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CAPITULO 1

RESUMEN

En este trabajo se aplica la Teoria de la Funcional de la Densidad para estudiar las pro-
piedades estructurales y electrénicas de complejos de dioro (CH3-SAu),, nucleobases y
secuencias de nucle6tidos presentes en cadenas monocatenarias ubicadas en torno a Si-
tio de Inicio de Dimerizacién, en la regién no traducida 5’-UTR del genoma del virus de
inmunodeficiencia humana, las cuales se ha sugerido que pueden ser de importancia en
el ciclo de replicaciéon del mismo. Esto con el propdsito de estudiar la interacciéon entre
los complejos de oro con las nucleobases y secuencias de nucle6tidos antes mencionados,
empelando como pardmetros la longitud de la trayectoria de enlace, la polarizacién del en-
lace, la transferencia de carga y la energia de interaccién. De nuestros resultados y andlisis
concluimos que en este tipo de interacciones, a excepcion de la citosina, las nucleobases se
comportaran como moléculas donadoras, con la transferencia de carga de las nucleobases
hacia los complejos, sin embargo, para una mejor simulacion de estas interacciones se
recomienda que se modele la cadena monocatenaria con dos o méas nucleétidos, de lo
contrario se estara sobreestimando la intensidad de la interaccién, la cual varia entre 46
y 62 kcal/mol para las nucleobases y baja hasta aproximadamente 23kcal/mol para los
dinucleétidos de acuerdo con nuestras interacciones (lo ultimo tendremos que ver si se
confirma una vez que hayas calculado la interaccién acercando el HOMO de los dinucle6ti-
dos con el LUMO del complejo). Ademads, concluimos que la interaccién serd mds intensa
cuando el complejo adopta una configuracién en forma de L.. Cabe destacar que estos
célculos se realizaron sin solucién, con lo cual, un posible trabajo a futuro seria estudiar
estos sistemas en solucion y verificar si las interacciones aqui predichas se mantienen.



CAPITULO 2

MOTIVACION

El uso de complejos metdlicos basados en oro en tratamientos clinicos se ha estudiado

durante varios afios en enfermedades tales como artritis, cdncer o para tratar parasitos [1].
Una de las enfermedades que se busca atacar con estos compuestos es el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), causado por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), debido a su gran tasa de mortalidad [2]. A pesar de que se han desarrollado fairmacos
para atacar esta enfermedad, como los tratamientos antirretrovirales, el costo para paises y

personas es extremadamente alto [3].
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Figura 2.1: Regién no traducida 5’ del virus del VIH. En cuadros negros las secuencias de nucleétidos
que nos interesa estudiar. Codigo de letras: A para adenina, G para guanina, C para citosinay U para

uracilo. Imagen extraida de la referencia [4].
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Conocer la estructura del genoma del VIH asi como de su ciclo de replicacién ha permitido
elaborar algunos medicamentos que atacan distintas partes de esta estructura. Una de las
zonas que es de gran importancia es el Sitio de Inicio de Dimerizacién (DIS por sus siglas
en inglés), debido a que interviene y da origen al primer paso del ciclo de replicacién del
virus; esta estructura tipo tallo lazo se encuentra en la zona 5’ de la regién no traducida
(5’-UTR) del ARN del genoma. En torno al DIS se han encontrado cadenas monocatenarias
bien conservadas ricas en purinas, compatibles con la replicacién eficiente del virus (zonas
1, 2 y 3 de la figura 2.1). En particular, se ha sugerido que la regién 3 de la Figura 2.1,
formada por 5 adeninas, es resultado de mutaciones por tendencias evolutivas [4]. Debido
a su localizacion estratégica en la estructura del genoma del VIH-1, existe gran interés en
obtener un mayor conocimiento sobre estas 3 regiones altamente conservadas, ya que
podrian surgir como diana para la accién de firmacos antirretrovirales.

Farmacos tales como la auranofina, fosfina oro(I), la aurotioglucosa o el aurotiomalato
son complejos de oro que se han propuesto para tratar pacientes con SIDA. Estos tiolatos
han demostrado ser eficientes en inhibir proteinas celulares del virus, impidiendo su
transmision, asi como sus sintomas [1]. Firmacos como los mencionados anteriormente
son moléculas organometélicas relativamente grandes, cuyo niicleo metdlico estabiliza y
aumenta la actividad de la molécula orgénica. Cabe senalar que a pesar de que compuestos
como la auranofina han sido usados desde principios del afio pasado en personas con
reumatismo, atin no es claro el mecanismo de accién de estos farmacos [5].

Como una primera aproximacién al estudio de la interaccién de complejos de oro con
regiones del genoma del virus del VIH-1, en este trabajo proponemos usar Teoria de la
Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés) para modelar las nucleobases y
una serie de secuencias de nucleétidos, incluidas las regiones altamente conservadas 1-3
del genoma del VIH-1 antes mencionadas (ver figura 2.1), y estudiar su interaccién con un

complejo de oro simplificado, constituido por un dimero de oro unido a dos metanotiolatos.



CAPITULO 3

OBJETIVOS

Objetivos generales

Estudiar propiedades estructurales y electrénicas de complejos de oro dinucleares usando

técnicas de la DFT incluyendo término de correccion de dispersion al funcional.

Objetivos particulares

Estudiar propiedades estructurales y electrénicas de nucleobases y secuencias de nucleéti-
dos usando DFT con y sin término de dispersion de las regiones 2 y 3 de la regién 5’-UTR
del ARN del VIH (Fig. 2.1), asi como sus indicadores quimicos globales.

Estudiar la interaccién de complejos de dioro con las nucleobases, nucleétidos y diferentes
dinucleétidos a través de célculos de 4&tomo en moléculas (andlisis de Bader).



CAPITULO 4

ANTECEDENTES

En este trabajo estudiamos la interaccién de un complejo de oro conformado por dos me-
tanotioles unidos por un dimero de oro con nucleobases, nucle6tidos y dinucle6tidos que
se encuentran en las regiones altamente conservadas de la regién no traducida 5’-UTR del
genoma del VIH. Asi pues, en este capitulo haremos una breve descripcién de los sistemas
que abordaremos en este trabajo. Asimismo, resumiremos algunos resultados teéricos y
experimentales reportados en la literatura para el dimero de oro (Auy), el dimetanotiolato
de oro (CH3-SAu); y las bases nitrogenadas presentes en el ADN y ARN. Los resultados
mostrados en este capitulo los usaremos posteriormente para comparar con los resultados
obtenidos en este trabajo. Por tltimo, explicaremos brevemente el genoma del VIH y las

zonas que analizaremos posteriormente.

4.1. TiolatosyAu,

Cadenas carbonadas con grupo funcional -SH son llamados tioles, por ejemplo, la cadena
CHj3-SH es un metanotiol, CHs-CH,-SH es un etanotiol y asi sucesivamente para cada cade-
na. Si se sustituye el hidrégeno del grupo funcional por un dtomo metélico, se obtienen los
tiolatos. Ambas cadenas previamente consideradas son ahora metanotiolatoy etanotiolato
respectivamente. En este trabajo usamos dos metanotiolatos unidos por el &tomo de oro

como se muestra en la figura 4.1.

Figura 4.1: Dimetanotiolato de oro (CH3-SAu),. Cédigo de colores: H en blanco, C en gris, S en
naranja, Au en amarillo.
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Resultados tedricos y experimentales
Dimero de oro: Au,

Existen muchos estudios te6ricos que proporcionan algunos pardmetros del dimero de oro,
como son: la distancia entre 4&tomos, la brecha HOMO-LUMO, la frecuencia a la que vibra o
su energia de disociacion. En la tabla 4.1 se muestran los resultados de algunos célculos
tedricos realizados con 2 diferentes bases, LANL2DZ y SDD y el funcional B3PW91. En la
dltima fila se muestran los resultados experimentales.

Tabla 4.1: Resultados tedricos y experimentales para el dimero de
oro (Aup): distancia entre los 4tomos (R), energia de disociacién (D),
frecuencia a la que vibra el dimero (w) y por dltimo, la brecha HOMO-

LUMO (Ae).
Método RIA] D[eV] wlcm™] Ae[eV]
B3PW91/LANL2DZ! 2.519 2.042 - 3.476
B3PW91/SDD ! 2.547 1902 - 3.407
Exp 2 2,472 2302 191 -

LRef(6] 2Ref[7]

Dimetanotiolato de oro: (CH3-SAu),

En la literatura se han reportado dos estructuras estables para el dimetanotiolato de oro,
en las cuales el metanotiol se adsorbe en configuracién cis (figura 4.2a) y en configuracién
trans (figura 4.2b). Para estas configuraciones se han estudiado tanto su estructura, como
la energia de fragmentacién en dos monémeros CHs-SAu.

a) b)

Figura 4.2: Dimetanotiolatos de oro en sus dos configuraciones: a) cis y b) trans. C6digo de colores:
H en blanco, C en gris, S en naranja, Au en amarillo.

Los pardmetros que caracterizan estas estructuras los podemos ver en la tabla 4.2. Para la
configuracion cis se us6 el funcional PBE y como base el pseudopotencial de onda plana
(PP-PW) [8], mientras que para la configuracion trans se usé el funcional B3PW91 y la base
LANL2DZ [9]. En las columnas 2, 3 y 4 de la tabla 4.2 vemos las distancias entre los 4&tomos
Au-Au, S-C y Au-S respectivamente, y en las columnas 5 y 6 los dngulos entre los &tomo
S-Au-S y Au-S-Au respectivamente.
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Tabla 4.2: Resultados teéricos para la estructura del dimetanotiolato de oro (CH3-SAu)». Se
muestran los promedios, tanto de las distancias day-au, ds-c ¥ dau-s, como de los dngulos
AS-Au-S Y XAu-S-Au-

ConﬁguraCién dau-au [A] ds.c [A] dau-s [A] as-pu-s(’] Apu-s-Aul’]
(CH3-SAu),cis ! 2.76 1.83 2.50 112.6 67.1
(CH3-SAu); trans 2 2.8 - - 115 65

L Ref[8] 2Ref[9]

Por otro lado, la energia necesaria para separar el dimero de oro en 2 monémeros CHs-SAu
se obtuvo mediante la ecuacién:

_ El(CH3 —SAu),]| - 2E[(CH3 — SAu)]

av = 5 (4.1)

usando la base TZP y el funcional PBE, se tiene para la estructura cis: E;, = 0.58eV y para
la estructura trans: E,, = 0.59eV [10].

4.2. Nucleobases y acidos nucleicos

Los acidos nucleicos son cadenas de monémeros llamados nucleé6tidos. Existen dos tipos
de 4cidos nucleicos, el 4cido ribonucleico (ARN) y el 4cido desoxirribonucleico (ADN),
cuyas principales funciones son las de transmitir y traducir informacién genética. Los
nucleétidos estdn formados por un azicar, una base nitrogenada y un 4cido fosférico (Fig.
4.3).

Base nitrogenada

Enlace éster

H? l

P A
Acido \ Enlace 3-glucosidico
fosférico HO F|’_'O o B

OH OH

Azucar (en este
caso ribosa)

Figura 4.3: Estructura general de un nucleétido.

Hay dos tipos de aztcares presentes en los dcidos nucleicos: la ribosa en el ARN y la
desoxirribosa en el ADN. Ambas son cadenas en forma de anillo que contienen 5 &tomos
de carbono y uno de oxigeno como se observa en la figura 4.4. Se numeran los 4tomos
de carbono de 1’ a 5/, 1’ es el 4&tomo de carbono donde se enlazan el azticar y la base
nitrogenada y el 5’ es el &tomo que enlaza el azticar y el grupo fosfato (Fig. 4.3). La principal
diferencia entre ribosa y desoxirribosa se encuentra en el 4tomo 2/, en la ribosa estd presente
el grupo -OH, mientras que en la desoxirribosa no existe este grupo.
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OH— _O_ OH OH— _O_ OH
:‘/ \ll‘ :I/ \,1'
3 2! 3 2

OH OH OH
En ARN En ADN

Figura 4.4: Ribosa (izquierda) y desoxirribosa (derecha).

Por otro lado, existen dos grupos de bases nitrogenadas en los dcidos nucleicos, purinas
(guanina y adenina) y pirimidinas (timina en ADN, uracilo en ARN y citosina en ambos).
Tanto las purinas como las pirimidinas son moléculas en forma de anillo que contienen
dtomos de carbono y de nitrégeno, las primeras tienen un par de anillos enlazados, mientras
que las segundas tienen un anillo sencillo (Fig. 4.5). A diferencia de los azticares en los
cuales s6lo se numeran los 4&tomos de carbono, en las bases se numeran todos los 4&tomos
en el anillo, de 1 a9 en las purinas, donde el nitr6geno 9 se enlaza con el aztiicar, yde 1 a 6
en el caso de las pirimidinas, siendo el &tomo de nitrégeno 1 el que se enlaza con el azicar.

Purinas Pirimidinas

NH,
Guanina Timina

(s6lo en ADN)
(0]

HN3 s

Uracilo
(s6lo en ARN)

Figura 4.5: Bases nitrogenadas.
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El azicar y la base nitrogenada se unen mediante un enlace covalente llamado enlace
B-glucosidico que como ya se menciono, se realiza en el &tomo 1’ de la ribosa y un dtomo
de nitrégeno en la base nitrogenada. Al enlace entre la ribosa y el 4cido fosférico se le llama
enlace éster (Fig. 4.3). Para formar las cadenas de nucle6tidos, estos se juntan por el &tomo
3’ de la ribosa del primer nucleétido y el dcido fosforico del siguiente mediante un enlace
llamado fosfodiéster, como podemos ver en la figura 4.6. Debido a que una cadena empieza
en el 4cido fosfoérico 5’ y termina en el grupo -OH 3/, se tiene una direccién en la cadena,
que se denota como 5’ —3'.
|

(0]
Base

o:P—oj/o\l

Enlace ester

—p_r (0]
(¢} | \ C‘) w \‘
O, Ribosa ©
O OH
‘ Base
0=P—0— o\l
| L
09
OH

]
Figura 4.6: Enlace entre 3 nucle6tidos.

Resultados teéricos y experimentales

Para determinar los modos de vibracion de las bases nitrogenadas, se han realizado experi-
mentos tales como espectroscopia IR, UV-vis o espectroscopia por aislamiento de matrices.
Asi mismo, se han usado célculos DFT para obtener de forma numérica estos modos de
vibracién. En la tabla 4.3 se pueden ver las frecuencias obtenidas tanto experimental como
tedricamente de algunos modos de vibracién para cada base nitrogenada. En la terce-
ra columna tenemos los resultados experimentales y en las dos columnas siguientes los
resultados tedricos obtenidos con el funcional B3LYP-D3 y la base 6-31G**.

Teodricamente se calculan los modos arménicos asi como los anarmonicos, siendo estos
dltimos una aproximacién por perturbacién a segundo orden de los primeros [11]. En la
cuarta columna de la tabla 4.3 estdn los resultados anarménicos, siendo mas cercanos a los
resultados experimentales que los calculos armdénicos presentados en la quinta columna.



CAPITULO 4. ANTECEDENTES 10

Tabla 4.3: Resultados tedricos y experimentales de las frecuencias de algunos modos de vibracién, todas medidas en

[1/cm].
Nucleobase Modo! vexp[cm’l] 2 yanarmieg =112 yarmiem—1y2
vNH, 3452 3443 3596
. 8 5cissNHz,vC(5)C(6),vC(6)N(6) 1633 1624 1662
Adenina
YwaggNHz, TRr 214 - 239
TR Y waggNHz 184 - 205
v4oNH2 3506 - 3523
vN(9H 3490 - 3499
Guanina 3
vN(1)H 3456 - 3444
v,NH, - - 3416
vN(1)H 3471 3451 3617
. vC(2)0 1734 1738 1766
Citosina
vN(3)C(4),vC(4)C(5) 1538 1534 1567
TNH,,6C(2)0 - 526 494
vN(1)H 3482 3473 3639
X vC(2)0 1762 1770 1799
Uracilo
vC4)0 1733 1749 1765
YN@B)H 662 641 687
vN(1)H 3479 3472 3640
L vC(2)0,vC(2)N(3),vC(2)N(1) 1767 1768 1795
Timina
vC(4)0,vN(3)C(4) 1711 1719 1749
YwaggNOH,YwaggNB)H,ywagg C(4)O,yanillo 545 504 567

! Abreviaturas: v = dilatacién; & = flexién en el plano; y = flexion fuera del plano; 7 = torsion; sciss = tijereo; wagg =
agitado; s = simétrico; a = asimétrico; Ry r se refieren al anillo de 6 y 5 miembros respectivamente.
2Ref[12]  3Ref(13]

4.3. Genoma del VIH

El VIH es un retrovirus, causante del SIDA. Este virus es esférico, formado por 3 capas: una
bicapa lipidica exterior, una matriz esférica intermedia y la capa inferior en forma de tronco
que contiene el genoma del virus (Fig. 4.7).

Explicacién de términos

ARN del VIH: Material genético del
virus

Capside del VIH: Nucleo en forma
de bala que contiene el ARN del
virus

Envoltura del VIH: Superficie
externa del virus

Enzimas del VIH: Protelnas que
realizan varias funciones en el ciclo
de vida del virus

Glucoproteinas del VIH: "Espiculas”
de proteina incorporadas en la
envoltura del virus

Glucoproteinas del VIH

Figura 4.7: Estructura del VIH. Imagen extraida de https://infosida.nih.gov/understanding-hiv-
aids/fact-sheets/19/73/el-ciclo-de-vida-del-vih.
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El genoma del VIH posee 9 distintos tipos de genes, 3 que son comunes en todos los
retrovirus (gag, poly env), 2 reguladores (tat y rev) y 4 accesorios (nef, vpr, vpuy vif). En los
extremos del genoma se estructuran las llamadas regiones no traducidas (UTR, del inglés
untranslated region), llamadas asi porque no participan en la traducciéon del ARN. Debido a
que estas regiones se encuentran en los extremos del genoma y a la direccionalidad que se
menciond en la seccién 4.2, a estas zonas se les denomina 5’-UTR y 3’-UTR (Fig. 4.8a).

Las regiones no traducidas codifican varias sefiales de replicacion, las cuales muy a menudo
son expuestas como horquillas conectadas por cadenas monocatenarias cortas. De acuerdo
con los autores de la referencia [4], 1a cadena de ARN que conforma la regién 5’-UTR
puede doblarse en dos posibles conformaciones estructurales: LDI (del inglés long-distance
interaction) y BMH (del inglés branched multiple hairpin), las cuales se muestran en la
figura 4.8b. En particular, en la zona 5'—UTR se ha sugerido que el alto contenido de purinas
y su alta conservacion en las cadenas 1, 2 y 3 de la figura 4.8b son resultado de tendencias
evolutivas. Asimismo, de su andlisis mutacional de horquillas los autores concluyen que
las regiones 1 y 2 permiten poca variacioén en las secuencias, las cuales pueden formar
parte de uno o varios sitios de enlazamiento a proteinas que son esenciales para la eficiente
replicacion del virus, siendo de particular importancia las dos guaninas al centro de la
region 2 (278GG281) yla 241G en la regioén 1. Aparentemente el virus permite la extension
del Sitio de Inicio de Dimerizacién (DIS por sus siglas en inglés) iinicamente con el par
278GG281. Cabe sefialar que la extension del DIS es el primer paso en el ciclo de replicacién
del virus [4].

Respecto a la region 3, sugieren que fue conformada a través de un proceso evolutivo via
mutaciones y no encontraron una funcién particular en experimentos ex vivo, sin embargo,
no descartan que la funcién de esta regién se manifieste inicamente en experimentos in
vivo, puesto que estudios experimentales previos sugirieron que la region 3 es parte de un
sitio de enlazamiento a una proteina virica que tiene muchos roles propuestos en el ciclo
de replicacion del VIH-1 [4].
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CAPITULO 5

MARCO TEORICO

En este capitulo describimos brevemente la DFT, en la cual se fundamentan los célculos que
se presentan més adelante, asi como una breve introduccién a la teoria cudntica de &tomos
en moléculas (QTAIM por sus siglas en inglés). A menos que se especifique lo contrario, en
este capitulo usaremos unidades atémicas (i =1, m, = 1).

5.1. Teoremas de Hohenbergy Kohn

Para motivar el uso de la DFT, primero consideremos un sistema cudntico compuesto por
N electrones. La ecuacién de Schrédinger para este sistema se escribe como:

HY(ry,...,rn) =(T+V+U)¥(xy,...,rN) =
N

1
Z(—Evf - v(ri)) +Y Ulr,r))

i i<j

Y(ry,...,rN) = EY(ry,...,1N) (56.1)

donde se ha hecho la suposicién de que los niicleos estan fijos (aproximacién de Born-
Oppenheimer); T es la energia cinética del sistema, v(r;) es un potencial externo en el
cual podemos incluir la interaccién debida al nuicleo y U(r;, ;) es la interaccion electron-
electron. A partir del conocimiento del potencial vy del niimero de electrones N podemos
calcular la funcién de onda ¥(ry,...,ry), con la cual obtendriamos los observables de
nuestro sistema. A pesar de que se han desarrollado métodos para resolver esta ecuacion,
tales como desarrollos en funciones de Green o en determinantes de Slater, los recursos en

computacion utilizados por estos métodos son muy elevados.

La DFT nos permite resolver (5.1) recurriendo a la densidad electrénica p(r). Hohenberg
y Kohn establecen las bases de la DFT demostrando dos teoremas [14]. El primero de los
teoremas establece: el potencial externo v(r) es determinado tinicamente por la densidad
electronica p(r), salvo por una constante.

Para demostrar este teorema tomemos otro potencial externo v'(r) con estado base
W¥'(ry,...,ry), tal que obtenemos la misma densidad electrénica py v'(r) — v(r) # cte. ¥y
¥’ son diferentes ya que satisfacen diferentes ecuaciones de Schrodinger. Denotando a los
hamiltonianos y las energias del estado base asociados a ¥ y W' como Hy EgparaWy H'y

13
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Ej para ¥/, tenemos para ¥:
Eg=(Y|H|¥)<(V'|H|¥Y")=(V'|H'|¥)+(¥'|H-H'|?¥") =

Eg+(¥'|V-V'|¥')=E +fp(r)[v(r) —-v'(®)ldr (5.2)

De igual forma tomando ¥':

Ey=(V'|H'|¥') <(¥IH'|¥) =(Y|H|V) +(¥V'|H' - H|¥) =

E0+<‘~I’|V’—V|‘I’)=Eo+fp(r)[v’(r)—v(r)]dr (5.3)

Sumando (5.2) y (5.3) resulta:
Eo+ Ey < Ej+ Ey (5.4)

lo cual es una contradiccion, por lo tanto v'(r) — v(r) = cte.

Dado que p determina el nimero de electrones mediante:

N:fp(r)dr (5.5)

tenemos que Gnicamente con la densidad p podemos determinar el estado base asi como la
energia del sistema E, la energia cinética 7, la energia potencial V y la interaccién electrén-
electrén U:

Elp] =TIlpl+VIpl +Ulp] (5.6)

Ala densidad del estado base se le denota como pg. Con esta notacién podemos escribir la

energia del estado base como Ej = E[py].

El segundo teorema [14] nos da el principio variacional de la energia, es decir, si 5(r) es una
densidad diferente de py entonces:

Elpol = E[p] 6.7

A partir del teorema anterior, § define un tinico potencial #, asi como ¥. Ya que para pg
tenemos V¥ tal que Ey = (V| H|W¥), entonces:

Eo=(Y|H|¥)<(¥|H|?)=E[p] (5.8)

que es lo que se queria demostrar.

5.2. Ecuaciones de Kohny Sham

Sin embargo, a pesar de que Hohenberg y Kohn demostraron que la densidad determina la
energia del sistema, no proporcionaron un método para calcularla. Un afio después del
trabajo de Hohenberg y Kohn, Kohn y Sham [15] establecen un método para resolver el

problema de forma autoconsistente.

La ecuacién (5.6) la podemos reescribir como:

El[p] = Vip] + Ts[p] + J[p] + Exclp] (5.9)
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donde T[p] es la energia cinética de electrones no-interactuantes con densidad p, J[p]
es el potencial clasico de Coulomb y Ex[p] se define como la energia de intercambio y
correlacién del sistema interactuante con densidad p:

Exclpl = Tlpl - Tslpl + Ulpl - Jlp] (5.10)
Podemos expresar la energia cinética de electrones no interactuantes como:
N
Tslpl = Y (i @] -3 V*|¢i (@) (5.11)
i=1

ya que para un sistema de particulas no interactuantes la energia cinética total es la suma

de las energias cinéticas de cada particula.

De esta forma, podemos ahora reescribir la ecuacion (5.9) como:
N
Elpl =) (¢i®)] _%vz |pi (@) +f v p@mdr+ Ey.[p] + JIp] (5.12)
i=1

donde la densidad electrénica estd dada por:

p(r) = Zli|¢i(r)|2, (5.13)
i=
la energia potencial V estd dada por:
Vipl =fv(r)p(r)dr (5.14)
y los orbitales moleculares ¢ deben de ser ortonormales:
f¢;(r)¢j(r)dr=5ij (5.15)
Para minimizar la energia (5.12), definamos el potencial:

N N
Qlip) = Elp1-Y. Y ei; f ¢ )¢ (D)dr (5.16)
i j

donde E[p] es funcional de los orbitales ¢; por las expresiones (5.12) y (5.13), y €;j son los
multiplicadores de Lagrange para la restriccion (5.15). Para que E[p] sea minimo, requeri-

mos que:
0Q[{p;}]=0 (5.17)

con lo cual, de las ecuaciones (5.16) y (5.12) obtenemos:

. 1 N
he; = [—5V2+Ueff </)i=Z€ij¢j (5.18)
J
donde v esta definido por:
5][P] 6Exc[,0]
Vett(r) = v(I) + +
eff 6p  Op(r)

r
=v()+ —_rdr’+ Vye(®) (5.19)
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con el potencial de intercambio y correlacién definido como:

OExc [p]

5.20
6p(r) .20

Vxe(r) =

El operador f de la ecuacién (5.18) es hermitiano, por lo tanto la matriz €; ; también lo es,

por lo cual puede ser diagonalizada obteniendo un problema de valores propios:

1
[—§V2+I}eff (/)i :€i¢i (5.21)

Las ecuaciones (5.13), (5.19) y (5.21) son las ecuaciones de Kohn y Sham, las cuales se
resuelven de forma autoconsistente, que se basa en proponer una densidad electrénica de
prueba p(r) con la que obtenemos veg de la ecuacién (5.19), con este potencial obtenemos
las funciones ¢; (r) de la ecuacion (5.21) que nos permiten calcular una nueva densidad
electronica de la ecuacion (5.13). Este proceso se repite hasta alcanzar un criterio de
convergencia para la energia en la ecuacion (5.12) entre los pasos obtenidos [16].

5.3. Funcionales

Debido a que no se ha encontrado un funcional de intercambio y correlaciéon (5.20) exacto,
debemos de usar aproximaciones para éste. En particular, existen 3 formas de aproximacion:
funcionales locales, semilocales o dependiente del gradiente y no locales.

En la primera aproximaciéon suponemos que el funcional depende localmente de la densi-
dad, es decir, Ex. = Exc[p]; a este método se la llama LDA (del inglés Local-Density Aproxi-
mation), donde se introduce una aproximacion a la energia de intercambio y correlacién

como:
EEPAp) = f p@erc(p)dr (5.22)

donde podemos escribir:
€xc=ExtEc (5.23)

Aungque esta aproximacion ha probado ser buena, sobre todo en sistemas homogéneos, en
un sistema en donde la densidad varia en cada punto del espacio, una mejor aproximacién
incluirfa términos extras al funcional. Este tipo de aproximacion es llamada semilocal, en
el cual al funcional de intercambio y correlacién agregamos correcciones del gradiente de
la densidad: |Vp(r)|, [Vp(1)|?, etc.

En particular, si usamos una funcién que dependa de p(r) y Vp(r), la energia de intercambio
y correlacion se expresa:

ESEA1p) = f exc(p®), Vp)p(r)dr (5.24)

A esta aproximacion se le llama GGA (del inglés generalized-gradient aproximation). Un
ejemplo de este tipo de funcional es el funcional PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) [17], donde
el potencial se aproxima como:

ELPEpl = f drpme™ (o) F(s) (5.25)
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donde
F(s)=1+x— e (5.26)
1+ ~
v
s 1ol (5.27)
2ksp

- 3e%k
einif - 27 2 (5.28)

'y 4
k;=3n"p (5.29)

conk =0.804y u=0.21951.

Por ultimo, en los funcionales hibridos se hacen combinaciones lineales de los métodos
arriba mencionados, por ejemplo, el funcional B3LYP (Becke, 3-parameter, Lee-Yang—Parr)
es uno de los més usados, y en este se usa el funcional de energia de intercambio de
Hartree-Fock:

1 1
BT ==23, f 97 (1) (12) i (r1)¢;(x2)dr1dry (5.30)
L]

y asi el funcional B3LYP [18] se escribe como:
ERMYP = EISPAL ag (BT — ELPY + ax AEZ® + EY VN + acEPP - EYY)  (5.31)

donde ag =0.20, a, =0.72y a, =0.81,y EJLCSDA y EXWN [19] son potenciales locales, AEfgS
[20] es la correcién con gradiente al potencial de intercambio y EXY? [21] es la correcién
con gradiente al potencial de correlacién.

Otro ejemplo de un potencial hibrido es el potencial PBEO [22], el cual usa al potencial

GGA-PBE y es expresado como:
1
BP0 = ERPP 4 (BT - ERPE) (5.32)

En particular, los potenciales GGA-PBE y los hibridos B3LYP y PBEO son los que usaremos

en este trabajo.

5.4. Funciones base

Para obtener una densidad electrénica de prueba se usa la ecuacion (5.13), para lo cual
se construyen las funciones de onda moleculares ¢; como una combinacién lineal de
orbitales atémicos:

M
bi = CpiXp (5.33)
Im

donde y, son los orbitales atémicos a usar (funciones base), M es el nimero de orbitales
atémicos y Cy; son coeficientes. Aunque existen distintas formas de modelar estas fun-
ciones base, en este trabajo s6lo usaremos las funciones tipo Gaussianas (GTO, del inglés
Gaussian Type Orbital), las cuales son de la forma:

X() = Nge ¢ (5.34)
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donde N es una constante de normalizacioén, r la distancia radial desde el nticleo y { es
una constante.

Para aproximar de mejor manera estos orbitales atémicos, podemos usar distintos valores

para la constante ¢ en un mismo orbital atdmico. Las mds comunes son:

= Bases minimas (SZ): a cada orbital atémico le asignamos una funcién gaussiana con
un valor tinico de (.

= Doble Zeta (DZ): a cada orbital atémico le asignamos dos funciones gaussianas, cada
una con un valor diferente de (.

= Triple Zeta (TZ): a cada orbital atémico le asignamos tres funciones gaussianas, cada
una con un valor diferente de (.

= Valencia desdoblada (SV): en este caso, a los electrones de capas internas se les
asigna una funcién, por lo regular una base minima, y a los electrones de valencia le
asignamos una base mds grande (doble zeta o triple zeta).

Ademds de usar distintos valores para ¢, también podemos mejorar la aproximacién de la
base incluyendo términos de polarizacion, los cuales consisten en aumentar en 1 el valor
del momento angular de la funcién que queremos trabajar, por ejemplo, para polarizar un
orbital s le agregamos un término con momento angular p [23].

5.5. Teoria cuantica de atomos en moléculas

En 1990 Bader propuso un marco teérico para analizar la topologia de la densidad electré-
nica [24]. Una vez obtenida la densidad electrénica con los métodos antes mencionados, se
obtienen los puntos criticos mediante el gradiente de la densidad:

dp(r) dp(r) dp(r) o

\Y% = , , .
pw) 0x 0y Oz (5:33)

Un punto critico (r;) que satisfaga la ecuacién anterior se clasificard dependiendo de su
rango(A) y signatura(o). El rango de un punto critico es el numero de valores propios
diferentes de cero de la matriz hessiana A evaluada en el punto critico:

A.._( azp_) (5.36)
Yo \ororg) '

mientras que la signatura de un punto critico es la suma de los signos de los valores propios

de la matriz hessiana.

Puntos criticos(A, o) con un rango A < 3 son puntos criticos degenerados, es decir, para
cualquier perturbacién generada por un desplazamiento de un ntcleo, el punto critico
desaparece o se establece en un punto critico estable, por lo cual, s6lo encontraremos

puntos criticos estables cuando A = 3. Asi, tenemos 4 tipos de puntos criticos estables:
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= (3,-3) Los 3 valores propios negativos: p es méximo local.

= (3,—1) 2 valores propios negativos y 1 positivo: p es maximo en el plano definido por
los dos valores propios negativos y minimo en el eje perpendicular al plano definido
por el valor propio positivo.

= (3,+1) 1 valor propio negativo y dos positivos: p es minimo en el plano definido por
los dos valores propios positivos y méximo en el eje perpendicular al plano definido

por el valor propio negativo.

= (3,+3) Los 3 valores propios positivos: p es minimo local.

Cada punto critico de esta forma se identifica con un elemento de su estructura quimica:
(3,—3) es un punto critico nuclear, (3,—1) es un punto critico de enlace, (3, +1) es un punto
critico de anilloy (3, +3) es un punto critico de jaula.

Una trayectoria de enlace es lalinea de maxima densidad electrénica que une quimicamente
a dos atomos. El punto sobre esa linea donde la densidad electrénica es un minimo es
llamado punto critico de enlace. Por otro lado, un punto critico de anillo, como su nombre o
indica, lo encontraremos dentro de un anillo de &tomos unidos quimicamente. Cuando
varios anillos estdn conectados de tal forma que cubren un espacio intersticial, tenemos un
punto critico de jaula dentro de ese espacio. Al conjunto de puntos criticos y trayectorias
de enlace se le llama grdfica molecular [24].



Método computacional

Para determinar la influencia del funcional y el término de dispersién en las propieda-
des estructurales y electrénicas de los nucléotidos y moléculas de ARN, asi como de los
complejos de oro que se abordan en este trabajo, en los calculos que aqui presentamos se
aproxima el término de intercambio y correlacion a través de tres funcionales: el funcional
GGA-PBE [17] y los funcionales hibridos B3LYP [18] y PBEO [22].

Ademas se utiliz6 el término de dispersion de Grimme [25, 26] para tomar en cuenta
aquellas interacciones que tienen su origen en fuerzas de dispersion, las cuales es bien
sabido, juegan un papel importante en las propiedades de las cadenas de ARN y ADN [27].

Debido a que en el oro los efectos relativistas son notables [28], usamos los pseudopotencia-
les LANL2DZ [29] y SDD [30] que ya consideran correcciones relativistas. Para describir cada
uno de los 4&tomos de C, H, O, N, S y P usamos las bases de valencia desdoblada 6-31G** [31].
Todos los célculos se llevaron a cabo con el programa Gaussian 09 [32]. Por dltimo, para
obtener los puntos criticos y la grafica molecular, usamos el programa Multiwfn [33].
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CAPITULO 6

RESULTADOS Y ANALISIS

En este capitulo presentamos los resultados obtenidos para el dimero de oro (Auy), el dime-
tanotiolato de oro ((CH3-SAu),), las nucleobases asi como de las secuencias de nucleétidos
mencionadas en la seccion 4.3. En las secciones 6.1, 6.2 y 6.3 se presentan las propiedades
estructurales y electrénicas de las moléculas antes mencionadas. Por tltimo, en la seccién
6.4 estudiamos la interacciéon de los complejos de oro (CH3-SAu), con las nucleobases,
nucledtidos y secuencias de nucledtidos.

6.1. Dimero de oro y complejos de oro (CH3-SAu),

Dimero de oro

En la tabla 6.1 se muestran los resultados obtenidos para el dimero de oro, usando los
funcionales B3LYP, PBE y PBEO, con y sin el término de dispersién de Grimme (GD3) y con
las bases LANL2DZ y SDD.

Comparando los resultados obtenidos, podemos observar que no existen cambios significa-
tivos en la distancia entre cada d&tomo de oro en funcién del método empleado, encontrando

una diferencia con el método experimental [7] de hasta 0.113A.

En cuanto a la frecuencia a la que vibra el dimero, tenemos diferencias de hasta 12.21cm™!
entre los métodos hibridos, sin embargo, observamos que los resultados obtenidos se alejan
bastante de los resultados experimentales [7], llegando a tener una diferencia méxima de
30.93cm™! con el funcional B3LYP. Nétese que discrepancias entre resultados teérico y
experimentales han sido previamente reportadas y se ha propuesto escalar los valores
tedricos por un factor dado para una mejor comparacién con los valores experimentales.
Para comparar con el valor experimental obtenido por IR lejano, en la referencia [34] los
autores escalan por un factor de 1.15 las frecuencias obtenidas por métodos DFT con la
base def-SVP y el funcional BP86 para los ctimulos Auyy, Auz y Aujg. En el caso de los
dimeros aqui calculados, al escalar por el mismo factor de 1.15 la frecuencia obtenida para
el dimero de oro, el valor teérico obtenido con el funcional B3LYP difiere en un méaximo de
7.12cm™! con respecto al valor experimental reportado en la literatura, el cual podemos ver
en la tabla 6.1 como ().

Otra diferencia entre métodos la encontramos en la brecha HOMO-LUMO, teniendo que
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los métodos hibridos sobreestiman este resultado, comportamiento ya reportado en la
referencia [35] al analizar el cimulo Auyg. En la referencia [36], usando como base un
pseudopotencial escalar-relativista y el funcional GGA-PBE, obtienen un valor de 1.96eV,
que es comparable con los resultados obtenidos para los métodos con el funcional GGA
(Tabla 6.1), con una diferencia de 0.15eV.

Por ultimo, en cuanto a la energia de disociacién, nuevamente registramos que existen
cambios entre cada método usado, obteniendo diferencias de hasta 0.317eV entre los
funcionales hibridos y el GGA, siendo este tltimo el que mejor se aproxima al resultado
experimental [7] donde obtenemos una diferencia de hasta 0.134eV.

Tabla 6.1: Resultados obtenidos para el dimero de oro: distancia entre 4tomos (R),
frecuencia a la que vibra (), frecuencia escalada (w), brecha HOMO-LUMO (Ae¢) y la
energia de disociacién (D).

Método RIA] wlem™!] @lecm™!] AcleV] DleV]

B3LYP/LANL2DZ 2.574 162.21 186.54 3.25 1.873
B3LYP-GD3/LANL2DZ 2.579 160.07 184.08 3.24 1.873

B3LYP/SDD 2.579 163.11 187.58 3.23 1.860
B3LYP-GD3/SDD 2.585 161.02 185.17 3.22 1.860
PBEO/LANL2DZ 2.544  172.28 198.12 3.69 1.944

PBE0-GD3/LANL2DZ 2.546 171.29 196.54 3.69 1.944

PBE0/SDD 2551 170.90 196.98 3.66  1.919
PBE0-GD3/SDD 2,553 170.08 195.59 366  1.919
PBE/LANL2DZ 2552 167.45 192.57 211 2.170
PBE-GD3/LANL2DZ 2553 166.70 191.33 211 2177
PBE/SDD 2560  166.37 191.71 2.04  2.168
PBE-GD3/SDD 2561  165.66 190.51 204 2176
Exp' 2.472 191 - - 2.302

1 Ref[7]
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Complejos de oro (CH3-SAu);

En las imédgenes 6.1, 6.2 y 6.3 mostramos los complejos de oro optimizados con los funcio-
nales B3LYP, PBEO y PBE respectivamente, las bases SDD y LANL2DZ para los 4tomos de
oro y la base 6-31G** para los &tomos de azufre, carbono e hidrégeno agregando ademas
el término de dispersién de Grimme (GD3). Se realizé la optimizacién a partir de cuatro
configuraciones iniciales, con los &tomos de oro y azufre en forma lineal (CH3-SAu);, y en
forma de rombo (CH3-SAu), cyc, ademads de sus configuraciones cisy trans.

Podemos notar con los funcionales hibridos, el término de dispersién y la base LANL2DZ,
que los complejos no ciclicos sufren un reacomodo respecto a los optimizados con el resto
de los métodos, convergiendo a una configuracién semejante a una L, formada entre los
atomos de oro y azufre. Cabe destacar que con el método PBE0-GD3/SDD (Fig.6.2), el

complejo (CH3-SAu);cisse optimiza a un complejo ciclico.

Debajo de cada complejo, se muestra la diferencia de energia respecto al complejo de mds
baja energia. Notemos que en los métodos hibridos, el complejo de mds baja energia es el
(CHs-SAu); cyctrans, salvo en los que se uso el término GD3 y con la base LANL2DZ, en los
cuales el complejo de minima energia es el (CH3-SAu); trans, el cual, como se mencion6
antes, adopta una forma de L entre sus 4&tomos de oro y azufre; por otro lado, con el funcio-
nal PBE, el minimo depende de la base: con la base LANL2DZ el minimo es el complejo
(CH3-SAu); cyctrans, mientras que con la base SDD es el complejo (CH3-SAu)» trans. Sin
embargo, la diferencia de energia relativa maxima entre estos isémeros usando B3LYP,
PBEO y PBE es de 0.464eV (10kcal/mol), 0.347eV (8.0kcla/mol) y 0.113eV (2.6kcal/mol)
respectivamente, por lo que podriamos considerar que en una muestra experimental dada
es posible encontrar a estos isémeros conviviendo.
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Figura 6.1: Complejos de oro ciclicos y no ciclicos en las configuraciones cisy transoptimizados con
los métodos B3LYP/LANL2DZ, B3LYP/SDD, B3LYP-GD3/LANL2DZy B3LYP-GD3/SDD. Debajo de
cada complejo tenemos la diferencia de energia respecto al complejo de més baja energia. Cédigo de
colores: Au en amarillo, S en naranja, C en gris y H en blanco.
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Figura 6.2: Complejos de oro ciclicos y no ciclicos en las configuraciones cisy transoptimizados con
los métodos PBE0O/LANL2DZ, PBE0/SDD, PBE0-GD3/LANL2DZ y PBE0-GD3/SDD. Debajo de cada
complejo tenemos la diferencia de energia respecto al complejo de més baja energia. Cédigo de
colores: Au en amarillo, S en naranja, C en gris y H en blanco.
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Figura 6.3: Complejos de oro ciclicos y no ciclicos en las configuraciones cis y trans optimizados
con los métodos PBE/LANL2DZ, PBE/SDD, PBE-GD3/LANL2DZy PBE-GD3/SDD. Debajo de cada

complejo tenemos la diferencia de energia respecto al complejo de mds baja energia. Cédigo de
colores: Au en amarillo, S en naranja, C en gris y H en blanco.
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En las tablas 6.2 y 6.3 mostramos los resultados estructurales de cada complejo. En la
tabla 6.2 estan los resultados de los complejos no ciclicos y en la tabla 6.3 se muestran los
complejos ciclicos. Excepto para la distancia Au-Au obtenida para el complejo en forma de
L, en general no existen cambios significativos entre métodos utilizados en las distancias y
angulos de los complejos optimizados. Nétese que la distancia Au-Au en los complejos en
forma de L es de aproximadamente 3.64, que de acuerdo con los autores de la referencia [37],
corresponde a una distancia en la que se tiene una interacciéon de Van der Waals entre
estos 4&tomos, sin embargo, en la grafica molecular [38] de los complejos obtenidos en este

trabajo, no se observan interacciones entre los 4tomos de oro (Fig.6.4).

Tabla 6.2: Resultados estructurales obtenidos para las complejos de oro no ciclicos: distancias entre
los d&tomos de oro (d 4,— ay), carbono y azufre (ds_c), y oro y azufre (d 4,,—s), ademas de los dngulos
as—AU-Au Y ®C—s—Ay- Se muestran los promedios de los resultados.

Método day-aulAl  ds—clAl  dau-slAl  as-au-aul®l  @c-s-aul’l

(CH3-SAu);cis

B3LYP/LANL2DZ 2.669 1.837 2.312 137.185 104.104
B3LYP/SDD 2.647 1.838 2.292 137.514 104.891
B3LYP-GD3/LANL2DZ ! 3.642 1.847 2.354 - 102.788
B3LYP-GD3/SDD 2.648 1.841 2.291 136.064 104.068
PBEO/LANL2DZ 2.636 1.819 2.280 135.458 103.767
PBE0/SDD 2.619 1.819 2.262 136.106 104.554
PBE0-GD3/LANL2DZ ! 3.551 1.827 2.323 - 102.959
PBE0-GS3/SDD 2 2.786 1.827 2.508 - -

PBE/LANL2DZ 2.611 1.834 2.298 140.955 104.109
PBE/SDD 2.600 1.835 2.276 140.803 105.024
PBE-GD3/LANL2DZ 2.610 1.835 2.297 140.277 103.761
PBE-GD3/SDD 2.598 1.836 2.275 140.200 104.686

(CH3-SAu)» trans

B3LYP/LANL2DZ 2.669 1.837 2.312 137.206 103.915
B3LYP/SDD 2.648 1.838 2.292 137.438 104.798
B3LYP-GD3/LANL2DZ ! 3.650 1.848 2.354 - 102.677
B3LYP-GD3/SDD 2.648 1.841 2.291 137.438 104.798
PBEO/LANL2DZ 2.635 1.819 2.280 135.475 103.633
PBE0/SDD 2.619 1.819 2.262 136.128 104.479
PBE0-GD3/LANL2DZ ! 3.551 1.828 2.323 - 102.968
PBE0-GS3/SDD 2.618 1.821 2.262 135.251 104.049
PBE/LANL2DZ 2.611 1.834 2.298 140.969 103.905
PBE/SDD 2.600 1.835 2.276 140.772 104.892
PBE-GD3/LANL2DZ 2.609 1.835 2.297 140.293 103.566
PBE-GD3/SDD 2.598 1.836 2.275 140.170 104.566

1 Complejo en forma de L 2 Complejo ciclico
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Tabla 6.3: Resultados estructurales obtenidos para las complejos de oro ciclicos: distancias entre los
atomos de oro (d4y,-4,), carbono y azufre (ds_c), y oro y azufre (d4,—s), ademads de los angulos
as—AU-S Y @ Au—S—Au- Se muestran los promedios de los resultados.

Método dau-aulAl  ds—clA]  dau-slAl  as—au-sl?l  @au-s-aul’]

(CH3-SAu); cyccis

B3LYP/LANL2DZ 2.831 1.845 2.563 112.877 67.044
B3LYP/SDD 2.822 1.845 2.549 112.618 67.209
B3LYP-GD3/LANL2DZ 2.879 1.847 2.565 111.704 68.292
B3LYP-GD3/SDD 2.865 1.847 2.551 111.644 68.314
PBEO/LANL2DZ 2.774 1.826 2.519 113.142 66.810
PBE0/SDD 2.771 1.826 2.508 112.806 67.067
PBE0-GD3/LANL2DZ 2.790 1.828 2.520 112.751 67.241
PBE0-GS3/SDD 2.786 1.827 2.508 112.481 67.467
PBE/LANL2DZ 2.786 1.844 2.541 113.446 66.505
PBE/SDD 2.781 1.843 2.526 113.041 66.799
PBE-GD3/LANL2DZ 2.801 1.845 2.541 113.082 66.907
PBE-GD3/SDD 2.795 1.844 2.526 112.746 67.177

(CH3-SAu) cyctrans

B3LYP/LANL2DZ 2.835 1.845 2.561 112.807 67.193
B3LYP/SDD 2.825 1.845 2.547 112.626 67.374
B3LYP-GD3/LANL2DZ 2.884 1.847 2.563 111.524 68.476
B3LYP-GD3/SDD 2.869 1.847 2.550 111.529 68.471
PBEO/LANL2DZ 2,777 1.827 2.519 113.097 66.903
PBE0/SDD 2.773 1.826 2.506 112.808 67.192
PBE0-GD3/LANL2DZ 2.792 1.828 2.519 112.683 67.317
PBE0-GS3/SDD 2.786 1.827 2.508 112.521 67.479
PBE/LANL2DZ 2.791 1.844 2.540 113.321 66.679
PBE/SDD 2.785 1.844 2.524 113.029 66.971
PBE-GD3/LANL2DZ 2.800 1.845 2.543 113.188 66.812

PBE-GD3/SDD 2.797 1.844 2.525 112.725 67.275
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Figura 6.4: Grafica molecular del complejo de oro en forma de L optimizado con el método
B3LYP/LANL2DZ. En general, todos los complejos en forma de L no muestran una interaccién
entre los 4tomos de oro.

Un pardmetro global que nos puede dar una estimacién de la reactividad de estos complejos
es el potencial quimico de Miilliken, el cual se muestra en la tabla 6.4 para los complejos
de mds baja energia obtenidos con cada método. Este potencial quimico se obtiene de la
expresion [16]:

_ I+A 6.1)
p=-— :

donde I = E*—-Ey A = E—- E~ son el potencial de ionizacién y la afinidad electrénica
respectivamente, con E la energia del complejo neutro, E* la energia del cation y E~ la
energia del anién.

En general, el potencial quimico para estos complejos se predice en el intervalo de -4.680eV
a -5.128eV, siendo los isémeros (CH3-SAu), cyctrans los mas altos (menos negativos), por
lo cual esperamos que sean mejores donadores de electrones que los isémeros (CHs-
SAu); trans (complejo en forma de L).

Debido a que el potencial quimico mds bajo (mds negativo) reportado para las nucleobases
es de -4.26eV para la guanina [39], nuestra hipdtesis es que en los sistemas complejo
de oro:secuencia de nucleobase, dichos complejos se comportardn como aceptores de
electrones.

En las figuras 6.5, 6.6 y 6.7 mostramos la distribucién de carga NBO de los complejos
de minima energia optimizados con los funcionales B3LYP, PBEO y PBE respectivamente.
Como podemos ver la distribucién de carga es similar en todos ellos, siendo los &tomos de
oro los de mayor carga positiva, asi como los hidr6genos, mientras que los carbonos tienen
una carga negativa mayor respecto a los azufres.



Tabla 6.4: Potencial de ionizacién (I), afinidad electrénica (A) y potencial quimico (u) de
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los complejos de mds baja energia.

Método Complejo I[eV] AleV] puleV]
B3LYP/LANL2DZ (CH3-SAw)a cyctrans 7.338 2918 -5.128
B3LYP/SDD (CH3-SAu); cyctrans 7.300 2917 -5.109
B3LYP-GD3/LANL2DZ (CH3-SAu); trans’ 7.176 2.524 -4.850
B3LYP-GD3/SDD (CH3-SAu),cyctrans 7.249 2.708 -4.979
PBEO/LANL2DZ (CH3-SAu), cyctrans 7.307 2.738 -5.022
PBEO/SDD (CH3-SAu); cyctrans 7.264 2.747 -5.006
PBE0-GD3/LANL2DZ (CH3-SAu); trans’ 7.102 2.429 -4.765
PBEO0-GS3/SDD (CH3-SAu), cyctrans 7.241 2.487 -4.864
PBE/LANL2DZ (CH3-SAu), cyctrans 7.153  2.719 -4.936
PBE/SDD (CH3-SAu), trans 6.741 2.619 -4.680
PBE-GD3/LANL2DZ (CH3-SAu),cycirans 7.129 2.737 -4.933
PBE-GD3/SDD (CH3-SAu); trans 7.609 2.608 -5.109

1 Complejo en forma de L
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Figura 6.5: Distribucién de carga NBO de los complejos de minima energia con el funcional B3LYP.
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(CH3-SAu),cyc trans (CH3-SAu),trans
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Figura 6.6: Distribucién de carga NBO de los complejos de minima energia con el funcional PBEO.
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Figura 6.7: Distribucién de carga NBO de los complejos de minima energia con el funcional PBE.
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Por tdltimo, en la tabla 6.5 mostramos la brecha HOMO-LUMO (Ae¢). Al igual que con el
dimero de oro, los complejos optimizados con los funcionales hibridos sobreestiman la
brecha HOMO-LUMO con respecto al funcional GGA, sin embargo, encontramos que los
complejos en forma de L tienen un valor menor en la brecha, alcanzando una diferencia
maxima de 1.71eV. De igual forma, al comparar los valores entre los complejos ciclicos y los
no ciclicos, encontramos que el valor en la brecha es menor en los complejos no ciclicos
teniendo, en promedio, una diferencia de 0.71eV con respecto a los complejos ciclicos, lo
que nos indica que los complejos ciclicos probablemente presenten mayor estabilidad

quimica.

También, en la tabla 6.5 observamos los resultados de la energia de fragmentacioén para
todos los complejos (E,,), con valores entre 0.405eV y hasta los 0.845eV. Los valores encon-
trados para la energia requerida para romper al complejo en 2 ménomeros encontrados
en la referencia [10], mediante la ecuacion 6.2, son 0.58eV para el complejo cisy 0.59eV
para el complejo trans, ambos ciclicos. Al comparar con los resultados obtenidos en es-
te trabajo, encontramos con los funcionales hibridos una diferencia de hasta 0.094eV 'y
0.089eV para las configuraciones cisy transrespectivamente, y con el método GGA una
diferencia de 0.064eV y 0.059eV para las configuraciones cisy transrespectivamente. Notese
que de acuerdo con las energias de fragmentacion calculadas, el complejo en L requiere
ligeramente mds energia para su fragmentacién que los otros isémeros.

E[(CH3 — SA —2E[(CH3 — SA
. [(CH3 u)2]2 [(CH3 u)] 6.2)
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Tabla 6.5: Energia de fragmentacion de los complejos de oro (E,y) y brecha HOMO-

LUMO (Ae).
Método EusvleVl  AeleV] | EgpleV]  AeleV]
(CH3-SAu)scis (CH3-SAu); cyccis
B3LYP/LANL2DZ 0.405 2.11 0.447 2.83
B3LYP/SDD 0.448 2.14 0.451 2.87
B3LYP-GD3/LANL2DZ 0.7801  1.27' | 0.551 2.76
B3LYP-GD3/SDD 0.494 2.17 0.551 2.80
PBEO/LANL2DZ 0.447 2.51 0.614 3.31
PBE0/SDD 0.490 2.54 0.610 3.34
PBE0-GD3/LANL2DZ 0.841'  1.59' | 0.674 3.28
PBE0-GS3/SDD 0.668>  3.30° | 0.668 3.30
PBE/LANL2DZ 0.576 0.84 0.590 1.52
PBE/SDD 0.627 0.88 0.572 1.54
PBE-GD3/LANL2DZ 0.603 0.84 0.644 1.49
PBE-GD3/SDD 0.655 0.89 0.624 1.51
(CH3-SAu)ytrans | (CHsz-SAu)acyctrans
B3LYP/LANL2DZ 0.407 2.11 0.454 2.85
B3LYP/SDD 0.450 2.14 0.460 2.89
B3LYP-GD3/LANL2DZ 0.7831  1.27' | 0.556 2.77
B3LYP-GD3/SDD 0.496 2.17 0.558 2.81
PBEO/LANL2DZ 0.450 2.51 0.621 3.33
PBE0/SDD 0.491 2.54 0.617 3.36
PBE0-GD3/LANL2DZ 0.845'  1.59' | 0.679 3.30
PBE0-GS3/SDD 0.522 2.55 0.674 3.33
PBE/LANL2DZ 0.579 0.84 0.599 1.53
PBE/SDD 0.629 0.89 0.582 1.53
PBE-GD3/LANL2DZ 0.606 0.84 0.649 1.52
PBE-GD3/SDD 0.656 0.89 0.633 1.57

1 Complejo enformadeL 2 Complejo ciclico
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Resumiendo, todos los métodos predicen razonablemente bien (comparadas con el ex-
perimento) las distancias del dimero Auy, sin embargo, el funcional PBE se desempeii6
ligeramente mejor en el cdlculo de energias de disociacién, mientras que ninguno de ellos
predice adecuadamente las frecuencias de vibracién, sin embargo, un escalamiento de
1.15 como se ha propuesto en la literatura, permite una excelente prediccién de estas

frecuencias.

Para los complejos de oro se predicen diferentes isémeros como minimos de energia
dependiendo del funcional y 1a base usada, aunque las energias relativas calculadas indican
que al menos 4 isdmeros podrian estar conviviendo en una muestra experimental. Respecto
a los parametros estructurales (distancias y &ngulos), con todos los métodos se obtiene
buena concordancia comparando con resultados en la literatura [40,41].

Cabe sefialar que si bien PBE obtiene resultado ligeramente mejores que los otros funcio-

nales hibridos, con B3LYP se obtiene mayor eficiencia computacional.
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6.2. Nucleobases

En tabla 6.6 observamos que el funcional PBEO predice distancias ligeramente més peque-
flas con respecto a los otros 2 funcionales, mientras PBE las predice ligeramente mayores,
sin embargo, no se observan cambios estructurales significativos entre cada método usado.
asi que en la figura 6.8 s6lo mostramos las nucleobases optimizadas con la base 6-31G**y
el funcional B3LYP. Cabe sefialar que estas distancias estdn en buena concordancia con las
reportadas por los autores en la referencia [42].

En la tabla 6.7 se muestran los resultados de energia de ionizacién para las nucleobases,

que se obtiene con la siguiente expresion:

D=Er- ZEammo (6.3)

la cual nos dice la energia necesaria para romper a la nucleobase. También mostramos
la brecha HOMO-LUMO, el potencial de ionizacién (I), la afinidad electrénica (A) y el

potencial quimico (u) obtenido a partir de la ecuacion 6.1.

En las pirimidinas no hay una diferencia significativa en la energia de disociacién entre los
métodos usados, sin embargo, en las purinas el método con el funcional GGA arroja un
valor de hasta 7.113eV mads bajo en el caso de la adenina y de 6.552eV en la guanina con
respecto a los funcionales hibridos. También podemos notar que las purinas tienen una
energia de atomizacién mayor que en el caso de las pirimidinas, lo cual indica una mayor
estabilidad de las purinas, mientras que la de menor estabilidad sera la nucleobase uracilo,
lo que es consistente con lo reportado en la literatura.

Con respecto a las brechas HOMO-LUMO, PBE predice brechas mds pequefias comparadas
con las predichas por los métodos hibridos, siendo el funcional PBEO el que mayor brecha
calcula. Comparando con resultados experimentales [42], observamos que, en general, los
métodos hibridos sobreestiman la brecha de las nucleobases (PBEO en mayor medida),
obteniéndose la peor prediccion para la guanina (mds del 100 % de diferencia), aunque
los valores obtenidos para la timina tienen buena concordancia con el valor experimental
(solo difieren en 0.24eV). El funcional PBE en cambio, subestima la brecha de la adenina
(0.84eV) y la timina (1.35eV), sobreestima la de la guanina (1.33eV), pero proporciona

buena concordancia para la citosina.

En la referencia [39] se tiene el potencial quimico calculado para cada nucleobase, en el
cual tenemos los valores: -3.40eV para la adenina, -3.33eV para la guanina, -3.70eV para la
citosina, -4.26eV para el uracilo y -4.16eV para la timina. Haciendo una comparacién con la
tabla 6.7, observamos que los resultados obtenidos son muy cercanos a los reportados en
la literatura, con una diferencia maxima de 0.374€eV en el caso de la timina con el funcional
GGA.
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Por otro lado, observamos que los nitrégenos en general estan cargados negativamente,
pero aquellos que pertenecen a un grupo amino (NH3), presente en la adenina, guanina y
citosina, tienen mayor carga negativa, mientras que en el uracilo, es el nitrégeno 1 (Fig.6.8) el
que mayor carga negativa presenta, y en la timina es el grupo metilo (CH3) el de mayor carga
negativa. Asi mismo, todos los oxigenos tienen carga negativa, mientras que la mayoria de
los carbonos estdn cargados positivamente, salvo en el caso de las pirimidinas, en donde
tenemos un carbono con carga negativa y uno casi neutro, el cual también encontramos en
las purinas. Por tltimo, todos los hidrégenos tienen carga positiva.
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Figura 6.8: Estructuras de las diferentes nucleobases optimizadas con el método B3LYP/6-31G** (se
emplean las formas predominantes de las nucleobases) : a) Adenina b) Guanina c) Citosina d) Uracilo
e) Timina. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, H en blanco. También observamos la
distribucién de carga.
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Tabla 6.6: Distancias entre &tomos para cada nucleobase: nitrégeno-carbono (d _¢), nitrégeno-
hidrégeno (d- ), carbono-hidrégeno (d¢— ), carbono-carbono (d¢ — C) y carbono-oxigeno
(dc-0)-

Método dy-clAl  dy-glAl  de-glAl  de-clA]  de-olA]
Adenina
B3LYP/6-31G** 1.353 1.008 1.085 1.405 -
B3LYP-GD3/6-31G** 1.353 1.007 1.085 1.405 -
PBE0/6-31G** 1.347 1.006 1.085 1.402 -
PBE0-GD3/6-31G** 1.347 1.005 1.085 1.402 -
PBE/6-31G** 1.359 1.015 1.093 1.413 -
PBE-GD3/6-31G** 1.359 1.014 1.093 1.414 -
Guanina
B3LYP/6-31G** 1.367 1.011 1.081 1.418 1.218
B3LYP-GD3/6-31G** 1.367 1.011 1.081 1.418 1.218
PBE0/6-31G** 1.360 1.009 1.082 1.414 1.214
PBE0-GD3/6-31G** 1.360 1.009 1.082 1.415 1.214
PBE/6-31G** 1.374 1.018 1.089 1.426 1.228
PBE-GD3/6-31G** 1.374 1.018 1.089 1.426 1.228
Citosina
B3LYP/6-31G** 1.368 1.010 1.084 1.400 1.220
B3LYP-GD3/6-31G** 1.368 1.009 1.084 1.401 1.220
PBE0/6-31G** 1.361 1.006 1.084 1.397 1.216
PBE0-GD3/6-31G** 1.361 1.006 1.084 1.397 1.216
PBE/6-31G** 1.375 1.016 1.092 1.406 1.229
PBE-GD3/6-31G** 1.376 1.016 1.092 1.406 1.229
Uracilo
B3LYP/6-31G** 1.392 1.011 1.083 1.405 1.218
B3LYP-GD3/6-31G** 1.392 1.011 1.082 1.405 1.218
PBE0/6-31G** 1.384 1.010 1.083 1.402 1.214
PBE0-GD3/6-31G** 1.385 1.009 1.083 1.402 1.214
PBE/6-31G** 1.399 1.019 1.091 1.411 1.228
PBE-GD3/6-31G** 1.399 1.018 1.091 1.411 1.228
Timina
B3LYP/6-31G** 1.391 1.011 1.092 1.440 1.220
B3LYP-GD3/6-31G** 1.391 1.011 1.092 1.440 1.220
PBE0/6-31G** 1.383 1.009 1.092 1.435 1.216
PBE0-GD3/6-31G** 1.383 1.009 1.092 1.438 1.216
PBE/6-31G** 1.397 1.018 1.100 1.444 1.230

PBE-GD3/6-31G** 1.397 1.018 1.100 1.444 1.230
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Tabla 6.7: Energia de disociacion (D), brecha HOMO-LUMO (Ae), potencial de io-
nizacién (I), afinidad electrénica (A) y potencial quimico (1) obtenido para cada

nucleobase.
Método D[eV] AcleV] I[eV] AleV]! uleVvl]
Adenina
B3LYP/6-31G** 87.176 5.46 7.779 1.119 -3.330
B3LYP-GD3/6-31G** 87.419 5.45 7.777 1.114 -3.331
PBE0/6-31G** 89.854 5.89 7.851 1.152 -3.350
PBE0-GD3/6-31G** 90.003 5.89 7.851 1.136 -3.357
PBE/6-31G** 82.890 3.86 7.523 0.886 -3.319
PBE-GD3/6-31G** 83.034 3.86 7.668 1.031 -3.319
Guanina
B3LYP/6-31G** 91.889 5.50 7.322 1.018 -3.152
B3LYP-GD3/6-31G** 92.173 5.50 7.320 1.010 -3.155
PBE0/6-31G** 94.666 5.83 7.371 1.029 -3.171
PBE0-GD3/6-31G** 94.839 5.83 7.370 1.025 -3.173
PBE/6-31G** 88.114 3.93 7.047 0.865 -3.091
PBE-GD3/6-31G** 88.282 3.92 7.215 1.034 -3.091
Citosina
B3LYP/6-31G** 69.588 5.34 8.237 0.790 -3.724
B3LYP-GD3/6-31G** 69.786 5.34 8.238 0.790 -3.724
PBE0/6-31G** 71.294 5.80 8.289 0.769 -3.760
PBE0-GD3/6-31G** 71.414 5.80 8.290 0.768 -3.761
PBE/6-31G** 67.728 3.65 8.104 0.849 -3.628
PBE-GD3/6-31G** 67.844 3.65 8.104 0.848 -3.628
Uracilo
B3LYP/6-31G** 64.230 5.70 8.950 0.603 -4.173
B3LYP-GD3/6-31G** 64.191 5.92 8.949 0.669 -4.140
PBE0/6-31G** 65.707 6.16 8.991 0.583 -4.204
PBE0-GD3/6-31G** 65.827 6.16 8.990 0.644 -4.173
PBE/6-31G** 64.191 3.81 8.656 0.610 -4.023
PBE-GD3/6-31G** 64.306 3.81 8.771 0.725 -4.023
Timina
B3LYP/6-31G** 77.186 5.54 8.496 0.636 -3.930
B3LYP-GD3/6-31G** 77.468 5.54 8.465 0.649 -3.908
PBE0/6-31G** 78.840 5.98 8.529 0.614 -3.957
PBE0-GD3/6-31G** 78.963 5.87 8.500 0.628 -3.936
PBE/6-31G** 77.473 3.85 8.150 0.578 -3.786
PBE-GD3/6-31G** 77.636 3.85 8.313 0.741 -3.786

1 Los valores obtenidos se obtuvieron negativos.
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Por otro lado, en las tablas 6.8, 6.9 y 6.10 mostramos los resultados de las frecuencias

arménicas obtenidas con los funcionales B3LYP, PBEO y PBE respectivamente.

En general, podemos notar que no existen grandes diferencias entre los métodos que se
emplearon en este trabajo. Al hacer la comparacion con los resultados encontrados en
la literatura, observamos que existen diferencias de hasta 120cm™L. Sin embargo, como
se mencioné en la seccién anterior, estos resultados atin estdn un poco alejados de los
encontrados experimentalmente, al no considerar la contribucién anarménica.

Tabla 6.8: Frecuencias armonicas [12] encontradas en la literatura(v?' ™), frecuencias calculadas con el
método B3LYP/6-31G**(v) y con el método B3LYP-GD3/6-31G**(vgp3)-

Nucleobase Modo'! v@Miem™12 ylem™!]  v[cm™Y]
- GD3
vsNH, 3596 3616 3613
. 0 5¢issNH2,vC(5)C(6),vC(6)N(6) 1662 1674 1675
Adenina
YwaggNHz, TRt 239 240 242
TRLY waggNH> 205 202 203
voNH, 37053 3697 3695
. vC(6)0 18423 1831 1831
Guanina
YN(3)C(2),0 5¢issNHo 16918 1674 1673
YwaggNHz 5763 574 576
vN(1)H 3617 3603 3636
o vC(2)O 1766 1818 1818
Citosina
vN(3)C(4),vC(4)C(5) 1567 1617 1576
TNH,,6C(2)0 526 467 526
vN(1)H 3639 3657 3659
. vC(2)O 1765 1845 1845
Uracilo
vC(4)O 1799 1808 1809
YN@B)H 687 688 685
vN(1)H 3640 3659 3655
L vC(2)O,vC(2)N(3),vC(2)N(1) 1795 1843 1843
Timina
vC(4)O,vN(3)C(4) 1749 1792 1787
YwaggNOH,YwaggNB)H,Y waggC(4)O,yanillo 567 563 567

! Abreviaturas: v = dilatacidn; ¢ = flexion en el plano; y = flexion fuera del plano; 7 = torsion; sciss =
tijereo; wagg = agitado; s = simétrico; a = asimétrico; R y r se refieren al anillo de 6 y 5 miembros respecti-
vamente. 2Ref[12]  3Ref[13]
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Tabla 6.9: Frecuencias armonicas [12] encontradas en la literatura(v4' ™), frecuencias calculadas con el
método PBE0/6-31G**(v) y con el método PBE0-GD3/6-31G**(vgp3).

Nucleobase Modo! v@mem™2 yiem™]  v[em™!
- GD3
vNH» 3596 3663 3663
. 8 5cissNH2,vC(5)C(6),vC(6)N(6) 1662 1705 1704
Adenina
YwaggNHz, TR 239 224 225
TRLY waggNH2 205 169 169
v,NH, 3705° 3752 3752
. vC(6)O 18423 1869 1869
Guanina
YN3)C(2),8 s¢issNHa 16913 1699 1699
YwaggNHz 5763 564 564
vN(1)H 3617 3648 3680
o vC(2)O 1766 1856 1856
Citosina
vN(3)C(4),vC(4)C(5) 1567 1640 1607
TNH,,6C(2)O 526 449 533
vN(1)H 3639 3700 3703
. vC(2)O 1765 1884 1885
Uracilo
vC(4)O0 1799 1847 1849
YN@B)H 687 670 695
vN(1)H 3640 3702 3703
e vC(2)O,vC(2)N(3),vC(2)N(1) 1795 1881 1881
Timina
vC(4)O,vN(3)C(4) 1749 1831 1831
YwaggNDH,YwaggNBH,YwaggC(4)0,yanillo 567 573 572

! Abreviaturas: v = dilatacion; 6 = flexi6n en el plano; y = flexién fuera del plano; 7 = torsién; sciss =
tijereo; wagg = agitado; s = simétrico; a = asimétrico; R y r se refieren al anillo de 6 y 5 miembros respecti-
vamente. 2 Ref [12] 3 Ref [13]
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Tabla 6.10: Frecuencias armonicas [12] encontradas en la literatura(v#" ™), frecuencias calculadas con el
método PBE/6-31G**(v) y con el método PBE-GD3/6-31G**(vgp3)-

Nucleobase Modo! v@mem™2 yiem™]  v[em™!
- GD3
vNH» 3596 3535 3537
. 8 5cissNH2,vC(5)C(6),vC(6)N(6) 1662 1633 1634
Adenina
YwaggNHz, TR 239 250 234
TRLY waggNH2 205 202 195
v,NH, 3705° 3613 3614
. vC(6)O 18423 1785 1785
Guanina
YN3)C(2),8 s¢issNHa 16913 1623 1623
YwaggNHz 5763 573 573
vN(1)H 3617 3512 3512
o vC(2)O 1766 1770 1769
Citosina
vN(3)C(4),vC(4)C(5) 1567 1574 1573
TNH,,6C(2)O 526 466 467
vN(1)H 3639 3576 3579
. vC(2)O 1765 1798 1799
Uracilo
vC(4)O0 1799 1755 1756
YN@B)H 687 674 672
vN(1)H 3640 3578 3579
e vC(2)O,vC(2)N(3),vC(2)N(1) 1795 1796 1796
Timina
vC(4)O,vN(3)C(4) 1749 1737 1737
YwaggNDH,YwaggNBH,YwaggC(4)0,yanillo 567 555 554

! Abreviaturas: v = dilatacion; 6 = flexi6n en el plano; y = flexién fuera del plano; 7 = torsién; sciss =
tijereo; wagg = agitado; s = simétrico; a = asimétrico; R y r se refieren al anillo de 6 y 5 miembros respecti-
vamente. 2 Ref [12] 3 Ref [13]
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En resumen, encontramos que no existen grandes diferencias en las distancias entre &tomos
por cada método utilizado, obteniéndose distancias comparables a las reportadas en la
literatura, asimismo, se obtiene una buena concordancia con los tres métodos en el cdlculo
del potencial quimico, aunque B3LYP se desempefia ligeramente mejor en la predicciéon de
este pardmetro. Sin embargo, la brecha HOMO-LUMO de estas nucleobases resulta ser un
desafio para DFT, ya que, en general, ninguno de los métodos usados realiza una buena
prediccién de este pardmetro para todo el conjunto de nucleobases.

Es importante sefialar que los valores obtenidos del potencial quimico en las nucleobases
(Tabla6.4) resultan mayores (menos negativos) que los valores del potencial para los com-
plejos de oro (Tabla6.7), lo cual indica que las nucleobases se comportan como donadoras
de carga [39]. Posteriormente en este trabajo se calcula la transferencia de carga en las
interacciones con los complejos de oro y nucleobases para verificar esta hipdtesis.

Cabe seiialar que en el cdlculo de las nucleobases nuevamente observamos una mayor
eficiencia computacional usando el funcional B3LYP, por lo que en el resto de los cédlculos
que aqui presentamos s6lo emplearemos el funcional B3LYP con y sin dispersién para
evaluar el efecto de esta aproximacion en el cdlculo de secuencias de nucleobases y su
apilamiento, ademads que en la literatura se ha manejado que los efectos de dispersion en el
oro pueden ser de importancia [28].



CAPITULO 6. RESULTADOS Y ANALISIS 43

6.3. Secuencias de nucleotidos

A continuacién mostramos los nucle6tidos optimizados usando los funcionales B3LYP y
B3LYP-GD3, asi como las secuencias de nucleétidos formadas por dos adeninas (AA), dos
guaninas (GG), dos citosinas (CC), dos uracilos (UU) y una guanina con una citosina (GC) y
por dltimo se presentan las secuencias formadas por 3, 4 y 5 adeninas. Cabe destacar que
se disefiaron y optimizaron secuencias de dos nucleé6tidos con el propésito de conocer con
mayor profundidad el comportamiento e interaccién entre los fragmentos que componen
las hebras de RNA; ademds se describe el crecimiento de una secuencia de 5 adeninas,
que corresponde a la region 3 de la zona 5’-UTR mostrada en la figura 4.8 y se comparan
los resultados obtenidos entre los dos métodos antes mencionados, sin embargo se debe
sefialar que los resultados obtenidos para esta cadena con los otros 4 métodos tienen la
misma tendencia que los que aqui se analizan.

1 nucleétido

A diferencia de los resultados obtenidos para las nucleobases, en los cuales, a excepcién de
la diferencia HOMO-LUMO, no se observan cambios notorios en sus propiedades estruc-
turales y electrénicas con respecto del funcional empleado, en el caso de los nucleétidos
claramente se puede apreciar que los métodos que incluyen el término de dispersiéon con-
ducen a cambios estructurales. Cabe sefialar que en ambos casos se inici6 la optimizacién
del nucleétido a partir de la misma estructura.

En la figura 6.9 podemos observar el nucleétido correspondiente a la adenina. Al comparar
los resultados obtenidos con ambos métodos, el mayor cambio lo podemos ver en el anillo
de la ribosa que corresponden a los 4&tomos C1, C2, C3, C4y O1 en la figura 6.9a. Al obtener
el angulo diedro entre los 4 &tomos de carbono de la ribosa, tenemos con el método sin
dispersion un valor de 1.138°, lo que nos indica que estan casi en el mismo plano, mientras
que con dispersion, el valor es de 53.530°. N6tese que la adenina mantiene su configuracion

cuasi-plana con ambos métodos.

Por otro lado, en la figura 6.9b podemos observar la gréfica de la estructura molecular [38]
del ntcleétido de adenina. En naranja tenemos los puntos criticos de enlace, en amarillo
los puntos criticos de anillo y en verde los de jaula. También en amarillo se muestran
las trayectorias de enlace. N6tese que la grafica molecular muestra enlaces que no se
evidencian en las estructuras geométricas exhibidas en la figura 6.9a.

En la optimizacion sin dispersion, la grafica de la estructura molecular muestra que entre
el C3 y uno de los oxigenos del acido fosférico se crea un enlace, dando forma a un anillo
de 6 miembros, compuesto por los carbonos 3, 4 y 5, dos oxigenos del acido fosférico
y el fésforo. De igual forma, vemos que en el anillo de la ribosa, el cual constaba de los
atomos C1, C2, C3, C4 y O1, ahora se incluye el oxigeno enlazado originalmente sélo al
carbono C3, formando asi, el anillo de 6 miembros antes mencionado. Por otro lado, en la
optimizacién con dispersion, la ribosa se rompe, al no haber enlace entre los carbonos 3y
4, que formaban el anillo de la ribosa; adicionalmente, se muestran enlaces entre algunos
oxigenos del 4cido fosférico y la ribosa, teniendo con este método algunas interacciones
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adicionales de largo alcance, las cuales no se tienen con el método sin dispersién. Cabe
sefialar que de acuerdo con nuestros cdlculos de frecuencias, las estructuras descritas en
esta seccion son estables, ya que todas las frecuencias calculadas fueron reales.

Con ambos métodos encontramos que el acido fosférico tiene la mayor concentracion
de carga tanto positiva, en el f6sforo, como negativa, en los oxigenos. Por otro lado, en
la nucleobase observamos la misma distribucién de carga que en la adenina aislada: los
nitrégenos estdn cargados negativamente, asi como los oxigenos, siendo el nitrégeno
del amino (NHj) el que mads carga negativa presenta en la nucleobase, mientras que los
carbonos tienen carga positiva salvo uno, que es casi neutro. Algo a destacar es que no
existen grandes diferencias en la distribucién de carga en torno a cada 4&tomo de la adenina
aislada con respecto a la que es parte del nucleétido, siendo el 4tomo de nitrégeno N1,
el cual estéd enlazado con la ribosa, el que mayor cambios presenta al tener un diferencia
de 0.162¢ con el funcional B3LYP y 0.148e con el funcional B3LYP-GD3 en su carga con
respecto a la nucleobase aislada.

Por otro lado, al sumar las contribuciones de carga en torno a cada d4tomo, obtenemos
que la carga total de la nucleobase es de -0.222e con el funcional B3LYP y -0.242e con el
funcional B3LYP-GD3 lo que indica una migracién de la carga desde el grupo fosfodiester y

la ribosa hacia la adenina.
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Figura 6.9: a) Nucle6tido de adenina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G**(columna izquierda)
y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. C6digo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja. ¢) Distribucién de carga NBO.
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En la figura 6.10 observamos la guanina, en donde ahora el cambio mds significativo entre
ambos métodos se muestra en la posicion del dcido fosférico, sobre todo la distancia entre
los 4tomos 02 y C4, en la que sin dispersién, tenemos un valor de 3.737A, mientras que con
dispersi6n el valor es de 1.436A, una distancia cercana a la reportada para el enlace C-O
de 1.13A [43], 1o que se confirma cuando se obtiene la grafica de la estructura molecular
mostrada en figura 6.10b. N6tese nuevamente que la estructura geométrica de la guanina
se muestra muy bien conservada, manteniendo su configuracién geométrica cuasiplana.

Al igual que con la adenina con dispersion, la estructura molecular del nucleétido con
guanina obtenida con ambos métodos predicen que la ribosa se rompe, ya que no se
muestra el enlace entre los 4&tomos C3 y C4 (Fig.6.10b). De igual forma, podemos ver que
existen interacciones entre los oxigenos del 4cido fosférico y la ribosa.

Por tultimo, encontramos la distribucién de carga NBO (Fig.6.10c) muy parecida a lo que se
observa en el nucleétido de adenina, donde el 4cido fosférico tiene la mayor concentracién
de carga, positiva en el fé6sforo y negativa en los oxigenos. También encontramos que la
diferencia en la distribucién de carga por &tomo es pequefia entre la guanina aisladay la
que estd en el nucleétido, siendo, al igual que con el nucle6tido de adenina, el nitrégeno
N1 que esté enlazado con la ribosa el que presenta una mayor diferencia de carga (0.146e
con el funcional B3LYP y 0.141e con el funcional B3LYP-GD3) con respecto a la nucleobase
aislada.

Al igual que en el nucleétido de adenina, encontramos una transferencia de carga hacia la
nucleobase, en donde la carga total que encontramos en la guanina es de -0.232e con el
funcional B3LYP y de -0.256e con el funcional B3LYP-GD3.
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Figura 6.10: a) Nucle6tido de guanina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G**(columna izquier-
da) y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja. c) Distribucién de carga NBO.
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En la figura 6.11 se muestra la citosina, donde no se aprecian cambios significativos es-
tructurales entre ambos métodos empleados. Al igual que en los nucleétidos anteriores,
podemos ver que la ribosa se rompe, pero a diferencia de las purinas, donde los &tomos
C3y C4 de laribosa son los que no interaccionan, en la citosina son los &tomos C2 y C3
(Fig.6.11b).

Lo més importante a resaltar al analizar la grafica molecular (Fig.6.11b) es la formacién de
un segundo anillo en la nucleobase con los d&tomos C1 y C2 de la ribosa y los d&tomos N1, C6
y 02 de la nucleobase, teniendo una estructura de doble anillo similar a las purinas. Ademads,
observamos que existen mas interacciones entre el 4cido fosférico y la nucleobase, lo cual
hace que tome una forma distinta a la que tenian las purinas, plegdndose sobre si misma.
En general, las optimizaciones de nucleétidos con pirimidinas predicen la formacién de
un nuevo anillo y el plegamiento del 4cido fosférico, intensificando de esta manera las

interacciones por dispersion dentro de la molécula.

Enla figura 6.12 se muestra el uracilo, donde la diferencia mas grande entre ambos métodos
la encontramos en el 4cido fosférico, dado que sin dispersién observamos que 3 oxigenos
tienen una interaccién con la nucleobase, mientras que con dispersion, sélo son 2, sin
embargo, uno de esos oxigenos interacciona con uno de los hidrégenos de la nucleobase,
de forma que el acido fosférico lo encontramos en la orilla de la nucleobase, mientras que
sin dispersién, el 4cido fosférico se ubica m4s al centro de la misma.

Por ultimo, en la figura 6.13 observamos el nucleétido de timina, y al igual que en el uracilo
la diferencia mas notable entre ambos métodos la encontramos en el acido fosférico,
donde sin dispersién, vemos que la interaccién de los oxigenos del 4cido se realiza con
los hidrégenos de la nucleobase, mientras que con dispersion la interaccién es con un

nitrégeno y un carbono.

Por otro lado, el comportamiento observado en la distribucién de carga en las purinas
se mantiene en las pirimidinas: la mayor concentracién de carga la tenemos en el 4cido
fosférico, sin embargo, a diferencia de lo que encontramos en las purinas, donde el inico
cambio importante en la distribucién de carga en torno a cada 4tomo de la nucleobase lo
encontramos en el nitr6geno que se enlaza a la ribosa, en las pirimidinas al formarse un
segundo anillo junto con la ribosa, obtenemos una diferencia importante en la carga de los

dtomos que conforman este segundo anillo.
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En el caso de la citosina, el nitr6geno N1 enlazado con la ribosa tiene una diferencia de
carga de 0.183e, mientras que para el oxigeno O2 que estd enlazado con el carbono C2
de laribosa, obtenemos una diferencia de carga de 0.119e, ambos con el funcional B3LYP.
Cabe sefialar que practicamente no se registran cambios en la carga para estos dos &tomos
(0.184e y 0.120e respectivamente) cuando se introduce la correccion de largo alcance al
funcional (B3LYP-GD3). En el uracilo, para el nitr6geno N1 obtenemos una diferencia de
0.210e y en el oxigeno O2 una diferencia de 0.118e con el funcional B3LYP, mientras que
con el funcional B3LYP-GD3 obtenemos diferencias de 0.215e y 0.109e respectivamente.
Por dltimo, para la timina con el funcional B3LYP obtenemos diferencias de 0.218e en
el nitrégeno N1 y 0.104e en el oxigeno O2 mientras que con el funcional con dispersién
obtenemos diferencias de 0.209e en el nitrégeno N1 y 0.131e en el oxigeno O2.

Otra diferencia con respecto a las purinas la encontramos en la transferencia de carga entre
la nucleobase y el resto del nucleétido, donde ésta migra de la ribosa y el 4cido fosférico
hacia la nucleobase, en cambio, para los tres nucleé6tidos de pirimidinas observamos que
esta transferencia es en sentido contrario, dejando cada pirimidina cargada positivamente.
En la citosina encontramos cargas totales de 0.270e y 0.272e con los funcionales B3LYP y
B3LYP-GD3 respectivamente, mientras que en el uracilo encontramos cargas totales de

0.177ey 0.197e. Por tltimo en la timina éstas diferencias son de 0.191 e y 0.198e.
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Figura 6.11: a) Nucleétido de citosina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G**(columna izquier-
da) y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Codigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. C6digo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja. c¢) Distribucién de carga NBO.
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B3LYP/6-31G** B3LYP-GD3/6-31G**

Figura 6.12: a) Nucledtido de uracilo optimizado con los métodos B3LYP/6-31G**(columna izquierda)
y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja. ¢) Distribucién de carga NBO.
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B3LYP/6-31G** B3LYP-GD3/6-31G**

Figura 6.13: a) Nucle6tido de timina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G**(columna izquierda)
y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. C6digo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja. c) Distribucién de carga NBO.
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En resumen, encontramos la distribucién de carga en las nucleobases muy parecida a la
encontrada en las nucleobases aisladas. Por otro lado, observamos en todos los nucle6tidos
que la ribosa se rompe, obteniendo que en las pirimidinas se forma un segundo anillo con
los &tomos de lo que era la ribosa y la nucleobase. Asimismo, observamos un mayor niimero
de contactos entre las nucleobases y el 4cido fosférico en los nucledtidos correspondien-
tes a las pirimidinas, resultando en un plegamiento del 4cido fosférico. Por tltimo, una
diferencia importante entre purinas y pirimidinas la encontramos en la transferencia de
carga, prediciendo en las purinas una transferencia de carga hacia la nucleobase mientras
que en las pirimidinas, la transferencia de carga es de la nucleobase hacia la ribosa y 4cido

fosférico.
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Dinucleétidos

Al igual que con los nucleétidos, las optimizaciones de los dinucle6tidos conducen a
importantes cambios estructurales depediendo del método empleado. En la figura 6.14
se muestra la secuencia AA, donde la diferencia mds importante entre ambos métodos
es la posicién de las nucleobases entre si, ya que sin dispersién se predice un acomodo
de la adenina 2 practicamente perpendicular al plano de la adenina 1, propicidndose la
formacion de puentes de hidrégeno entre ellas a través de los grupos amino y un nitrégeno
del anillo pentagonal de la adenina 2, lo cual es posible verificar a través de la estructura
molecular presentada en la figura 6.14b. Por otro lado, la optimizacién con término de
dispersién conduce a un “cuasi-apilamiento” de las dos adeninas, dandose la interaccién
entre ambas nucleobases a través de 4tomos del anillo hexagonal de la adenina 2 y el grupo
amino de la adenina 1 (Fig.6.14b). A diferencia de lo que encontramos en los nucle6tidos,
ahora no existe la ruptura de las ribosas, conservando en ambos métodos su estructura de
anillo de 5 miembros.

En la figura 6.15 observamos el dinucle6tido de guanina, que al igual que en el dinucleé6tido
de adenina, la diferencia méds importante entre ambos métodos la encontramos en la
posicion de las nucleobases entre si. Al observar la grafica molecular (Fig.6.15b) podemos
notar que sin dispersién se forman puentes de hidr6geno entre el grupo amino de la guanina
1 y un nitrégeno y oxigeno de la guanina 2. Asi mismo, se predicen interacciones entre los
dos carbonos centrales de la guanina 2 y la ribosa y un nitrégeno de la guanina 1. Por otro
lado, con dispersién, observamos s6lo la formacién de puentes de hidrégeno entre el grupo
amino de la guanina 2 y un nitrégeno y oxigeno de la guanina 1. Una diferencia importante
con el dinucle6tido de adenina es que no existe el “cuasi-apilamiento” encontrado con el
funcional con dispersion.

Una similitud con respecto a los nucleé6tidos la encontramos en la distribucién de carga
NBO, donde la mayor concentracién de carga la observamos en los acidos fosféricos,
positiva en el fésforo y negativa en los oxigenos. Asi mismo, en ambos dinucleétidos
encontramos la misma distribucién de carga de las nucleobases con respecto a las mismas
aisladas, siendo en todas las nucleobases el nitr6geno del amino (NH>) el que mayor carga
negativa presenta, y al igual que en los nucledtidos, no observamos grandes cambios entre
cada dtomo de las nucleobases en los dinucle6tidos con respecto a la nucleobases aisladas,
aunque nuevamente encontramos que los nitrégenos enlazados a la ribosa son los que

mayor diferencia de carga presentan con respecto a las nucleobases aisladas.

Por dltimo, analizando la transferencia de carga de ambas nucleobases en los dos dinu-
cle6tidos, encontramos que éstas, al igual que en los nucleétidos de purinas, migran de la
ribosa y del 4cido fosférico hacia las nucleobases.
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Adenina 2

Adenina 2

Adenina 1

B3LYP/6-31G** B3LYP-GD3/6-31G**

Figura 6.14: Dinucle6tido de adenina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G** (columna izquier-
da) y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. C6digo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja.
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Guanina 2

Guanina 1

Guanina 1

B3LYP/6-31G** B3LYP-GD3/6-31G**

Figura 6.15: Dinucle6tido de guanina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G** (columna izquier-
da) y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Grafica molecular. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja.
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En la figura 6.16 se muestra el dinucleétido de citosina. A diferencia de lo encontrado en
los dinucleétidos de purinas (AA y GG), donde s6lo se observan cambios entre métodos
en la posicion de las nucleobases, en el dinucleétido de citosina encontramos también
diferencias en la ribosa. En la gréfica molecular (Fig.6.16b) podemos observar que con
el método sin el término de dispersion, ambas ribosas mantienen su estructura, al igual
que laribosa enlazada a la citosina 1 con el método con dispersion, sin embargo, la ribosa
enlazada a la citosina 2 se rompey, al igual que en los nucleétidos de pirimidinas, se crea un
segundo anillo formado por la nucleobase y parte de la ribosa. Por otro lado, observamos
que con el término de dispersion se predice, al igual que con el dinucleé6tido de adenina,

un “cuasi-apilamiento” entre las nucleobases.

En la figura 6.17 observamos el dinucleétido de uracilo, en el que no existen interacciones
entre las nucleobases con el método sin dispersion, prediciendo asi, un acomodo casi
perpendicular entre las nucleobases, lo cual observamos en la grafica molecular en la figura
6.17b, mientras que con dispersién observamos nuevamente un “cuasi-apilamiento” entre
las nucleobases. Asi mismo, encontramos con el funcional B3LYP que la ribosa enlazada al
uracilo 2 se rompe, sin embargo, ésta no forma un segundo anillo como lo que se obtuvo en
el nucleédtido de uracilo, mientras que la ribosa del uracilo 1 mantiene su forma de anillo,
en cambio, con el funcional B3LYP-GD3 encontramos que la ribosa enlazada al uracilo 2
se rompe y forma un segundo anillo con 4tomos del uracilo, mientras que el la ribosa del
uracilo 1 mantiene su forma.

Por dltimo, encontramos diferencias con respecto a los nucleétidos en la transferencia de
carga, donde en el nucleétido de citosina la carga migra de la nucleobase hacia la ribosa y
el 4cido fosférico, sin embargo, encontramos en 3 citosinas (2 con el funcional B3LYP y la
citosina 1 con el funcional B3LYP-GD3) que la migracién de carga es en sentido contrario,
delaribosay el 4cido fosférico hacia la nucleobase, mientras que con el funcional B3LYP-
GD3 observamos en la citosina 2 el mismo comportamiento en la transferencia de carga
que en el nucle6tido; cabe destacar que en la citosina 2 es donde se observa la ruptura de
laribosa y la formacién de un segundo anillo, mismo comportamiento encontrado en el
nucleétido. De igual forma, en el dinucleé6tido de uracilo encontramos que con el funcional
sin dispersion, a pesar de que la ribosa enlazada al uracilo 2 se rompe, al no formar ésta
un anillo con el uracilo, la carga migra hacia el mismo, al igual que en el uracilo 1 de este
dinucleétido y el uracilo 1 del dinucleétido optimizado con el funcional B3LYP-GD3, en
cambio, en el uracilo 2 de este dinucledtido, la carga migra de la nucleobase hacia la ribosa
y el acido fosférico, dejando a ésta cargada positivamente (de nuevo hay que sefialar que
en esta nucleobase se forma un segundo anillo con la ruptura de la ribosa a la que esta
enlazada).
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Figura 6.16: Dinucleétido de citosina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G** (columna izquier-
da) y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). C6digo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Gréfica molecular. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja.
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Uracilo 2

Uracilo 2

Uracilo 1

b)

Uracilo 2
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B3LYP/6-31G** B3LYP-GD3/6-31G**

Figura 6.17: Dinucle6tido de uracilo optimizado con los métodos B3LYP/6-31G** (columna izquierda)
y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). C6digo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo. H en
blanco, P en café. b) Gréfica molecular. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, O en rojo, H en
blanco, P en naranja.
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En la figura 6.18 observamos el dinucleétido formado por una guanina y una citosina,
en el que, a diferencia de lo observado en los dinucle6tidos anteriores, el tinico cambio
estructural importante entre ambos métodos lo encontramos en la ribosa enlazada a la
citosina del dinucleé6tido optimizado con el funcional B3LYP-GD3, la cual se rompe y forma
un segundo anillo con un d&tomo de la citosina, como podemos ver en la grafica molecular
(Fig.6.18b).

Asimismo, encontramos que no existen grandes cambios en la distribucién de carga de
este dinucle6tido con respecto a la encontrada en los nucleétidos de citosina y guanina, sin
embargo, se observan cambios en la distribucioén de carga en torno a cada dtomo de las
nucleobases de este dinucle6tido con respecto a las nucleobases aisladas con el funcional
B3LYP, donde en la la guanina se observan, ademads del nitrégeno enlazado a la ribosa,
dos dtomos de carbono con una diferencia de carga de 0.117e y 0.095e con respecto a
la guanina aislada, mientras que en la citosina encontramos diferencias de carga en 2
nitrégenos, el que estd enlazado a la ribosa y el del amino. En cambio, con el funcional
B3LYP-GD3 encontramos la misma tendencia que en los anteriores dinucleétidos, siendo
s6lo los nitrégenos enlazados a las ribosas, asi como los que forman un anillo con la ribosa,

los que mayor diferencia presentan.

Finalmente, con el funcional B3LYP encontramos que la transferencia de carga en la guanina
se da hacia la ribosa y el 4cido fosférico, con lo cual, la nucleobase se carga positivamente,
mientras que en la citosina se da en sentido contrario, del 4cido fosférico y la ribosa hacia la
nucleobase, sin embargo, se debe sefialar que el valor la carga total de la nucleobase es muy
pequeno (-0.0096¢). Por otro lado, con el funcional B3LYP-GD3 se observa nuevamente el
mismo comportamiento encontrado en los dinucleétidos anteriores, la guanina presenta
una carga total negativa indicando asi, una transferencia de carga hacia la misma, mientras
que en la citosina al formar un anillo con la ribosa, la transferencia es en sentido contrario,

quedando la citosina cargada positivamente.
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Figura 6.18: Dinucle6tido de guanina y citosina optimizado con los métodos B3LYP/6-31G** (colum-
na izquierda) y B3LYP-GD3/6-31G**(columna derecha). Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en
rojo. H en blanco, P en café. b) Grafica molecular. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, O en
rojo, H en blanco, P en naranja.
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A diferencia de los nucleétidos, en los dinucleé6tidos observamos en algunos casos que la
ribosa mantiene su estructura, principalmente en las purinas, mientras que en la citosina
encontramos la ruptura de la ribosa en una de las dos nucleobases, conservando en la
otra su estructura de 5 miembros; en el uracilo las dos ribosa se rompen y en el dinucle6-
tido de guanina y citosina, s6lo en la citosina de la molécula optimizada con el método
B3LYP-GD3/6-31G** se rompe, mientras que en las demds mantiene su estructura. Ademas,
encontramos que el nimero de contactos entre las nucleobases es mayor con los métodos
que incluyen el término de dispersién. De igual forma, observamos que la distribucién de
carga en las nucleobases es muy parecida a lo que se obtiene en las nucleobases aisladas.
Finalmente, se calcula que la distribucién de carga es hacia la nucleobase en los dinucle6-
tidos de dos purinas, mientras que en los de dos pirimidinas, en el nucleétido en donde
se presenta la ruptura de la ribosa y la formacién de un segundo anillo con la nucleobase,
la transferencia de carga es de la nucleobase hacia el resto de la molécula; por otro lado,
en el dinucle6tido de guanina y citosina encontramos que la transferencia de carga en la
guanina es de la nucleobase hacia el resto de la molécula, mientras que en la citosina es en
sentido contrario.
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Secuencias de 3, 4 y 5 nucleétidos

En la figura 6.19 mostramos las secuencias con 3, 4 y 5 nucleé6tidos de adenina, donde
podemos observar que con el métodos sin dispersion las nucleobases tienden a una con-
figuracién que les permite interaccionar con la columna de 4cidos fosféricos, asi como
con las adeninas adyacentes, sin embargo, con dispersién las nucleobases se acomodan de
forma cuasiparalela entre ellas, favoreciendo que la columna tome forma helicoidal.

B3LYP/6-31G** B3LYP-GD3/6-31G**

Figura 6.19: Cadenas con 3, 4 y 5 nucleétidos de adenina optimizados con los métodos B3LYP/6-31G**
y B3LYP-GD3/6-31G**. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, P en dorado.
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Un diferencia importante en la estructura con respecto a lo observado en la figura 6.19 la
encontramos en la secuencia de 5 adeninas optimizada con el método PBE-GD3/6-31G**
(Fig.6.20), donde la columna no toma una forma helicoidal como en las demds estructuras
optimizadas con el término con dispersion.

Figura 6.20: Secuencia de 5 adeninas optimizada con el método PBE-GD3/6-31G**. C6digo de colores:
C en gris, N en azul, O en rojo, P en dorado.

Por otro lado, mediante la ecuacion 6.3 calculamos la energia de enlace de una secuencia
de 5 adeninas, otra de 5 guaninas y las comparamos con otras dos secuencias (CUCCA
y CUACG) propuestas en la referencia [4]. En la tabla 6.11, presentamos las energias co-
rrespondientes calculadas con los funcionales B3LYP, B3LYP-GD3, PBEO, PBE0-GD3, PBE y
PBE-GD3 y como podemos ver, en todos los casos la energia de enlace en las cadenas ricas
en purinas es mayor, lo que sefiala una mayor estabilidad en estds, lo que podria indicar el
por qué de la tendencia evolutiva sugerida en la referencia [4].

Tabla 6.11: Energia de enlace de las cadenas AAAAA, GGGGG, CUCCA y CUACG.

D[eV]
Cadena B3LYP  B3LYP-GD3 PBEO PBEO-GD3 PBE! PBE-GD3
AAAAA -887.738 -896.654 -910.481 -916.350 - -892.450
GGGGG -911.983 -922.532 -935.201 -942.598 - -
CUCCA -811.978 -820.123 -830.894  -837.546 - -826.841
CUACG -834.109 -843.105 -853.823 -860.692 - -848.815

! Los espacios en blanco son debido a que las cadenas no se optimizaron con ese método.
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Resumiendo, después de las optimizaciones de las cadenas AAAAA, GGGGG, CUCCA y
CUACG, se calcula que la energia de enlace es mayor en las cadenas ricas en purinas. Cabe
sefialar que con los métodos que incluyen funcionales GGA no logramos una convergencia
en la mayoria de las optimizaciones que intentamos, obteniendo nuevamente que el
método que incluye el funcional B3LYP es mas eficiente. Por otro lado, la diferencia més
grande entre las estructuras calculadas con los diferentes métodos la obtenemos sélo
cuando se incluye el término de dispersién de Grimme, encontrando con estos tltimos que
las optimizaciones conducen a un “cuasi-apilamiento” en las nucleobases, favoreciendo

una columna en forma helicoidal.
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6.4. Interaccion de los complejos de oro (CH;-SAu);, con las

nucleobases y secuencias de nucle6tidos

Interaccion con nucleobases

En la figura 6.21 mostramos la forma en la cual iniciamos la interaccién entre el complejo
(CHs-SAu); vy la adenina, colocando los 4&tomos de oro (cargados positivamente) a una
distancia proxima a 2.1A (Fig.6.21) respecto a los d4tomos de nitrégeno del grupo amino
(NH>) en la adenina (cargados negativamente), tomando en cuenta que en la literatura [44]
los autores obtienen, usando el método (6-31+G**,LANL2DZ)/B3LYP, una distancia de
equilibrio de 2.149A para la interaccién entre un atomo de Au y un dtomo de N. En la
guanina (Fig.6.23) y citosina (Fig.6.25) también acercamos los d&tomos de oro al grupo
amino de las nucleobases, mientras que en el uracilo (Fig.6.27) iniciamos la interaccién
con los d&tomos de oro cerca de un nitrégeno y un oxigeno, y por ultimo, en la timina
(Fig.6.29) los 4&tomos de oro los acercamos al carbono del grupo metilo (CHs) y el oxigeno
mads cercano a éste.

B3LYP/LANL2DZ B3LYP-GD3/LANL2DZ

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.21: Configuracién de la molécula adenina-complejo de oro antes de la optimizacién. Cédigo
de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en blanco.



CAPITULO 6. RESULTADOS Y ANALISIS 67

Enla figura 6.22 se muestra la grafica molecular de la interaccion posterior a la optimizacion,
donde tenemos los puntos criticos de Bader, asi como las interacciones que existen entre el
complejo y la adenina. Nétese la diferencia en la configuracién estructural del complejo
de oro en funcién de la base empleada para los 4&tomos de oro, obteniendo con la base
LANL2DZ que el complejo ciclico después de la optimizacion presenta una estructura en
forma de L, mientras que con la base SDD, el complejo mantiene su forma ciclica. En la
tabla 6.12 podemos ver las distancias geométricas entre los &tomos que interaccionan en la
nucleobase y el complejo, ademads de las correspondientes longitudes de las trayectorias de
enlace, asi como la diferencia entre ambas distancias. También mostramos la distribucién
de carga en torno de cada 4tomo que interacciona, asi como la carga total en el complejo
de oro para determinar la direccién de la transferencia de carga, en caso de haberla. Por
altimo, se muestra la energia de interaccién que es la diferencia de energias entre las
moléculas interactuando y ambas moléculas aisladas. En general podemos afirmar que con
la base LANL2DZ se calcula un menor nimero de contactos, pero la distancia geométrica
de equilibrio Au---N (Tabla.6.12) se predice significativamente mds corta (poco mds de un
Angstrom) comparada con la predicha usando la base SDD, aunque en muy buen acuerdo
con la reportada en referencia [44].

Por otro lado, no existen grandes diferencias entre las distancias geométricas y las longitu-
des de las trayectorias de enlace, siendo con el método B3LYP/LANL2DZ en el contacto
entre el carbono y el azufre, donde tenemos la mayor diferencia (0.0084), lo que indica un
contacto més estresado que el resto. Notese que la interaccién Au- - - N se predice altamente
polarizada, con una diferencia de carga promedio entre los &tomos de un electrén. De
hecho, en general se observa que la carga total del complejo de oro es negativa, lo cual es
compatible con los resultados obtenidos para los potenciales quimicos, donde se predice
que las nucleobases son donadoras de electrones, teniendo asi, una transferencia de carga
de la nucleobase hacia el complejo, la cual depende de la base, ya que al usar la base SDD
para los 4tomos de oro, la transferencia de carga es sélo del 22 % sin dispersién y del 41 %
con dispersién, comparada con las obtenidas usando LANL2DZ.

Finalmente, la intensidad de la interaccién entre el complejo y la nucleobase varia en
gran medida considerando tanto la forma del complejo como la base y la correccion de
dispersién al funcional, ya que cuando se toma en cuenta esta dltima aproximacion, se
predice una mayor energia de interaccién (ver tabla 6.12), mientras que el complejo en
forma de L calculado usando LANL2DZ tiene mejor acoplamiento con la base, puesto
que la energia de interaccién se estima en -2.122eV (48.9 kcal/mol) usando el método
B3LYP-GD3/LANL2DZ, en cambio, con B3LYP/SDD no se predice una interaccion estable
ya que la energia de interaccion es positiva.
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B3LYP/LANL2DZ B3LYP-GD3/LANL2DZ

\ \
B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.22: Interaccién del complejo de oro con la adenina de acuerdo con QTAIM empleando las
bases LANL2DZ y SDD para los &tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, H en
blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.12: Longitudes de las trayectorias de enlace [d}], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los &tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccién [E; ;] para adenina-complejo de oro.

Método did]  dplA]  AdA] Qlel Qcomle]l  EjntleV]

Au-N 2203 2203 0.000 Au:0.312 N:-0.904
B3LYP/LANL2DZ -0.192 -1.526

S-C 3,571 3.563 0.008 S:-0.349  C:0.266

S-H 2443 2442 0.001 S:-0.331  H:0.469
B3LYP-GD3/LANL2DZ -0.182 -2.122

Au-N 2.100 2.100 0.000 Au:0.306 N:-0.611
B3LYP/SDD - - - - - - - 0.080

S-C 3.399 3396 0.003 S:-0.246 C:-0.491
Au-N 3343 3342 0.001 Au:0.226 N:-0.817

B3LYP-GD3/SDD -0.075 -0.460
Au-C  3.247 3.244 0.003 Au:0.269 C:0.244

H-N 2290 2.289 0.001 H:0.265 N:-0.568
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Figura 6.23: Configuracion de la molécula guanina-complejo de oro antes de la optimizacién. Cédigo
de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en blanco.

En la figura 6.24 mostramos la gréfica molecular de la interaccién posterior a la optimi-
zacién entre el complejo y la guanina. A diferencia de lo encontrado en la adenina, en
la guanina observamos con la base SDD sin dispersiéon que el complejo de oro sufre un
reacomodo en su estructura, siendo ésta ahora en forma de L, sin embargo, con el método
B3LYP-GD3/SDD el complejo mantiene su forma ciclica. Ademas, con los funcionales sin
dispersion los grupos metilos (CH3) cambian de configuracién pasando de cis, que es como
empezamos la optimizacion, a trans. También podemos observar que en los 3 métodos en
los cuales el complejo se optimiza en forma de L, el ntimero de contactos es menor que
aquel en el cual el complejo es ciclico, sin embargo, ahora no se predicen contactos entre el
oro y nitr6geno como sucedia con la adenina, sino que los contactos de los &tomos de oro
se establecen sélo con hidrégeno, oro y carbono.

En la Tabla 6.13 podemos ver la diferencia entre la distancia geométrica y la longitud de
la trayectoria de enlace de interaccién, y algo a destacar es que las optimizaciones donde
aparece un contacto Au---H, éste presenta un diferencia de hasta 0.017A, mientras que en
los demds contactos no se calculan grandes diferencias. Por otro lado, al igual que en la
adenina, en la interaccién con la guanina la energia de interaccién es menor (-0.507eV u
11.7kcal/mol) en los complejos que se optimizan de forma ciclica (-2.85eV o 52.7kcal/mol
usando B3LYP-GD3/SDD).

Aligual que en la optimizacién de la adenina con el complejo, en la guanina encontramos
que la transferencia de carga es hacia el complejo de oro, obteniendo nuevamente que en
las optimizaciones que conducen a un complejo en forma de L, la magnitud de la carga
transferida es mayor que aquella en la cual el complejo de oro mantiene su forma ciclica.
Finalmente, tanto la interaccién Au---O comola S- - - H estdn polarizados, con una diferencia
de un electrén entre los &tomos correspondientes aproximadamente en el primer caso y
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0.7e en el segundo.

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.24: Interaccién del complejo de oro con la guanina de acuerdo con QTAIM empleando las
bases LANL2DZ y SDD para los 4tomos de oro. C6digo de colores: C en amarillo, N en azul, H en
blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.13: Longitudes de las trayectorias de enlace [d}], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ;] para guanina-complejo de oro.

Método d[A] dy [A]  Ad[A] Qle] Qcomlel  EintleV]

Au-O 2121 2119 0.002 Au:0.329 0:-0.658
B3LYP/LANL2DZ Au-H 2.683 2.666 0.017 Au:0.329 H:0.456 -0.145 -2.181
S-H 2322 2322 0.000 S:-0.330 H:0.435

Au-O 2122 2121 0.001 Au:0.332 0:-0.658
B3LYP-GD3/LANL2DZ Au-H 2.649 2.637 0.012 Au:0.332 H:0.454 -0.136 -2.018
S-H 2271 2271 0.000 S:-0.323  H:0.431

Au-O 2113 2112 0.001 Au:0.303 0O:-0.655
B3LYP/SDD Au-H 2.654 2.642 0.012 Au:0.303 H:0.453 -0.150 -2.285
S-H 2323 2323 0.000 S:-0.313 H:0.436

S-N 3366 3.366 0.000 S:-0.249 N:-0.571
Au-C 3.163 3.160 0.003 Au:0.315 C:-0.063

B3LYP-GD3/SDD -0.070 -0.507
Au-C  3.426 3.424 0.002 Au:0.190 C:0.644

H-O 2224 2224 0.000 H:0.260 0:-0.611
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B3LYP/LANL2DZ B3LYP-GD3/LANL2DZ

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.25: Configuracién de la molécula citosina-complejo de oro antes de la optimizacién. Cédigo
de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en blanco.

A diferencia de las nucleobases anteriores, donde algunos complejos se optimizan en forma
ciclica, en la citosina observamos que todos los complejos se optimizan a una configuracién
en forma de L (Fig. 6.26). También encontramos que con el método B3LYP-GD3/LANL2DZ
el complejo se optimiza a una configuracion cis, ademas de que el niimero de contactos
con este método es menor que con todos los demds, siendo estos Au---O y S---H, mientras
que con el resto s6lo se predicen contactos entre los &tomos de oro del complejo y un
nitrégeno e hidrégeno de la nucleobase. Nuevamente, las interacciones Au---N y Au---O se
muestran polarizadas con una diferencia de un electrén entre los &tomos que intervienen
en la interaccion.

Al igual que en la guanina, en la citosina encontramos que en las optimizaciones donde
existen contactos entre el oro y el hidrégeno, estos presentan una diferencia importante
(hasta 0.025A) entre las distancias geométricas y de trayectorias de enlace (Tabla 6.14).
Sin embargo, se predicen dos contactos Au-H en cada una de las optimizaciones de estos
complejos, en uno de los cuales, ambas distancias son iguales. Una diferencia importante
con las purinas, es que la citosina es aceptora de electrones, ya que la transferencia de carga
con los 4 métodos empleados se da hacia la nucleobase y no hacia el complejo (Tabla 6.14) .
Al no tener complejos ciclicos después de cada optimizacion, la energia de interaccién con
los 4 métodos se predicen todas por arriba de 2.0eV (desde -2.008 hasta -2.732eV o entre
46-63 kcal/mol)), al igual que lo encontrado en la optimizaciones con las purinas, donde el
complejo de oro se optimiza en forma de L.
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Figura 6.26: Interaccién del complejo de oro con la citosina de acuerdo con QTAIM empleando las
bases LANL2DZ y SDD para los &tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, H en

blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.14: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los &tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ;] para citosina-complejo de oro.

Método diA]  dplA]  Ad[A] Qle] Qcomlel  EintleV]
Au-N 2128 2128 0.000 Au:0.310 0:-0.675

B3LYP/LANL2DZ Au-H 2721 2696 0025 Au0.310 H:0.454  0.238 -2.341
Au-H 2780 2780 0.000 Au:0.118 H:0.454

B3LYP-GD3/LANL2DZ Au-O 2161 2160 0.001 Au:0.346 0:-0.690 0304 9008
S-H 2289 2289 0.000 S$:-0.338 H:0.448
Au-N 2124 2124 0.000 Au:0.287 N:-0.669

B3LYP/SDD Au-H 2.681 2665 0016 Au:0.287 H:0451  0.236 -2.437
Au-H 2765 2763 0.002 Au:0.086 H:0.451
Au-N 2126 2125 0.001 Au:0.291 N:-0.670

B3LYP-GD3/SDD Au-H 2690 2673 0.017 Au:0.291 H:0.449  0.239 -2.732
Au-H 2715 2715 0.000 Au:0.091 H:0.491
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B3LYP/LANL2DZ B3LYP-GD3/LANL2DZ

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.27: Configuracién de la molécula uracilo-complejo de oro antes de la optimizacién. Cédigo
de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en blanco.

En la figura 6.28 mostramos la grafica molecular de la interaccién entre el uracilo y el
complejo. Con el método B3LYP/SDD no se pudo obtener una interaccién estable, ya
que algunas frecuencias calculadas resultaron imaginarias. En los 3 métodos restantes,
observamos que el complejo de oro no sufre un reacomodo en su configuracién inicial,
como en las nucleobases anteriores. Nuevamente, en las optimizaciones donde el complejo
mantiene su forma ciclica, el nimero de contactos es mayor que con el método en el
cual el complejo mantiene la configuracién en forma de L, teniendo hasta 6 contactos
con el método B3LYP-GD3/SDD, sin embargo, la intensidad de la interaccién con la bases
anteriores se predice menor (desde -0.122 hasta -0.512eV o entre 3-12 Kcal/mol) que con el
complejo en forma de L (-1.335eV o 31kcal/mol).

A diferencia de lo obtenido en la guanina y citosina, donde sélo el contacto Au---H se
predice muy estresado, en el uracilo encontramos 3 contactos més estresados que los
demads presentes en estd optimizacién (Au---O con el método B3LYP/LANL2DZyH---Hy
Au---C con el método B3LYP-GD3/SDD), como se puede observar en la tabla 6.15. Como en
los casos anteriores, las interacciones Au--- O y Au- - - N se muestran igualmente polarizadas,
como es el caso de S:--H, aunque con menor polarizacién. Al igual que en las purinas,
se predice que la transferencia de carga es hacia el complejo de oro, siendo mayor esta
transferencia con el complejo optimizado en forma de L, sin embargo, se calcula que esta
transferencia es muy pequeiia, siendo apenas del 9% la carga de e, a diferencia de las
purinas, donde la transferencia alcanza el 20% en la adenina y el 15% en la guanina.
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Figura 6.28: Interaccién del complejo de oro con el uracilo de acuerdo con QTAIM empleando las
bases LANL2DZ y SDD para los &tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en azul, H en

blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.15: Longitudes de las trayectorias de enlace [d}], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los &tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ;] para uracilo-complejo de oro.

Método diA]  dplA]  Ad[A] Qle] Qcomlel  EjntleV]
S-H 2426 2424 0.002 $:-0.337 H:0.462
B3LYP/LANLIDZ H-O 2330 2330 0.000 H:0.271 0:-0.651 0013 0122
Au-O 3579 3.551 0.028 Auw:0.316 0:-0.651
Au-O 3.493 3.483 0.010 Au:0.306 0:-0.651
Au-O 2256 2255 0.001 Au:0.359 0:-0.678
B3LYP-GD3/LANL2DZ S-H  2.308 2.307 0.001 S:-0.337 H:0.464  -0.089 -1.335
H-O 2482 2480 0.002 H:0.250 0:-0.600
B3LYP/SDD - . - - - B . .
H-O 2371 2370 0.001 H:0.254 0:-0.635
H-H 2354 2315 0.039 H:0.254 H:0.455
B3LYP-GD3/SDD Au-O 3240 3.238 0.002 Au:0.281 0:-0.635 0053 0510
Au-N  3.493 3.492 0.001 Auw:0.267 N:-0.680
Au-C  3.653 3.640 0.013 Auw:0.267 C:-0.403
S-N  3.246 3.245 0.001 S:-0.288 N:-0.633
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B3LYP/LANL2DZ B3LYP-GD3/LANL2DZ

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.29: Configuracién de la molécula timina-complejo de oro antes de la optimizacién. Cédigo
de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en blanco.

Por 1ltimo, en la figura 6.30 observamos la grafica molecular de la timina con el complejo
de oro. Al igual que en la citosina, en la timina se obtiene que todos los complejos de oro se
optimizan a una estructura en forma de L. Asimismo, las interacciones Au---O y Au---C se
muestran polarizadas, con una diferencia de un electr6n, mientras que en las interacciones

S---H e H--- O se encuentra una diferencia de 0.75e como podemos ver en la tabla 6.16.

Al igual que con el uracilo, en la timina existen varios contactos estresados, ademads del
contacto Au---H, alcanzando una diferencia de distancias de hasta 0.046A en el contacto
Au---H con el método B3LYP/SDD. De igual forma, la transferencia de carga es hacia el
complejo de oro. También notamos que la energia de interaccién en la timina con los 4
métodos se predice mayor que en las optimizaciones que conducen a un complejo ciclico
(desde -1.354 hasta -1.938eV o entre 31-45 kcal/mol), como lo obtenido con la citosina.
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Figura 6.30: Interaccion del complejo de oro con la timina de acuerdo con QTAIM empleando las
bases LANL2DZ y SDD para los 4tomos de oro. C6digo de colores: C en amarillo, N en azul, H en

blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.16: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los dtomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ] para timina-complejo de oro.

Método diAl  dplAl  AdA] Qle] Qcomlel  Ein/[eV]
Au-O 2155 2153 0.002 Au0.332 0:-0.683
B3LYP/LANL2DZ Au-H 2.863 2.857 0.006 Au:0.122 H:0.472 0155 1798
S-H 2887 2864 0.023 S:-0.335 H:0.472
S-H 3.017 3.011 0.006 S:-0.335 H:0.276
Au-O 2200 2199 0.001 Au:0.357 0:-0.689
R3LYP-GD3/LANLZDZ Au-H 2980 2967 0.013 Au:0.357 H:0.256 0153 1354
Au-C  3.859 3.826 0.033 Au:0.147 C:-0.187
S-C  3.255 3.232 0.023 S:-0.363  C:0.089
Au-O 2151 2.149 0.002 Au:0.312 0:-0.658
B3LYP/SDD Au-H 2969 2922 0.046 Au:0.312 H:0.279 -0.165 -1.532
Au-H 3.175 3.163 0.012 Au:0.090 H:0.279
H-O 2557 2555 0.002 H:0.249 0:-0.603
B3LYP-GD3/SDD S-H 2386 2384 0.002 S:-0.327 H:0.467 -0.111 -1.938
Au-O 2223 2223 0.000 Au:0.329 0:-0.685
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En general, con los métodos en los cuales el complejo de oro se optimiza de forma ciclica,
el nimero de contactos es mayor que aquellos en los cuales la optimizacién conduce a un
complejo en forma de L, sin embargo, la energia de interaccién es mayor en estos (entre 8 y
24 kcal/mol por cada contacto) que en los complejos de forma ciclica (entre 1y 5 kcal/mol
por cada contacto), lo que nos indica interacciones mas fuertes con los complejos en forma
de L. Por otro lado, encontramos que la transferencia de carga en todos los casos se da
hacia el complejo de oro, salvo en la interaccién con la citosina, en la cual se predice que la
transferencia es hacia la nucleobase, es decir, esta nucleobase no cumple con la hipétesis

sobre su caracter donador.
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Interaccién con 1 nucleétido

En los nucleé6tidos acercamos el complejo de oro a los &tomos de menor carga en el LUMO
de cada nucleétido (Figs. 6.9, 6.10, 6.11, 6.12 y 6.13).

En la figura 6.31 se muestra cémo iniciamos la interaccién entre el complejo de oro y
el nucle6tido de adenina. Con los métodos sin dispersién acercamos el complejo a la
nucleobase, mientras que con los métodos con dispersion, se acercé el complejo a los
atomos de oxigenos que conforman la ribosa del nucleétido, al igual que en la guanina,
como podemos ver en la figura 6.33. Por otro lado, en las figuras 6.35, 6.37 y 6.39 se aprecia
que en todos los métodos utilizados, aproximamos los 4&tomos de oro del mismo modo que
hicimos con las nucleobases aisladas.

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.31: Configuracién de la molécula nucleétido de adenina-complejo de oro antes de la op-
timizacién. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en
blanco.
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En la figura 6.32 mostramos la grafica molecular de la interaccién entre el nucle6tido de
adenina y el complejo de oro, observando que en los 4 métodos usados, el complejo de
oro se optimiza a una estructura en forma de L, siendo el método B3LYP-GD3/LANL2DZ el
que presenta un nimero de contactos mayor (8) con respecto a los otros 3, como podemos
ver en la tabla 6.17, sin embargo, con este método se predice que la energia de interaccion
es menor (0.264eV o 6 kcal/mol), mientras que en los otros 3 métodos se obtuvieron ener-
gias de interaccién de entre -1.542 y -1.794eV o 36-41 kcal/mol. También, encontramos 2
contactos muy estresados: H---H con el método B3LYP-GD3/LANL2DZ y Au---H con el mé-
todo B3LYP/SDD. Por otro lado, tenemos dos contactos més estresados que presentan una
diferencia grande entre la distancia geométrica y de trayectoria de enlace entre los 4&tomos
que interaccionan, 0.053A en el contacto H---H con el método B3LYP-GD3/LANL2DZy
0.043A en el contacto Au---H con el método B3LYP/SDD.

Asimismo, notamos que las interacciones Au---O, H---O, Au---N e H---N estdn altamente
polarizadas, con una diferencia promedio de entre 0.8 y un electrén en la carga de los
4dtomos que intervienen en la interaccién. En general, se observa que la transferencia de
carga es hacia el complejo de oro, sin embargo, con el método B3LYP-GD3/LANL2DZ la
transferencia de carga es muy pequena (6 % de la carga de e).
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Figura 6.32: Interaccién del complejo de oro con el nucleé6tido de adenina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los &tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en

azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado, O en rojo y P en naranja.

Tabla 6.17: Longitudes de las trayectorias de enlace [d}], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ;] para el nucleétido de adenina-complejo de oro.

Método diA]  dplA]  AdIA] Qle] Qcomlel  EjntleV]
B3LYP/LANL2DZ Au-N 2118 2118 0.000 Au:0.291 N:-0.628 -0.211  -1.687
Au-O 3.360 3.356 0.004 Au:0.295 0:-0.546
S-H 2906 2.894 0.012 $:-0.143  H:0.192
S-C 3391 3.391 0.000 S:-0.143  C:0.001
B3IYP-GD3/LANL2DZ Au-H 2705 2704 0.001 Au0.139 H:0.268 0061 0264
Au-N  3.446 3.445 0.001 Auw:0.139 N:-0.549
H-O 2773 2771 0.002 H:0.234 0:-0.763
H-H 2434 2381 0.053 H:0.234 H:0.268
H-N 2500 2499 0.001 H:0.247 N:-0.549
Au-N 2116 2.116 0.000 Au:0.263 N:-0.621
B3LYP/SDD Au-H 2784 2741 0.043 Aw0.263 H:0451 -0217  -1.794
Au-H 2.857 2855 0.002 Au0.090 H:0.451
Au-O 2170 2.169 0.001 Au:0.322 0:-0.566
B3LYP-GD3/SDD Au-O 3.159 3.158 0.001 Auw:0.322 0:-0.773 -0.111  -1.542
S-H 2246 2246 0.000 $:-0.295 H:0.503
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Figura 6.33: Configuracién de la molécula nucleétido de guanina-complejo de oro antes de la op-
timizacién. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

Aligual que en la interaccién del complejo con el nucleétido de adenina, en el nucleé6tido
de guanina encontramos que con los 4 métodos empleados, el complejo de oro se optimiza
a una configuracién en forma de L (ver Fig. 6.34). La energia de interaccion se predice entre
-0.987 y -1.516eV o 23-35 kcal/mol. En cambio, el tinico contacto estresado se predice con
el método B3LYP-GD3/SDD entre el hidrégeno y nitrégeno, obteniendo una diferencia de
0.064A entre la distancia geométrica y la de trayectoria de enlace.

En la tabla 6.18 observamos que la mayoria de las interacciones estan fuertemente polari-
zadas, registrandose en los contactos Au---O, Au---N, S:---H, H---N y H: .- O una diferencia
promedio entre 0.8 y 1.3e de carga entre los &tomos que participan en cada interaccion
mencionada. Asi mismo, se predice que la transferencia de carga en los 4 métodos es hacia

el complejo.
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Figura 6.34: Interaccién del complejo de oro con el nucleétido de guanina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los d&tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en

azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado, O en rojo y P en naranja.

Tabla 6.18: Longitudes de las trayectorias de enlace [dj], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los d&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ] para el nucleétido de guanina-complejo de oro.

Método diAl  dplA]  AdIA] Qle] Qcomlel  EintleV]
B3IYP/LANLZDZ, Au-O 2211 2211 0.000 Auw0.330 0:-0.784 o111 0.987
S-H 2482 2482 0.000 S:-0.338 H:0.453
Au-O 2188 2187 0.001 Au:0.335 0:-0.788
B3LYP-GD3/LANL2DZ S-H 2344 2.343 0.001 S:-0.316 H:0.442 -0.110  -1.138
H-N 2597 2597 0.000 H:0.239 N:-0.616
Au-C 2275 2275 0.000 Aw0.252 C:-0.013
B3LYP/SDD Au-O 3.171 3.169 0.002 Auw0.252 0:-1.014 -0.179  -0.988
Au-O 3415 3.412 0.003 Aw0.252 0:-0.755
H-O 2756 2749 0.007 H:0.255 0:-0.595
H-N 2974 2910 0.064 H:0.211 N:-0.650
B3LYP-GD3/SDD S-N 3572 3569 0.003 S:-0.278 N:-0.650 -0.184 -1.516
Au-N 3421 3421 0.000 Au:0.054 N:-0.847
Au-O 2205 2204 0.001 Auw0.314 0:-0.778
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Figura 6.35: Configuracién de la molécula nucleétido de citosina-complejo de oro antes de la op-
timizacién. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranja y H en
blanco.

En la figura 6.36 observamos la grafica molecular de la interaccién entre el citosina y
el complejo. Con el método B3LYP/SDD no se obtuvé una interaccién estable, ya que
algunas frecuencias resultaron negativas. En los 3 métodos restantes, los complejos de
oro se optimizan a una estructura en forma de L. También observamos que la energia
de interaccion estd entre 0.968-1.473eV o 22-34 kcal/mol (ver tabla 6.19). Al igual que en
la guanina, en la citosina el tinico método que predice contactos estresados es el B3LYP-
GD3/SDD, siendo ahora el contacto S - - C con una diferencia de 0.043A y el contacto Au---C

con una diferencia de 0.045A.

Asimismo, vemos que las interacciones H--- O, Au---O, Au---N, S---Hy H-- - N se encuentran
polarizadas, al tener diferencias de carga promedio de los 4&tomos que interaccionan entre
0.8 y 1.2e. Por ultimo, al igual que en los nucleétidos anteriores, la transferencia de carga es

hacia el complejo de oro.
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Figura 6.36: Interaccién del complejo de oro con el nucleétido de citosina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los 4&tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en

azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado, O en rojo y P en naranja.

Tabla 6.19: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los &tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ] para el nucleétido de citosina-complejo de oro.

Método diAl  dplAl  AdA) Qlel Qcomlel  EjnrleV]

Au-C  2.237 2237 0.000 Au:0.319 C:-0.554

B3LYP/LANL2DZ S-H 2.687 2687 0.000 S:-0.313 H:0.300 -0.143 -0.968
H-O 2654 2653 0.001 H:0.236 0:-0.732
S-H 2258 2257 0.001 S:-0.366  H:0.496
S-N 3524 3.519 0.005 S:-0.366 N:-0.422

B3LYP-GD3/LANL2DZ -0.131 -1.271
H-C 2769 2764 0.005 H:0.214 C:0.111
Au-N 2216 2216 0.000 Au:0.338 N:-0.905

B3LYP/SDD - - - - - - - -

S-C  3.419 3376 0.043 S:-0.320  C:0.099
Au-C 3.605 3.560 0.045 Au:0.112 C:0.099

B3LYP-GD3/SDD -0.159 -1.473
H-N 3.217 3.215 0.002 H:0.256 N:-0.529
Au-O 2231 2231 0.000 Au:0.282 0:-0.764
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Figura 6.37: Configuracién de la molécula nucleétido de uracilo-complejo de oro antes de la opti-
mizacién. Codigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

En la figura 6.38 observamos la grafica molecular de la interaccién posterior a la optimi-
zacién del nucleétido de uracilo con el complejo de oro. A diferencia de los nucleétidos
anteriores, en el nucle6tido de uracilo con el método B3LYP/LANL2DZ se calcula una
energia de interaccién positiva (ver tabla 6.20), lo que indica una mayor estabilidad estando
separados el nucleétido y el complejo a una posible interaccién. Por otro lado, con los
métodos restantes el complejo se optimiza en forma de L, al igual que en los nucleétidos
anteriores, asimismo obtuvimos que la energia de interaccién estd entre -1.175y -1.574eV o
27-36 kcal/mol. Por otro lado, observamos 2 contactos mds estresados que los demds, H-O
con una diferencia de 0.022A y Au-C con una diferencia de 0.0414, ambos con el método
B3LYP-GD3/SDD.

Por otro lado, las interacciones H:--O, Au---O y S---H se encuentran fuertemente pola-
rizadas, con diferencias promedio entre 0.7 y un electrén en la carga de los 4&tomos de
la interaccion. Igualmente, la transferencia de carga es hacia el complejo de oro, sin em-
bargo, los métodos que incluyen la base LANL2DZ para los 4tomos de oro, predicen una
transferencia pequeiia (s6lo del 9% de la carga de e) en comparacién con los 2 métodos

restantes.
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Figura 6.38: Interaccién del complejo de oro con el nucleétido de uracilo de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los 4&tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en
azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado, O en rojo y P en naranja.

Tabla 6.20: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los &tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom! y energia de interaccién [E; ;] para el nucleétido de uracilo-complejo de oro.

Método diA]  dplAl  AdIA) Qle] Qcomle]l  EintleV]
B3LYP/LANL2DZ - - - - - - - 0.390

S-H 2199 2198 0.001 S:-0.312 H:0.506

S-O0 3363 3352 0.011 S:-0.312 0:-0.486
B3LYP-GD3/LANL2DZ H-O 2.524 2522 0.002 H:0.235 0:-0.486 -0.088 -L.175

Au-H 2530 2517 0.013 Au:0.333 H:0.472

Au-O 2217 2214 0.003 Au:0.333 0:-0.636

S-O  3.625 3.620 0.005 S:-0.292 0:-0.477
B3LYP/SDD Au-H 2972 2954 0.018 Au:0.078 H:0.492 -0.161 -1.380
Au-O 2154 2153 0.001 Auw0.305 0O:-0.619

Au-O 2.248 2248 0.000 Au:0.264 0:-0.760
H-O 2913 2891 0.022 H:0.254 0:-0.545

B3LYP-GD3/SDD -0.149 -1.574
Au-C 3.531 3.490 0.041 Au:0.107 C:0.050

S-H 2877 2868 0.009 S:-0.307 H:0.291
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Figura 6.39: Configuracion de la molécula nucleétido de timina-complejo de oro antes de la opti-
mizacién. Codigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

Por tltimo, en la figura 6.40 observamos la interaccién entre el complejo de oro y el nu-
cleétido de timina, encontrando que con los 4 métodos, el complejo de oro se optimiza
a una configuracién en forma de L. En la tabla 6.21 podemos ver que el tinico contacto
estresado se predice con el método B3LYP-GD3/LANL2DZ, entre el hidrégeno y el oxigeno,
con una diferencia de 0.0464, mientras que la energia de interaccién se predice entre -0.724
y -2.652eV 0 17-61 kcal/mol.

Por otro lado, las interacciones S---H, Au---O, Au---N, S:--Cy H- - - O se predicen polarizadas,
con diferencias promedio de entre 0.7 y 1.2e entre os &tomos que interaccionan. Finalmente,
con el método B3LYP/LANL2DZ se predice una transferencia muy pequeiia o casi nula
hacia la nucleobase, a diferencia de los 3 métodos restantes, en los cuales se predice una
transferencia hacia el complejo de oro, sin embargo, con el método B3LYP-GD3/SDD esta
diferencia es de s6lo el 9% de la carga de e, mientras que con el método B3LYP/SDD es del
10%.
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Figura 6.40: Interaccién del complejo de oro con el nucleétido de timina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los 4&tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en

azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado, O en rojo y P en naranja.

Tabla 6.21: Longitudes de las trayectorias de enlace [d}], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ] para el nucleétido de timina-complejo de oro.

Método diA]  dplA]  AdA] Qlel Qcomlel  EintleVl
S-H 2118 2117 0.001 S:-0.285 H:0.509
B3LYP/LANL2DZ Au-O 3276 3.276 0.000 Au:0.349 0:-0.672  0.007 -0.724
Au-H 1975 1.973 0.002 Auw:0.349 H:0.168
Au-O 2208 2206 0.002 Auw0.332 0:-0.649
Au-N 3571 3.571 0.000 Au0.136 N:-0.569
B3LYP-GD3/LANL2DZ S-C  3.338 3.337 0.001 $:-0.349  C:0.906 0151 -0.938
S-H 3.029 3.014 0.015 S:-0.349 H:0.278
H-O 2778 2760 0.018 H:0.237 0:-0.489
H-O 2.835 2789 0.046 H:0.247 0:-0.737
S-H 2072 2072 0.000 S$:-0.303 H:0.494
Au-C  3.654 3.653 0.001 Au:0.148 C:-0.151
B3LYP/SDD Au-H 2899 2.894 0.005 Au:0.148 H:0.262 -0.103  -2.652
Au-H 3.080 3.061 0.019 Au0.343 H:0.293
Au-O  2.094 2.093 0.001 Au0.343 0:-1.111
S-H 2182 2182 0.000 S:-0.285 H:0.509
B3LYP-GD3/SDD H-O 2521 2521 0.000 H:0217 0:-0.494 -0.085 -1.691
Au-C 2305 2304 0.001 Auw0.313 C:-0.211
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A diferencia de la interaccién con las nucleobases, para los nucle6tidos con todos los
métodos, la optimizacién conduce a complejos en forma de L, siendo los métodos que
incluyen el termino de dispersién, los que un mayor niimero de contactos predicen, sin
embargo, la energia de interaccién es mayor en los métodos sin dispersion (entre 6 y
34 kcal/mol por contacto), que en los métodos con dispersion (entre 1 y 13 kcal/mol
por contacto). En estos sistemas la transferencia de carga se predice hacia el complejo
de oro, donde tinicamente en la interaccién entre el nucleétido de timina con el método
B3LYP/LANL2DZ, la transferencia se predice hacia el nucleétido, sin embargo, cabe destacar
que el valor de la carga transferida es muy pequefio (0.007 de la carga de e).
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Interaccion con 2 nucleétidos

En las figuras 6.41, 6.43, 6.45, 6.47 y 6.49 se muestra la configuracién de inicio dinucleotido-
complejo de oro.

///

B3LYP-GD3/LANL2DZ

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.41: Configuracién de la molécula dinucle6tido de adenina-complejo de oro antes de la
optimizacién. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

En la figura 6.42 mostramos la grafica molecular de la interaccién del dinucleétido de
adenina con el complejo de oro, encontrando con los 4 métodos un reacomodo en la
estructura inicial del complejo de oro, siendo ahora ésta en forma de L. Nétese que los
métodos que incluyen el término de dispersién predicen mds contactos (7) que aquellos en
los que no se incluye (3). En general, en todos los sistemas dinucle6tido-complejo de oro
optimizados en este trabajo, observamos que la optimizacién conduce al complejo a una
estructura en forma de L.

En la tabla 6.22 observamos que las energias de interaccion totales se predicen entre -0.791
y -1.439eV o 18-33 kcal/mol. Por otro lado, vemos que las interacciones Au---NyS:--H se
encuentran polarizadas, al tener una diferencia promedio de 0.9¢e y 0.7e respectivamente
entre los 4&tomos que participan en la interaccion; la transferencia de carga se da hacia el
complejo de oro con los 4 métodos empleados, teniendo valores de carga por encima del
20% de la carga de e.
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Figura 6.42: Interaccién del complejo de oro con el dinucleétido de adenina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los 4&tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en
azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado.
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Tabla 6.22: Longitudes de las trayectorias de enlace [d}], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ;] para el dinucleétido de adenina-complejo de oro.

Método diAl  dplAl  Ad[A] Qle] Qcomlel  EintleV]
Au-N 2116 2116 0.000 Au:0.296 N:-0.631
B3LYP/LANL2DZ Au-H 2649 2633 0016 Au0.296 H:0.432 -0.200  -1.439
S-H 2462 2461 0.001 S:-0.329  H:0.442
Au-N 2180 2.180 0.000 Au:0.305 N:-0.917
Au-N 3275 3.275 0.000 Au:0.305 N:-0.495
Au-N 3.638 3.634 0.004 Au:0.163 N:-0.495
B3LYP-GD3/LANL2DZ S-N  3.630 3.616 0.014 S:-0.345 N:-0.438 -0.221 -0.791
S-H 2988 2974 0.014 S:-0.345 H:0.288
H-H 2473 2454 0.019 H:0.219 H:0.256
C-0O 3205 3.198 0007 C:-0.792 0:-0.576
Au-N 2116 2116 0.000 Auw:0.265 N:-0.620
B3LYP/SDD Au-H 2757 2723 0.033 Auw0.265 H:0.450 -0.219  -1.142
Au-H 2.839 2.837 0.002 Au0.090 H:0.450
Au-N 2172 2172 0.000 Au:0.277 N:-0.907
Au-N 3306 3.306 0.000 Au:0.277 N:-0.496
Au-N 3.692 3.688 0.003 Au:0.130 N:-0.496
B3LYP-GD3/SDD S-N 3.628 3.626 0.001 S:-0.327 N:-0.438 -0.227 -1.339
S-H 2955 2944 0.012 S:-0.327  H:0.289
H-H 2530 2507 0.023 H:0220 H:0.256
C-0 3230 3.206 0.024 C:-0.793 0:-0.576
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Figura 6.43: Configuracién de la molécula dinucleétido de guanina-complejo de oro antes de la
optimizacién. C6digo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

Enlafigura 6.44 se muestra la grafica molecular de la interaccién posterior a la optimizacién
entre el dinucle6tido de guanina y el complejo de oro. Al igual que en el dinucle6tido de
adenina, en el dinucledtido de guanina los métodos que incluyen el término de dispersion
predicen un ntimero de contactos mayor (8 con la base LANL2DZ y 13 con la base SDD)
que aquellos en los que no se incluye (2).

En la tabla 6.23 observamos que la energia de interaccion se predice entre -1.212eV y
-2.840eV o entre 28-65 kcal/mol. En cambio, las interacciones Au---N, Au---O, S---Hy
H---O se encuentran polarizadas, al presentar diferencias de carga promedio en los d&tomos
presentes en la interaccién entre 0.8 y un electrén de carga; la transferencia de carga con
los 4 métodos se da hacia el complejo de oro.
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Figura 6.44: Interaccién del complejo de oro con el dinucleétido de guanina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los d&tomos de oro. C6digo de colores: C en amarillo, N en
azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado.
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Tabla 6.23: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccién [E; ] para el dinucleétido de guanina-complejo de oro.

Método diA]  dplA]  Ad[A] Qle] Qcomle]l  EintleV]
B3IYP/LANL2DZ Au-N 2128 2127 0.000 Au:0.333 N:-0.557 0129 1212
S-H 2209 2209 0.000 S$:-0.338 H:0.507
Au-H 2909 2908 0.001 Au0.273 H:0.274
Au-O 2263 2262 0.001 Auw0.273 0:-0.779
Au-N 3313 3312 0.001 Auw:0.273 N:-0.610
B3LYP-GD3/LANL2DZ Au-N 3285 3284 0.000 Au:0.273 N:-0.599 0219 1263
Au-H 3.095 3.093 0.002 Au:0.166 H:0.433
S-H 2826 2807 0.019 S$:-0.356 H:0.434
S-H 2380 2378 0.002 $:-0.356 H:0.453
H-O 2390 2388 0.002 H:0.255 0:-0.649
B3LYP/SDD S-H 2181 2181 0.000 S$:-0.312 H:0.508 olo7 1328
Au-N 2128 2128 0.000 Au:0.306 N:-0.553
H-O 2447 2447 0.000 H:0.254 0:-0.676
H-H 2259 2232 0.027 H:0.254 H:0.443
Au-O 3222 3221 0.000 Au:0.267 0:-0.676
Au-N 2113 2113 0.000 Au:0.267 N:-0.649
Au-H 2292 2291 0.001 Au:0.267 H:0.229
Au-O 3.596 3.581 0.015 Aw:0.267 0:-0.772
B3LYP-GD3/SDD Au-O 3.619 3616 0.003 Auw:0.118 0:-0.772 -0.303  -2.840
Au-C 3335 3.333 0.002 Aw0.118 C:0.650
S-N 3421 3.420 0.001 S$:-0.373 N:-0.564
S-H 2862 2.844 0.018 $:-0.373 H:0.447
S-H 2828 2821 0.008 $:-0.373 H:0.246
S-H 2530 2507 0.023 S:0.220 H:0.256
H-H 2269 2255 0.013 H:0.228 H:0.246
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Figura 6.45: Configuracién de la molécula dinucleétido de citosina-complejo de oro antes de la
optimizacién. Codigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

Enla figura 6.46 se muestra la grafica molecular de la interaccién posterior a la optimizacién
entre el dinucleé6tido de citosina y el complejo de oro. Al igual que en los dinucle6tidos
anteriores, en el dinucleétido de citosina los métodos que incluyen el término de dispersion
predicen un ntimero de contactos mayor (7 con la base LANL2DZ y 13 con la base SDD)

que los métodos en los cuales no se incluye (4).

Por otro lado, en la tabla 6.24 observamos que la energia de interaccién se predice en-
tre -1.063 y -1.378eV o entre 24-32 kcal/mol. Ademaés, las interacciones S---H, Au---O,
H---O, Au---N, H---N y C---H se encuentran polarizadas, puesto que las diferencias de
carga promedio estdn entre 0.7 y 1.4e en los &tomos que interaccionan. De igual forma, la
transferencia de carga en los 4 métodos empleados es hacia el complejo de oro.
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Figura 6.46: Interaccién del complejo de oro con el dinucleétido de citosina de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los 4&tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en
azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado.
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Tabla 6.24: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ;] para el dinucleétido de citosina-complejo de oro.

Método diAl  dplAl  Ad[A] Qle] Qcomlel  EintleV]
S-H 3.353 3339 0.014 S:-0389 H:0.261
B3LYP/LANL2DZ S-H 2544 2543 0.002 S:-0.389  H:0.450 0187 1238
S-H 2525 2524 0.001 S:-0.389  H:0.435
Au-O 2147 2147 0.001 Auw0.353 0:-0.719
H-O 2714 2713 0.001 H:0.238 0:-1.148
S-H 2382 2382 0.000 S:-0.337 H:0.451
Au-O  3.000 2999 0.002 Auw0.174 0:-1.105
B3LYP-GD3/LANL2DZ S-H 3.028 3.027 0.002 S:-0.166 H:0.240  -0.173 -1.202
Au-H 2806 2.806 0.000 Au:0.290 H:0.255
Au-O 2207 2207 0.001 Auw0.290 0:-0.553
Au-O 3379 3.375 0.004 Au:0.290 0:-1.076
S-H 3.427 3405 0.022 S:-0.371  H:0.262
B3IYP/SDD S-H 2545 2544 0.001 S:-0.371  H:0.451 0197 1378
S-H 2529 2528 0.001 S:-0.371  H:0.436
Au-O 2138 2138 0.001 Au0.327 0:-0.717
Au-O 2232 2230 0.002 Au:0.308 0:-0.570
Au-N 3.603 3.595 0.008 Au:0.308 N:-0.552
H-N 2616 2616 0.000 H:0.249 N:-0.552
H-N 2754 2740 0.013 H:0.249 N:-0.740
Au-C  3.428 3.397 0.031 Aw0.104 C:-0.299
S-C  3.464 3452 0012 $:-0.342 C:-0.299
B3LYP-GD3/SDD S-H 2.895 2888 0.008 S:-0.342 H:0.241 -0.163  -1.063
S-0 3544 3543 0.001 S:-0.342 0:-0.861
S-H 2920 2920 0.000 S:-0.342 H:0.255
S-0 3.641 3.629 0.012 S:-0.342 0:-0.881
S-0 3520 3515 0.005 S:-0.342 0:-0.841
H-O 2475 2474 0.001 H:0.264 0:-1.118
C-H 2906 2899 0.007 C:-0.790 H:0.237
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B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.47: Configuracién de la molécula dinucleétido de uracilo-complejo de oro antes de la
optimizacién. Codigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H en
blanco.

Enlafigura 6.48 se muestra la grafica molecular de la interaccién posterior a la optimizacién
entre el dinucleétido de uracilo y el complejo de oro. Con el método B3LYP-GD3/SDD no se
obtuvo una interaccién estable, ya que algunas frecuencias resultaron negativas. Por otro
lado, con el método B3LYP-GD3/LANL2DZ la energia de interaccion resulta positiva como
vemos en la tabla 6.25.

Asimismo, con los 2 métodos restantes la energia de interaccién estd entre -0.210 y
-0.553eV 0 5-13 kcal/mol. En cambio, las interacciones H--- O, Au--- Cy Au--- O se encuentran
polarizadas, al tener una diferencia promedio de 0.7 y 1.4e entre los 4&tomos que participan
en las interacciones mencionadas. De igual forma, la transferencia de carga es hacia el
complejo de oro, sin embargo, observamos con la base LANL2DZ que la transferencia de
carga es muy pequefia (s6lo 6% de la carga de e).
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B3LYP-GD3/LANL2DZ

B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.48: Interaccién del complejo de oro con el dinucleétido de uracilo de acuerdo con QTAIM
empleando las bases LANL2DZ y SDD para los &tomos de oro. Cédigo de colores: C en amarillo, N en
azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.25: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los 4&tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom! y energia de interaccién [E; ;] para el dinucleétido de uracilo-complejo de oro.

Método diA]  dplAl  AdIA] Qlel Qcomlel  EjnrleV]

H-O 3.034 3.017 0.018 H:0.241 0:-1.108
H-C 2977 2977 0.000 H:0.241 C:-0.397

B3LYP/LANL2DZ S-H 2.044 2.044 0.000 S:-0.300 H:0.500 -0.059 -0.553
Au-C 2255 2.255 0.000 Au:0.336 C:-0.579
Au-O 3.468 3.457 0.011 Au:0.336 0:-0.489

B3LYP-GD3/LANL2DZ - - - - - - - 0.454
Au-C 2242 2241 0.000 Au:0.322 C:-0.543
Au-O 3503 3.497 0.006 Au:0.322 0:-0.499

B3LYP/SDD H-C 3.011 3.010 0.001 H:0.251 C:-0.395 0170 0210
Au-O 3.619 3.612 0.007 Auw0.132 0:-0.499
S-H 3.201 3.196 0.006 S:-0.356  H:0.210
S-H 2915 2912 0.003 S:-0.356  H:0.286
H-O 2.654 2652 0.002 H:0.245 0:-1.085

B3LYP-GD3/SDD -
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P 4

B3LYP/LANL2DZ B3LYP-GD3/LANL2DZ

2.057

B3LYP/SDD B3LYP-GD3/SDD

Figura 6.49: Configuracion de la molécula dinucle6tido de guanina y citosina-complejo de oro antes
de la optimizacién. Cédigo de colores: C en gris, N en azul, O en rojo, Au en amarillo, S en naranjay H
en blanco.

Por ultimo, en la figura 6.50 se muestra la grafica molecular de la interaccién posterior
a la optimizacién entre el dinucleétido de guanina-citosina y el complejo de oro. Con el
método B3LYP/LANL2DZ no se obtuvé una interaccion estable, ya que algunas frecuencias
resultaron imaginarias.

De igual forma, la energia de interaccion se predice entre -0.503 y 1.231eV o 12-28 kcal/mol.
Asimismo, las interacciones H:--O y Au-- - O se encuentran polarizadas, con diferencias
de carga de 0.9e y 1.2e respectivamente. Finalmente, a diferencia de los dinucle6tidos
anteriores, la transferencia de carga es hacia el dinucleétido.
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Figura 6.50: Interaccién del complejo de oro con el dinucledtido de guanina y citosina de acuerdo
con QTAIM empleando las bases LANL2DZ y SDD para los &tomos de oro. C6digo de colores: C en

amarillo, N en azul, H en blanco, Au en rosa, S en dorado.

Tabla 6.26: Longitudes de las trayectorias de enlace [d},], distancias geométricas de interaccién [d], diferencia entre
distancias [Ad = dj, — d], distribucién de carga en torno a los &tomos que interaccionan [Q], carga total del complejo
[Qcom] y energia de interaccion [E; ] para el dinucleétido de guanina y citosina-complejo de oro.

Método diAl  dplA]  AdIA] Qlel Qeomlel  EineleV]
B3LYP/LANL2DZ - - - - - - - -

H-O 2.382 2.380 0.001 H:0.243  0:-0.601
S-C 2985 2984 0.001 S:-0.274 C:0.394

B3LYP-GD3/LANL2DZ S-H 2.849 2.827 0.022 S:-0.274 H:0.266 0.005 -0.503
Au-H 2925 2882 0.043 Au:0.152 H:0.191
Au-O 2309 2309 0.000 Au:0.358 0:-0.879
Au-O 2.101 2.100 0.001 Au:0.333 0:-0.670

B3LYP/SDD 0.340 -1.149
H-O 2215 2.215 0.000 H:0.279 0:-0.713
S-H 1.965 1.965 0.000 S:-0.232 H:0.485
Au-O 2274 2273 0.001 Au:0.303 0:-0.868

B3LYP-GD3/SDD 0.023 -1.231
Au-O 3.101 3.101 0.000 Au:0.303 0:-0.516
H-O 2.714 2.713 0.001 H:0.264 0:-0.516
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En resumen, al igual que en la interaccién con los nucleétidos, en los dinucleétidos se
observa con todos los métodos que los complejos de oro se optimizan en forma de L, igual-
mente, los métodos con dispersién predicen un ntimero mayor de contactos, obteniéndose
de igual forma, que la energia de interaccion por contacto es mayor en los métodos sin
dispersion (entre 15y 1 kcal/mol) que en los métodos con dispersién (entre 7y 2 kcal/mol).
Finalmente, en todas las interacciones se predice que la transferencia de carga es hacia la
nucleobase, excepto en la interaccién con el dinucleétido de guanina y citosina, donde
encontramos que la transferencia de carga es hacia el dinucleétido.
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CONCLUSIONES

Al analizar las optimizaciones de los complejos de oro, las nucleobases y las secuencias
de 5 nucleétidos, encontramos que los métodos que incluyen el funcional B3LYP son més
eficientes que el funcional GGA y el PBEO, por lo cual, en el estudio de las interacciones
de los complejos con las secuencias de nucleétidos usamos los métodos con el funcional
B3LYP sin y con término de dispersién de Grimme.

Realizando la optimizacién de los complejos de oro con 12 métodos distintos, y partiendo
de 4 configuraciones base, se predicen diferentes isémeros como minimos de energia
dependiendo del funcional y la base usada, sin embargo, cabe destacar que las energias
relativas calculadas indican que al menos 4 isémeros podrian estar conviviendo en una
muestra experimental.

Del mismo modo, no se observan grandes diferencias en las propiedades calculadas para
las nucleobases con los 6 diferentes métodos empleados, ajustdndose bien a los resultados
reportados en la literatura, a excepcién de la brecha HOMO-LUMO.

También, observamos que la menor carga negativa la encontramos en el amino (NH>)
en las nucleobases adenina, guanina y citosina; en el uracilo la encontramos en uno de
los d&tomos de oxigeno y en la timina, la menor carga negativa se encuentra en el grupo
metilo (CH3z). Por otro lado, se predice que en los sistemas nucleobase-complejo de oro, las
nucleobases se comportaran como donadoras de carga, al obtener valores menos negativos
del potencial quimico.

Encontramos que las cadenas ricas en purinas tienen una energia de enlace mayor, lo que
sefiala una mayor estabilidad en éstas, lo que podria explicar el por qué de la tendencia
evolutiva sugerida en la referencia [4]. También, vemos en los métodos que incluyen el tér-
mino de dispersién un “cuasi-apilamiento” en las nucleobases, favoreciendo una columna
en forma helicoidal.

104
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Asimismo, al acercar los complejos de oro a las nucleobases y secuencias de nucleétidos, se
predicen interacciones mds intensas cuando los complejos de oro se optimizan en forma
de L. De igual forma, encontramos que los valores de la energia de interaccién por contacto
son mayores con los métodos que no incluyen el término de dispersiéon. Por otro lado, de
acuerdo con nuestra estimacion de la energia de interacciéon complejo-secuencia, las inter-
acciones mds intensas se presentan en los sistemas nucleobase-complejo, siendo la més
energética la citosina-complejo de oro predicha en un amplio intervalo (46-62 kcal/mol)
dependiendo del método empleado. Para el caso de los nucleétidos, la interaccién maés fuer-
te (aproximadamente de 35kcal/mol) se predice para el nucle6tido de adenina, mientras
que para el resto de los nucleétidos la interaccién es del orden de un eV (23kcal/mol). Por
dltimo, para las interacciones dinucledtidos-complejo de oro la energia de interaccién tam-
bién es aproximadamente de un eV (23kcal/mol), excepto para el dinucleétido de uracilo,
que se predicen en el intervalo de 5-12 kcal/mol. Entonces, en una primera aproximacion
podemos concluir que se podria lograr una interaccién igualmente fuerte en cualquiera
de las regiones 1, 2 y 3 localizadas en torno al DIS o con el mismo bucle del DIS dada su
constitucién. También concluimos que al simular una interaccién con solo una nucleobase
podriamos estar sobreestimando la intensidad de dicha interaccion.

En general, concluimos que en este tipo se sistemas que la transferencia de carga serd con
mayor probabilidad hacia el complejo, lo cual es compatible con la hipétesis del cardcter
donador de las nucleobases, ya que los valores obtenidos del potencial quimico son mayores
(menos negativos) en estas, aunque observamos discrepancias en las interacciones con
citosina (nucleobase) y guanina-citosina (dinucleétido), en las cuales, la transferencia de
carga es hacia la nucleobase y dinucleétido respectivamente.

Por ultimo, debe sefialarse que el ARN del virus realmente se encuentra inmerso en una
solucién salina, asi que una posible perspectiva para este trabajo es estudiar estos sistemas
en solucién y verificar si las interacciones aqui predichas se mantienen. Asimismo, se
podrian agregar a los extremos de las secuencias aqui analizadas secuencias de hasta 2
nucleé6tidos, mantenerlos fijos durante la optimizacién y estudiar los posibles efectos de

borde, asi como en las interacciones aqui mostradas.
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