . ,
es unical*] para cada estado del sistema determinado por el numero de elec-
trones N, y por el potencial externo V. Este enunciado se conoce como el

primer teorema de Hohenberg y Kohn).

La densidad p(x;) se integra al nimero de electrones del sistema

/ dxip(x1) = N (2.63)

La densidad bielectronica (la densidad de probabilidad de hallar dos elec-
trones, simultaAneamente en las coordenadas r; y ry, con espines s; y So;
mientras los N — 2 electrones restantes se hallan en posiciones arbitrarias)

esta dada por

p(x1,x9) = N(N — 1)/d51d32dx3dx4 cdxn (%1, X, . xy) P (2.64)
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donde N(N — 1) es el nimero de pares no repetidos.

La energia del estado basal del sistema con N electrones, sujeto a un potencial
externo Vi es un funcional (una funcién cuyo argumento es otra funcion®)
cuya variable es la densidad electrénica p, que a su vez es una funcion de las
coordenadas. Esta energia es variacionall’) (segundo teorema de Hohenberg
y Kohn) pues una densidad aproximada p’ determina un tnico valor de la
energia F'[p'] tal que

E'[p'] > Eo[po] (2.65)
donde Ey[po] es la energia del estado basal determinada por la densidad
exacta del sistema. La igualdad solo se da si se satisface p’ = py.

La energia ezacta del sistema es un minimo (en sentido variacional), de la

funcion de energia total del sistema

Elp] = T[p] + Eeelp] + Ene[p] (2.66)

donde T'[p]+Fee[p], que son las contribuciones energéticas debidas al movimien-
to (funcional de energia cinética) y al potencial de la interaccion interelec-
tronica (funcional de energia potencial), son parte de un funcional univer-

salmente valido[*] (funcional de Hohenberg-Kohn)
Fux[p] = T(p] + Eeelp] = (IT + Veelt)) (2.67)

que no dependel”) del potencial externo®. Por otra parte, el funcional de
energia potencial debido a la interaccion nicleo-electron Eye[p], es la parte

que depende del sistema particular y esta dado por

Exelp] = [ dep(e)Vaelp) (2.68)

5 Para una discusion ilustrativa de los funcionales y sus propiedades, vea el capitulo
XVII de Mathematical Methods for Physicists de G. Arfken!”]
6 Aquel potencial definido por la interaccién nicleo-electrén que, en tltima instancia,

caracteriza a un sistema particulart*: *
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Aunque la forma exacta de Fuk[p] ¥ Eee|p] no se conoce, de este ultimo
pueden extraerse las contribuciones coulombica, J[p], y un término no clasico,

Eualpl, que contiene los efectos de correlacion e intercambio, asi como la
Y'Y

Eeelp] = ;/ drlerM

indeseable autointeraccion!

b [p] = Jp] + Enalp) (2.69)

Para la resolucion del problema de minimizar la ecuacion (2.66), el esquema
propuesto por Kohn y Sham!”] en 1965, consiste en utilizar un conjunto base

de espin-orbitales ;. Las soluciones de las ecuaciones de valores propios
% = eip; (2.70)

con el operador monoelectronico (tipo Hartree-Fock) de Kohn-Sham fKS,
dado por

~ 1

fKS = _§v2 + Vs(r) (2.71)

con un Hamiltoniano de un sistema sin interacciones
- 1 N N
Hg = —§Zv§ +3 Vs(r) (2.72)

y cuya funcion de onda (funciéon propia) puede representarse con un determi-
nante de Slater a partir de los ;. El potencial Vg(r) se escoge de tal forma

que
N

ps(r) =33 [U(r,s)[* = po(r) (2.73)
El valor de la energia cinética estara dado por la suma de las contribuciones

energéticas de los espin-orbitales ; segiin la expresion

1 N
Is=—5 Z(%\VQ\SOD (2.74)
introduciendo una nueva expresion para el funcional universal, de la forma

Flp] = Ts[p] + Jp] + Exclp] (2.75)
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donde el término Exc[p] se conoce como el funcional de la densidad que

corresponde a la energia de intercambio y correlaciéon, definido como

Exclpl = (T[p] — Tslp]) + (Eeelp] — J1p]) (2.76)

La diferencia entre T[p] y Ts[p] es una parte residual de la energia cinéti-
ca real, no contabilizada por Ty, a la que se anaden las contribuciones no-
, . ? ? 4 . . . . .
clasicasl*> ‘1. Con ésto, el sistema se resuelve mediante un sistema iterativo

autoconsistente (SCF) como en el esquema de Hartree-Fock.

En la practica —apuntan Foresman y Frisch®—, Ex¢ se aproxima mediante
una integral que depende so6lo de las densidades de espin e, inclusive, de sus

gradientes’

Exclo] = [ dcf (pa(r), ps(r), Vou(r), Vos(r)) (2.77)

Generalmente, Fxc se escribe como la suma de las contribuciones separadas

de un funcional de correlacion y de un funcional de intercambio,

Exclp] = Ec[p] + Ex|p] (2.78)

ambos funcionales pueden ser de dos tipos: los locales, que dependen so6lo
de la densidad electronica, p; y los corregidos por gradiente (o GGA, por sus
siglas en inglés), que dependen tanto de la densidad, p, como de su gradiente,
Vp.

Becke (1988) formul6 un funcional de intercambio corregido por gradiente,
EBecke8 hasado en el funcional local EXPA, que ha sido utilizado con bastante
éxito desde entonces,

4/3 .2

JBeckess _ pLDA _ / P d 2.79
X X i 1 +6ysinh ™z r ( )

" Se utiliza p, para representar la densidad de electrones con funcién de espin «, y pg
para los electrones con funcién de espin (3; en tanto p = po + ps designa a la densidad
electronica total.
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donde,

3 3 1/3
LDA _ _ 9 ( ) / 1/3 4 9
5% o \in proar (2.80)

y, z = p~%3|Vp|, v es un parametro ajustable cuyo valor se establece de
modo que la ecuacion (2.79) reproduzca un cierto conjunto de energias de

intercambio bien conocidas, de atomos de gases inertes. Becke fij6 su valor
en 0.0042 Hartrees.

Para estimar la energia de correlaciéon tenemos también una variedad de
formulaciones, locales, por ejemplo, la formulacion de Vosko, Wilk y Nus-
air, VWND3: o corregidas por gradiente, como la de Perdew y Wang de
1991051, PW91, muy cercana a VWN, ambas de amplio uso. Se sabe, no
obstante, que al usar VWN se sobreestiman las energias de enlace, aunque

. . ., L .. ?
es razonablemente preciso en la determinacion de geometrias optimizadas!®!.

El funcional usado a lo largo del presente estudio, B3LYP, pertenece a la
categoria de los funcionales hibridos. En contraste con los funcionales llama-
dos puros como el funcional de Becke88 (ecuacion 2.79) que solo emplean
la densidad electrénica y su gradiente, los funcionales hibridos incluyen en
su formulacion una forma funcional con el comportamiento asintotico cor-
recto, de la forma del potencial de Hartree-Fock (E'F, vea la seccion 2.3 en
este capitulo para un recordatorio del método HF). B3LYP utiliza el fun-
cional hibrido de Becke de 3 parametros (B3) para la energia de intercambio
y el funcional de Lee-Yang-Parrl®l (LYP) para la correlacion. En la forma

derivada por Becke en 1993, el funcional B3 se define como
E)%%YP — AE)S(later + (1 . A)E)}(I—F + BAE}B}eCke + QEXWN 4 O(EgYP . EgWN>

las literales A, B y C son constantes determinadas por Beckel?] por medio
de un ajuste estadistico de los datos (energias de ionizacion, geometrias,
energias de atomizacion) de un conjunto de moléculas experimentalmente

bien caracterizadas.

Asi, los funcionales hibridos combinan arbitrariamente dos teorias: la de
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Hartree-Fock y la TFD. A pesar de esta arbitrariedad, los multiples estu-
dios realizados con estos funcionales indican que los resultados obtenidos con
este modelo teérico estan en buena concordancia con los resultados experi-

mentales disponibles.

2.6. Funciones de Green

De acuerdo con P. W. Ayersl’] los conceptos de orbitales y energias or-
bitales que han resultado tan tutiles para la interpretaciéon moderna de la
quimica, despertaron el interés en desarrollar una teoria equivalente a la de
Hartree-Fock, cuyas energias sean exactamente las energias de ionizacion y
las afinidades electronicas (esto es, el negativo de las energias de orbitales
virtuales) del sistema, donde los orbitales correspondan exactamente a los
cambios en la funciéon de onda que ocurren conjuntamente con los procesos

de ionizacion o de adicién electroénica.

Tal teoria existe y se la llama teoria del propagador electronico. Esta se auxilia
de las funciones de Green que surgen naturalmente al transformar ciertas
ecuaciones diferenciales (ec. diferenciales no-homogéneas) en un problema
de integracion. Para introducir la idea de las funciones de Green, sigamos a

Szabo y Ostlund(®! y consideremos el problema no homogéneo
(E — Hy)a(x) = b(z) (2.81)

donde Hj es un operador diferencial hermitiano, que satisface la ecuaciéon de

valores propios
Hopa(z) = EPo(x) (2.82)

La ecuacién (2.81) tiene una solucion simple si se conocen los valores y las
funciones propias de Hy, ya que el conjunto de estas dltimas {to ()} es or-
togonal y completo, y puede ser usado para expandir las funciones a(z) —la

solucion buscada— y b(z) —la inhomogeneidad conocida— como combina-
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ciones lineales:

CL(SC) = Zaawa@;) (283)
bx) = D bathalx) (2.84)

Sustituyendo las expresiones (2.83) y (2.84) en la ecuacion (2.81)
(E — Ho) > aata() = 3 batiu()
> aa(E — Ho)thol(2) =
imE — EQ)a(z) = > batlala)

y agrupando todos los términos en el lado izquierdo, bajo el simbolo de suma

obtendremos

Z{aa<E - EgéO)) — ba JYa(r) =0

que s6lo puede anularse si la expresion entre llaves se anula para un valor

arbitrario de « (por la ortogonalidad de las {¢,(x)})

de donde obtenemos una expresion para el a-ésimo coeficiente de la expansion

(2.83) en términos de los b,

b (2.85)
g = ————— .
(B - E)
por lo tanto, nuestra solucién tendra la forma
ba

que depende de los coeficientes de la expansion de la inhomogeneidad b(z).
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Dado que b(x) es una funcion conocida, puede obtenerse una relacion entre
la funcion y los coeficientes de la expansion, al multiplicar >, 1/1;‘(x) por la

izquierda en la expresion (2.84) e integrando en todo el espacio dx

/ (Z vi <l’>b<l’>) o= ba [ U5 (@a(e)ds

ademas, si las {1, (x)} estan normalizadas obtenemos

/ (Z bj (x)b(x)> dr =) b (2.87)

que puede agruparse del lado izquierdo, bajo el signo de la suma y por el

mismo argumento usado anteriormente, la suma se anula s6lo si se cumple

be = / b () b(a!) e (2.88)

donde hemos tomado o = j. Ahora podemos escribir una expresiéon més

/d ( e )?é) )> b(a") (2.89)

La cantidad entre paréntesis que depende de las variables z,2', F, y que

completa para a(z)

denotaremos como Go(x,z’, F), es una funcién de Green

Go(z, 2, E) = Zaj E()E(é)x) (2.90)

Por medio de ésta el problema original, la resolucion de una ecuacion dife-
rencial no homogénea (para cualquier funcion b(z)), se ha transformado en

un problema de integracion,
= /dm’Go(a:,x',E)b(x’) (2.91)

si puede hallarse Go(x, 2, F).
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La ecuacion de Schrodinger (2.2), sin embargo, no es una ecuaciéon no-homo-

génea, sino una ecuaciéon de valores propios. De hecho, en la forma
(H—E)$=0

recuerda mas a una ecuacion diferencial homogénea en derivadas parciales,

y por ello también recuerda a la ecuacion no-homogénea de Poisson!?],
V3G (r,x) = —47d(r — x) (2.92)

donde 6(r — x) es una funcion delta de Dirac, y cuya funcion de Green es el

operador Coulémbico,
1

v — x|

G(r,x) =

En analogia con la ecuacion (2.92), se define la funcion de Green G(x,x', E),

para satisfacer la ecuacién
[E— Hx)G(x, X, E) = §(x — x') (2.93)

cuya solucion esta dada por
o~ Yr(X) (%)
G ""E) = = 2.94
<X7 X Y ) k;] E _ Ek ( )
donde 1, y Ej, son las funciones y valores propios del hamiltoniano, respecti-

vamente; x denota la coordenada espacial y de espin para todos los electrones

en el sistema.

La teoria de propagadores permite ademés extender de manera elegante la
teoria de perturbaciones, reemplazando el hamiltoniano problema como la
suma del hamiltoniano de un estado de referencia conocido, Hy més una

pequenia perturbacion, V (véase ec. 2.31)

H=Hy+V
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de modo que mediante la manipulacion de la ecuaciéon (2.93) puede hallarse
la solucion del sistema de interés como la correccion a la solucion de otro

sistema conocido (véase la referencia |?] para un tratamiento mas detallado)
GX', X, ) = Go(x', X, ) + [ Go(x', X, E)V(x)G(x,X, E)ix  (2.95)

una vez conocida la funcion de Green puede obtenerse cualquier otra cantidad

de interés, como las funciones y valores propios del problema.

Considerando la ecuacion (2.94), la funcion de Green para el problema de

Hartree-Fock podria reescribirse como

Gur(z,2',¢) = i W

(2.96)

donde 9y y €k son las funciones y los valores propios del hamiltoniano HF. La
ecuacion anterior es la funcién de Green para el hamiltoniano monoelectroni-

co empleado para resolver las ecuaciones de Hartree-Fock (véase la seccion
2.3)

J?(r)%(Z) - gawa(z)

En un sistema N-electronico estaran ocupados los primeros N espin-orbitales,

con lo que la ecuacion (2.96) puede escribirse como

N * /

Gur(z,7,¢) = Z +Z Vi) Vn(2) (2.97)

=1 € €&k € —EN+HI

que de acuerdo a la interpretacion de Koopmans, contiene energias orbitales
en la primera suma que son aproximaciones a las energias de ionizacion del
sistema

Ep ~ _]k

mientras que las energias orbitales en la segunda suma son aproximaciones a
las afinidades electronicas.

ENyl = — A
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Sin embargo, algunas indicaciones deben hacerse respecto al proceso de remo-
cion electronica (ionizacion). En tanto la k-ésima energia orbital HF corres-
ponde a la energia para la remocion del k-ésimo electrén, en un proceso de
remocion electronica en un sistema donde los electrones son indistinguibles,

la probabilidad para la pérdida de un solo electron

(W1 Oyt ) = /dxl...de_l(z/;l...¢N_1)*(¢1...¢N)
1
= — 2.98
\/Nl/)N(XN) (2.98)
serfa igual a la suma de las probabilidades de perder cada uno de los N

electrones, quitandonos la posibilidad de elegir cuél electron sera removido.

Por otra parte, el lugar del que proviene el electrén durante varios procesos
de remocion electréonica puede ser mejor descrito en términos de las diferen-
tes funciones de onda del sistema cationico, ﬁ!év_l(xl ...Xn_1), v del estado
basal del sistema neutro, ¥)'(x; ...xy), mediante una expresion anéloga a

la ecuacion (2.98)
gr(z) = \/N/ dxy...dxy 1 (U (1. .. Xy 1) WY (x5 .. xy)  (2.99)

estas cantidades son llamadas amplitudes de traslape generalizadas, o también
amplitudes de Feynman-Dyson (u orbitales de Feynman-Dyson) y se espera
que reemplacen a los orbitales de Hartree-Fock en la ecuacion (2.97). Con-
tinuando esta linea de argumentacion, para reemplazar los orbitales virtuales
de Hartree-Fock en la misma ecuacion (2.97) también podemos emplear am-
plitudes u orbitales de Feynman-Dyson, con las funciones de onda de los

sistemas anionicos, W;(x; ...Xxn1), definiendo
fi(z) = M/dxl cdxy (U (xg . xn)) UM (L oxy, ) (2.100)
Finalmente, con estas observaciones y definiendo las energias de ionizacion,
I, y las afinidades electronicas, A;, del sistema como
I, = ENT'-EY (2.101)
A = EY —ENY! (2.102)
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podemos reescribir (2.97) en la forma

gi(z fi(z') fi(z)
G 2.103
HF z, z 5 ’; €+[k zz; €+Al ( )

El célculo preciso de la funciéon de Green, sin embargo, reviste complejidades
de gran importancial”™ 481, 1o que da lugar a esquemas de calculo aproxima-
dos, de los cuales el método P3[*: 71 es la mas reciente implementacion en el

paquete de programas Gaussian 03.

Una forma de corroborar la precision del modelo tedrico explicado es median-
te la comparacion con valores de medidas instrumentales adecuadas. En par-
ticular, la afinidad electrénica y la energia de ionizacion pueden determinarse

experimentalmente mediante la espectroscopia de ionizacion fotoelectronica.

El espectrometro fotoelectronico es un dispositivo simple, constituido por una
fuente de excitacion ultravioleta (por ejemplo, un laser monocromético) y un
analizador de energia de electrones. La radiaciéon de la fuente de excitacion
(fotones de energia hv) se pasa a través de una camara de ionizacion (direc-
tamente conectada al analizador de energia) donde bombardea a un blanco
R~ (una muestra gaseosa de R™) y produce, o bien la foto-destruccion de

R, o la liberacion de electrones (e™).
R +hv — R+e”

Si la energia del haz de fotones es mayor que la afinidad electronica adia-
batica de R™, ocurrird la liberaciéon de electrones que pueden provenir de
todos los orbitales cuya energia es menor a hv. De este modo, en un espectro
fotoelectronico de alta resolucion podrian distinguirse picos cuya altura es
proporcional al conteo de electrones de una energia determinada, correspon-
diente a la afinidad electromica, si el sistema es un anién, o la energia de
ionizacion si el sistema de referencia es neutro. El espectro fotoelectronico
constituye una prueba de identidad tinica, como una huella dactilar, que per-

. ., « « « . s . ?
mite la comparacion directa con las predicciones de calculos tedricos46: 7.
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2.7. Aplicacién a la quimica

§ La quimica computacional representa la implementacién prac-
tica de los métodos de calculo de estructura electrénica

2.7.1. Selecciéon de modelos: ;qué nivel de teoria usar?

La demanda de recursos de computo (tiempo de procesamiento, espacio de
memoria y espacio de almacenamiento) de un problema tipico de la quimica,
puede crecer considerablemente, convirtiendo la disponibilidad de recursos

en un criterio clave para la seleccion de métodos y modelos.

Siguiendo a Young (2001)16) quien ilustra la estimacion del costo computa-
cional aproximado de un problema tipico de capa cerrada en el método de
Hartree-Fock, introduciremos el concepto de complejidad temporal y con-

trastaremos la demanda de recursos de varios modelos teéricos.

En un cdlculo de Hartree-Fock con N orbitales, al final deben
sumarse las N energias orbitales, con lo que se efectiian N opera-
ciones de suma, las integrales bi-electronicas que contabilizan los
efectos coulombicos y de intercambio requieren N* operaciones;
un algoritmo comain de inversion de matrices realiza N® opera-
ciones; ademds, el sistema debe realizar algunas operaciones ruti-
narias (inicializar variables, reservar direcciones de memoria,
etcétera) que son independientes del problema, lo cual toma unas
C operaciones. El tiempo de procesamiento total requerido para
realizar un cdlculo tipico de Hartree-Fock aumenta en proporcion
a N* 4+ N3+ N + C; no obstante, para un valor de N suficien-
temente grande, el término de cuarto grado es mucho mayor que

la suma de los otros tres términos.

Se dice entonces, que el método de HF posee una complejidad temporal de

orden N* —o bien, O(N?). El orden de complejidad temporal sirve para
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estimar el consumo de recursos computacionales, asi como el tiempo necesario
para completar un calculo (tc o< O[N*]) con cierto tamafio de la base, en un

nivel de teoria dado.

) Orden de
Método complejidad
TFD N
MM M?

DM M? o LS
Semiempiricos N2-N3
HF N2.N*

Cuadro 2-2: Orden de complejidad temporal de diversos métodos y niveles de
teoria (adaptado de Young, 2001[56]). M es el nimero de atomos; L, la arista de
una caja donde se incluyen las moléculas en un calculo con condiciones periédicas
a la frontera; y, N es el nimero de orbitales usados en el célculo.

El cuadro 2-2, presenta el orden de complejidad temporal para algunos méto-
dos de uso corriente: TEFD, funcionales de la densidad; MM, mecanica mole-

cular; DM, dindmica molecular; HF, Hartree-Fock®61,

2.7.2. Conjunto de bases

Una funcion de onda aproximada (funcion de onda de prueba) para un sis-
tema polielectronico, usualmente se representa en términos de una base or-
bital finita, arbitraria. Los métodos ab initio basados en la funciéon de onda
son sensibles a la calidad de la base utilizada para construir la aproximacion
de la funcion de onda del sistema; asi mismo, los métodos de célculo SCF que
dependen de una aproximacion inicial de los orbitales moleculares también

son afectados por la calidad de la base.

Como la funcién de onda de prueba puede ser cualquier tipo de funcion, y
no tnicamente combinaciones lineales de orbitales atémicos hidrogenoides,

John C. Slater propuso utilizar funciones de la forma

Snlm(fra 9, gb) = anrn—le—CTYEm(e’ §Z5) (2104)
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llamados orbitales de Slater[?], donde N,; es una constante de normalizacion,
vy Y™ representa la parte angular (armonicos esféricos) de la solucion a
la ecuacion de Schrodinger. A diferencia de los orbitales hidrogenoides, el
parametro ( se escoge arbitrariamente y no se restringe al valor Z/n, lo cual

proporciona mayor flexibilidad en los métodos variacionales.

No obstante, los calculos para sistemas polielectronicos se complican cuando
los orbitales atémicos asociados mediante las integrales bielectronicas, se cen-
tran en atomos distintos. De acuerdo con A. R. Leach!”), al utilizar orbitales
atomicos hidrogenoides, las integrales que involucran uno o dos centros, como
(pplpp), (pplvv), (pvlvv) y (uv|prv), se calculan de forma relativamente sen-
cilla. Al emplear orbitales del tipo de Slater (STO por sus siglas en inglés),
el célculo de integrales con tres y cuatro centros se vuelve posible, siem-
pre y cuando los orbitales atomicos se localicen sobre el mismo atomo. Sin
embargo, este tipo de integrales se vuelven bastante dificiles si los orbitales
atomicos se centran en atomos distintos. Por ello, es practica comin en los
métodos de célculo numérico, reemplazar las funciones de Slater por otras

basadas en funciones gaussianas.

Una funcion base de tipo gaussiana (centrada en el A-ésimo nticleo atémico

en R,) tiene la forma general
d(a,r — Ry) = 2%y’ 2  exp(—alr — R4|?) (2.105)

en donde a, b y ¢, son nimeros enteros. El orden de la funcién gaussiana esta
dado por la suma de los exponentes de z, y v z. El parametro o determina
la amplitud de la curva gaussiana, en una relaciéon reciproca, esto es, valores
pequenios de o dan amplitudes grandes de la curva representada por ¢(«).
El reemplazo de cada orbital atomico (STO) por una combinacion lineal de

funciones gaussianas (GTO)

L
G = dipdi(vy) (2.106)
=1
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mejora significativamente la representacion, y por lo tanto los resultados, con

. ., ?
la concomitante reduccion del errort+l.

En una expansion gaussiana, los coeficientes de la combinacion lineal y el
mismo exponente de las gaussianas, son parametros que pueden variarse du-
rante el calculo en los métodos ab nitio; en éste tipo de calculo, las gaussianas
utilizadas se llaman no-contraidas o primitivas. Esta modalidad de uso de
las gaussianas es exigente en términos de recursos computacionales. s més
comun la utilizacién de gaussianas contraidas, esto es, funciones donde los
coeficientes de la contraccion y los exponentes estan predeterminados y se

mantienen constantes durante los calculos.

Una base minima contiene apenas suficientes funciones para representar los
orbitales llenos en cada dtomo. Llevado a la practica, el conjunto base minimo
contiene todos los orbitales atomicos de una capa dada. Los conjuntos base
minimos denotados como STO-nG, utilizan n funciones gaussianas para cada
orbital. El uso de bases minimas en los métodos ab initio conlleva un nimero
de deficiencias: los elementos de un nivel energético se describen utilizando
el mismo ntimero de funciones base, con lo que se ignora el mayor nimero
de electrones de los elementos hacia el final del periodo; una base minima no
puede representar ciertas caracteristicas de la distribucién de los electrones

de las moléculas que, en rigor, no se ajustan a la simetria esférica.

Estos problemas se abordaron tomando mas de una funcién para cada orbital;
en este sentido, las bases de tipo doble zeta duplican el nimero de funciones
utilizadas en la base minima, y ademas con una combinacion lineal de una
funcion ‘contraida’ y una funcién ‘difusa’. Las funciones difusas se afiaden a
los conjuntos base para describir mejor el comportamiento de la distribuciéon
electronica, en particular de especies cuya nube de electrones tiene tendencia
a expanderse (como en el caso de especies anionicas), deben tener el mismo
tipo de momento angular que las funciones presentes de antemano en la
base, pero con exponentes menores a los de cualquiera de ellas, para describir

“ ., I . -
mejor la region de valencial*l. Las funciones contraidas se forman agrupando
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algunas de las funciones del conjunto base original, por norma a las funciones
no contraidas se las llama primitivas; a estos conjuntos base contraidos se
les exige que contengan un nimero de funciones significativamente menor
que el nimero de primitivas en el conjunto original, con el objeto de reducir
el espacio de almacenamiento de las integrales bielectronicas (y en menor
grado, las matrices que se calculan en el método, como el Hessiano, la matriz
de densidad, etcétera), estos conjuntos se obtienen utilizando métodos de
contraccion que garanticen que los resultados obtenidos con ellas sean al
menos tan buenos como los que se obtienen con las bases no contraidas.[”: 7 7]
Durante el procedimiento SCF se calculan los coeficientes de ambos tipos de
funciones, lo cual asegura que se obtiene una representaciéon mas contraida o

més difusa, seglin se requiera, para cada tipo de orbital.

Otra via para solucionar los problemas de la base minima consiste en du-
plicar s6lo el nimero de funciones usadas para representar los orbitales de
la capa de valencia, pero manteniendo un solo conjunto de funciones (zeta
simple) para los orbitales cercanos al nicleo (conjuntos de valencia dividida)
bajo la suposiciéon de que los orbitales internos influyen pobremente en las
propiedades quimicas de las moléculas, en tanto que de una molécula a otra

su variacion es menor.

Incrementar el namero de funciones base (triple zeta, cuédruple zeta,...)
no elimina totalmente los problemas de las bases minimas; esta practica,
inclusive, favorece un nuevo tipo de problema relacionado con la distribu-
cion, fuertemente anisotropica, de la carga electronica de ciertas moléculas.
Aunque los conjuntos base de valencia dividida permiten remontar algunos
problemas de la anisotropia, no es sino con la introducciéon de funciones de
polarizacion® que logra corregirse la deficiencia. Sin embargo, atin permanece
la incapacidad conocida de los conjuntos base para representar especies cuya

densidad de carga se halla significativamente desplazada lejos del conglo-

8 BEs decir, funciones con un mayor nimero cudntico angular, que corresponden a fun-
. . ?
ciones p, d, f, o superiores .[*]
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merado de niicleos’, para lo cual se afiaden funciones adicionales altamente

difusas.

Veamos, por ejemplo, la base (disponible en Gaussian 0319)), denotada como
6—311+ G(2d, p)

utiliza seis gaussianas (conjunto zeta sencillo) para los orbitales internos,
mientras que para los orbitales de la capa de valencia se utiliza una gaussiana
para la parte contraida y una para la parte difusa (conjunto zeta triple), con
funciones difusas adicionales para los dtomos pesados (segundo periodo en
adelante) y funciones de polarizacion para todos los dtomos (incluyendo al
hidrégeno). Estas tltimas utilizan dos conjuntos de funciones tipo d para los
atomos del segundo periodo en adelante y un conjunto de funciones tipo p

para el hidrogeno.

2.7.3. Optimizaciéon de geometria

Para un sistema de N particulas —cada una requiere de 3 coordenadas rec-
tangulares para especificar su posicion— la funcion de energia (la superficie
de energia potencial mencionada anteriormente) depende de 3N coordenadas
cartesianas. La configuracion espacial de este sistema que corresponde a un
minimo global de la superficie de energia potencial se identifica, en virtud
del principio variacional, con la geometria del sistema en el estado basal (de
equilibrio).

No obstante, hallar minimos en la superficie de energia potencial es un pro-
ceso cuya complejidad asciende conforme crece el tamano del sistema de
interés®0l. E] problema puede plantearsel”) con cierta formalidad como sigue:

“dada una funciéon f de una o mas variables independientes i, xo, ..., xg,

9 Como aniones y especies con pares electronicos libres. La dificultad se origina en el

bajo valor de amplitud de las funciones gaussianas hacia los extremos alejados del
?
nicleo.!*]
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hallar valores de dichas variables donde f tenga un valor minimo.” Dichos

puntos satisfacen dos condiciones importantes,

df

— =0 2.107

i (2.107)
la evaluacion de la primera derivada da cero, y la segunda derivada es siempre
positiva

d*f

— >0 2.108

dz? ( )

(2
Una optimizaciéon de geometria consiste en la localizacién de minimos en
la superficie de energia potencial, proceso también conocido como mini-
mizacion. Los métodos de minimizaciéon se dividen en dos clases: aquellos
que utilizan las derivadas de la energia respecto de las coordenadas, y aque-
llos que no las usan. El uso de las derivadas suele mejorar la eficiencia del
método, pues las derivadas contienen informacion acerca de la forma (primera

derivada) y la curvatura (segunda derivada) de la superficie*.

La direccion del negativo del gradiente de la energia indica la direccion del
maximo cambio local en sentido decreciente. La localizacién del minimo, sin
embargo, puede requerir muchas correcciones de las direcciones locales a las
que senala el negativo gradiente, para ello se requiere un algoritmo adecuado
de minimizacion.

Idealmente, un buen método de minimizacioén se caracteriza por ofrecer una
respuesta con gran rapidez, utilizando de manera eficiente los recursos de
computo (espacio de memoria, tiempo de procesamiento y espacio de al-
macenamiento en disco). No obstante, no existe un método tinico que se
desempene Optimamemente en todos los problemas que se plantean en la

modelacién molecular.
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Criterios de convergencia: ;donde se detiene la biisqueda de un
minimo en la superficie de energia potencial?

En principio, una optimizacién completa de geometria se considera finalizada
con éxito cuando la energia, obtenida mediante un procedimiento de mini-
mizacion de la superficie de energia potencial, satisface las condiciones para
el minimo, las ecuaciones (2.107) y (2.108). No obstante, el cumplimiento
riguroso de las condiciones anteriores, escapa a los métodos numéricos inhe-
rentemente sujetos a errores (debido a la representacion finita de los nimeros
en la memoria de una computadora), por ello se aceptan ciertas cotas de error
(criterios de convergencia) sobre la energia asi calculada, pretendiendo asegu-
rar que se ha alcanzado un minimo verdadero®?, dentro de las limitaciones

sefialadas.

La imposibilidad material para visualizar o explorar completamente una su-
perficie de energia potencial, hace necesario desarrollar criterios numéricos
para investigar la consistencia del célculo de minimizacion. Los criterios de
convergencia también funcionan para detener un calculo en un punto razona-
blemente aceptable, acortando el tiempo de procesamiento. En el conjunto de
programas Gaussian 03 se utilizan, por omision, los siguientes criterios para
probar la convergencia sobre un minimo de la superficie de energia potencial

(el programa permite al usuario configurar valores personalizados)®,

1. El componente de las fuerzas en la direcciéon del maximo cambio, debe
quedar por debajo del valor limite 0.00045 (lo cual se interpreta como

cero).

2. La raiz cuadrada media (RMS por sus siglas en inglés)'? de las fuerzas

10 La RMS se obtienel’) sumando los cuadrados de los gradientes de la superficie de

energia potencial respecto a las coordenadas, se divide entre el nimero de coordenadas
y se toma la raiz cuadrada. Sea g el vector gradiente y 3N el numero de coordenadas,
luego, la RMS se define como
T
g'°g
RMS =1/ ==
3N
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debe ser esencialmente cero (debajo de una tolerancia predefinida, toma-
da como 0.0003).

3. El desplazamiento estimado hacia el proximo punto, debe ser menor
que el valor limite definido como 0.0018 (también interpretado como

cero).

4. La RMS del desplazamiento hacia el siguiente punto, debera estar por
debajo del valor limite 0.0012

2.7.4. Analisis vibracional

Los métodos de calculo de estructura electrénica, consideran a las moléculas
en un vacio hipotético, a 0 K, donde permanecen virtualmente estaticas. Sin
embargo, las mediciones experimentales —en sistemas de interés practico—
se realizan a temperaturas mucho mayores, donde ocurren movimientos mo-
leculares (traslaciones, rotaciones y vibraciones) que contribuyen a la energia
del sistema. Esta situacion introduce la necesidad de corregir los resultados

tedricos para incluir el efecto de este tipo de movimientos.

La correcciéon se lleva a cabo de acuerdo con las féormulas de la mecéanica

estadistica,
U(T) = Upast(T) + Urot (T) + Uyin(T') + Ui, (T = 0) (2.109)

donde los modos traslacional y rotacional se obtienen del teorema de equipar-

ticion; de tal forma que

3
Utrasl(T> = Urot(T) = §kBT (2110)

kp es la constante de Boltzmann. No obstante, el cédlculo de la contribu-

cion energética vibracional requiere del conocimiento de las frecuencias de
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vibracion!?) del sistema. La energfa debida al movimiento de vibracion, clasi-
camente, es igual a la diferencia en la entalpia vibracional a la temperatura
TyaOK

Nmn hl/l' h,Vi
) 2.111
Usin(T) ; ( 9 + exp(hv; /kgT) + 1) ( )

Aqui, Ny, es el nimero de modos normales de vibracion del sistema; cuén-

ticamente, la energia vibracional se calcula como

Uyin(T) = /Ooo 87;)” (exp( 1 = 1) d\ (2.112)

Akp-T

empleando la aproximacion de Boltzmann*). Una molécula con M atomos
posee 3M — 6 modos normales de vibracion. Las frecuencias de vibracion de
los modos normales, asi como los desplazamientos individuales de los &tomos
se calculan a partir de la matriz de segundas derivadas (Hessiano) de la

superficie de energia potencial, V(r), del sistema.

Primero, el Hessiano (V") debe convertirse a la matriz equivalente de cons-

tantes de fuerza (F'), en coordenadas ponderadas por las masas atomicas
F= /171/2)}”/11/2

la matriz diagonal p de tamano 3M x3M, contiene las masas atomicas (p11 =
my, fa2 = M1, W33 = M1, P22 = M2, ..., U3M-23M—-2 = MM, U3M-1,3M -1 =
mar, tsnsnm = mar). Cada elemento de la diagonal principal de /fl/Q es el
reciproco de la raiz cuadrada de la masa del d&tomo correspondiente. Una
fuerza dada tiene un efecto distinto sobre un atomo pesado que sobre uno
ligero, por ello deben tomarse en cuenta las masas de los atomos!®. Luego,

se resuelve el determinante secular
F—A|=0

para obtener los valores propios y los vectores propios de F. La frecuencia

de cada modo normal de vibracion se obtiene a partir de los valores propios,
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mediante la relacion

(2.113)

De la ecuacion (2.113) se observa que un valor propio negativo produce una
frecuencia imaginaria. Por ello, el célculo de las frecuencias de los modos
normales de vibracion suele utilizarse como comprobaciéon adicional de la
optimizacién de la geometria de equilibrio®%!, pues un valor propio negativo
puede corresponder a un estado de transicion o un punto de silla de orden
superiorl?l. El analisis vibracional en Gaussian 03 es valido Gnicamente en
estados donde las primeras derivadas respecto a los desplazamientos carte-
sianos son nulas, es decir en geometrias de equilibrio, ademas, por el uso de la
matriz de segundas derivadas (Hessiano), un célculo de frecuencias siempre
debe realizarse exactamente al mismo nivel de teoria y con la misma base

utilizada en la optimizacion de geometria.

Ochterski (1999)1"] presenta en detalle la técnica utilizada en el programa
Gaussian 03 para el calculo de las frecuencias y los modos normales de vi-
bracion; también discute algunos casos excepcionales en que la técnica se

aplica a estados cuya geometria no es la de equilibrio.

2.7.5. Analisis de Mulliken

La pérdida o la adquisiciéon de uno o varios electrones de un atomo individual,
son procesos perfectamente plausibles que dan origen a un i6n; es decir, una
especie quimica con una carga eléctrica formal sobre el 4&tomo. Sin embargo,
un atomo enlazado en un grupo de atomos (molécula) forma parte de una
colectividad y por lo tanto los electrones, en su conjunto, son afectados por
todos los ntucleos de los atomos presentes. La individualidad de los atomos
que la conforman es una mera abstraccion que da paso a una nueva estructura
electronica molecular. La idea de una carga eléctrica centrada en los nticleos
de los atomos que constituyen una molécula no deja de ser un concepto

arbitrario, dado que en la mecénica cuantica no se encuentra ningtin operador
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asociado a la carga eléctrica atdémica.

Los métodos de andlisis de poblacion proponen esquemas teodricos, en los
cuales la densidad electrénica de la molécula se reparte entre los nicleos,
proporcionando la nocién de que cada ntucleo esta asociado a algin nimero
de electrones; aunque no necesariamente un nimero entero, dando origen
a cargas eléctricas parciales sobre éstos. Diversos procedimientos (como el
analisis de Mulliken, el anéalisis de Lowdin y el anélisis de poblacion natu-
ral, entre otros) desarrollados para éste proposito estan disponibles en la
literatura,”> ¥ donde se da cuenta de la variabilidad de sus predicciones, y

la dependencia de factores como la calidad de la base empleada.

El método de Mulliken!”] para el andlisis de poblacion parte de la condiciéon
impuesta a la densidad monoelectrénica p(r) que debe integrarse exactamente

al ndmero de electrones, N, de la molécula

N = /p(r)dr

Si la densidad monoelectronica se expresa en términos de una combinacién
lineal de funciones base, ¢,, normalizadas, puede escribirse el nimero de

electrones en términos de las integrales de traslape

Sy = / dr e, (2.114)
y los elementos de la matriz de densidad,
N/2

PMV =2 Z Cmcm- (2115)
i=1

relacionados con los coeficientes de la expansion lineal en términos de las

funciones base; esto es

K K K
N=> Pu,+2> > PuSw (2.116)
pn=1

p=1v=p+1
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Luego, la carga neta sobre un atomo se obtiene restando el nimero de elec-

trones sobre A, de la carga nuclear, Z4,

K K K
Ga=2Zs— Y, Pu— > > PuSuw (2.117)
p=l:uen A p=lipen A v=l:w#pu
En el método de Mulliken se observa una dependencia de la carga atéomica
sobre el tamafio de la base utilizada.[?) Existen otros métodos que superan
los problemas del esquema de Mulliken, a costa de recursos computacionales.
Sin embargo, la tendencia general de las cargas obtenidas con el analisis de
poblacion de Mulliken y con los otros métodos es similar, como se puede

7,2,2,2,2,2

ver en los trabajos reportados previamente. I En aplicaciones que

requieran una mayor precision, otros métodos (como el método de Bader

basado en la teorfa de d&tomos en moléculas*!) dan mejores resultados que el

2.7.?

analisis de Mulliken,[*> * *1 y deberan ser utilizados.
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Capitulo

Citosina y sus especies anionicas

La obtenciéon de geometrias de equilibrio de los diferentes isémeros de citosi-
na y de sus especies desprotonadas (citosinatos, Cito™) en busca del estado
basal de cada sistema, es el primer paso para el estudio de su estructura,
reactividad y propiedades electronicas. A este proposito, un nimero de es-
tructuras iniciales deben someterse al proceso de optimizacién. El niimero
de isémeros considerado inicialmente debe ser lo suficientemente grande para
identificar confiablemente el minimo energético de la superficie de energia

potencial.

La teorfa de los funcionales de la densidad!!- 2: 3] (TFD) proporciona el mar-
co tedrico para llevar a cabo las optimizaciones completas, con el algorit-
mo implementado en el paquete de programas Gaussian 03%. En todos
los casos se utilizo el funcional hibrido B3LYP®: 6.7 para la primera op-
timizaciéon, con las bases LANL2DZ® 9. 101 para los isomeros de citosina
y 6-311+G(2d,p)1: 12,13, 14 para los isdmeros de citosina desprotonada
(citosinatos, Cito~). El minimo energético se verifica con un calculo de fre-
cuencias o andlisis vibracionall'® 161, Estudios reportados en la literatura
muestran que la TFD reproduce correctamente geometrias optimizadas y es-

tabilidades relativas con funcionales hibridos. Esos resultados se hallan en
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buena concordancia con los obtenidos mediante la teoria de perturbaciones
de Mgller-Plesset a segundo orden*?! y 6-31G(d,p), e inclusive, con bases de

mediana calidad como cc-pVDZ[18. 19, 20, 21],

La prediccién de espectros fotoelectronicos de los citosinatos (Cito™), sin
embargo, requiere una aproximacion inicial de la funciéon de onda basada
en los orbitales canonicos de Hartree-Fock, por lo que el grupo de isémeros
obtenidos de la primera optimizacion que se encuentran en un intervalo de 10
kcal /mol respecto del isomero mas estable (estado basal) se someten a una
segunda optimizacion usando la teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset
a segundo orden implementada en Gaussian 03 MP2[22.23.24] v |3 base 6-
311+G(2d,p). Los minimos energéticos fueron verificados mediante un anali-
sis de frecuencias4 291 al mismo nivel de teoria. Posteriormente, el calculo
de las correcciones a tercer orden de las energias de Koopmans mediante la
teoria de propagadores26: 27. 28] gse ]leva a cabo usando el método P329. 301,
también implementado en Gaussian 03 y una base suplementada con fun-
ciones difusas y funciones de polarizacion adicionales en todos los dtomos,
6-3114++G(2df,2p).
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3.1. Tautémeros estables de citosina

La citosina es una base nitrogenada de formu-
la minima C,HsN30O derivada de la pirimidina.
Posee un anillo heterociclico de seis miembros con
dos atomos de nitrégeno en las posiciones N1 y N3
(véase Figura 3-1); un atomo de oxigeno unido
al carbono en la posicion C2 (funciéon oxo) y un

grupo amino (NH,) unido a C4. Debido a la ma-

Figura3-1: Repre-
sentaciéon  esquemética
de la citosina con posi- y de oxigeno, son estas las posiciones mas factibles
ciones clave numeradas
en el anillo heterociclico.

yor electronegatividad de los &tomos de nitrogeno

para la interaccion con metales. Las posiciones C)
y C6 no son favorables para esta interaccion, como

se discute mas adelante.

§ La especie neutra mas estable de citosina es el tautémero de
Watson-Crick

La especie neutra méas estable (isémero A en la Figura 3-2) corresponde

al tautomero de Watson-Crick. Otros dos tautémeros, B y C, son menos
estables que A por 6.3 y 7.2 kcal/mol, respectivamente. Los demas isdémeros
optimizados son menos estables por mas de 37.5 kcal /mol respecto al estado
basal A, de modo que no se incluyen en la discusion posterior. Las geometrias
obtenidas concuerdan razonablemente con otras estructuras reportadas en la
literatura31. 321,

Como puede verse en la Figura 3-2, la tnica diferencia entre las tres es-
tructuras de citosina es la posicién de un tnico 4tomo de hidrogeno, por lo
que las diferencias de energia (estabilidades relativas) pueden tomarse como
el costo energético del cambio de posicion de ese hidrégeno, es decir, co-
mo una energia de tautomerizacion; en particular, la tautomerizacioén entre
la especie amino-oxi (B) y la especie amino-oxo (C) se lleva menos de 1.0
kcal /mol, por lo que ambas especies pueden considerarse presentes en pobla-

ciones equivalentes. Como se indic6 anteriormente, cada tautéomero tiene dos
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posiciones quimicamente disponibles (en los nitrogenos N1, N3 o en el 4tomo

de oxigeno) para la interaccion con atomos metélicos.

0.0 6.3 7.2

Figura 3-2: Geometrias optimizadas de los isomeros neutros de citosina
mas estables. El isomero de Watson-Crick (A) es el mas estable del
grupo (estado basal), mientras que los isémeros B y C tienen estabilidad
semejante entre si. Se muestra la diferencia energética (AFE) de cada
isdmero respecto del estado basal, en kcal /mol.

§ Las especies neutras de citosina son singuletes con una afinidad
electrénica menor a 1.0 eV
El estado electronico de los tautémeros neutros de citosina corresponde a

singuletes. En el Cuadro 3-1, se presentan las energias (o potenciales) cal-
culadas para la primera ionizacion y las afinidades electronicas de estas es-
pecies, donde es posible se hacen comparaciones con los valores experimenta-
les obtenidos de la literatura. En particular, los potenciales de ionizacion de
los tautéomeros A y B concuerdan bien con valores tedricos reportados en la
literatura por Dolgounitcheva y colaboradores®2!, 8.79 eV y 8.93 eV, respec-
tivamente, calculados a un nivel de teoria superior. En si misma, la citosina
posee una baja afinidad electronica, de modo que el proceso de enlazamiento
de un electréon adicional, energéticamente desfavorable, va acompanado de
una inversion en el orden de estabilidad de B y C. La naturaleza mono-
electronica de este proceso y la naturaleza misma de los aniones de citosina

asi formados ha sido descrita satisfactoriamente en la literatura®3: 311 con el
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empleo del formalismo de la teoria de propagadores (que ofrece una precision
de 0.2 eVi34),

) EI AE

Tautémero
Teo. Exp. Teo. Exp.

A 87 87~89" -0.4 0.085
B 8.6 nd -0.5 nd
C 8.5 nd -0.2 nd
A 8.79¢ - - -
B 8.93% - - -

Cuadro 3-1: Energias de ionizacion (EI) y afinidades electroni-
cas (AE) de los isémeros neutros optimizados de citosina maés
estables, en eV. Los valores tedricos fueron calculados al nivel
B3LYP/LANL2DZ. fCrespo-Hernandez y col.[35]; YEI calculadas al nivel

P3/6-311++G(2df,2p) por Dolgounitcheva y col.[32]; §Rienstra-Kiracofe

et al. [36]; nd=no disponible.

§ La existencia de distintos tautémeros estables de citosina su-
giere que es factible un efecto de estabilizacion diferencial me-
diante la interaccion con metales

Con esta evidencia, se establece que el fenémeno de la tautomerizacion de

la citosina estabiliza, en efecto, otras estructuras ademas del tautémero de
Watson-Crick. A partir de este punto podemos preguntarnos si la interac-
cion con atomos metalicos producird una mayor diferencia en el orden de
estabilidad de los tautéomeros A, B y C, y cuéles son los mecanismos sub-
yacentes. Asimismo, la caracterizacion de las propiedades electronicas de los
complejos citosina-metal permitira racionalizar sisteméticamente el efecto de

la naturaleza electrénica del metal sobre la citosina.

3.2. Citosinatos

La precision del calculo de las energias de ionizacion y las afinidades elec-
tronicas mediante los métodos de propagadores es de 0.2 eV; para esto se

requiere de buenas geometrias de los estados basales de cada sistema. Estas
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geometrias y la necesaria primera aproximacion de las orbitales canénicos de
HF pueden obtenerse optimizando las estructuras iniciales al nivel MP2; sin
embargo, para optimizar un nimero grande de estructuras iniciales puede
ser conveniente comenzar con un nivel de teoria suficientemente preciso pero
computacionalmente menos demandante, como los métodos de la TEDB,
Estudios previos con bases nitrogenadas muestran buena concordancia entre
las geometrias de equilibrio obtenidas con la TFD y aquellas calculadas con
el método MP238. 39, 401,

§ Un gran nimero de isdémeros resultan del reacomodo de los
hidrégenos restantes en la molécula de Cito™

La remocion de un proton de la molécula neutra de citosina produce un anién
radical (que llamamos citosinato, en analogia a la notacién para nombrar a la
base conjugada de un acido débil). El reacomodo de los hidrogenos restantes,
posterior a la pérdida del proton en la molécula, puede dar lugar a un nimero
amplio de isémeros. Para estudiarlos se optimizaron 95 estructuras iniciales
distintas' al nivel B3LYP/6-311+G(2d,p). Los més estables en un intervalo
de 10 kcal/mol respecto del isdmero basal, se sometieron a una segunda
optimizacion al nivel MP2/6-311++G(2d,p); ambas optimizaciones fueron

verificadas con un analisis de frecuencias/?24 291

3.2.1. Estructura de las especies optimizadas de Cito™

En la Figura 3-3 se presentan las geometrias de equilibrio de los isémeros
mas estables de Cito~. Los isomeros I y II son de tipo imino-oxo (con una
funcion imino en C4 y un funcion oxo en C2), ITI es un compuesto amino-oxo,
IV y VI son imino-oxi y V es un imino-oxo. Los anillos de seis miembros
son virtualmente planos y las distancias de enlace son muy semejantes a las

del isomero de Watson-Crick de citosina. En las estructuras I y IT una ligera

1 Obtenidas al variar sistematicamente las posiciones de los atomos de hidrégeno sobre
todas las posiciones disponibles de la molécula.
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desviacion de la planaridad del anillo se acompana de pequenos cambios en la
relacion de distancias de enlace; sin embargo, resultan de poca importancia
va que la diferencia de energia para esta deformacion es del orden de 0.1
kecal /mol. Esta diferencia se calculd como la resta entre las energias MP2
de la especie deformada y la geometria correspondiente optimizada bajo la

restriccion de la planaridad del anillo.

AE
(kealimol) =0

Q0@

0.0

Figura 3 -3: Geometrias optimizadas de los isomeros de citosina despro-
tonada mas estables. Se muestra la diferencia energética (AFE) de cada
isémero respecto del estado basal, en kcal /mol.
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§ Entre las especies estables de Cito~hay isbmeros rotacionales
producidos al girar un 4tomo de hidrégeno alredor de un enlace
C4-N (funcién imino) o C2-O (funcién oxi)

Entre las especies I y II la tinica diferencia estructural es la rotaciéon de

un 4tomo de hidrogeno alrededor del eje N-C4 del grupo imino. El cambio
energético para esta rotacion es de 1.9 kcal/mol. Aunque en ambas estruc-
turas el anillo esta ligeramente deformado, la diferencia de energia para esta
deformacion es pequena. Los isémeros restantes son planos. IV y VI tam-
bién son is6meros rotacionales y la diferencia de energia entre ambos es de
0.7 kcal/mol. Comparando las energias para la rotacion de un atomo de
hidrogeno alrededor de los ejes N-C4 (AE = 1.9 kcal/mol) y O-C2 (AE =

0.7 kcal/mol) , se observa que la segunda tiene un costo energético menor.

§ Una muestra experimental puede contener poblaciones signi-
ficativas principalmente de los tres isbmeros principales, en el
intervalo de 5.0 kcal/mol, aunque la interpretacién de espec-
tros fotoelectrdnicos puede requerir el analisis de los isGmeros
restantes

El isomero IIT es 3.0 kcal/mol menos estable que el isomero I, el estado
basal del sistema, y 1.1 kcal/mol menos estable que II. Es muy probable
que una preparacion experimental tipica del anién de citosina desprotonada
contenga poblaciones significativas de los tres isémeros, por tanto, la inter-
pretacion del espectro fotoelectronico requiere la consideracion de cada uno
de estos isomeros. Los isomeros IV, V' y VI son menos estables (7.8, 8.0 y 8.5
kcal /mol menos estables que I, respectivamente) de acuerdo a los calculos al
nivel MP2. No obstante, no es posible descartar por completo estas especies,
debido a la estrecha separacion energética entre ellas. Por ello también se
les incluyé en el anélisis siguiente. Se estudiaron también especies con car-
bonos metilénicos (unidos a dos atomos de hidrogeno) en las posiciones C5
y C6 del anillo; pero algunos de estos isomeros convergieron en una de las
estructuras I a VI, ya caracterizadas, mientras que los isbmeros restantes

resultaron considerablemente menos estables (mas de 80 kcal/mol); por lo
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que no se consideraron en el anélisis posterior.

3.2.2. Espectros de ionizaciéon fotoelectronica de Cito~

El célculo de las energias de ionizacion (EI) para los isémeros Cito~ més
estables proporciona predicciones sobre los espectros fotoelectronicos que po-
drian ser utiles para interpretar los espectros experimentales. En el Cuadro
3-2 (en la pagina 87) se reportan las energias de ionizacion calculadas para
cada uno de los isémeros de Cito~. Las energias de Koopmans son los ne-
gativos de las energias de los orbitales canénicos de Hartree-Fock tomadas
como aproximaciones de las energias de ionizacién de sus correspondientes
orbitales moleculares (teorema de Koopmans); el error de esta aproxima-
cion, comparado con los valores experimentales, es en general alto debido a
la energia de correlaciéon electrénica que no es representada correctamente
en el esquema de Hartree-Fock. Regresando al anéalisis del Cuadro 3-2, la
relajacion de la geometria ocurre como respuesta al cambio en el nimero
de electrones del sistema. Las correcciones de relajacion y correlacion a las
energias de Koopmans para cada uno de los orbitales ocupados (el primero
de cada grupo corresponde al tltimo orbital ocupado) son, en general, may-
ores para los orbitales en el estado final de simetria o que para aquellos de

simetria 7.

Debido a la imposibilidad fisica para caracterizar un electrén particular en un
sistema polielectrénico, en un proceso para remover un electréon de un sistema
con N electrones idénticos, distribuidos en diferentes espin-orbitales de ener-
gias {¢;}, la probabilidad de remover un electrén determinado es exactamente
igual a la probabilidad de remover cualquiera de los otros electrones —con
la condicion de que la energia de la fuente de excitacion utilizada en nuestro
experimento sea mayor que cualquiera de las {¢;}—. Como consecuencia, el
electron removido puede provenir de cualquiera de los espin-orbitales del sis-

tema; por tanto, un espectro de ionizacién fotoelectréonico —que registra la
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energia de los electrones que alcanzan al dispositvo analizador—, mostrara
distintos picos de conteo de electrones en valores que se corresponderan con
sus respectivas energias de ionizacion. En este sentido, el espectro es como una
huella digital de un sistema particular. Por la misma razén, aquellos sistemas
cuyas estructuras electronicas sean semejantes (por ejemplo entre isdmeros
estructurales) produciran huellas similares, es decir, espectros equivalentes.
Cuando el problema consiste en la asignaciéon de una geometria molecular
dada a un espectro conocido, la técnica experimental no provee suficiente
informacion para distinguir entre posibles isémeros estables del sistema. Por
ello, los modelos teéricos se utilizan para proveer a los experimentales con
predicciones confiables de energias de ionizacion de los diferentes isomeros del

sistema. Asi se logra asignar la estructura a los diferentes picos del espectro.

En el Cuadro 3-2, las energias mostradas corresponden cada una a una
primera ionizacion, se indica el orbital de Dyson (OD) asociado al proceso,
clasificado por simetria. Ilustremos este punto con el isomero I, analizando los
valores obtenidos con la aproximacion P3. Este isomero tiene una energia de
ionizacion de 3.5 eV que corresponde a un electréon que proviene del HOMO
del sistema de referencia (la especie anidnica), a este proceso se asocia un
OD con simetria 7 (se ha denotado como 7 por tratarse del primer orbital
de Dyson, siguiendo un orden descendente, con este tipo de simetria). El
siguiente valor es de 5.0 eV y es la energia requerida para remover un electron
del orbital HOMO-1 del sistema, el OD corespondiente también es de simetria
m. El tercer valor, de 5.4 eV, corresponde a la energia de ionizacién de un
electron del HOMO-2 del sistema, ahora, el OD asocisado es de simetria o
(igual que antes, es el primer orbital en orden descendente con la simetria
o, por ello se denota en el cuadro como o7). Por altimo hay un valor de 5.7
eV, correspondiente a la energia de ionizacion del electron proveniente del
HOMO-3 del sistema, donde el OD asociado también es de simetria o (por
eso se denota como o03). Finalmente un espectro de ionizacion fotoelectronica

de una muestra gaseosa exclusivamente del isémero I, mostraria picos de
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conteo de electrones en los valores 3.5, 5.0, 5.4 y 5.7 eV. Continuando con el
analisis de los resultados en el Cuadro 3-2, se describiran las observaciones

mas relevantes.

Comencemos con los isomeros I, IT y ITI. Los valores mas bajos de EI de estos
isémeros son cercanos entre si y corresponden a orbitales de Dyson de simetria
7 (véanse las Figuras 3.1 y 3.2, paginas 83 y 89, respectivamente). Por
ello, podria esperarse que el espectro fotoelectronico de esta especie (Cito™)
presentara un pico alrededor de 3.4 eV con contribuciones de los tres isémeros
principales. El segundo valor de EI para los tres isdmeros es de 5.0, 5.1 y 4.3
eV para I, IT y III respectivamente. De hecho, el isémero III tiene otra
transicion en 4.7 eV que corresponde a un electréon removido de un orbital
o (09). Mientras que los isomeros I y IT tienen valores similares para este
segundo valor de EI que provienen de estados finales semejantes (), el
isomero IIT presenta dos estados finales de simetria o en 4.3 y 4.7 eV. Es
importante mencionar que los isémeros I y II no presentan ionizaciones en
esos valores. De este modo, la ausencia de picos en este intervalo (4.3 a 4.7
eV) sugeriria que el isomero III no esté presente en la muestra, o bien, no se

encuentra en concentraciones significativas.

En el intervalo de 5.0 a 5.4 eV, se tienen cinco estados finales correspondientes
a orbitales de simetria o y 7 de los tres isdbmeros principales. Dos estados o de
los isomeros Iy II se hallan alrededor de 5.7 €V. Puesto que las EI calculadas
para los tres isomeros mas estables de Cito~ generalmente coinciden, con
diferencias minimas, el espectro de ionizacién fotoelectronica de esta especie
aniénica no permitiria discriminar entre estructuras. Los isomeros I y 11, por
ejemplo, poseen EI que difieren entre si por 0.1 eV aproximadamente. Solo en
el intervalo de 4.3 a 4.7 eV los valores calculados ofrecen una via para inferir

caracteristicas estructurales a partir de los espectros fotoelectronicos.

En aras de la consistencia se presentan los resultados para los isomeros IV,
V v VI pues existe la posibilidad de que nuevos calculos, a un nivel de teoria

superior, disminuyeran las diferencias energéticas para estas especies, por
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ende colocandolas en el grupo de mayor abundancia relativa. Como caracte-
risticas distintivas de los isomeros IV y VI estan las EI calculadas en 3.1 eV.
La observaciéon de un pico alrededor de este valor, indicaria la presencia de
ambos isomeros. El isomero V, ademas de una EI en 3.6 eV, posee un estado
final a 4.5 €V que coincide aproximadamente con el estado o del isomero TT1.
Por lo tanto, aunque existe una notoria redistribucién de la densidad elec-
tronica de los orbitales de Dyson asociados a la isomerizacion I-111 (Figuras
3.1y 3.2), existe poca diferencia entre las EI correspondientes a los estados
finales de simetria 7. Estas diferencias son menores a 0.1 eV. En cambio,
para los estados o las diferencias observadas son mayores, lo que se refleja
también en los cambios de los respectivos orbitales de Dyson. Por tltimo,
para el isomero III, el orden de los estados finales calculados con el método

P3 difiere de aquel dado por las EI de Koopmans.

Finalmente, podemos sintetizar nuestros resultados como sigue: se identifi-
caron seis isomeros estables de aniones de citosina desprotonada (Cito™) en
un intervalo de 10.0 kcal/mol respecto del isomero basal, de entre 95 es-
tructuras iniciales que representan una amplia exploracién de la superficie
de energia potencial de este sistema. Las dos estructuras mas estables co-
rresponden a compuestos de tipo imino-oxo, cuyos anillos estan ligeramente
distorsionados. Las diferencias energéticas entre estas especies y sus con-
trapartes donde se ha impuesto la planaridad del anillo son menores a 1.0
kcal/mol. Los isémeros I, IT y III son los méas estables en un intervalo de
3 kcal/mol. Las otras especies (IV a VI), aunque algo menos estables, se
incluyen en el estudio pues métodos de calculo de un nivel de teoria méas alto
o procedimientos de sintesis que condujeran a temperaturas de muestreo mas

altas, podrian demostrar su relevancia experimental.

Las energias de ionizacion (EI) de los tres isomeros méas estables usualmente
coinciden entre si. La EI mas baja corresponde aproximandamente a 3.4
eV, para las tres estructuras coincide con un estado final de simetria 7 en

cada caso. Picos de intensidad en el espectro de fotoionizacion en 5.0-5.4
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y 5.7 eV también podrian revelar la presencia de mas de un isémero. Sin
embargo, el isomero III con EI calculadas de 4.3 y 4.7 eV, no coincide con
los valores teéricos para las otras dos estructuras. Por esa razon, la presencia
o ausencia de picos en el espectro de fotoionizacion, cercanos a estos primeros
valores podrian confirmar la presencia de la estructura IIT en una muestra
experimental. Las EI calculadas para las estructuras IV y VI son las mas
bajas del grupo. Un pico en 3.1 eV, adicional al esperado en 3.4 eV, reflejaria

una contribucién de intensidad debido a estos isémeros.

Estos resultados fueron publicados en el Journal of Physical Chemistry A
(2006, 110(38), 11174-11177). El texto integro se anexa a este documento.
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Isomero Clasificaciéon Teorema de Aproximacion

Cito~™  por simetria Koopmans P3
m 3.7 3.5

I 9 6.0 5.0
o1 6.9 5.4

lop 7.3 5.7

1 3.7 3.4

o 6.1 5.1

11 o1 6.8 5.3
lop 7.4 5.7

m 3.6 3.4

01 5.7 4.3

111 T 6.0 5.3
09 6.6 4.7

m 3.3 3.1

T 5.8 5.3

v 01 6.5 5.1
09 6.8 5.2

m 4.0 3.6

o 5.0 4.5

Vv o1 6.3 5.0
09 6.8 5.2

o3 7.6 5.7

1 3.3 3.1

o 5.8 5.3

VI 01 6.5 5.1
lop 6.8 5.2

Cuadro 3-2: Energias de ionizacién, en eV, de los isémeros estables de Cito™ cal-
culados al nivel P3/6-311++G(2df,2p) a partir de geometrias optimizadas al nivel
MP2/6-311++G(2d,p).
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01 02

Figura 3.1: Orbitales de Dyson correspondientes a las Energfas de ionizacién mas bajas
del isébmero I. La estructura I tiene un isémero rotacional, la estructura II. La distribucion
de la densidad electrénica en los orbitales moleculares de II es practicamente igual en
ambos isémeros.
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Uy’ 02

Figura 3.2: Orbitales de Dyson correspondientes a las Energias de ionizacién més bajas
del isémero III.
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Capitulo

Estructura y reactividad de
compuestos metalicos de citosina

La obtencién de geometrias optimizadas de los diferentes isémeros neutros
de citosina-M (M=Ca, Zn, Cd) y de sus especies ionicas en busca del estado
basal de cada sistema, es el primer paso para el estudio de su estructura, su
reactividad y sus propiedades electronicas. Con este proposito, un nimero
de estructuras iniciales distintas deben someterse al proceso de optimizacion.
El nimero de isémeros considerado inicialmente debe ser lo suficientemente
grande para identificar confiablemente el minimo energético de la superficie

de energia potencial.

La teoria de los funcionales de la densidadl: 2 3] (TFD) se utiliza para llevar
a cabo las optimizaciones completas (sin restricciones de simetria), con el
algoritmo implementado en el paquete de programas Gaussian 034. En todos
los casos se utilizo el funcional hibrido B3LYP®: 6. 7l para la optimizacion, con
la base LANL2DZ®: 9: 101 1,05 minimos de energia se verifican con un calculo
de frecuencias o analisis vibracionalll: 121, Para el calculo de las afinidades
electronicas verticales se requirieron calculos adicionales de energifa, al mismo

nivel de teoria.

Estudios reportados en la literatura muestran que la TFD reproduce correc-



95

tamente geometrias de equilibrio y estabilidades relativas con funcionales
hibridos. Esos resultados presentan una buena concordancia con los obtenidos

mediante la teoria de perturbaciones de Mgller-Plesset a segundo orden!!3! y
6-31G(d,p)i4 15, 16,17,

Las energias de formacion y otras diferencias energéticas discutidas en este
estudio, se calcularon usando valores corregidos por la energia de punto cero
(zpc, zero-point correction). Se calcularon también las distribuciones de den-
sidad electronica en los orbitales moleculares de frontera de todas las especies,

en busca de patrones de enlazamiento y otros efectos electronicos.

Aunque no existe un método universal para la particion de la densidad elec-
tronica sobre los 4&tomos de una molécula, en un estudio previo, de Oliveira
y colaboradores!8], reportan la calidad de las cargas electrostaticas sobre
aAtomos obtenidas mediante los métodos de analisis de poblacion de Mulli-
ken y de Bader, encontrando buena concordancia entre ambos métodos en
relacion a la descripcion cualitativa de las cargas atomicas. Por esta razon,
en este trabajo se utiliza el analisis de poblacion de Mulliken para discutir las
tendencias cualitativas de los procesos de transferencia de carga que tienen
lugar. Se calcularon también los indices de aromaticidad basados en el mode-
lo del oscilador arménico (HOMA)!9) propuesto por Krygowskil20. 21. 22, 23],
que utiliza las distancias de enlace entre los &tomos que forman el anillo de
citosina en cada compuesto. La visualizacion de resultados se realizé con los
programas MOLEKEL224. 251 y MOLDEN[201, Las geometrias optimizadas se
ilustraron con Ball&Stick27
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4.1. Validacion de Métodos

Una importante preocupacion es la precision con que los métodos de calculo
pueden reproducir los valores de propiedades determinadas experimental-
mente. La bisqueda de concordancia entre las predicciones tedricas y los
valores experimentales, al tiempo que permite mejorar la precision de los
métodos, también ofrece una forma de validar las hipotesis sobre las que se
construyen los modelos teodricos y con esto permiten extender el uso de aque-
llos al estudio de sistemas que no han sido abordados ampliamente por los

experimentales.

En el Cuadro 4-1 se reportan las energias para la primera y la segunda
ionizacion de las especies neutras descritas en este estudio (metales y base
nitrogenada). Los valores de la primera energia de ionizacion de los metales
Ca, Zn y Cd, se reproducen con buena precision. Los errores van del 0.2 % al

5.4% como maximo.

El AE

Metal 1ra. 2nda.

Teo. Exp. Teo. Exp. Teo. Exp.
Ca 6.44 6.11¢ 11.77 11.87* -0.22 -
Zn 9.17  9.39® 1721 17.96® -0.92 -
Cd 8.81 8.99¢ 16.32 16.91¢ -0.96 -
Base
citosina 8.74 8.7~8.9¢ nc - -0.42 0.0857

Cuadro4-1: Energias de ionizacion (EI) y afinidades electronicas
(AE) para los metales estudiados y la citosina, en eV. (*Sugar &
Corliss, 1985[28]; bSugar & Mus%rove, 1995[29]; “Brown et al., 1975[30];
dShenstone & Pittenger, 194913 I: ¢Crespo-Hernandez et al., 2004[32];
fRienstra-Kiracofe et al., 200233]. Valores tedricos calculados a partir
de las energias de las geometrias optimizadas al nivel BSLYP /LANL2DZ.
nc—no calculado, -—no disponible).

En el calculo de la segunda EI, los errores se mantienen aproximadamente al
mismo nivel para el Ca (-0.84 %), el Zn (-4.18 %) y el Cd (-3.5%). Hasta el
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punto en que se finaliz6 la revisién bibliogréafica para este estudio no habia
valores experimentales reportados para la segunda energia de ionizacion de

la citosina.

En conclusion, nuestro método (B3LYP/LANL2DZ) subestima ligeramente
la primera EI de Zn y Cd, mientras que la sobreestima, también ligeramente,
para el Ca. La primera energia de ionizacion de la citosina se calcula con
buena precision. Los valores de la segunda energia de ionizaciéon de Ca, Zn
y Cd son también subestimados por el método. En cualquier caso, el error
no es significativo y nos permitira utilizar estos valores en la descripcion
de tendencias significativas, como se vera méas adelante en este trabajo. El
calculo de afinidades electronicas tan bajas es una tarea problemaética, es
sabido que para la citosina la TFD predice valores negativos; sin embargo,
estos resultados —en apariencia desalentadores— no pueden ser rechazados
a priori, pues como se muestra en el trabajo de Rienstra-Kiracofe y col.B3l un
estudio sistematico con varios funcionales y el posterior anélisis estadistico
de sus resultados puede brindar una mejor guia para la interpretacion de las
AE medidas instrumentalmente. Por otra parte, el valor obtenido con B3LYP
(£0.2 eV) en la literatural33!, concuerda bien con nuestro calculo (-0.2 eV con

la correccion de punto cero).

4.2. Estructura de citosina-Ca

La Figura 4-1 muestra los tres isomeros de citosina-Ca encontrados en un
intervalo de 10.9 kcal/mol con respecto a la especie neutra méas estable, o
estado basal, del sistema, el isémero Ca-A. Este isomero se deriva del tau-
tomero de citosina de Watson-Crick, A (véase la Figura 3-2 en la pagina
7).
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Ca 013 Ca 021 Ca -0.08
N3 -0.32 N3 -0.40 N3 -0.23
c2 018 C2 018 c2 013
O -0.42 O -0.42 O -0.50
N1 -0.34 N1 _-0.29 N1 -0.08
0.0 7.5 10.9

Figura 4 -1: Geometrias optimizadas de los isémeros neutros més estables de citosina-Ca.
Se muestran las diferencias de energia respecto a la especie mas estable (estado basal) del
sistema, en kcal/mol (en negritas), junto con distancias, en A(sobre la figura), al &tomo
de Ca y cargas electrostaticas, en u. a., sobre dtomos selectos.

En las tres estructuras, el atomo de calcio se ubica a mas de 2A de los
atomos adyacentes, una distancia superior a su radio covalente. Por ello se
espera una interaccion débil entre el calcio y la citosina, como se confirmaré

con el analisis posterior.

El segundo compuesto en estabilidad (Ca-C, un derivado del tautémero C
de citosina) es 7.5 kcal /mol menos estable que Ca-A. Es oportuno mencionar
que la separacion energética entre ambos isbmeros de citosina-Ca, es compa-
rable a la separacion entre los tautémeros A y C de citosina de los cuales se
derivan (AE¢_p =7.2 keal/mol). Este hecho puede tomarse como indicaciéon
de una interaccion débil entre el metal y la base, comportamiento esperado
dado que el calcio es un metal de capa de valencia cerrada con baja afinidad
electronica (-0.22 eV, calculada al nivel B3LYP/LANL2DZ).
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Por otra parte, la citosina posee un anillo aromético rico en electrones, por lo
que podria esperarse que ocurriera algin proceso relevante de transferencia
de carga entre la base y el metal. Debido a la pobre afinidad electrénica del
calcio la tranferencia de carga no es significativa y como consecuencia de
ello la interaccion entre ambas especies es débil. El tercer isomero (Ca-B) es
un derivado del tautéomero B de citosina. En este compuesto las distancias
interatomicas respecto al Atomo metéalico son ligeramente mayores (por 0.2
A, como méximo), lo cual puede explicarse con el analisis de la distribucion
de carga que se hard més adelante. Comparado con la diferencia de energia
entre los tautémeros de citosina B y C, de 0.9 kcal/mol, la interaccion con
el calcio produce una inversiéon en el orden de estabilidad, en relacién a las

especies neutras, y aumenta la separacion energética hasta 3.4 kcal /mol.

4.3. Cationes de citosina-Ca

Las geometrias optimizadas de los cationes de citosina-Ca en la Figura 4-
2 muestran que se conserva el mismo orden de estabilidad que entre los
compuestos neutros. Aun tras la remocion de un electron, se aprecia que
las caracteristicas estructurales de los cationes cambian poco, salvo por una
reduccion de las distancias entre el &tomo de calcio y los atomos adyacentes

en el anillo de citosina.

Este acortamiento es consistente con un aumento en la intensidad de la inte-
raccion electrostéitica entre el metal cargado positivamente y las posiciones
del anillo ricas en electrones. La separacion energética entre los dos cationes
mas estables, (Ca-A)" y (Ca-C)™, se ve reducida a 4.7 kcal /mol. Siguiendo
esta tendencia, la separacion entre los dicationes (no mostrados) disminuye
atin mas. De hecho, los dos compuestos mas estables, (Ca-A)** y (Ca-C)?*,
son practicamente isoenergéticos (AE =0.7 kcal/mol, aproximadamente).
La importancia de este tltimo hecho se revelard conforme progresa nuestro

analisis.
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(Ca-A)"

Ca 0.88 Ca 0.89
N3 -0.36 N3 -0.38
c2 022 c2 021
O -047 O -043
N1 -0.33 N1 -0.35

0.0 4.7

Figura 4 -2: Geometrias optimizadas de los cationes mas estables de citosina-Ca. Se mues-
tran las diferencias de energia respecto a la especie mas estable (estado basal) del sistema,
en keal /mol (en negritas), junto con distancias, en A (sobre las figuras), al atomo de Ca y
cargas electrostaticas, en u. a., sobre 4tomos selectos.

4.4. Aniones de citosina-Ca

El orden de estabilidad observado entre las especies neutras y entre las
cationicas tampoco se altera ante el enlazamiento de un electréon adicional;
sin embargo, operan algunos cambios estructurales sobre los isdmeros anioni-
cos de citosina-Ca, siendo el més notorio la posiciéon del grupo amino en el
anion (Ca-C)~! con sus dtomos de hidrogeno proyectados hacia adelante y

hacia atras del plano del anillo (véase Figura 4-3).
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Ca -0.16 -0.15
N3 -0.42 N3 -0.36
c2 018 c2 0.16
O -0.50 O -048
N1 -0.36 N1 -0.36

0.0 3.9

Figura 4 -3: Geometrias optimizadas de los aniones més estables de citosina-Ca. Se mues-
tran las diferencias de energia respecto a la especie mas estable (estado basal) del sistema,
en kcal/mol, junto con distancias, en A, al atomo de Ca y cargas electrostaticas, en u. a.,
sobre dtomos selectos.

La separacion energética entre las dos estructuras més estables, (Ca-A)~!y
(Ca-C)~ !, se redujo a 3.9 kcal/mol. En comparacion con los cationes, en el
sistema anionico no se refuerzan las atracciones electrostaticas; sin embargo,
se observan distorsiones en el anillo de citosina que la desvian de la planaridad
y a su vez lo estabilizan. El cambio estructural en la geometria optimizada
es una respuesta ante el aumento de energia de un sistema con baja afinidad
electronica ocasionado por el enlazamiento del electréon adicional. La pérdida
de simetria permite bajar la energia y asi estabilizar al anién. Dos isbmeros

maés fueron optimizados, no obstante, resultaron 18.8 y 28.0 kcal /mol menos
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estables que (Ca-A)~!, el estado basal del sistema, por lo que no se les incluy6

en andlisis posteriores.

4.5. Analisis de cargas electrostaticas

La Figura 4-4 presenta una comparaciéon de distancias y cargas electrostati-
cas entre las especies del sistema citosina-Ca con distinta carga global. Se
consideran los estados basales. El analisis de la distribucion de la carga elec-
trostatica (de izquierda a derecha en la Figura 4-4) sobre los dtomos selec-
cionados, muestra una tendencia clara del &tomo de Ca hacia la acumulacion

de carga positiva.

En el anién, sin embargo, el Ca muestra una pobre capacidad para acomodar
carga negativa. Este comportamiento puede correlacionarse con las afinidades
electronicas (AE) y energias de ionizacion (EI) del calcio en comparacion con
las de la citosina. Los valores de AE de Ca y de citosina son bajos, de modo

que la carga negativa se distribuye ampliamente sobre la molécula.

La primera EI del Ca (6.44 eV) es 2.3 kcal/mol méas baja que la EI de la
citosina (8.74 eV, calculada en este estudio en buena concordancia con el
valor experimental32)). De este modo, ante la ablacion de un electron, ener-

géticamente es més facil obtener este electréon del calcio que de la citosina.
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Ca-N3 2.6 Ca-N3 2.7 Ca-N3 2.7 Ca-N3 2.6
Ca-0O 2.6 Ca-0O 2.6 Ca-0O 2.4 Ca-0O 2.3
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N1 -0.36 N1 -0.34 N1 -0.33 N1 -0.34

Figura 4-4: Comparacién de distancias y cargas electrostaticas sobre &dtomos selectos,
entre las especies mas estables neutra e i6nicas de citosina-Ca.

La ablacion de un segundo electron plantea un escenario similar, siendo el
metal quien menos energia requiere para despojarse de ese electron. Estos
hechos se reflejan en los cambios en las distribuciones de carga entre las
especies de citosina-Ca, conforme cambia el nimero de electrones del sistema.
Mientras que la distribuciéon de carga sobre la citosina cambia poco, por lo

que es practicamente igual en todos los casos.

4.6. Analisis de orbitales moleculares

En la Figura 4-5 se comparan los orbitales moleculares de frontera de las
especies del sistema citosina-Ca. La distribucion de la densidad electrénica en
los orbitales de Kohn-Sham obtenida de los calculos con la TED puede corre-
lacionarse razonablemente con el comportamiento esperado de los orbitales
canoénicos ante procesos mono electronicos como la ablaciéon o el enlazamien-
to electronico, mismos que dan lugar al calculo de energias de ionizacion y

afinidades electronicas, respectivamente.
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Figura 4 -5: Orbitales moleculares de frontera de las especies neutra e iénicas del sistema
citosina-Ca. Se muestra el diagrama de ocupacién de cada orbital.

El orbital molecular mas alto en energia (HOMO) de la especie neutra tiene
ocupaciéon doble y tiene un lobulo principal centrado en el atomo de Ca;
sin embargo, es de naturaleza bastante difusa y alcanza a distribuirse mas
ampliamente sobre todo el anillo de la citosina. Este es el orbital que actia
como donador del electréon en el proceso de la primera ionizacién. Tras la
ablacion de este primer electron, el HOMO de la especie neutra se convierte
en el HOMO del cation, pasando a una ocupacion sencilla, mientras que la

distribuciéon de la densidad electrénica muestra pocos cambios.

Tras la ablacion del segundo electron, el HOMO del cation se convierte en

el orbital molecular desocupado méas bajo en energia (LUMO) del dication.
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Por otra parte, cuando la especie neutra enlaza un electron adicional para
producir el anién, puede observarse que éste es recibido en el primer orbital
vacio (LUMO) del neutro, convirtiéndose asi en el HOMO del anién, con un
solo electron. Estos diagramas destacan que la distribuciéon de la densidad
electronica en los orbitales moleculares tras la ionizacion en cualquier sentido,

permanece practicamente sin cambios.

Al observar los patrones de distribuciéon de la densidad electronica sobre los
orbitales moleculares mostrados en la Figura 4-5, es evidente la partici-
paciéon dominante del orbital 4s del calcio, en orbitales moleculares de na-
turaleza antienlazante. Al observar los orbitales moleculares desde la especie
neutra hacia el dicatiéon, ocurre una disminuciéon progresiva de la distancia
Ca-O (véase Figura 4-4) que se explica como resultado de la atraccion elec-
trostatica entre el calcio, cargado positivamente, y el oxigeno, con la mayor
carga negativa. Esta interaccion llega a superar el efecto desestabilizante del
HOMO de la especie neutra, de naturaleza antienlazante. En el anion el elec-
tron adicional es recibido también en un orbital molecular de antienlace, lo
cual produce una desestabilizacion (elevacion en la energia); esto explica la
baja afinidad electronica del sistema, en conjuncién con las débiles repul-

siones electrostéticas entre el Ca y los 4tomos adyacentes N3 y O.

Con la evidencia acumulada hasta el momento, resulta claro que el d&tomo
de calcio no se une covalentemente con la citosina de acuerdo a lo esperado.
No obstante, el &tomo metélico se une débilmente al anillo de citosina por
medio de interacciones electrostaticas, principalmente atractivas. Ademas,
del analisis de las distancias interatomicas en la Figura 4-4 se puede concluir
que el calcio se une mas fuertemente en la especie dicatidnica, como se vera

mas adelante con las energias de formacion.
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4.7. Citosina-Zn y citosina-Cd

En la Figura 4-6 se reportan las estructuras basales de especies, con dife-
rente carga global, de los sistemas citosina-Zn y citosina-Cd. Se muestran las
distancias (en A) més significativas entre el metal y los d&tomos adyacentes
del anillo de citosina, también se presentan en forma tabular las cargas elec-

trostaticas (en u. a.) sobre atomos selectos. Compéarese con la Figura 4-4.

§ Los compuestos basales de citosina con Ca, Zn y Cd se derivan
del tautémero de Watson-Crick de la citosina

Los compuestos metalicos neutros basales de citosina con Ca, Zn y Cd se

derivan del tautomero de Watson-Crick, y en los tres sistemas dicationicos
existe un compuesto isoenergético (AE =~ 0.5 kcal/mol, aproximadamente)
derivado de un tautémero distinto, el isomero C en la Figura 3-2, pagina 77.
La existencia de estos isomeros no afecta la discusion posterior (basada en los
compuestos metélicos con el tautémero de Watson-Crick de la citosina); sin
embargo puede jugar un papel importante en determinaciones experimentales

como la elaboracion de espectros fotoelectronicosB4l.

§ Las distancias en los compuestos de citosina con Ca, Zn y Cd
son muy parecidas, por lo que sugieren una semejanza respecto
al tipo de unién base-metal

Las geometrias optimizadas de los isémeros més estables de citosina-Zn y
citosina-Cd guardan semejanzas importantes con los compuestos de citosina-
Ca discutidos previamente. A esto se agrega que el comportamiento quimico
de Zn y Cd es similar también, pues ambos metales son isoelectronicos res-

pecto a sus capas de valencia.
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Figura 4-6: Comparacion de distancias y cargas electrostaticas sobre dtomos selectos,
entre las especies mas estables neutra e i6nicas de citosina-Zn y citosina-Cd.

De hecho, en forma analoga al sistema citosina-Ca, en los compuestos metéali-

cos de citosina con zinc y cadmio las distancias interatémicas, del metal al

atomo mas cercano en el anillo de citosina (2.6A para el compuesto neutro

basal de citosina-Zn, y 2.8 A para el de citosina-Cd), son mayores en com-

paracion con los radios covalentes de los respectivos dtomos metalicos (1.31

A para el Zn, 1.48 A para el Cd), por ello se espera que ni el Zn, ni el Cd
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formen enlaces covalentes con el anillo de citosina.

§ Las tendencias observadas en las cargas electrostaticas y los
orbitales moleculares de los sistemas citosina-Zn y citosina-Cd
también son semejantes al caso de citosina-Ca

Comparando las distancias del &tomo metalico hacia los &tomos méas cercanos
del anillo de citosina en las especies de citosina-Zn y citosina-Cd, mostradas
en la Figura 4-6, puede observarse que la misma tendencia explicada ante-
riormente para el sistema citosina-Ca se repite en los compuestos metélicos
de citosina con Zn y Cd. La carga electrostatica en el atomo metalico, de
izquierda a derecha en la misma Figura 4-6, tiende a ser crecientemente
positiva, lo mismo que en general ocurre con el anillo de citosina. En con-
cordancia con este comportamiento, suponemos que las EI de estas especies
influyen de manera importante en sus energias de union y, por tanto, en su
estabilidad.

4.8. Energias de ionizacién

Las energias de ionizacion calculadas (véase el Cuadro 4-1, en la pagina
96) para Zn (9.17 eV) y Cd (8.81 eV) son muy semejantes a la energia de
ionizacion de la citosina (8.74 ¢V). Es debido a esta semejanza que durante
la ablacion de un electréon del sistema, la deficiencia de carga resultante se
reparte entre el &tomo metélico y el anillo de citosina'en los cationes. Por
otra parte, en el catién de citosina-Ca, la mayor parte de la deficiencia de
carga se observa en el calcio, ya que este posee menor energia de ionizacion
(6.44 eV). La misma tendencia se mantiene para los dicationes, donde el

calcio posee la menor segunda energia de ionizacion (11.77 eV) y acomoda la

! La carga global de la citosina es igual a la suma de las cargas electrostaticas de todos
los dtomos de la molécula. Alternativamente, la carga del metal (Qas) puede restarse
de la carga del i6n (Qcat, 0 @ani) para dar la carga que corresponde a la base (Qit):

Qeit = Qcar — Qum
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mayor parte de la deficiencia de carga que resulta de la pérdida del segundo
electron. En contraste, en los dicationes de citosina-Zn y citosina-Cd, cuyos
atomos metélicos poseen mas altas energias de la segunda ionizacion (17.21
eV para Zn y 16.32 ¢V para Cd), la mayor parte de la deficiencia de carga se
distribuye sobre la molécula de citosina (disminuyendo la deficiencia de carga
neta sobre el metal). En los aniones de citosina-Zn y citosina-Cd, por otra
parte, se muestra que ambos metales ganan una pequena carga negativa, lo

cual es consistente con los bajos valores de afinidad electronica de Zn y Cd.

El anéalisis de los orbitales moleculares de frontera de los sistemas citosina-
Zn y citosina-Cd (no mostrados) arroja resultados similares a los que se
describieron para citosina-Ca. El HOMO de Zn-A y Cd-A muestra una
participacion dominante de orbitales 4s y ds, respectivamente, centrados en el
atomo metalico. Este orbital molecular actia como donador de electrones en
los procesos de ionizacién que producen sucesivamente las especies catidnicas
y dicationicas. Ademas, al enlazar un electron para producir las especies
anionicas, éste es recibido en el LUMO del compuesto neutro. E1 HOMO de
la especie ani6nica muestra una extensa deslocalizacion electronica sobre el
anillo de citosina, lo cual favorece una leve estabilizaciéon que balancea las

interacciones electrostaticas repulsivas entre el metal y los &tomos adyacentes.

La naturaleza difusa del HOMO de los compuestos neutros de citosina con
Zn y Cd, se correlaciona con los bajos valores de la energia de ionizacion
observados (Ca-A, 4.16 eV, Zn-A, 5.73 eV, y Cd-A, 5.85 eV); compara-
dos con la EI calculada para la citosina (A, 8.74 e€V). Se sugiere que esto
podria resultar de gran importancia en el proceso de transferencia de carga
a lo largo de hebras simples de ADN, pues la citosina dopada con metales
puede ser ionizada a un menor costo energético que la citosina?, lo que se
traduce en una mayor conductividad eléctrica. Los bajos valores de EI de los

compuestos metalicos de citosina se encuentran dentro del intervalo accesible

2 Como dato adicional compare las EI de los compuestos metalicos de citosina con la
EI de la guanina (7.77 eV)[32] que es la base con la menor energia de ionizacién.
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a las determinaciones experimentales, por lo que se espera que este trabajo

motive la realizacién de los experimentos respectivos.

4.9. Estabilidad de compuestos citosina-Metal

Hasta hoy no ha sido posible explicar la diferencia entre los papeles biol6gicos
que juegan el zinc y el cadmio. El zinc es un metal esencial en la dieta humana,
en tanto que el cadmio es altamente toxico. Hay evidencia de que el Cd puede
llegar a reemplazar al Zn de los sitios donde se une a moléculas organicas con
actividad biologica (metaloenzimas); por esta razon, una primera explicacion
de la toxicidad del cadmio sugiere que, por su mayor radio atémico, este
metal produce cambios estructurales en esas biomoléculas inactivandolas o

influyendo en la especificidad de la unién enzima-sustrato39: 36, 37,

La modelacion de la interaccion de metales con el ADN, mediante métodos
teoricos, de los compuestos metéalicos de bases (citosina en nuestro caso) y
atomos metalicos, puede aportar informaciéon bésica para clasificar la natu-
raleza de la uni6n base-metal y la estabilidad de esos compuestos. Sin em-
bargo, en este estudio, la optimizacion de geometria conduce a isémeros con
diferencias energéticas muy semejantes. Ademas, el analisis de las propiedades
electronicas de los isdbmeros basales de cada sistema revelaron mas semejan-
zas entre ellos. Buscando una explicacion, se hace necesario el analisis de
las energias de formacion y de desplazamiento de los compuestos base-metal.
Se calcularon las energias de enlace de todos los compuestos y las posibles
reacciones de intercambio de un metal por otro. Se examinaron diferentes
esquemas de reaccion con el proposito de descubrir patrones caracteristicos
entre los compuestos metalicos de citosina. Para la formaciéon de los cationes
citosina-metal, se proponen dos esquemas de reaccion, con diferente distribu-
cion de la carga positiva entre los reactivos: cation metélico + citosina neutra
y metal neutro + citosina catidénica. Dos esquemas de reaccion adicionales se

proponen para la formacién del dication citosina-metal. Se incluye la reaccion
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de formacion de los compuestos neutros a partir de metal y citosina neutros,
como referencia. Todas las energias de formacion (AEy) se reportan en el
Cuadro 4-2. Destaca el signo negativo de todos los valores, indicando que
el sentido més favorecido de las reacciones presentadas es hacia la formacion

de los compuestos.

AFEy, keal /mol
Ca Zn Cd

Clave Esquema de reaccion

a M + cit — cit-M -11.7 -2.9 -2.3
b M +citt — (cit-M)*  -116.1  -71.3  -68.3
¢ M+ cit — (cit-M)* -62.5 -80.7 -69.4

d M2 4 ocit — (cit-M)2t  -124.0 -214.5 -182.9
e MT 4 citt — (cit-M)2* 546 -196 -85

Cuadro 4-2: Energias de formacién (AEy), en kcal/mol de especies
neutras y ionicas de compuestos metalicos de citosina con Ca, Zn y Cd
calculadas para diferentes esquemas de reaccion.

Los valores calculados de AE para la formacion de los compuestos neutros
de citosina (en la fila a del Cuadro 4-2), favorecen la formacion de citosina-
Ca sobre los compuestos con Zn y Cd; mientras que la formacion de las dos
ultimas especies requiere aproximadamente la misma cantidad de energia.
Para la formacion de los cationes, si la citosina neutra es uno de los reactivos
(fila ¢), la reaccion con Zn™ es mas favorecida sobre las reacciones con Cd™*
y Ca™, en ese orden. Esta tendencia revela una menor afinidad del Ca®t por
la citosina neutra. Si la citosina cationica es uno de los reactivos (fila b), la
reaccion con Ca neutro es mas favorecida que con Zn y Cd. Para la formacion
de dicationes, si los reactivos son cationes de metales y citosina cationica (fila
e), la reaccion mas favorecida es la formacion de (citosina-Ca)*", apoyando
una mucho mayor afinidad de Ca™ por citosina™, comparada con los otros dos
metales. En contraste, en presencia de citosina neutra los metales dicatiénicos
forman el complejo (citosina-M)?* (fila d), favoreciendo la reaccion con Zn?*
sobre Cd?* y Ca?*. Nuevamente, la tendencia observada favorece una baja

afinidad de Ca?* por la citosina neutra.
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Las diferencias en las afinidades entre las especies neutras y ionicas de citosi-
na y los metales, sugiere que una reacciéon de intercambio del &tomo metalico
entre los compuestos citosina-metal es energéticamente favorable. Las diferen-
cias de energia para este intercambio entre compuestos citosina-metal (AE)y)
se calcularon para distintos esquemas de reaccion (con conservacion de la car-

ga) y se reportan en el Cuadro 4-3.

Esquema de reaccién ALy

(kcal /mol)
cit-Cd + Ca — cit-Ca + Cd -9.3
cit-Zn + Ca — cit-Ca + Zn -8.7
cit-Cd + Zn — cit-Zn + Cd -0.6
(cit-Ca)t + Cd™ — (cit-Cd)* + Ca' -7.0
(cit-Ca)t + ZnT — (cit-Zn)* + Ca* -18.2
(cit-Cd)* + Znt — (cit-Zn)* + Cd* -11.3
(cit-Ca)** + Cd*T — (cit-Cd)*T + Ca™ -58.9
(cit-Ca)** + Zn?t — (cit-Zn)?** + Ca™ -90.5
(cit-Cd)*T + Zn*" — (cit-Zn)** + Cd* -31.6

Cuadro 4-3: Diferencias de energia para el intercambio de metales

(AE)), en kcal/mol, entre compuestos neutros y i6nicos de citosina con

Ca, Zn y Cd.
En el primer grupo de reacciones en el Cuadro 4-3 se observa que el calcio
puede reemplazar favorablemente al Zn y al Cd de sus compuestos neutros
(liberando 9.3 y 8.7 kcal/mol, respectivamente), debido a la mayor estabi-
lidad del complejo citosina-Ca. En tanto que el reemplazo de Cd por Zn
tiene un bajo valor de AFE)y, (-0.6 kcal/mol), de modo que ambas reacciones
pueden estar en equilibrio, ya que ambos compuestos tienen energias de for-
maciéon de ordenes semejantes y por eso tienen estabilidad similar. En el
segundo grupo de reacciones presentadas en el Cuadro 4-3 se observa que
las reacciones donde el Zn™ reemplaza al Ca* (AFE)y=-18.2 kcal/mol) y al
Cd* (AEjp=-11.3 kcal/mol) son favorables, lo mismo que el reemplazo de
Ca' por el Cd* (AEy=-7.0 kcal/mol). El tercer grupo, con las reacciones

de reemplazo entre dicationes, muestra que es el Zn?* el que reemplaza al
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Ca?* (AFEp=-90.5 kcal/mol) y al Cd** (AFE);=-31.6 kcal/mol) en sus com-
puestos con citosina; adicionalmente, la reaccién donde Cd?* reemplaza al
Ca?*t (AFE)=-58.9 kcal/mol) también resulta bastante favorable.

Las reacciones de intercambio de metal entre los compuestos de citosina-
M pueden verse como una reaccion global que ocurre en dos etapas. En el
primer paso, la disociacion de un compuesto citosina-M; libera a la citosina
para reaccionar con el metal M, produciendo el nuevo compuesto citosina-
Ms, de modo que la suma de las energias para las reacciones de ambas etapas

(AE; y AF5) es igual a la energia de la reaccion global (AE),):

citosina-M; — citosina + M; AFE;
citosina + M, — citosina-M, AFE,
citosina-M; + My —— citosina-My +M; AFEy = AE, + AE,

Resulta notable que al usar las reacciones calculadas en el Cuadro 4-2 para
tratar de reproducir los valores reportados en el Cuadro 4-3, s6lo las energias
de algunos esquemas de reaccién coinciden con los resultados esperados. A
modo de ilustracion, consideremos la reaccion en que se reemplaza el Ca™

con Cd* (primera fila del segundo bloque de reacciones en el Cuadro 4-3),
(citosina — Ca)™ + Cd™ — (citosina — Cd)" + Ca™

puede verse como la suma de dos reacciones simples: la disociacion de (citosina-

Ca)t (AEgs = —AFE;=62.5 kcal/mol),
citosina — Ca™ — citosina + Ca™

seguida de la formacion de (citosina-Cd)* (AE;=-69.4 kcal/mol),
citosina + Cd* — citosina — Cd ™

El AFE neto para esta reaccion concertada (-6.9 kcal/mol)
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(citosina-Ca)™ — citosina + Ca™ AFE;=62.5 keal/mol
citosina + Cd* — (citosina-Cd)* AEy=-69.4 kcal/mol

(citosina-Ca)* + Cdt — (citosina-Cd)*+Ca®™  AEy=6.9 kcal/mol

es muy cercano al valor calculado a partir de las energias totales de productos

y reactivos reportado en el Cuadro 4-3 para la misma reaccién global.

Esta concordancia entre los valores discutidos sugiere que hay una ruta

preferida para la formacion de las especies (citosina-M)*:

M* + citosina — (citosina — M)™"

la reaccion en la fila ¢ del Cuadro 4-3. Procediendo de forma analoga con
los dicationes, la reaccién preferida para su formacién se corresponde con el

esquema de reacciéon en la fila d del Cuadro 4-3:
M2+ + citosina — (citosina — M)*"

El analisis de las reacciones de formacién de los compuestos citosina-metal
nos ha permitido obtener algunas conclusiones respecto a la afinidad de las
especies de citosina y de los metales estudiados (Ca, Zn y Cd) y con esta
informacion, comparar las diferentes estabilidades de los compuestos descritos
anteriormente. Revisemos estos resultados brevemente: en primer lugar, como
era de esperarse, los metales dicationicos forman compuestos con citosina
neutra maés estables que aquellos formados por las otras especies, es decir,
que la estabilidad de un compuesto base-metal disminuye en la siguiente
forma:

(citosina — M)*" > (citosina — M)* > citosina — M

también pudimos concluir que las estabilidades de los compuestos de citosina
siguen un patréon complejo, que la estabilidad entre los diferentes compuestos

metalicos es, en general, como sigue: para las especies neutras

citosina — Ca > citosina — Zn = citosina — Cd
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mientras que para las especies catiénicas tenemos:
(citosina — Zn)"* > (citosina — Cd)" ~ (citosina — Ca)™
y para las especies dicationicas,
(citosina — Zn)*" > (citosina — Cd)*" > (citosina — Ca)*"

En general, la formacion de los compuestos cationicos de citosina con Zn es

la mas favorable.

Por iltimo, se analiz6 la posibilidad de que un metal con mayor afinidad por
la citosina reemplace a los metales con menor afinidad en los compuestos con

esta base, lo cual resulto consistente con nuestra discusion de la estabilidad.

Ahora bien, ;existe alguna correlacion entre estas estabilidades y los resulta-
dos previos del cédlculo de propiedades electréonicas?, de acuerdo a la discusiéon
previa, los orbitales de la capa de valencia de los metales, de tipo ns, son
de naturaleza mucho mas difusa que los orbitales de tipo nd. Como conse-
cuencia, los bajos valores de EI observados para los compuestos metélicos
de citosina, pueden explicarse recurriendo a la repulsion electrostatica entre
aquellos electrones de valencia y la nube electronica en el anillo de citosina.
Adicionalmente, los valores de EI de los compuestos citosina-metal se corre-
lacionan con las EI de los metales en si, de tal modo que a mayor valor de

EI del metal también es mayor la EI del complejo citosina-M.

En el Cuadro 4-4 se reportan las energias de ionizacion (del primer y del
segundo electron) y las afinidades electronicas adiabaticas de los compuestos
de citosina con Ca, Zn y Cd. Actualmente no se encuentran valores experi-

mentales disponibles para estos compuestos.

Se espera que el metal con menor radio atomico, Zn, que posee los més altos
valores de la primera y segunda EI (9.17 eV y 17.21 eV, respectivamente)
produjera los compuestos neutros citosina-M con las EI més altas también.

El siguiente atomo en radio atémico, el Cd, posee El proximas a los valores del
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Zn (8.81 eV y 16.32 eV), por tanto los valores calculados para sus compuestos
con citosina resultan también semejantes: la.-EI=5.73 eV y 2a-EI=11.39 eV
para citosina-Zn, 5.85 eV y 11.39 eV para citosina-Cd, lo cual es consistente
con los calculos de la energética de la formacion de esos compuestos que

predicen estabilidades parecidas.

Compuestos EI AE

Base-Metal 1ra. 2nda.

cit-Ca 4.16 9.08 -0.76
cit-Zn 5.73 11.39 0.20
cit-Cd .85 11.39 0.14

Cuadro 4 -4: Energias de ionizaciéon (EI) y afinidades electrénicas (AE)
adiabaticas de los compuestos metdlicos de citosina, en eV. Valores cal-
culados a partir de las energias de las geometrias optimizadas al nivel
B3LYP/LANL2DZ..

Como se esperaba, la mayor estabilidad de los cationes mono y divalentes
se correlaciona con la disminucion de la densidad de carga en el metal, que
conlleva al incremento de la intensidad de la interacciéon electrostética con
la citosina. De ser este el mecanismo de estabilizacion operante, deberia ob-
servarse una afinidad creciente de la citosina por los metales dicationicos
respecto a los metales cationicos y neutros, tendencia que de hecho ha sido

confirmada a través del anélisis de la energética de estos sistemas.

Una discusion alternativa sobre la estabilidad de los compuestos metalicos de
citosina con Ca, Zn y Cd se sigue del cilculo de los indices de aromaticidad
basados en el modelo del oscilador arménico20- 21,19, 22, 231 (HOMA):

52 8
HOMA =1 — 9365 S (dP - d;)? (4.1)
=1

donde d** es una distancia 6ptima (1.334A para enlaces C-N, y 1.3973 A

para enlaces C-C) basada en el modelo del oscilador armoénico.

Este indice se calcula con base en las distancias de enlace entre los dtomos

de un anillo (de seis miembros en este caso) y se compara con las distancias
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optimizadas de un compuesto de referencia (el benceno) cuya aromaticidad se
toma como la unidad. De esta forma puede evaluarse el indice HOMA usando
informacion de las distancias, obtenida ya de calculos teoéricos, o bien, a partir
de mediciones instrumentales.

Especie Anién Neutro Cation Dication

citosina-Ca  0.70 0.88 0.83 0.82

citosina-Zn  0.67 0.74 0.87 0.80

citosina-Cd  0.66 0.77 0.84 0.82
citosina 0.62 0.70 0.85 na

Cuadro 4 -5: Medidas de aromaticidad basadas en el oscilador armoéni-

co (HOMA) calculadas para las especies neutras e iénicas de mas esta-
bles de los compuestos metélicos de citosina con Ca, Zn y Cd. (na = no
aplicable.)

Los valores calculados se muestran en el Cuadro 4-5. Kl indice HOMA
muestra que entre los compuestos neutros de citosina-metal, el de citosina-
Ca es mas aromatico que los de Zn y Cd, mientras que para estos tltimos el
indice HOMA predice aromaticidades similares, lo cual concuerda con nuestra
discusion previa, pues esperariamos que a mayor valor del indice de aromati-
cidad correspondiera también una estabilidad mayor. Se observa pues que la
tendencia general indica un aumento de aromaticidad en los compuestos de
citosina-Zn y citosina-Cd, conforme aumenta la carga positiva sobre los meta-
les (de izquierda a derecha en el Cuadro 4-5), la misma tendencia observada
en la discusion sobre las energias de formacion. En el compuesto citosina-Ca
se tiene una reducciéon en la aromaticidad al ir del neutro al cation, mientras
que el cation es ligeramente mas aromaético que el dication. La aromaticidad,

entonces, decrece en el siguiente orden

(citosina — M)™ > (citosina — M)** > citosina — M > (citosina — M) ™"

para los compuestos de citosina con Zn y Cd. Al compararlos contra la
citosina neutra (HOMA=0.70), la interaccion con los metales aumenta la
aromaticidad del anillo, produciendo compuestos estables. En el caso de los

compuestos neutros, la estabilidad decrece en el orden:
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citosina-Ca (0.88) > citosina-Cd (0.77) ~ citosina-Zn (0.74)

El cation de citosina tiene un indice HOMA (0.85) cercano a los valores
correspondientes a (citosina-Cd)* y (citosina-Ca)*t, pero ligeramente menor
que el indice de (citosina-Zn)". La aromaticidad de los cationes cambia como
sigue:

(citosina-Zn)™ (0.87) > (citosina-Cd)™ (0.84) =~ (citosina-Ca)™ (0.83)

donde (citosina-Zn)* es més aroméatico, y mas estable. Por altimo, la seme-
janza en las aromaticidades de los cationes de citosina y sus compuestos con
Cd y Ca favorece la reacciéon de los metales catiénicos con citosina neutra
sobre la reaccién de metales neutros con citosina™. Estas observaciones son
consistentes con la discusion previa respecto a la energética de la formacion

de estos compuestos.

§ El estudio de la interaccion de citosina con Ca, Zn y Cd arroja
varios resultados relevantes
En resumen, Se encontraron varios isdémeros de cada sistema citosina-M

(M=Ca, Zn, Cd) en un intervalo de 10 kcal/mol, relacionados con tres tau-
tomeros de citosina (véase Figura 4-2). El sistema citosina-Ca tiene tres
estructuras, mientras los sistemas citosina-Zn y citosina-Cd incluyen cinco

estructuras cada uno.

La especie més estable (estado basal) de cada sistema neutro o i6nico de
citosina-M es un derivado del tautomero de Watson-Crick de citosina (tau-
tomero A en la Figura 3-2). Sin embargo, la separacion energética entre los
dos isomeros mas estables de cada sistema se acorta conforme aumenta su

carga positiva, hasta llegar a ser virtualmente isoenergéticos en los dicationes.

La evidencia reunida en el andlisis de orbitales moleculares sugiere que ninguno
de los metales estudiados forma interacciones de tipo covalente con la citosi-
na. No obstante, la interaccién con estos metales —principalmente de natu-
raleza electrostatica— promueve una estabilizacion significativa de los com-

plejos citosina-M. Como se esperaba, la interaccion electrostatica es mayor
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cuando aumenta la carga positiva en el metal; por tanto, las interacciones
mas fuertes se dan en los complejos de citosina con los dicationes Ca?*, Zn?*
y Cd?*. Los indices de aromaticidad HOMA calculados con base en las dis-

tancias en el anillo de citosina también concuerdan con esta conclusion.

El calcio neutro tiene mayor afinidad por la citosina neutra que el Zn y el Cd
(que tienen afinidades semejantes); por tanto, forma los complejos neutros
mas estables. Sin embargo, las diferencias entre las afinidades de las especies
neutras y i6énicas de los diferentes metales y la citosina cambian el orden de las
estabilidades entre las especies cargadas positivamente, donde los complejos
(citosina-Zn)™* (con n = 1,2) son maés estables que los respectivos complejos

con cadmio y calcio (en ese orden).

Basados en el analisis de las energias de formacion de las especies cationicas
y dicationicas de citosina-M, y en las energias para el reemplazo de metales

(véase Cuadro 4-3), las rutas preferidas para su formacion son
M™ + citosina — (citosina — M)™"

para los cationes, y
M2+ + citosina — (citosina — M)*"

para los dicationes. Como estas reacciones involucran metales catidnicos y
dicationicos, las energias de ionizacion (EI) de los metales influyen en la
estabilidad de los complejos que forman con citosina. En general, los cationes
mono y divalentes de Ca, Zn y Cd estabilizan efectivamente otros tautémeros
de citosina que son incompatibles con la doble hélice del ADN, uniéndose con

mas fuerza conforme la EI del metal aumenta.

De acuerdo a lo que se ha reportado en la literatura, el Zn?* juega un pa-
pel en el desarrollo de patologias neurodegenerativas como la enfermedad
de Alzheimer, mediante un mecanismo que podria involucrar cambios en la
especificidad enzima-sustrato a través de la union del metal en diferentes

puntos de la hebra de ADN. En nuestro estudio hemos hallado evidencia
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que podria apoyar la hipotesis de los efectos sobre la especificidad enzima-
sustrato, dado que el Zn?** se une con mayor fuerza que el Cd?* a la citosina,
y los metales dicationicos estabilizan un tautémero de citosina distinto del
de Watson-Crick, necesario para la formacién de la doble hélice del ADN.
Asi, la union electrostatica del metal con la citosina en puntos particulares
de una hebra de ADN, podria interferir con el proceso de reconocimiento mo-
lecular, necesario para el desarrollo de procesos fundamentales para la vida

de la célula, como la reparacion y la transcripcion del ADN.

Por ultimo, este estudio de la estructura y la reactividad de complejos metéali-
cos de citosina ha revelado més similitudes que diferencias entre los complejos
citosina-Zn y citosina-Cd, por lo tanto, basados tinicamente en estos resul-
tados, no se dispone de suficiente informacion para explicar los diferentes

papeles que estos metales desempenan en sistemas biologicos.

El manuscrito que reporta estos resultados fue sometido al Journal of Physical
Chemistry A (manuscrito no. jp068577b) y se encuentra en revision. El texto

completo se anexa a este documento.
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Capitulo

Conclusiones

1. El isomero més estable de Cito™ es un compuesto de tipo imino-oxo
con una ligera deformacién en el anillo que lo desvia de la planaridad.
Otros dos isdbmeros, un imino-oxo, isémero rotacional del isbmero basal
y otro de tipo amino-oxo, son muy cercanos en estabilidad, por lo que
los tres isdmeros podrian estar presentes en una muestra experimental

para la determinacion del espectro de ionizacion fotoelectronica.

Se espera que en el espectro fotoelectronico se observen picos en 3.4
eV, y en el intervalo de 5.0 a 5.4 eV, con contribuciones de los tres
isémeros principales, por lo que no podria distinguirse la presencia de
un isémero particular en la muestra. Por otra parte, tinicamente el
isomero III tiene dos energias de ionizacion en 4.3 y 4.7 eV, por lo
que la presencia de picos en el espectro fotoelectronico en esos valores

identificaria la presencia de este is6mero.

Esta informacion puede ser 1til para grupos experimentales interesados
en este tema. Esperamos que sea motivacion suficiente para promover
la realizacion del experimento y la subsecuente corrobaracion de estos

resultados teéricos.

2. La especie mas estable (estado basal) de cada sistema neutro o i6nico
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de citosina-M es un derivado del tautéomero de Watson-Crick de citosi-
na. por lo tanto, la interaccién con metales no estabiliza tautomeros de
la citosina incompatibles con la doble hélice caracteristica de los acidos
nucleicos, salvo en el sistema dicatidénico donde otro isémero parece te-
ner la misma estabilidad y, por consiguiente podria alterar la estructura
de doble hélice.

Las especies i6nicas no presentan mayor estabilidad para diversos tau-
tomeros; sin embargo, la separacion energética entre los dos isémeros
mas estables de cada sistema disminuye conforme aumenta su carga

positiva, hasta llegar a ser virtualmente isoenergéticos en los dicationes.

El calcio neutro tiene mayor afinidad por la citosina neutra que el
Zn y el Cd (que tienen afinidades semejantes); por tanto, forma los
complejos neutros méas estables. Sin embargo, las diferencias entre las
afinidades de las especies neutras y i6nicas de los diferentes metales y la
citosina cambian el orden de las estabilidades entre las especies cargadas
positivamente, donde los complejos (citosina-Zn)"" (con n = 1,2) son
més estables que los respectivos complejos con cadmio y calcio (en ese

orden).

La evidencia reunida en el andlisis de orbitales moleculares sugiere que
ninguno de los metales estudiados forma interacciones de tipo cova-
lente con la citosina. No obstante, la interacciéon con estos metales
—principalmente de naturaleza electrostatica— promueve una estabi-
lizacion significativa de los complejos citosina-M. Como es sabido, la
interaccion electrostatica es mayor cuando aumenta la carga positiva
en el metal; por tanto, de acuerdo a lo esperado, las interacciones mas
fuertes se dan en los complejos de citosina con los dicationes Ca?*,
Zn?** y Cd?*. Los indices de aromaticidad HOMA calculados con base
en las distancias en el anillo de citosina también concuerdan con esta

conclusion.
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5. De acuerdo a lo que se ha reportado en la literatura, el Zn** juega
un papel en el desarrollo de patologias neurodegenerativas como la en-
fermedad de Alzheimer, mediante un mecanismo que podria involucrar
cambios en la especificidad enzima-sustrato a través de la union del me-
tal en diferentes puntos de la hebra de ADN. En nuestro estudio hemos
hallado evidencia que soporta esa hipétesis: en resumen, el Zn?* se une
con mayor fuerza que el Cd*" a la citosina, y los metales dicationi-
cos estabilizan un tautémero de citosina distinto del de Watson-Crick,
necesario para la formacion de la doble hélice del ADN. Asi, la union
electrostatica del metal con la citosina en puntos particulares de una
hebra de ADN, puede interferir en los sitios de reconocimiento mole-
cular necesarios para el desarrollo de procesos fundamentales para la

vida de la célula, como la reparacion y la transcripcion del ADN.

Por ultimo, este estudio de la estructura y la reactividad de comple-
jos metalicos de citosina ha revelado mas similitudes que diferencias
entre los complejos citosina-Zn y citosina-Cd, por lo tanto, basados
linicamente en estos resultados, no se dispone de suficiente informaciéon
para explicar los diferentes papeles que estos metales desempenan en

sistemas biologicos.



Epilogo

El estudio teodrico de sistemas de interés biolégico es un titulo amplio que
resulta oportuno para reunir los resultados examinados a lo largo de este
manuscrito (que por las diferentes aproximaciones y desarrollos pudieran
considerarse temas suficientemente distintos para ser presentados por sepa-
rado), bajo un enfoque unificado. La seleccion de métodos de célculo y de los
sistemas adecuados para aplicarlos, con el propoésito de ofrecer una aproxi-
maciéon valida y objetiva a un problema concreto, permite también ahondar
en el comportamiento intimo de los sistemas en busca de claves que permitan
interpretar la informacion experimental disponible (por ejemplo, al asignar
estructuras moleculares a espectros de ionizacion fotoelectrénica, obtenidos
experimentalmente) y con ello comenzar a trazar una imagen clara de los
eventos detras de fenémenos importantes como las interacciones de factores
fisicos (radiaciones) y quimicos (interaccion con metales, moléculas del disol-
vente) con el ADN.

Las conclusiones alcanzadas tras nuestro trabajo, condensadas en el capitu-
lo 5, ofrecen evidencia concreta sobre aspectos relevantes de la interaccion
citosina-metal, a saber, que los dicationes metalicos estabilizan al menos un
tautomero de citosina distinto del de Watson-Crick; una consecuencia inme-
diata es que la fijacién de metales en los sitios del ADN donde haya moléculas

de citosina puede dar lugar a la tautomerizaciéon y con ello producir sitios que
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interfieran con el reconocimiento molecular de enzimas encargadas tanto de
la reparacion del ADN como de otras tareas fundamentales como la transcrip-
cion o la formacion misma de la doble hélice. Este podria ser el primer paso
en los mecanismos de acciéon detrés de enfermedades que involucran la inte-
raccion de metales y sus cationes con el ADN. Otro resultado interesante, que
la citosina dopada con metales tiene una menor energia de ionizacion (lo cual
favorece la tranferencia de carga a través de una hebra de ADN) puede ser
la antesala para la utilizacion de hebras de ADN como alambres moleculares
y contribuir a explicar el comportamiento del fenémeno de transferencia de
carga sobre distancias cortas o largas. Los valores calculados de propiedades
electronicas de los complejos citosina-metal caen dentro del intervalo acce-
sible a las determinaciones experimentales, por lo que nuestras predicciones
constituyen en si mismas una invitacion a que la comunidad experimental

aborde el estudio de estos sistemas.

La investigacion iniciada con este modelo de interacciéon base-metal no ha
sido agotada atn. La interaccion del ADN con radiaciones ionizantes puede
producir especies anidnicas al remover un protén no aromatico de la citosina.
Las nuevas técnicas experimentales para determinar espectros de ionizaciéon
fotoelectronica y la calidad de las predicciones ofrecidas auguran un futuro
promisorio para la relacion teoria-experimento; al mismo tiempo nos hace
preguntarnos si la interaccion entre los isdmeros de citosina desprotonada
(cargados negativamente) y los cationes metalicos se vera ain maés favore-
cida que la reaccién con citosina neutra, jen esta nueva interacciéon co6mo
se estabilizaran los diferentes tautémeros de citosinato?, ;qué estructuras se
produciran?, ;qué propiedades electronicas poseeran esos compuestos?, y mas
preguntas que ameritan un estudio completo. El efecto del disolvente (agua)
también espera ser abordado, por lo que se pueden anticipar varias pregun-
tas: ;como afectard la presencia del disolvente el orden y la magnitud de la
estabilizacion energética de los diversos compuestos estudiados, citosinatos

y compuestos citosina-metal?, ;la interaccion con el disolvente estabilizara
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otros tautomeros de citosina que antes fueron descartados?, ;como afectard
a las propiedades electronicas de los citosinatos y de los compuestos citosina-

metal?

La metodologia desarrollada, en varias comparaciones con resultados expe-
rimentales o teéricos reportados en la literatura, ha mostrado ser confiable,
objetiva y computacionalmente accesible a los sistemas abordados. Por ello es
deseable extender el estudio a las bases restantes (adenina, timina) e incluir
en la muestra de metales tratados otros de interés biologico o toxicologico
como K, Mg, Fe, y Pb. En el presente esfuerzo se ha logrado dar respues-
ta a las interrogantes planteadas al inicio del manuscrito, se ha conseguido
construir una imagen consistente y coherente de la interaccion citosina-metal
que servird de modelo para estudios subsecuentes abriéndose con ello nuevas

y variadas lineas de trabajo para el futuro inmediato.
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