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1
Introducción

L
A DIVERSIDAD QUE EXISTE entre los seres vivos, esta dada por la expresión genética, re-

gulada por el propio organismo y el ambiente que lo rodea. La información genética

de cada especie se encuentra contenida en moléculas de gran tamaño denominadas

ácidos nucleicos (ácido desoxirribonucleico (ADN) y ácido ribonucleico (ARN)), encargados del

almacenamiento y transmisión de la información genética, siendo uno de los componentes

más importantes de la célula y del propio organismo. Existen factores que llegan a alterar el

funcionamiento de la célula, los cuales ocasionan la aparición de enfermedades degenerativas,

envejecimiento celular, inflamación, enfermedades cardiovasculares e incluso la estimulación

de agentes cancerígenos. Uno de los factores que alteran a los ácidos nucleicos son los radicales

libres. Por esta razón, el estudio de los ácidos nucleicos cobra gran importancia. Sin embargo,

es difícil estudiar moléculas tan grandes que se encuentran en un ambiente químico cambiante,

formado por una infinidad de especies químicas. Inclusive el estudio de un fragmento de ma-

terial genético resulta complicado, debido a lo suceptible que es el material genético ante cam-

bios en su ambiente, además de varios problemas técnicos que se presentan durante su análisis.

Esto se complica si se quiere observar el comportamiento que presenta el material genético con

radicales libres; una alternativa es el estudio por separado de las unidades que conforman a los

ácidos nucleicos denominados nucleótidos, los cuales son estructuras formadas por un azúcar,

una base nitrogenada y un grupo fosfato. Cuando se degrada el ADN se generan radicales libres

alquílicos β-fostatoxilos, los cuales son intermediarios en dicha degradación.
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN

Existen dos mecanismos para explicar la degradación aeróbica del ADN mediada por la

acción inicial de fármacos como las Fe·bleomicinas y las enidinas de procedencia natural. Estos

mecanismos fueron propuestos por Stubbe [1, 2] y Giese [3], respectivamente. La diferencia

fundamental es que Giese propone la formación de un radical catiónico de alta inestabilidad [4].

Crich y colaboradores [5,6] explicaron la diferencia de velocidad de degradación de los áci-

dos nucleicos ante la presencia de radicales libres a partir de modelos de nucleótidos de ADN

y ARN (Figura 1.1). Este modelo se basa en el estudio previo de Giese donde la presencia de un

radical catiónico en C3-C4 fue postulado como intermediario clave en la degradación del ADN.

La diferencia entre los compuestos modelos es el sustituyente que se encuentra en C2 del anillo,

siendo R = H en el modelo de ADN y en el de ARN R = OCH3 (Figura 1.1). El entendimiento de

la degradación de la divergencia en reactividad del ADN y ARN es conocida por algunos inves-

tigadores como la paradoja ADN/ARN; ya que explicaría el porque se degrada más rápido el

ADN ante radicales libres, por lo cual debe permanecer en el núcleo de la célula, mientras que

el ARN al ser más lenta su degradación puede ser el transmisor de la información genética. Sin

embargo, el trabajo no explica la reacción a partir de cambios en la estructura electrónica del

compuesto 1. Una forma de explicar este comportamiento es a través de cálculos teóricos. Por

tanto, el presente trabajo de tesis intenta explicar, desde un punto de vista teórico, la diferen-

cia de reactividad de los modelos de ADN y ARN. Hasta donde sabemos, no existe un trabajo

teórico que permita explicar las observaciones de Crich y colaboradores, por lo cual este trabajo

resulta importante, ya que a partir de él se puede determinar el comportamiento electrónico

de la reacción de β-fragmentación del radical β-fostatoxilo y con ello explicar las características

químicas del sistema con ambos sustituyentes.

El trabajo se encuentra estructurado de la siguiente forma:

En el capítulo 2, antecedentes y objetivos, se da un panorama general sobre los pasos de la

expresión genética y las características de los ácidos nucleicos. Se describe el trabajo hecho por

Crich y las condiciones en las que se llevó a cabo la reacción radicalaria, así como los resultados

que obtuvo. Siguiendo con la justificación del trabajo, hipótesis y los objetivos establecidos.
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CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN

Figura 1.1: Reacción global: formación de compuestos alílicos a partir de modelos de nucleóti-

dos.

En el Capítulo 3, marco teórico, se presentan los temas necesarios para el entendimiento

de los resultados reportados, los fundamentos de las herramientas utilizadas y de las teorías que

se emplearon, tales como: teoría de funcionales de la densidad, teoría de orbitales de enlace na-

tural y teoría del estado de transición.

En el Capítulo 4, metodología, se muestran los métodos y herramientas que se utilizaron

en cada etapa del trabajo de tesis, así como el nivel de teoría de los cálculos teóricos; a partir

del cual, se obtuvieron los resultados del estudio de la reacción representada en la figura 1.1,

mostrados en el capítulo 5, resultados y discusión, donde se analiza el comportamiento elec-

trónico de los modelos de nucleótidos ante radicales libres. Estos resultados se dividen en dos

partes: en la primera se describen los resultados obtenidos de la adición radicalaria del radical

tiofenilo a los análogos de nucleótidos; mientras que en la segunda se describen los resultados

de la reacción de β-fragmentación del radical β-fostatoxilo. En ambas partes se describen las

energías de los compuestos, el camino de reacción y el análisis de los orbitales de enlace natural.

En el Capítulo 6 se presentan las conclusiones a las que se han llegado con base en los re-

sultados reportados en el capítulo anterior. Además, se mencionan las aportaciones del trabajo

y su relevancia.
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2
Antecedentes y Objetivos

2.1 Paradoja ADN/ARN

L
OS ÁCIDOS NUCLEICOS desempeñan una función central en la producción y el funcio-

namiento de las células. El ácido desoxirribonucleico (ADN) se encarga exclusiva-

mente de almacenar la información genética en el núcleo, mientras que el ácido ri-

bonucleico (ARN) participa en la mayor parte de los pasos de la expresión genética y de la

biosíntesis de las proteínas [7]. El ADN y ARN se diferencian, principalmente, por el tipo de

azúcar que los conforma y por una de las bases que contienen, además de que el ADN puede

formar dobles hélices, mientras que el ARN se encuentra como una sola cadena. El azúcar

que forma parte de la estructura del ARN es una aldopentosa, conocida comúnmente como

D-ribosa (figura 2.1), la cual es un anillo de 5 átomos de carbono y un grupo funcional aldehído

(CH2OH). Además de tener grupos hidroxilo (OH) en el anillo. Por otra parte, cuando el grupo

hidroxilo del carbono 2 de la D-ribosa es sustituido por un átomo de hidrógeno, se forma la

2-desoxi-D-ribosa (Figura 2.1), la cual es el azúcar que conforma al ADN.

Los ácidos nucleicos están compuestos por la unión de varios nucleótidos. Los nucleóti-

dos (figura 2.2) están formados por la unión de un azúcar, una base nitrogenada y un grupo

fosfato:
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Figura 2.1: Azúcares de los ácidos nucleicos

• Un azúcar, D-ribosa en el ARN y 2-desoxi-D-ribosa para el ADN (Figura 2.1). Los azúcares

que forman a los ácidos nucleicos tienen la función de dar estabilidad y estructura a la

molécula.

• Una base nitrogenada, la cual es una molécula heterocíclica que deriva de bases púri-

cas (guanina y adenina) y pirimídicas (citosina y timina). Estas bases (Figura 2.3) se en-

cuentran presentes en los nucleótidos que conforman el ADN; mientras que en el ARN se

cambia la timina por uracilo, el cual se diferencia de la timina por la ausencia del grupo

metilo en el carbono 5. La función de las bases nitrogenadas es almacenar la información

genética [8, 9].

• Un grupo fosfato, encargado de la unión entre los nucleótidos (Figura 2.4), permitiendo la

formación de una cadena de ácido nucleico [9, 10].

Figura 2.2: Ejemplos de nucleótidos

El ADN es una molécula lineal de gran longitud, formada por la unión de unidades de

desoxinucleótidos los cuales se adicionan a la cadena (Figura 2.4). En la molécula de ADN se

6
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Figura 2.3: Bases nitrogenadas de los ácidos nucleicos

Figura 2.4: Unión de nucleótidos a la cadena de ácidos nucleicos

encuentran 2 cadenas, que se unen a través de enlaces de hidrógeno (figura 2.5). El nucleótido

de adenina de la primera cadena se une con el de timina de la segunda, formando 2 enlaces de

hidrógeno entre ellas; de la misma forma el nucleótido de citosina se une con el de guanina,

formando 3 enlaces de hidrógeno, los cuales proporcionan la estructura de doble hélice que

caracteriza al ADN.
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Figura 2.5: Estructura de doble hélice del ADN

Por otra parte, el ARN participa en la transferencia de la información genética y la síntesis

de proteínas. Los tipos de ARN son: ARN mensajero, ARN de transferencia y ARN ribosomal.

La transcripción del material genético es un proceso que ocurre en el núcleo, donde la

información genética es transferida del ADN a una cadena de ARN. La enzima ARN polimerasa

separa las cadenas de ADN, de forma que los puentes de hidrógeno que las intercalan se rompen,

dividiendola en 2 hebras; continuando con la síntesis y maduración del ARN mensajero.

En células eucariotas el núcleo se encuentra separado del líquido intracelular por una

doble membrana, a través de la cual, la molécula de ARN mensajero se ancla al poro nuclear

de la membrana, permitiendo su salida del núcleo [10]; mientras que la molécula de ADN per-
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manece en él.

Una vez que el ARN mensajero se encuentra en el líquido intracelular se dirige a los ribo-

somas, donde se une al ARN ribosomal y una molécula de ARN de transferencia forma aminoá-

cidos con los nucleótidos del ARN mensajero, siguiendo el proceso hasta la estructura primaria

de la proteína. Por tanto, el ADN y ARN, contienen la misma información, pero presentan un

comportamiento químico muy diferente ya que pueden estar en distintos ambientes químicos.

La célula lleva a cabo varios mecanismos para regular su ambiente. A pesar de ello, e-

xisten ciertos factores que pueden llegar a alterar su funcionamiento; provocando la aparición

de enfermedades degenerativas, mutaciones en el ADN, envejecimiento celular, inflamación,

enfermedades cardiovasculares e incluso la estimulación de factores de crecimiento, es decir,

estimulación de agentes cancerígenos. Uno de estos factores es la presencia de radicales libres,

generados como productos de degradación de biomoléculas, ya sean carbohidratos, proteínas,

lípidos o ácidos nucleicos; así como el metabolismo de los eritrocitos. Aunque también pueden

ser inducidos por factores externos, tales como: radiaciones, fármacos y/o la exposición a meta-

les pesados [7,11,12]. En el caso de fármacos, un ejemplo es un antibiótico con propiedades an-

titumorales llamado Fe·bleomicina (BLM), el cual se adhiere a la molécula de ADN, degradán-

dola, dando origen a la formación de C4 radicales en los nucleótidos. Sin embargo, no provoca

ningún efecto en el ARN; lo cual implica que el ARN es menos reactivo ante la BLM [6,13]. Siendo

los radicales libres alquílicos β-fostatoxilos intermediarios en la degradación de moléculas de

ADN en los seres vivos [4].

De forma general existen dos mecanismos para explicar la degradación aeróbica del ADN

mediada por la acción inicial de fármacos como las Fe·bleomicinas y las enidinas de proceden-

cia natural. El primer mecanismo es propuesto por el grupo de Stubbe [1,2] donde el radical C4

5 (Figura 2.6) reacciona con oxígeno molecular formando un radical peróxilo, el cual es reducido

y ante el Fe2+ forma una especie química que es inestable, con lo cual se generan los productos

de degradación 10 y 11. Sin embargo el grupo de Giese [3] modifica el mecanismo de Stubbe, al

proponer que inmediatamente después de general al radical C4 5 se forma un radical catiónico

6, el cual debido al oxígeno molecular y al agua generan el intermediario 7, continuando con la
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2.1. PARADOJA ADN/ARN CAPÍTULO 2. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

degradación del intermediario formando los compuestos 10 y 11.

Figura 2.6: Degradación del ADN: modelo propuesto por Giese

A partir de los resultados de Stubbe y Giese, varios grupos de investigación han estudiado

modelos de nucleótidos para dar un mayor entendimiento de la degradación del ADN. Un es-

tudio físico-químico sobre la diferencia en degradación del ADN vs ARN ha sido desarrollado

en el laboratorio por David Crich y Xue-Sheng Mo [6]. Estos autores estudiaron la reactividad

de los nucleótidos análogos al ADN y ARN frente a radicales centrados en azufre (Figura 2.7).

Observaron el efecto que tiene el sustituyente en la posición C2 del anillo en la formación del

radical libre en C4 (Figura 2.8).

La reacción propuesta mostrada en la Figura 2.8, consiste en colocar el compuesto 1 (don-

de R = H) a una concentración 0.1 M con 30 equivalentes de tiofenol en C D3OD/D2O en una

proporción 10:1. El sistema se encuentra a una temperatura de 40°C y se usa como radical i-

niciador al di-tert-butil peroxalato. La reacción se lleva a cabo de forma rápida, obteniendo

el compuesto 3 en un rendimiento del 87% en los primeros 10 minutos. Para el compuesto 1

(donde R = OCH3) se utilizan las mismas condiciones de reacción, sin embargo la reacción no
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Figura 2.7: Moléculas de estudio: modelos análogos de nucleótidos

procede, aun después de 24 horas; ya que la constante de velocidad es mayor hacia los reac-

tivos que en los productos, siendo este análogo menos reactivo ante radicales libres [5, 6]. Esto

se muestra en el gráfico presentado en la Figura 2.9, donde el tiempo de reacción se coloca en

la abscisa y la relación entre los compuestos iniciales (Figura 2.7) con ambos sustituyentes se

grafica en la ordenada. En esta gráfica se muestra que a medida que pasa el tiempo, el análogo

de ribonucleótido no reacciona con el radical tiofenilo, mientras que el análogo de desoxinu-

cleótido reacciona con el radical tiofenilo, disminuyendo el compuesto 1 (R = H) a medida que

aumentan los productos 3.

Figura 2.8: Formación de radical catiónico C4, β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo

Con base en estos resultados, David Crich y Xue-Sheng Mo concluyeron que las constantes

de adición de los análogos de nucleótidos son esencialmente iguales, por lo cual se produce en
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Figura 2.9: Tiempo de reacción contra la relación entre el compuesto 1 con R = OMe y con R =

H

ambos casos el intermediario 2, ya que el paso determinante de la reacción es la ruptura del

fosfato. Sin embargo, la gran diferencia de reactividad entre el modelo de ribonucleótido y de

desoxinucleótido, se atribuye al grupo OCH3 del análogo de ribonucleótido, el cual desestabiliza

al radical catiónico, por lo cual no se favorece la formación de los productos 4 (figura 2.10).

Años después Crich y Huang [5] llevaron un estudio donde se utilizaron los mismos mode-

los de nucleótidos mostrados en la Figura 2.7, pero en distintas condiciones de reacción; además

de emplear otros compuestos similares a los del primer grupo de estudio. El marcaje isotópico

fue realizado para determinar el proceso de reversibilidad de la β-fragmentación, sin embargo,

en ningún experimento se observó la recombinación del ión fosfato, posiblemente debido a que

el par iónico en contacto es muy cerrado , lo que impide una recombinación.
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Figura 2.10: Reacción global: formación de compuestos alílicos a partir de modelos de nucle-

ótidos

2.2 Justificación e hipótesis

En este trabajo de tesis se propone emplear cálculos teóricos para explicar las observaciones

hechas por Crich y colaboradores. De igual forma que en los trabajos experimentales existen

pocos trabajos que empleen química computacional para explicar la reacción a partir de cam-

bios en la estructura electrónica de los reactivos, por lo cual el trabajo propuesto cobra gran

importancia, ya que a partir del presente trabajo se podría encontrar el origen de la llamada

"Paradoja ADN/ARN".

El mecanismo de degradación del análogo del ADN, es influenciado por el sustituyente

OCH3 en el átomo de C2. Por tanto, pensamos que la β-fragmentación se ve favorecida por la

donación de densidad electrónica del átomo O5 al átomo C4. En otras palabras, el análogo del

ARN es estabilizado, y no desestabilizado como propone Crich, por la hiperconjugación exte-

dida originada por la presencia del grupo OCH3 que es el responsable de esta paradoja (Figura

2.11).
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Figura 2.11: Propuesta de la β-fragmentación de modelos de nucleótidos
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2.3 Objetivos

1. Objetivo general:

• Estudiar el mecanismo de degradación vía radicales libres de análogos al ADN y ARN

utilizando como nivel de teoría B3LYP/6-31+G(d,p) y HF/6-31+G(d,p).

2. Objetivos específicos:

• Obtener las geometrías de mínima energía de reactivos, estados de transición y pro-

ductos, caracterizándolos por medio de un análisis de frecuencias.

• Obtener los caminos de reacción de mínima energía.

• Analizar el efecto del disolvente usando el modelo continuo de solvatación.

• Realizar un análisis de los orbitales naturales de enlace.

• Determinar las densidades de espín de los estados de transión para laβ-fragmentación.
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3
Marco teórico

3.1 Métodos de la química computacional

L
A QUÍMICA COMPUTACIONAL comienza a tener auge a finales de los años setenta, la cual

se ha descrito como el modelo cuantitativo del comportamiento de los fenómenos

químicos con técnicas computacionales y formalismos de la química teórica [14, 15].

La importancia de la química computacional radica en ser una herramienta que en con-

junto con técnicas experimentales permiten explicar los fenómenos químicos, siendo ambas

complementarias entre sí. La mecánica cuántica ha evolucionado a lo largo del tiempo, per-

mitiendo comprender mejor los fenómenos que ocurren a nuestro alrededor, parezcan sim-

ples o no, dando una perspectiva diferente del mundo en el que vivimos. Se fundamenta en la

ecuación propuesta por Erwin Schrödinger, cuya solución es llamada función de ondaΨ.

3.1.1 Ecuación de Schrödinger

La función de onda,Ψ, describe el comportamiento de sistemas microscópicos, desde sistemas

con una partícula hasta sistemas complejos con N-partículas. La función de onda obedece a la

ecuación de Schrödinger, la cual puede ser dependiente del tiempo e independiente del tiempo.
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La ecuación dependiente del tiempo tiene la siguiente forma:

Ĥ |Ψ(r, t )〉 = iħ d

d t
|Ψ(r, t )〉 (3.1)

donde Ĥ es el operador hamiltoniano, i un número imaginario y ħ es h
2π , siendo h la constante

de Plank. Sin embargo, en la mayoría de los sistemas químicos a estudiar el tiempo no modifica

la energía de un sistema; por lo tanto, se utiliza la ecuación de Schrödinger independiente del

tiempo:

Ĥ |Ψ(r )〉 = E |Ψ(r )〉. (3.2)

Por si misma la función de onda,Ψ, no tiene sentido físico, sin embargo, su cuadrado nos

proporciona la densidad de probabilidad de encontrar a una partícula en el espacio. Al describir

al cuadrado de la función como la densidad de probabilidad, está se encuentra normalizada:∫
|Ψ(x)|2d x = 1. (3.3)

En sistemas sencillos la ecuación de onda tiene solución exacta. Sin embargo, cuando un

sistema tiene un mayor número de partículas, la ecuación de onda no tiene solución exacta.

Por esta razón, se emplean varias aproximaciones que faciliten su resolución; una de ellas es la

aproximación de Born-Oppenheimer. Esta aproximación se basa en el hecho de que el núcleo

es más pesado que el electrón, por lo cual se considera que el núcleo permanece fijo, ya que al

ser más pesado su velocidad es menor que la velocidad de los electrones; permitiendo que el

movimiento de los electrones no se encuentre correlacionado con el del núcleo.

A través de la aproximación de Born-Oppenheimer se obtiene el operador hamiltoniano

para un sistema de 2N-electrones:

Ĥel =−1

2

2N∑
i=1

∇2
i −

2N∑
i=1

M∑
A=1

ZA

ri j
+

2N∑
i=1

∑
j>i

1

ri j
+

M∑
A

M∑
B<A

ZA ZB

RAB
, (3.4)

donde en los primeros 2 términos se hace referencia al comportamiento monoelectrónico, sien-

do el primero la energía cinética de los electrones y el segundo la interacción de cada electrón

con el núcleo. El tercer término representa la repulsión electrón-electrón y el último término
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la interacción internuclear [16]. Sin embargo, este último se excluye, debido a que se considera

que la repulsión nuclear no depende de las coordenadas electrónicas y al estar fijos se vuelve

una constante. De tal forma que la ecuación de onda electrónica se describe como:

HelΨel = EelΨel . (3.5)

3.1.2 Método de Hartree-Fock

La resolución de problemas químicos nos ayuda a describir los fenomenos que ocurren a nues-

tro alredor; tratándose de partículas los problemas se vuelven complejos y los métodos expe-

rimentales muchas veces no nos pueden ayudar a resolverlos, por tanto, el empleo de metodos

ab inicio, los cuales no se basan en resultados experimentales, son de gran ayuda; uno de e-

llos es el método de Hartree-Fock. Este propone un cambio de la función de onda electrónica

(ecuación 3.5), sustituyendo el hamiltoniano por el operador de Fock; manteniendo como re-

ferencia a un electrón y promediando las demás interacciones. De esta forma la función de

onda electrónica depende de 3 coordenadas cartesianas y de una coordenada de espín para

cada electrón. Al considerar la función independiente de la parte espacial, la función se divide

en 2, cada una con su propio espín-orbital:

φi (r,σ) =ϕi 1(r )α(σ)+ϕi 2(r )β(σ), (3.6)

donde ϕi 1 y ϕi 2 representan a los orbitales (funciones de cuadrado integrable), dependientes

de la posición (r); los subíndices 1 y 2 representan a sus respectivos orbitales y las variables α

y β al espín de cada electrón en un orbital, los cuales dependen de la rotación de coordenadas

σ [17].

A partir de la ecuación 3.6 se propone a la función de onda polielectrónica como un pro-

ducto de funciones de onda monoelectrónicas, conocida como producto de Hartree [18]:

ϕel (~r1s1,~r2s2, ...,~rN sN ) =φ1(~r1s1)∗φ2(~r2s2), ...,φN (~rN sN ) (3.7)
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Por otra parte, el principio de exclusión de Pauli establece que “la función de onda de un

sistema de electrones debe de ser antisimétrica con respecto al intercambio de dos electrones

cualesquiera” [19]. Para asegurar que esto se cumpla, se usa un determinante de Slater en el

producto de Hartree, el cual asegura que la función sea antisimética respecto al intercambio de

dos electrones:

Ψ(1,2, ...,2N ) = 1p
(2N )!



φ1~r1s1 φ2~r1s1 · · · φN~r1s1

φ1~r2s2 φ2~r2s2 · · · φN~r2s2

...
...

...
...

φ1~rN sN φ2~rN sN · · · φN~rN sN )

 , (3.8)

en cada columna se coloca un orbital con su espín-orbital s; mientras que a lo largo de cada

renglón se colocan las coordenadas de cada electrón. El término 1p
(2N )!

asegura que la función

esté normalizada al número de electrones (factor de normalización).

A partir de la ecuación 3.8 se obtiene la energía como:

E〈Ψ | Ĥel |Ψ〉 = 2
N∑

j=1
I j +

N∑
i=1

N∑
j=1

(2Ji j −Ki j ), (3.9)

El factor dos que se encuentra al inicio de la ecuación, considera que se habla de un sistema

donde todos los electrones se encuentran apareados (capa-cerrada). Donde:

I j =
∫

dr jφ
∗
j (r j )

(
−1

2
∇2

j −
M∑
A

ZA

r j A

)
φ j (r j ), (3.10)

Ji j =
Ï

dr1dr2φ
∗
i (r1)φ∗

j (r2)
1

r12
φi (r1)φ j (r2), (3.11)

Ki j =
Ï

dr1dr2φ
∗
i (r1)φ∗

j (r2)
1

r12
φi (r2)φ j (r1). (3.12)

El término I engloba a las interacciones monoelectrónicas, mientras que Ji j y Ki j son ope-

radores integrables. Ji j es llamado integral de Coulomb, el cual contiene las repulsiones entre

los electrones y el término Ki j es llamado integral de intercambio, si i 6= j, la cual no tiene un
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sentido clásico como la integral de Coulomb; sin embargo, es consecuencia de la antisimetría

del sistema [16].

El orbital espacial φi (ri ) es determinado por el principio variacional, encontrando el or-

bital espacial de mínima energía. Llamando a este conjunto como ecuaciones de Fock.

F̂ (r1)φi (r1) = ε1φi (r1) i = 1,2, ..., N (3.13)

Como se mencionó al inicio de la sección, el hamiltoniano es sustituído por el operador

de Fock que describe una interacción promedio de los electrones del sistema. Este operador

tiene la siguiente forma:

F̂ (r1) = ĥ(r1)+
N∑

j=1
[2 Ĵ j (r1)− K̂ j (r1)] (3.14)

donde:

ĥ(r1) =−1

2

2N∑
i=1

∇2
i −

M∑
A

M∑
B<A

ZA ZB

RAB
(3.15)

por tanto, el operador de Fock es un operador efectivo de la energía, el cual toma en cuenta la

energía cinética de un electrón y de atracción con el núcleo ĥ(r1), así como la repulsión entre

los electrones (operadores J y K). De esta forma, el operador de Fock se asocia con la variación

de la energía y no con el valor de la energía en sí [20]. Tomando en cuenta que las energías de

los orbitales se escriben como:

εi = Ii +
N∑

j=1
(2Ji j −Ki j ), (3.16)

la energía total del sistema con N-electrones, se define en términos de las energías de los or-

bitales y de los operadores integrales:

E =
N∑

i=1
(Ii +εi ) (3.17)

3.1.3 Conjuntos bases

El método de Hartree-Fock debe ser resuelto por métodos iterativos. Por esta razón el método

es también conocido como "Método de Campo Autoconsistente (SCF)". En el cual cada orbital
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molecular,ψ, se escribe como combinaciones lineales de funciones base monoelectrónicas,φν.

φi =
K∑
ν

Cνψν, (3.18)

donde los coeficientes Cν no son conocidos y φν son ortonormales.

El uso de la ecuación 3.18 en el método de Hartree-Fock fue propuesto en principio por

Coulson y generalizado por Hall y Roothaan. Por esta razón el conjunto de estas ecuaciones son

conocidas como “ecuaciones de Roothaan-Hall” [21]. Donde se sustituye la ecuación 3.13 en

la 3.18 y se multiplica ambos lados de la ecuación por φν para obtener:

∑
ν

FµνCν = ε
∑
ν

SµνCν (3.19)

donde los elementos de la matriz de Fock, se escriben como:

Fµν =
∫

dr1φ
∗
µ(r1)F̂ (r1)φν(r1) µ= 1,2, ...,K (3.20)

y los elementos de la matriz de superposición:

Sµν =
∫

dr1φ
∗
µ(r1)φν(r1), (3.21)

de forma que podemos escribir a estas ecuaciones como un problema de diagonalización de

matrices:

FC = εSC (3.22)

El determinante de Slater se escribe como producto de espín-orbitales; a partir de los

cuales se divide la parte espacial de la parte de espín. En sistemas de capa cerrada, donde cada

orbital tiene dos electrones con diferente espín, se emplean el esquema restringido. Mientras

que en sistemas de capa abierta o con espines desapareados, comunmente se emplean el es-

quema no restringido, donde se maneja un orbital para los espinesα y otro para losβ (ecuación

3.18), respetando el principio de exclusión de Pauli.

En los cálculos cuánticos se debe determinar el número de integrales que se utilizarán

para cada electrón del sistema, así como la forma de la función, determinada por una base.

Para seleccionar una base adecuada para el cálculo se debe de considerar la complejidad del
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sistema y el tiempo de cálculo. Al elegir una base pequeña se obtienen cálculos muy rápidos,

pero poco precisos; mientras que al aumentar el número de funciones base, se ocupa un mayor

tiempo de cómputo; sin embargo, proporcionan una mejor representación del sistema [20]. Las

funciones base, comúnmente usadas en cálculos de estructuras electrónicas, son funciones tipo

Slater (STO, por sus siglas en inglés) y funciones tipo Gaussian (GTO, por sus siglas en inglés).

Las STO tienen la siguiente forma:

χζ,n,l ,m(r,θ,ϕ) = N Yl ,m(θ,ϕ)r (2−l )e−ζr (3.23)

donde N es la constante de normalización, Yl ,m son funciones conocidas como armónicos es-

féricos. Los STO dependen de la distancia entre el núcleo y los electrones. Sin embargo, el

cálculo de las integrales electrónicas no es sencillo ya que no presentan nodos radiales. Por esta

razón son representadas como combinaciones lineales de otras funciones.

Las GTO se escriben en coordenadas esféricas:

χζ,n,l ,m(r,θ,ϕ) = N Yl ,m(θ,ϕ)r (2n−2−l )e−αr 2
(3.24)

o bien en coordenadas cartesianas:

χζ,lx ,ly ,lz (x, y, z) = N x lx yly zlze−αr 2
(3.25)

donde la suma de lx , ly , lz determina el tipo de orbital (Tabla 3.1).

La distancia entre el núcleo y los electrones, r , depende del exponencial, el cual es más

pequeño en las GTO que en las STO, es decir, las funciones tipo Slater decaen más lentamente.

En el núcleo una GTO tiene pendiente 0,[
d

dr
e−αr 2

]
r=0

= 0 (3.26)

mientras que las STO tienen una derivada discontinua.[
d

dr
e−ζr

]
r=0

6= 0 (3.27)

Por lo cual las GTO no representan con propiedad la función de onda. Sin embargo, simplifican

el problema, ya que las integrales bielectrónicas se pueden resolver de forma analítica; además
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lx + ly + lz Tipo de orbital

0 s

1 p

2 d

3 f

4 g
...

...

Tabla 3.1: Forma de los orbitales

de que el producto de 2 funciones gaussianas localizadas en dos diferentes puntos, proporciona

una tercera gaussiana en un punto céntrico entre ambas funciones; de manera que al realizar

combinaciones lineales de estas funciones el cálculo se va haciendo cada vez más preciso y

proporciona una mejor descripción de la función de onda [20].

Además de la forma, también se puede definir el tamaño de la base. Un ejemplo son las

denominadas "bases de Pople", las cuales se escriben de la forma k-nlmG. Donde la k son las

funciones de los electrones internos "core", y nlm son las funciones para los electrones de valen-

cia, compuestas por combinaciones lineales de gaussianas primitivas, G. En principio, una base

mínima contiene exactamente el número de funciones necesarias para describir un sistema.

Sin embargo, para obtener mejores resultados podemos mejorar la base, aplicando:

• bases polarizadas. En las cuales se adicionan funciones de momento angular mayor para

cada átomo; es decir, a los elementos del primer periodo de la tabla periódica se les adi-

cionan orbitales p y a los del segundo (Li a Ne) orbitales d. Esta distribución electrónica

en el enlace es diferente, dando una mejor descripción del enlace químico. Las bases po-

larizadas se escriben colocando la función que se aumentó entre paréntesis, 6-31G(d,p),

o colocando un asterisco para el orbital d y dos para el p, 6-31G**.

• bases difusas. En ellas no se adicionan funciones de mayor momento angular, pero se au-

menta el tamaño de la función, respetando la forma del orbital; aumentando la distancia
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entre el núcleo y los electrones (su exponente es más pequeño), describiendo mejor a los

electrones que se encuentren más alejados del núcleo, siendo un buen descriptor de a-

niones, estados exitados y de pares libres. Las bases difusas se representan con dos signos

más cuando se añaden a los elementos del primer y segundo periodo, 6-31G++(d,p), y con

un signo más cuando se añade sólo a los elementos del segundo periodo, 6-31G+(p) [20].

3.1.4 Teoría de funcionales de la densidad

Para estudiar las propiedades de un sistema, se puede optar por dos caminos. El primero de

ellos, es determinar estas propiedades por medio del análisis de la función de onda; la cual

emplea 4N variables por cada electrón, tres coordenadas espaciales y una coordenada de espín.

Sin embargo, en sistemas con N número de electrones el cálculo de la función de onda, Ψ, se

complica cada vez más, implicando un mayor número de coordenadas a medida que aumenta

el número de electrones [20, 22]. Por tanto, para sistemas con un gran número de electrones se

puede utilizar la teoría de funcionales de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés), originada

en los años 20 del siglo pasado, la cual tiene mayor auge con Hohenberg y Kohn (1964) [23].

Esta teoría propone que la densidad de un sistema electrónico contiene toda la información

acerca del hamiltoniano y por consiguiente de todas las propiedades de un sistema [22, 24]. La

ventaja de utilizar DFT es que al ser la densidad el cuadrado de la función, se integra sobre N -1

coordenadas electrónicas, de tal forma que la densidad depende únicamente de tres variables,

independiente del tamaño del sistema [20]. Con base en esto, Hohenberg y Kohn Proponen los

siguientes teoremas [23]:

• Teorema 1. La energía electrónica del estado fundamental E0 es funcional de la densidad

electrónica ρ, donde E0 depende de un potencial externo.

E0 = E0[ρ] (3.28)

• Teorema 2. Para un sistema en el estado fundamental la energía calculada con la densidad

exacta, siempre será menor que la energía calculada con la densidad de prueba.

E0[ρ′] Ê E0[ρ] (3.29)
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La energía de un sistema E0[ρ] se expresa como:

E0[ρ] = T [ρ]+Ene [ρ]+Eee [ρ] (3.30)

donde T [ρ] es la energía cinética del sistema, Ene [ρ] la energía de atracción entre el núcleo y el

electrón y Eee [ρ] la repulsión electrón-electrón; donde la repulsión núcleo-núcleo es constante

ya que se usa la aproximación de Born-Oppenheimer. El problema que se presenta al calcular la

energía, es que el funcional de Hohenberg-Kohn, FHK = T [ρ]+Eee [ρ], no se conoce. Por tanto,

a partir de Hartree-Fock podemos dividir Eee [ρ] en los funcionales J [ρ] y K [ρ]. Sí consideramos

la presencia de un un gas homogeneo en donde la densidad es igual en todas las direcciones

(jellium), sin tomar en cuenta la correlación electrónica K [ρ]. La energía queda definida como:

E0[ρ] = T [ρ]+Ene [ρ]+ J [ρ] (3.31)

conocida como teoría de Thomas-Fermi.

Kohn y Sham (1965) [25] proponen dividir al funcional de la energía cinética en dos partes;

una que no incluya la interacción entre los electrones, como en el método de Hartree-Fock, y

otro término que contenga la correlación electrónica. El primer término se puede calcular exac-

tamente y representa la mayor parte de la energía cinética. Mientras que el segundo término es

conocido como energía de correlación e intercambio entre los electrones Exc [ρ]. En el cual, se

considera la diferencia entre la energía cinética propuesta Ts[ρ] y la real T [ρ], siendo un término

muy pequeño.

E0[ρ] = Ts[ρ]+Ene [ρ]+ J [ρ]+Exc [ρ] (3.32)

la energía de intercambio y correlación se expresa como:

Exc [ρ] = (T [ρ]−Ts[ρ])+ (Eee [ρ]− J [ρ]) (3.33)

donde en la primera parte (T [ρ] − Ts[ρ]) se considera la energía cinética de correlación y la

segunda parte (Eee [ρ]− J [ρ]) representa el potencial de correlación y la energía de intercam-

bio [20, 22]. A partir del término de intercambio y correlación se han propuesto varios métodos

de aproximación:
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• Aproximación Local de la Densidad (LDA)

LDA asume que la densidad varía de forma extremadamente lenta respecto a la posición.

El funcional Exc [ρ] se define como:

E LD A
xc =

∫
ρ(r )εXC (ρ)dr (3.34)

donde el término εXC (ρ) hace referencia a la energía de intercambio y correlación del

electrón dentro de un gas uniforme. Para calcular esta energía se han propuesto varios

métodos, de los cuales el que ha sido más efectivo es el trabajo realizado por Vosko, Wilk

y Nussair, denominado VWN [26].

LDA es un buen método para predicir las propiedades moleculares, tales como las dife-

rencias energéticas relativas dentro de una densidad. Sin embargo, este método no predice

del todo las propiedades termodinámicas de un sistema, así como las relacionadas con

energías absolutas, como la energía de un enlace. Por tanto, una forma de mejorar el

método es incluir el gradiente.

• Aproximación de Gradiente Generalizado (GGA)

Hay que considerar que la densidad no varía lentamente respecto a la posición, como

se supone en LDA. Una forma de eliminar este error es asumir que el funcional EXC no

sólo depende de la densidad, sino también del gradiente 5. Por esta razón GGA también

se le conoce como no local, ya que el gradiente implica un cambio en la dirección de la

densidad al tomar en cuenta su derivada.

EGG A
XC [ρ] =

∫
f (ρ(r ),5ρ(r ))dr (3.35)

Uno de los primeros funcionales que se propusieron, fueron el establecido por Perdew

y Wang (1986), denominado PW86 [27] que no contiene parámetros empíricos; y el de

correlación propuesto por Becke (1988) denominado B88 [28]. Uno de los funcionales

más populares ha sido el propuesto por Lee, Yang y Parr (1988), denominado LYP [29]. El

cual toma parámetros empíricos del átomo de helio; implicando la correlación total del

sistema. La correlación de este funcional comúnmente se combina con el funcional de

intercambio B88 dando origen al funcional BLYP (1992) [30].
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• Funcionales híbridos

Los funcionales híbridos tienen la característica de combinar los funcionales de inter-

cambio y de correlación corregidos por el gradiente con otro tipo de expresiones. El fun-

cional más popular y más utilizado en los ultimos años es B3LYP [31, 32]. El número 3

que aparece en este funcional indica que hay tres parámetros del funcional de Becke que

definen el tipo de combinación.

E B3LY P
XC = (1−a)E LSD A

X +aE exact a
X +b∆E B88

X + (1− c)E LSD A
c + cE LY P

c (3.36)

donde E LSD A
X representa la energía de LDA cuando se toma en cuenta el espín, E exact a

X es

la energía de intercambio de Hartree-Fock. Mientras que los parámetros a = 0.2 , b = 0.7

y c = 0.8 son valores elegidos de tal forma que concuerden con los datos experimentales;

permitiendo relacionar el sistema hipotético con todas las interacciones reales del sistema

[20, 22, 31].

3.1.5 Teoría de Orbitales Atómicos Naturales (NBO)

Los orbitales que resultan de resolver la ecuación de onda se encuentran deslocalizados, re-

sultando complicado su visualización. Por medio de combinaciones lineales de estos orbitales

podemos localizarlos, dando origen a muchos algoritmos para analizar a la función de onda, en-

tre los que destacamos el análisis de orbitales de enlace natural, el cual se utiliza en el trabajo

de tesis.

Las estructuras químicas se pueden describir a través de conceptos de la teoría de enlace,

tales como estructuras de Lewis, hibridación, cargas atómicas, interacciones entre donador y

receptor, resonancia, electronegatividad, aromaticidad, etc. Al tomar estos conceptos y combi-

narlos con la mecánica cuántica; específicamente con el método de orbitales de enlace natural,

se hace referencia a una serie de algoritmos matemáticos que permiten describir a la función de

onda. Esta función de onda, Ψ, se expresa en términos de orbitales moleculares (OM). Los or-

bitales moleculares que se obtienen de resolver la ecuación de onda, orbitales canónicos, están

deslocalizados sobre toda la molécula y su interpretación resulta complicada. Es conveniente
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entonces, escribir a la función de onda en términos de orbitales que puedan ser relacionados

con conceptos como las estructuras de Lewis. De este tipo de orbitales son los de enlace natu-

ral [33].

Los orbitales de enlace natural son construidos a partir del operador de densidad de primer

orden, Γ. El operador de densidad representa la probabilidad de encontrar a un electrón, dentro

de una distribución completa de N-electrones.

Los orbitales naturales (NOs), {θk } , son funciones propias de la matríz, Γ(1), es decir,

cumplen con la ecuación:

Γ(1)θk = nkθk (k = 1,2, ...) (3.37)

donde nk representa a la población u ocupación de cada orbital, θ(A)
k .

Para localizar a los orbitales atómicos naturales (OAN) es necesario diagonalizar la matriz

densidad que se encuentra construida por bloques atómicos:

Γ= ΓA +ΓB + .... (3.38)

donde los subíndices A y B representan a los átomos individuales, las cuales son construidos

dependiendo el número de electrones de cada atómo, tomando en cuenta el número de fun-

ciones que se ocupen en los cálculos hechos. Los orbitales que se encuentran diagonalizados

por bloques son llamados orbitales atómicos naturales (OAN), los cuales obedecen a la siguiente

ecuación:

ΓAθ
(A)
k = n(A)

k θ(A)
k (3.39)

Desde un punto de vista matemático, la diagonalización de la matríz densidad permite la

conversión de orbitales atómicos a orbitales atómicos naturales. Si se continúa diagonalizando

la matríz se obtienen otros tipos de orbitales, pasando de los orbitales atómicos naturales a los

orbitales de enlace natural (NBO, por sus siglas en inglés), continuando con los orbitales de

enlace natural localizados (OENL), hasta obtener los orbitales moleculares OM.

AOs → OANs → NBOs → NLMOs → OMs
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Los NBOs son orbitales localizados que reflejan una dependencia con el ambiente químico.

Sin embargo, hay que puntualizar que los NBOs y los OMs son esencialmente identicos y con-

tienen la misma información, pero al localizar a los NBOs se puede dar una mejor descripción

de las características de los orbitales. Los NBOs tiene pocos centros que describen el enlace

tipo Lewis, ya sea para pares electrónicos o pares libres. En el caso de estructuras con pares

electrónicos, la ocupación máxima es representada por la expresión N /2, donde N es el número

de electrones; por tanto, en este tipo de orbitales se encuentran dos centros. Mientras que en

estructuras con pares libres, se tienen N miembros y un sólo centro.

Los NBOs están compuestos de orbitales naturales híbridos, hA, los cuales, a su vez, son

combinaciones lineales de OANs descritos por la siguiente ecuación:

hA =∑
k

aKθ
(A)
k (3.40)

El conjunto de base de NBOs, {Ωi }, la función de onda, Ψ, y la densidad electrónica, ρ,

pueden ser definidos en términos de estructuras naturales de Lewis (NLS, por sus siglas en in-

glés), ya sean orbitales tipo Lewis (L) o no Lewis (NL), tal y como se muestra en la ecuación 3.41.

Además, se opta por usar NLS por ser descriptores del más del 99.95% del total de la densidad

electrónica.

Ψ=Ψ(L) +Ψ(N L)

ρ = ρ(L) +ρ(N L)

{Ωi } =
{
Ω(L)

i

}
+

{
Ω(N L)

i

} (3.41)

Por tanto, la energía de las especies químicas se expresa como la suma de las energías de tipo

Lewis, E (L), y de las energías de tipo no Lewis, E (N L):

E = E (L) +E (N L) (3.42)

A diferencia de otros orbitales, los NBOs conservan una descripción única de la Ψ. De

forma que pueden ser descritos a partir del determinante de Hartree-Fock o de Konh-Sham.

Además, los valores de energía obtenidos en los cálculos de NBOs no muestran grandes varia-

ciones al modificar el método o la base que se emplean en el cálculo, lo cual nos proporciona

una mejor precisión en los resultados.
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Los NBOs de tipo Lewis son los orbitales que se encuentran ocupados y por consiguiente

determinan la estructura de los orbitales; mientras que los NL acompletan el espacio de la base y

representan la perturbación debido a los efectos de la deslocalización electrónica. Visto de otra

manera, los NL de NBOs son aceptores de la ocupación electrónica y los tipo L son donadores de

la densidad. De esta forma, los NBOs permiten dar una mejor descripción del enlace de valen-

cia. Tomando en cuenta la ocupación de cada orbital (el cual obedece al principio de exclusión

de Pauli), existen diferentes tipos de NBOs, los cuales se simplifican en la tabla 3.2 [20, 33–36].

Tipos de NBOs Simbología Centros Capa Lewis/No Lewis Nomenclatura

Core ca 1 Core Lewis CR

No enlazantes (par libre) nA 1 Valencia Lewis LP

Enlazantes ΩAB 2 Valencia Lewis BD

antienlazante Ω∗
AB 2 Valencia No Lewis BD*

Rydberg r A 1 Rydberg No Lewis RY*

No enlazantes vacíos n∗
A 1 Valencia No Lewis LP*

Enlace τABC 3 Valencia No Lewis 3C

Antienlace τ∗ABC 3 Valencia No Lewis 3C*

Tabla 3.2: Características de los tipos de NBOs

Los NBOs de core, ca , representan a la región donde se encuentran los electrones internos

y tienen la característica de ser OANs puros. Los NBOs de tipo no enlazantes, nA, poseen elec-

trones libres en la capa de valencia y se obtienen al normalizar los orbitales híbridos naturales.

Los NBO de enlace,ΩAB , se representan como combinaciones lineales de dos orbitales hA

y hB correspondientes a los orbitales de enlace de Mulliken y de Lennard-Jones:

ΩAB = aAhA +aB hB (3.43)

donde los coeficientes de polarización, aA y aB , satisfacen a la expresión aA + aB = 1. Depen-

diendo de los valores que tengan estos coeficientes, se determina el caracter del enlace, ya que

cuando ambos coeficientes tienen el mismo valor, aA = aB , se habla de un caracter covalente;

mientras que si la diferencia entre los coeficientes es muy grande, aA >> aB , el enlace tiene un
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caracter iónico. Cada orbital ΩAB se complementa con su correspondiente orbital de antien-

lace,Ω∗
AB ; sin embargo, estos orbitales son estructuras NL o aceptoras, los cuales son derivados

de los orbitales híbridos de valencia que se encuentran vacíos que al mismo tiempo dan origen a

los orbitales de enlace. LosΩ∗
AB cobran gran importancia en compuestos químicos que tengan

características de resonancia, ya que ayudan a la estabilidad química del compuesto. Además

de que con este tipo de orbitales se puede explicar la deslocalización electrónica.

Ω∗
AB = aAhA −aB hB (3.44)

Los orbitales tipo Rydberg, r A, completan el espacio de la base de NBOs; los cuales se

derivan de orbitales de valencia-extra. Sin embargo, este tipo de orbitales tiene un orden de

magnitud pequeño, por lo cual es común que no se tomen en cuenta en los sistemas químicos;

a menos que se quieran describir estados de exitación de los electrones dentro de un sistema

químico.

Los orbitales vacíos no enlazantes de valencia, n∗
A, los de enlace de 3 centros, τABC , y su

complementario de antienlace de 3 centros, τ∗ABC , son orbitales de tipo NL que son poco uti-

lizados en la descripción de sistemas químicos. En compuestos químicos sencillos, el conjunto

de estos orbitales, no proporcionan ninguna mejora cuando se describen orbitales de uno o

dos centros. Sin embargo, para especies semi-metálicas la búsqueda de orbitales de 3 centros,

mejora significativamente la densidad de Lewis, por tanto, la descripción de los NLS.

Al llevar a cabo un cálculo de NBOs, el programa gaussian-09 busca los orbitales por medio

del operador densidad, continuando con la búsqueda de pares de electrones (2 centros). Los

NBOs que se reportan en el archivo de salida son los orbitales de más alta ocupación de tipo

Lewis o los de más baja ocupación tipo No Lewis [34, 36]. Los detalles de los cálculos de NBOs y

la visualización de los orbitales se encuentran en el apéndice A.
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3.1.6 Teoría del estado de transición

La superficie de energía potencial (SEP) permite conectar los datos experimentales con los

modelos teóricos. Esta superficie se obtiene cuando se modifica la geometría de una molécula,

permitiendo estudiar el comportamiento del transcurso de reactivos a productos, entre con-

formeros o en la formación de complejos. Por tanto, podemos llegar de un punto de la SEP hacia

otro por medio de un camino de reacción, lo cual determina la base de la teoría del estado de

transición [37, 38] .

En una optimización de la geometría se buscan puntos en la SEP donde su energía sea

mínima; dentro de la química computacional existen varios algoritmos a través de los cuales se

busca optimizar la geometría del sistema. Estos algoritmos son dependientes de la geometría

de partida, de forma que se busca la geometría de mínima energía más proxima a la inicial.

Cuando la primera derivada de la energía con respecto a la coordenada de reacción R es

igual a cero, nos encontramos con un punto crítico o punto estacionario dentro de la SEP.(
dE

dR

)
= 0 (3.45)

Con la primera derivada de la energía no podemos determinar la naturaleza de un punto esta-

cionario. Por tanto, para diferenciar estos puntos se obtiene la segunda derivada de la energía

con respecto a sus coordenadas, las cuales sí se colocan en un arreglo matricial, forman el hes-

siano H .

H =



d 2E
d x2

1

d 2E
d x1d y1

· · · d 2E
d x1d z2

d 2E
d y1d x1

d 2E
d y2

1
· · · ...

...
...

. . .
...

d 2E
d z2d x1

· · · · · · d 2E
d z2

2


;Lt HL =



d 2E
dl 2

1
0 · · · 0

0 d 2E
dl 2

2
· · · ...

...
...

. . .
...

0 · · · · · · d 2E
dl 2

6


(3.46)

Al diagonalizar el Hessiano encontramos los eigenvalores f y los eigenvectores L de H . La matríz

de vectores propios L es la matríz que diagonaliza el Hessiano. Con lo cual, determinamos la

naturaleza del punto estacionario:

• Mínimos. Son puntos estacionarios donde el hessiano es positivo
(

d 2E
dR2

)
> 0. Los mínimos
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que se encuentran en la SEP pueden corresponder a mínimos locales o mínimos globales.

Los primeros corresponden a los puntos más bajos en una región de la SEP; mientras que

los globales corresponden al punto más bajo en toda la superficie. Por lo tanto, al tener

un mínimo en todas las direcciones , garantizamos que la geometría de una molécula se

encuentre optimizada.

• Máximos. Son puntos estacionarios donde el hessiano es negativo
(

d 2E
dR2

)
< 0. Éstos se

observan como crestas o picos en la SEP, es decir son máximos en todas las direcciones.

• Puntos silla. Son los puntos donde se tienen máximos en algunas direcciones y mínimos

en otras. Un estado de transición (TS, por sus siglas en inglés) se caracteriza por tener en

una dirección un máximo y en las demás un mínimo (punto silla de primer orden).

Reactivos 

TS 

Productos 

4

5

6

7

8

9

10

0 5 10 15 20 25 30 35

E
n

er
g
ía

 

Coordenada de reaccción intrínseca 

Figura 3.1: Coordenada de reacción intrínseca

El número de coordenadas normales de vibración de una molécula no lineal se determi-

nan con la expresión 3N − 6. En este caso N indica el número de átomos que conforman el
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sistema. En cálculos computacionales se determinan las frecuencias de cada vibración. En el

caso de estados de transición cobra gran importancia el cálculo de las frecuencias, ya que con-

firman la geometría del estado de transición, al obtener una frecuencia imaginaria; de forma

que se tiene 3N −7 modos de vibración [20, 39].

Un estado de transición se encuentra conectado a dos mínimos por medio de varios cami-

nos, donde la trayectoria de mínima energía, es llamada coordenada de reacción intrínseca

(IRC, por sus siglas en inglés (Figura 3.1)).

3.1.7 Contaminación de espín

La reacción química que se analiza en este trabajo de tesis da origen a la formación de un radical

libre, donde el espín, Sz , toma el valor de 1/2 (doblete). Para una mejor precisión en los cálculos

se utiliza un esquema no restringido (Figura 3.2). En el cual, se considera que los electrones α

y los β se encuentran en distintos orbitales, lo cual en muchos sistemas químicos hace que las

energías de los electrones α y de los β sean muy diferentes entre ellas, ocasionando un desface

energético. Cuando esta diferencia de energía entre los orbitales α y β es muy grande, repre-

senta un problema el calcular el valor del espín, ya que los valores obtenidos son diferentes a

los esperados comúnmente. A este efecto se le conoce como polarización de espín, a través del

cual, si el valor del espín obtenido es muy grande en comparación con el esperado, se genera un

error conocido como contaminación de espín. Para determinar si en los cálculos hechos hay

una contaminación de espín, se obtiene el operador de momento de espín, 〈S2〉, el cual calcula

la superposición espacial que existe entre los espín orbitales que contienen a los electrones α y

de los que contienen a los electrones β:

〈S2〉 = Sz(Sz +1)+Nβ−
∑

i
j NM O〈φαi |φβj 〉2 (3.47)

en el caso del sistema de estudio empleado en este trabajo, la contaminación de espín se deter-

mina cuando 〈S2〉 es mayor a 0.75. Además hay que considerar que la contaminación de espín

no es constante, ya que va cambiando a lo largo del camino de reacción [20, 40].
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Figura 3.2: Representación de esquema restringido y no restringido

Al realizar cálculos de capa abierta (en este caso radicales libres), es común encontrar

problemas de contaminación de espín. En la función de onda esta contaminación da la apa-

riencia de estar en el estado de espín deseado, cuando en realidad se encuentra en una mezcla

de diferentes orbitales; lo cual proporciona una incorrecta función de onda y con ello, la energía

del sistema se puede encontrar arriba o abajo del valor real.

La contaminación de espín también puede aparecer al utilizar DFT, modificando la geo-

metría y el análisis poblacional del sistema, y por tanto la densidad de espín. Al distorcionar

la forma de la superficie de energía potencial, ocasiona una lenta convergencia en los cálculos,

además de los errores mencionados.

En los archivos de salida de los cáculos empleados se puede verificar el valor del espín,

por medio del operador 〈S2〉, cuando no hay contaminación el valor teórico esta dado por la ex-

presión Sz(Sz +1), teniendo valores de 0 para un singulete, 1
2 para un doblete, etc. Sin embargo,

cuando hay contaminación de espín el valor de 〈S2〉 difiere por lo menos un 10% con su forma

teórica.
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4
Metodología

E
N ESTE TRABAJO DE TESIS se estudia, desde un punto de vista teórico, el mecanismo de

reacción de la β-fragmentación del radical 2 representado en la Figura 4.1 . En la cual

se analiza la reactividad de los análogos de los ácidos nucleicos ante la presencia del

radical tiofenilo. En este mecanismo, el radical 2 es un intermediario en la reacción. Por tanto,

podemos destacar que existen dos estados de transición durante su transcurso. Debido a esto, el

estudio del mecanismo de reacción se dividió en dos partes: en la primera se estudia el camino

que sigue la conversión de los reactivos iniciales al intermediario 2 (Figura 4.2); mientras que

en la segunda parte se analiza el camino de reacción del intermediario 2 al radical catiónico 3

(Figura 4.3).

Figura 4.1: Formación de radical catiónico C4 vía una β-fragmentación del radical 2

El estudio del mecanismo de reacción se llevó a cabo en fase gaseosa. Sin embargo, los
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resultados experimentales reportados por Crich y colaboradores [5, 6], se llevaron a cabo en

una mezcla metanol/H2O. Por tanto, es importante considerar en el estudio teórico el efecto del

disolvente a partir de un modelo continuo de solvatación PCM [41], considerando la constante

dieléctrica del metanol (ε= 32.6 a 25°C [42, 43]).

Todos los cálculos fueron realizados en el programa gaussian-09 [44] con un esquema no

restringido verificando el valor de 〈S2〉. La visualización de los resultados se hizo en el programa

ChemCraft [45].

4.1 Geometría de mínima energía

Se construyeron los modelos de cada uno de los compuestos (Figura 4.1) en el programa Molden

[46]. Las geometrías optimizadas se obtuvieron con un nivel de teoría HF/6-31+G(d,p) y B3LYP/6-

31+G(d,p) en fase gas y considerando el efecto del disolvente en ambos análogos. De cada ge-

ometría se calcularon las frecuencias, confirmando que se trataran de mínimos locales.

4.1.1 Adición radicalaria de PhS·

Figura 4.2: Adición radicalaria del radical tiofenilo
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Las geometrías de reactivos, estados de transición (TS-1) e intermediarios se obtuvieron

a nivel de teoría B3LYP/6-31+G(d,p) en ambos análogos (vacío y disolvente). Se calcularon las

frecuencias en cada compuesto.

4.1.2 Reacción de β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo

Debido al caracter iónico de la reacción de β-fragmentación, se optimizaron las geometrías de

los intermediarios y estados de transición (TS-2) con un nivel de teoría HF/6-31+G(d,p). Se

calcularon las frecuencias en cada compuesto.

Figura 4.3: Reacción de β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo

4.2 Coordenada de reacción intrínseca

Se tomó la geometría optimizada de cada estado de transición (HF y B3LYP) para llevar a cabo

el cálculo de IRC del cual se obtuvo el camino de reacción. A partir de los puntos de energía más

bajos del IRC se llevó a cabo una optimización total con lo cual se confirmó que el estado de

transición conecte con 2 mínimos locales.
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4.3 Análisis de orbitales de enlace natural

Las estructuras electrónicas de las geometrías optimizadas se analizaron a través de NBO [36]

con ambos métodos (HF y B3LYP), el cual arroja una serie de archivos que contienen la informa-

ción de los orbitales ya localizados. De esta forma se estudió la energía de las interacciones en

la región de interés de los estados de transición (TS-1 Y TS-2) e intermediarios. La visualización

de los orbitales de enlace natural se hizo en el programa Chemcraft [45], los detalles se pueden

ver en el apéndice A.

4.4 Equipo

Para llevar a cabo los cálculos teóricos se utilizaron los servidores denominados Venus y Marte.

Sus características se presentan en la Tabla 4.1.
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5
Resultados y discusión

L
A REACCIÓN DE ESTUDIO (Figura 5.1) describe la ruptura heterolítica del fosfato de los

análogos de nucleótidos ocasionada por una adición radicalaria del PhS· sobre el doble

enlace C4=C5. Para identificar a los compuestos se propuso la siguiente nomenclatura:

D designa a los análogos de nucleótidos de ADN (modelos de ADN) y R para los análogos de nu-

cleótidos de ARN (modelos de ARN). Los átomos del anillo son numerados tal y como se muestra

en los reactivos de la Figura 5.1.

Figura 5.1: Formación del radical catiónico, mecanismo de reacción propuesto para la β-

fragmentación del radical libre (intermediario-1)

En esta sección de resultados y discusión, se desglosan los resultados de la reacción de

estudio, los cuales se explican en dos partes: la primera incluye los resultados obtenidos de los

reactivos al intermediario-1 (Figura 5.2) y la segunda del intermediario-1 a los productos (Figura

5.12), tomando en cuenta el análisis de NBO en los compuestos y las coordenadas de reacción.
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En el estudio de la reacción 5.2 se utilizó un nivel de teoría B3LYP/6-31+G(d,p). Los cálculos se

llevan a cabo en vacío y con efecto de disolvente, usando un modelo continuo de solvatación,

PCM.

5.1 Adición radicalaria de PhS·

Figura 5.2: Adición radicalaria del radical tiofenilo

5.1.1 Optimización de la geometría y estudio conformacional

De acuerdo con la intuición química se construyeron las geometrías iniciales de los modelos de

nucleótidos. Las geometrías de mínima energía de los reactivos, estados de transición (TS-1) e

intermediarios-1 se obtuvieron a nivel de teoría B3LYP/6-31+G(d,p). Las geometrías se mues-

tran en las Tablas 5.1 (modelo de ADN) y 5.2 (modelo de ARN). El cálculo de frecuencias reflejó
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frecuencias reales en los reactivos y en los intermediarios, mientras que en los estados de tran-

sición se muestra una frecuencia imaginaria.

Los estados de transición pueden ser inducidos por varios factores, algunos se deben a las

rotaciónes que existen en la molécula, donde el valor de la frecuencia imaginaria es pequeño.

Otro factor que favorece la formación de los estados de transición es el rompiento de un enlace

al mismo tiempo que se forma otro, como es el caso de la reacción 5.2, y se confirma con un

valor grande en la frecuencia imaginaria. Por otra parte, obtener un estado de transición es

un procedimiento complicado que requiere de un gran número de funciones. Por esta razón

se optó por utilizar una base doble zeta, además de adicionar bases difusas y polarizadas que

permiten tener una mejor precisión en los resultados.

La conformación de las geometrías de mínima energía, se ve alterada por el efecto del

sustituyente en C2 (R = OCH3), ya que al ser de mayor tamaño que el hidrógeno provoca un

mayor impedimento estérico. Sumado a esto, el efecto del disolvente puede afectar las ge-

ometrías obtenidas. Este efecto se observa en el modelo de ARN (disolvente), en el cual el grupo

fosfato (OPO(OEt)2) del TS-1R y del intermediario-1R rota para alejarlo del grupo OCH3 (Tabla

5.2). La rotación del grupo fosfato no se observa en el modelo de ARN en vacío, debido a que en

vacío las interacciones repulsivas de los oxígenos del grupo fosfato (OPO(OEt)2) y del OCH3 se

encuentran deslocalizadas.

Durante el transcurso de la reacción mostrada en la figura 5.2 ocurre la formación del

enlace entre el átomo C5 y el azufre del radical tiofenilo (SPh·), lo cual provoca que disminuya el

orden del enlace entre C4 y C5; esto se comprueba si la distancia aumenta. En ambos modelos

la distancia aumenta de 1.4 Å (que corresponde a un enlace doble) a 1.9 Å (característica de un

enlace sencillo).
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Análogo Vacío Disolvente

Reactivos

TS-1D

Intermediario-1D

Tabla 5.1: Geometrías optimizadas de reactivos, TS-1 e intermediario del análogo de nucleótido

de ADN (vacío y metanol)
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Análogo Vacío Disolvente

Reactivos

TS-1R

Intermediario-1R

Tabla 5.2: Geometrías optimizadas de reactivos, TS-1 e intermediario del análogo de nucleótido

de ARN (vacío y metanol)
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5.1.2 Barreras energéticas

Los compuestos químicos adoptan un estado de mínima energía. Si la estructura química se

modifica, por consiguiente la energía del sistema también cambia. Un estado de transición es

una estructura que conecta a dos mínimos locales en la superficie de energía potencial. Para

llegar al estado de transición, es necesario alcanzar un estado de máxima energía. En las tablas

5.3 y 5.4 se muestran los valores de las energías relativas de los compuestos modelo de ADN en

vacío y disolvente, respectivamente. La energía absoluta es la energía que nos proporciona el

cálculo, la cual se incluye con la corrección del punto cero (o por sus siglas en inglés ZPE). Se

toma como referencia la energía corregida de los reactivos, asignándoles el valor de cero; y a

partir de esta se toman las diferencias energéticas con el TS-1 y el intermediario-1, convirtiendo

las u.a. (unidades atómicas) de energía a kcal/mol (1 u.a. de energía equivale a 627.595 kcal/-

mol).

Compuesto Energía absoluta ZPE E. + ZPE E. Relativa

u.a. u.a. u.a. kcal/mol

reactivos-1D -2166.7470 0.4472 -2166.2998 0.00

TS-1D -2166.7392 0.4472 -2166.2920 4.88

intermediario-1D -2166.7458 0.4484 -2166.2974 1.49

Tabla 5.3: Valores de energía de análogo del nucleótido de ADN (vacío)

Compuesto Energía absoluta ZPE E. + ZPE E. Relativa

u.a. u.a. u.a. kcal/mol

reactivos-1D -2166.7718 0.4461 -2166.3257 0.00

TS-1D -2166.7660 0.4466 -2166.3194 3.97

intermediario-1D -2166.7714 0.4476 -2166.3238 1.18

Tabla 5.4: Valores de energía del análogo de nucleótido de ADN (disolvente)
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Figura 5.3: Gráfico de energías totales del análogo de nucleótido de ADN (vacío y con efecto de

disolvente)

La Figura 5.3 muestra las barreras energéticas que conectan a los reactivos con el interme-

diario en modelos de ADN (vacío). Si se comparan estos perfiles energéticos con los obtenidos

al considerar el efecto del disolvente, estos últimos son menores (Tabla 5.4), con una diferencia

entre los TS-1D, vacío y disolvente, de 0.92 kcal/mol y una diferencia entre intermediarios-1D de

0.31 kcal/mol. La diferencia de energía entre los reactivos-1D y los intermediarios-1D es de 1.49

kcal/mol en vacío y de 1.18 kcal/mol con efecto del disolvente. Si se relaciona la energía de los

TS-1D con la velocidad de reacción se aprecia que no hay una gran diferencia. Por otra parte, la

diferencia entre las energías de los intermediarios-1D y de los reactivos-1D es pequeña, tanto en

vacío como en disolvente, por lo cual la reacción tiende a ser reversible.

49



5.1. ADICIÓN RADICALARIA DE PHS· CAPÍTULO 5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

En las Tablas 5.5 y 5.6 se muestran las energías relativas de las especies químicas del mo-

delo de ARN, tomando en cuenta la ZPE, los cuales se grafican en la Figura 5.4. Si se comparan

las energías obtenidas entre los TS-1R y los intermediarios-1R, se observa una mayor diferen-

cia entre los compuestos calculados en vacío que los calculados con efecto del disolvente. El

TS-1R en disolvente tiene una energía relativa de 4.94 kcal/mol, mientras que en vacío su en-

ergía es de 9.08 kcal/mol, teniendo una diferencia de 4.14 kcal/mol entre ambas. Del mismo

modo, la diferencia de energía entre los intermediarios-1R es de 3.54 kcal/mol (figura 5.5), ya

que al ser una especie con un electrón libre y al tener como grupo funcional en C2 al OCH3,

el disolvente estabiliza al estado de transición, por esta razón se aprecia una diferencia en-

ergética de 4.14 kcal/mol entre los TS-1R. Por lo cual, el efecto del disolvente es más notorio

en este caso. Al consi-derar este efecto, el radical β-fosfatoxilo (intermediario-1) se estabiliza,

debido a que tiene un mayor momento dipolar, proporcionado por el grupo funcional OCH3 del

modelo de ARN. De igual forma que en los análogos de ADN la diferencia energética entre de

los intermediarios-1R y los reactivos-1R (disolvente) es pequeña, teniendo caracter reversible la

reacción; siendo la velocidad de reacción mayor en disolvente.

Especie química Energía absoluta ZPE E. + ZPE E. Relativa

u.a. u.a. u.a. kcal/mol

reactivos-1R -2281.2740 0.4799 -2280.7941 0.00

TS-1R -2281.2590 0.4793 -2280.7797 9.08

intermediario-1R -2281.2660 0.4805 -2280.7856 5.37

Tabla 5.5: Valores de energía del análogo de nucleótido de ARN (vacío)

Especie química Energía absoluta ZPE E. + ZPE E. Relativa

u.a. u.a. u.a. kcal/mol

reactivos-1R -2281.2985 0.4783 -2280.8202 0.00

TS-1R -2281.2910 0.4787 -2280.8123 4.94

intermediario-1R -2281.2972 0.4800 -2280.8173 1.83

Tabla 5.6: Valores de energía del análogo de nucleótido de ARN (disolvente)
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Figura 5.4: Gráfico de energías totales del análogo de nucleótido de ARN (vácio y con efecto de

disolvente)

Una vez hecha la comparación entre el efecto del disolvente y los cálculos en vacío, se

comparan los resultados obtenidos entre ambos análogos (Figura 5.5). Los resultados en vacío

muestran una diferencia entre el TS-1R y el TS-1D de 4.20 kcal/mol y una diferencia entre el

intermediario-1R y el intermediario-1D de 3.88 kcal/mol. En los cálculos con efecto del disol-

vente la diferencia energética entre el TS-1R y el TS-1D es de 0.97 kcal/mol y entre los intermedi-

arios R y D hay una diferencia de 0.34 kcal/mol. Tanto en vacío como con efecto del disolvente,

la energía necesaria para cambiar de los reactivos-1R a intermediario-1R es mayor que la re-

querida en el modelo de ADN, siendo más notorio en los cálculos en vacío. Por tanto, ambas

reacciones (D y R) tienen caracter reversible en disolvente y en el caso del modelo de ADN en
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Figura 5.5: Gráfico de energías totales de los análogos de nucleótidos de ADN y ARN (vacío y

con efecto de disolvente)

vacío. En cambio en el modelo de ARN vacío las barreras energéticas son de mayor energía, lo

cual propicia que la velocidad de reacción sea menor que la del modelo de ADN. Con el efecto

del disolvente la diferencia energética entre ambos análogos es de menos de una kcal/mol, por

tanto se considera que ambos modelos son isoenergéticos.

5.1.3 Coordenada de reacción intrínseca

En una reacción química, conocer el camino de mínima energía resulta de gran importan-

cia, ya que a través de este camino podemos determinar si el punto de máxima energía (co-

rrespondiente en este caso al estado de transición), conecta con dos mínimos (correspondien-
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tes a reactivos e intermediario) y con ello explicar el comportamiento de la reacción, en este

caso su reactividad. El cálculo de IRC se llevó a cabo en cada estado de transición obtenido (4

en total) y los resultados se muestran en las Figura 5.6 a la 5.9. En estos gráficos se representa la

energía del sistema conforme avanza la reacción. El punto máximo es el estado de transición y

a partir de él disminuye la energía. Del último punto del IRC se llevó a cabo una optimización

libre, de forma que del último punto del lado izquierdo (complejo-1) llegue al valor de energía

correspondiente a los reactivos y del último punto del lado derecho (complejo-2) a la energía

del intermediario, confirmando que se trataran de mínimos locales a partir de un cálculo de fre-

cuencias. El objetivo del cálculo de IRC es saber si el TS conecta con reactivos e intermediario-1,

por tanto no es necesario incluir la corrección de punto cero.

Figura 5.6: IRC del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ADN (vacío)
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El IRC mostrado en la Figura 5.6 muestra el camino de reacción del modelo de ADN en

vacío, donde la energía del TS-1D es de 4.94 kcal/mol, la del complejo-1D es de 2.62 kcal/mol

y la del complejo-2D es de 1.51 kcal/mol. Llevando a cabo la optimización del complejo-1D se

obtiene la energía correspondiente a los reactivos, al cual se le asigna el valor de 0, mientras

que el complejo-2D llega a 0.76 kcal/mol, correspondiente al intermediario-1D. Considerando

al disolvente (Figura 5.7) la energía del TS-1D es de 3.62 kcal/mol, la del complejo-1D es de 0.24

kcal/mol, mientras que la del complejo-2D es de 0.62 kcal/mol, a partir de las cuales se llega a la

energía correspondiente a los reactivos-1D y al intermediario-1D, 0 y 0.76 kcal/mol, respectiva-

mente.

Figura 5.7: IRC del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ADN (disolvente)
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En el IRC correspondiente al modelo de ARN en vacío (Figura 5.8) muestra una energía de

9.42 kcal/mol para el TS-1R, 6.83 kcal/mol para el complejo-1R y 5.49 kcal/mol para el complejo-

2R, llegando a la energía de los reactivos-1R y del intermediario-1R, 0 kcal/mol y 5.37 kcal/mol,

respectivamente. Por otra parte en disolvente (Figura 5.9) se tiene un TS-1R de 4.70 kcal/mol,

2.61 kcal/mol para el complejo-1R y 1.30 kcal/mol para el complejo-2R, los cuales llegan a partir

de la optimización libre a la energía de los reactivos-1R e intermediario-1R, 0 kcal/mol y 0.82

kcal/mol, respectivamente.

Figura 5.8: IRC del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ARN (vacío)

Con los gráficos generados a partir de los cálculos de IRC, se confirma que los estados de

transición obtenidos son correctos, ya que conectan con reactivos e intermediarios de reacción.
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Figura 5.9: IRC del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ARN (disolvente)

Además, el IRC proporciona la forma que tiene la superficie de energía potencial durante el

camino de reacción.
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5.1.4 Análisis de orbitales de enlace natural

Una vez que se verificó que los estados de transición fueran correctos, se llevó a cabo un análisis

de las energías en los orbitales de enlace natural (localizados), a través del cual se estudian las

posibles interacciones de los orbitales y sus energías. La reacción mostrada en la Figura 5.2 des-

cribe la formación del radical β-fosfatoxilo (intermediario-1), por tanto los orbitales de interés

son los que describen la formación y ruptura del enlace C5-S. En los estados de transición de los

modelos de nucleótidos los orbitales graficados (Figura 5.10) son los que engloban la formación

del enlace C5-S, en este caso el orbital más alto ocupado del átomo de azufre, SOMO(LPS), y el

orbital de antienlace correspondiente al doble enlace entre C4 y C5,π∗
C5=C4. El interme-diario de

reacción tiene caracter reversible, por tanto el radicalβ-fosfatoxilo puede regresar a los reactivos

(ruptura del enlace C5-S) o puede ocurrir unaβ-fragmentación en el enlace C3-O3. En el primer

caso los orbitales que participan en la ruptura del enlace son el SOMO(LPC4) y elσ∗
C5−S; mientras

que en la β-fragmentación interviene la interacción entre el SOMO(LPC4) y el σ∗
C3−O3, tomando

en cuenta la interacción orbital entre el par libre del átomo de O5 y el orbital de antienlace del

átomo de C4, LPO5 → LP∗
C4 (Figura 5.11).

A través de la localización de los orbitales de NBO se obtiene el cálculo de interacción or-

bital, los cuales se encuentran en la Tabla 5.7. Donde se muestra el medio en el que se encuen-

tran (vacío o disolvente), la especie química y el orbital que se analiza, seguido de la energía del

orbital E(2), la diferencia de energías de los átomos que conforman la interacción (E(j)-E(i)) y el

valor de los elementos de la matríz de Fock (F(i,j)) que proporciona la fuerza de la interacción.

El valor de energía correspondiente a la interacción del orbital SOMO(LPS) → π∗
C5=C4 en

los estados de transición, se puede describir como la densidad electrónica donada del radi-

cal tiofenilo a π∗
C5=C4. Como era de esperarse en el TS-1D la energía de interacción del orbital

SOMO(LPS) → π∗
C5=C4, es similar, 32.34 y 30.33 kcal/mol en vacío y disolvente, respectivamente.

Esto es debido a que la barrera energética es del mismo orden para los TS-1D en vacío y disol-

vente (ver Tablas 5.4 y 5.3).

La barrera energética del TS-1R en vacío es de 9.08 kcal/mol y en disolvente de 4.94 kcal/-
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Figura 5.10: Análisis de orbitales de enlace natural (1ra fila) TS-1D, (2da fila) TS-1R

mol (Figura 5.4), siendo la barrera energética en vacío más grande; la interacción de SOMO(LPS)

→ π∗
C5=C4 es de 27.71 kcal/mol y la energía de interacción del orbital en disolvente de 31.34

kcal/mol, con una diferencia entre ellas de 4.63 kcal/mol. Por tanto, la interacción SOMO(LPS)

→ π∗
C5=C4 en el TS-1R en vacío es más débil que la de su análogo en disolvente, ya que su barrera

energética es mayor, lo que ocasiona que la densidad donada al orbital π∗
C5=C4 sea menor.

En los intermediarios-1 se tiene una interacción orbital de tipo LPO5 → LP∗
C4 muy grande.

En los intermediarios-1D esta interacción orbital es de 42.04 y de 42.64 kcal/mol en vacío y di-

solvente, respectivamente. Mientras que en los intermediarios-1R es de 40.41 y de 41.17 kcal/-

mol en vacío y disolvente, respectivamente. Estos resultados indican que el átomo de O5 queda
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deficiente de densidad electrónica, ya que ésta es donada a un orbital de antienlace del átomo

C4.

Si se comparan las interacciones SOMO(LPS) → π∗
C5=C4 en vacío del TS-1D, 32.34 kcal/mol

y TS-1R, 27.71 kcal/mol, la interacción del TS-1R es más débil que la del TS-1D. Por tanto, la

densidad donada es mayor en el modelo de ADN. Estos valores concuerdan con la barrera e-

nergética del modelo de ARN, ya que ésta es mayor (ver Tabla 5.6). Esto también concuerda en

disolvente, la barrera energética del análogo de ADN es de 3.9 kcal/mol y su energía de inte-

racción SOMO(LPS) → π∗
C5=C4, es de 30.33 kcal/mol, para el TS-1R su barrera es 4.94 kcal/mol,

1 kcal/mol más grande que el análogo de ADN. Por tanto, se esperaría que la energía de inte-

racción SOMO(LPS) → π∗
C5=C4, sea mayor en el orden de 1 kcal/mol en el análogo de ARN; lo

cual está en buen acuerdo a la calculada, 31.34 kcal/mol.

En los intermediarios-1R (disolvente) la energía del SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S es de 13.03

kcal/mol y la de SOMO(LPC4) → σ∗
C3−O es de 11.27 kcal/mol, ambas interacciones tienen una

diferencia energética de 1.76 kcal/mol. En vacío los resultados de las interacciones son de 13.12

kcal/mol en SOMO(LPC4) →σ∗
C5−S y de 12.25 kcal/mol en SOMO(LPC4) →σ∗

C3−O3, con una dife-

rencia de 0.87 kcal/mol entre ellas. Siendo la interacción SOMO(LPC)→σ∗
C5−S la más favorecida.

De igual forma que el modelo de ADN la diferencia energética de las interacciones orbital no es

muy grande, mostrando también caracter reversible.

La interacción orbital SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S participa en la ruptura del enlace S−C5.

Mientras que la interacción orbital SOMO(LPC4)→ σ∗
C3−O3 está implicada en laβ-fragmentación.

Si analizamos la energía en el modelo de ADN en disolvente, la energía de la interacción orbital

SOMO(LPC4) a σ∗
C5−S es de 14.12 kcal/mol y la de σ∗

C3−O3 es de 11.11 kcal/mol, ambas interac-

ciones tienen una diferencia energética de 3.36 kcal/mol. Por otra parte, la interacción en vacío

es de 13.4 kcal/mol en SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S y de 10.04 kcal/mol en SOMO(LPC4) → σ∗

C3−O3,

con una diferencia de 3.01 kcal/mol entre ellas. Siendo la interacción con mayor energía la más

favorecida, en este caso SOMO(LPS) → σ∗
C5−S.
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Medio Compuesto Interacción orbital E (kcal/mol) E(j) - E(i) F(j,i)

(kcal/mol)

Vacío TS-1D SOMO(LPS) → π∗
C5=C4 32.34 0.24 0.24

Intermediario-1D SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S 13.4 0.31 0.084

LPO5 → LP∗
C4 42.04 0.25 0.134

SOMO(LPC4) → σ∗
C3−O3 10.04 0.42 0.086

Disolvente TS-1D SOMO(LPS) → π∗
C5=C4 30.33 0.25 0.11

Intermediario-1D SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S 14.12 0.31 0.086

LPO5 → LP∗
C4 42.64 0.30 0.086

SOMO(LPC4) → σ∗
C3−O3 11.11 0.40 0.088

Vacío TS-1R SOMO(LPS) → π∗
C5=C4 27.71 0.24 0.104

Intermediario-1R SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S 13.03 0.31 0.084

LPO5 → LP∗
C4 40.71 0.98 0.070

SOMO(LPC4) → σ∗
C3−O3 11.27 0.43 0.092

Disolvente TS-1R SOMO(LPS) → π∗
C5=C4 31.34 0.25 0.112

Intermediario-1R SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S 13.12 0.31 0.084

LPO5 → LP∗
C4 41.17 0.25 0.131

SOMO(LPC4) → σ∗
C3−O3 12.25 0.40 0.093

Tabla 5.7: Valores obtenidos del cálculo de orbitales de enlace natural

Los valores mostrados en la quinta columna de la Tabla 5.7 (E(j) - E(i)) representan las

diferencias de energías entre el orbital del átomo aceptor (j) y el orbital del átomo donador (i)

que forman la interacción orbital. Por otro lado, la sexta columna F(j,i) proporciona la fuerza

del enlace.
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5.2 Reacción de β-fragmentación

Figura 5.12: Reacción de β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo

La reacción mostrada en la figura 5.12 engloba la fragmentación del radical β-fosfatoxilo

formando un radical catiónico y un anión fosfato 3. Como se mencionó antes, la búsqueda de

estados de transición es diferente a la búsqueda de mínimos locales, ya que resulta más difícil

obtenerlos al ser suceptibles a varios parámetros, entre ellos la geometría de partida. Al ini-

cio del trabajo se buscaron los estados de transición (TS-2, Figura 5.12) con el método B3LYP,

obteniendo el TS-2 del modelo de ADN en disolvente. Mientras que en el TS-2R no se obtuvo.

Sin embargo, para llevar a cabo el análisis de los resultados reportados en esta sección, se optó

por usar un método computacionalmente más barato que fuera de mayor caracter iónico, uti-

lizando como nivel de teoría HF/6-31+G(d,p). Se inició con la obtención de las geometrías de

mínima energía volviendo a calcular la energía de los intermediarios en HF, continuando con la

búsqueda de los estados de transición (TS-2). De igual forma que en la primera parte se hace

el cálculo de IRC, el análisis del comportamiento electrónico de los compuestos a partir de el

análisis de NBO y en este caso se añaden los gráficos de la densidad de espín de los estados de
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transición (TS-2).

5.2.1 Optimización de la geometría y estudio conformacional

Se obtuvieron las geometrías de mínima energía de los intermediarios de reacción y de los TS-2

en ambos modelos de nucleótidos (vacío y disolvente) con el método de Hartree-Fock , HF. Con-

tinuando con un cálculo de frecuencias para cada geometría, teniendo frecuencias reales en los

intermediarios y una frecuencia imaginaria grande en los estados de transición. Las geometrías

se representan en la Tabla 5.9.

Las geometrías de los intermediarios obtenidos con HF presentan las mismas caracterís-

ticas que los intermediarios con B3LYP, ya que al variar el método no varían las geometrías

obtenidas, pero sí las energías. Esto se debe a que la superficie de energía potencial es dife-

rente a la de B3LYP.

En la reacción mostrada en la figura 5.12 se observa la ruptura del enlace C3-O3. En ella,

el estado de transición (D o R) muestra una disminución en el orden de enlace de C3-O3, lo que

se observa con un aumento en su distancia, pasando de 1.4 Å en el intermediario a 2.1 Å en el

estado de transición.

5.2.2 Barreras energéticas

En las Tablas 5.9 y 5.10 se muestran los valores de energía obtenidos de los modelos de ADN y

ARN, respectivamente. En este caso se tomó como referencia la energía absoluta de los inter-

mediarios a las cuales se les dió el valor de 0 kcal/mol y a partír de este valor se calcularon las

energías relativas de los TS-2.

La energía relativa del TS-2D (Tabla 5.9) en vacío es de 26.32 kcal/mol, mientras que en

disolvente es de 14.62 kcal/mol, la diferencia entre ambas energías es de 11.70 kcal/mol. En
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Análogo Vacío Disolvente

Intermediario-1D

TS-2D

Intermediario-1R

TS-2R

Tabla 5.8: Geometrías optimizadas de análogos de nucleótidos (vacío y metanol)
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este caso los estados de transición forman un radical catiónico y un anión fosfato, los cuales

proporcionan un caracter iónico a la reacción. En vacío la barrera energética es muy alta debido

a que no hay un medio que estabilice al estado de transición, mientras que el disolvente si lo

hace, ocasionando que la barrera energética sea menor. Las energías de las barreras energéticas

se pueden relacionar con la velocidad de la reacción (ver Figura 5.3), en este caso al ser menor

la barrera energética en disolvente (14.62 kcal/mol), hay mayor velocidad que en vacío (26.32

kcal/mol).

Medio Especie química Energía absoluta ZPE E. + ZPE E. Relativa

u.a. u.a. u.a. kcal/mol

Vacío Intermediario-1D -2156.8837 0.4806 -2156.4031 0.00

TS-2D -2156.8412 0.4800 -2156.3612 26.32

Disolvente intermediario-1D -2156.9131 0.4799 -2156.4332 0.0

TS-2D -2156,8876 0.4777 -2156.4099 14.62

Tabla 5.9: Valores de energía de análogo de nucleótido de ADN

La energía relativa de los TS-2R es de 26.11 kcal/mol en vacío y de 25.13 kcal/mol en di-

solvente, entre estas energías hay una diferencia muy pequeña (0.98 kcal/mol). En este caso,

estamos interesados en saber cuál es el papel del sustituyente en C2 (R = OCH3) desde el punto

de vista estereoelectrónico y su influencia en la barrera energética de la β-fragmentación (ver

sección 5.2.4).

Si se comparan las energías de ambos modelos (Figura 5.13), observamos que en vacío

ambos son isoenergéticos (TS-2D, 26.32 kcal/mol y TS-2R, 26.11 kcal/mol), debido al caracter

iónico de la reacción que no puede ser estabilizado sin un disolvente. Al considerar el efecto del

disolvente se tiene una diferencia energética de 10.51 kcal/mol entre el TS-2D (14.62 kcal/mol)

y el TS-2R (25.13 kcal/mol). Esto indica que es más rápida la conversión de intermediarios a

productos en el modelo de ADN, mientras que en el de ARN la velocidad de reacción es lenta,

implicando que la conversión a productos sea más difícil en este modelo. Esta diferencia e-

nergética puede ser explicada en términos de interacciones de enlace natural (ver sección 5.2.4).
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Medio Especie química Energía absoluta ZPE E. + ZPE E. Relativa

u.a. u.a. u.a. kcal/mol

Vacío Intermediario-1R -2270.7614 0.5175 -2270.2439 0.00

TS-2R -2270.7164 0.5141 -2270.2023 26.11

Disolvente intermediario-1R -2270.7980 0.5169 -2270.2811 0.0

TS-2R -2270.7525 0,5114 -2270.2411 25.13

Tabla 5.10: Valores de energía de análogo de nucleótido de ARN

Figura 5.13: Barreras energéticas (TS-2)

5.2.3 Coordenada de reacción intrínseca

A partir de las geometrías de los estados de transición optimizados (4 en total) se hizo el cálculo

de IRC. Las coordenadas de mínima energía entre intermediarios y productos se muestran de la
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Figura 5.14 a la 5.17. El objetivo del cálculo de IRC es saber si el TS conecta con el intermediario-

1 y productos, por tanto no es necesario incluir la corrección de punto cero.

En la Figura 5.14 se muestra el IRC del modelo de ADN en disolvente. El punto máximo

tiene una energía de 15.99 kcal/mol, a partir de este punto la energía disminuye hasta llegar a

la energía del intermediario (0 kcal/mol). Mientras que del otro lado de la trayectoria la energía

disminuye hasta llegar a 8.07 kcal/mol, este valor de energía es el asignado para productos-1D.

Figura 5.14: IRC de la β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ADN

(disolvente)

La Figura 5.15 muestra el IRC del modelo de ADN en vacío. La energía del TS-2D es de 26.73

kcal/mol. La energía disminuye hasta llegar a 1.82 kcal/mol y a partir de este punto se llevó a

cabo una optimización libre, llegando a la energía del intermediario-1D (0 kcal/mol); mientras
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que del otro lado de la trayectoria se llegó a la energía de los productos-1R, 23.14 kcal/mol.

Figura 5.15: IRC de la β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ADN

(vacío)

La Figura 5.16 muestra el IRC del modelo de ARN en disolvente. La energía del TS-2R es de

28.58 kcal/mol. La energía disminuye hasta llegar a 2 kcal/mol y a partir de este punto se llevó a

cabo una optimización libre, llegando a la energía del intermediario-1R (0 kcal/mol); mientras

que del otro lado de la trayectoria la energía de los productos-1R es de 19.50 kcal/mol.
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Figura 5.16: IRC de la β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ARN

(disolvente)

La Figura 5.17 muestra el IRC del modelo de ARN en vacío. La energía del TS-2D es de

28.26 kcal/mol, la energía llega a 0.90 kcal/mol y a partir de este punto se llevó a cabo una

optimización libre, llegando a 0 kcal/mol; mientras que la energía de los productos-1R es de

16.35 kcal/mol.

A partir de los IRC calculados se afirma que los estados de transición encontrados son

correctos, ya que conectan a los intermediarios y productos.

Las energías de los productos en los modelos de ARN y en el modelo de ADN vacío se en-

cuentran por arriba de 16 kcal/mol. Los valores de la energía entre el intermediario y productos
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Figura 5.17: IRC de la β-fragmentación del radical β-fosfatoxilo análogo de nucleótido de ARN

(vacio)

se pueden relacionar con la constante de equilibrio de la reacción mostrada en la Figura 5.12,

indicando que la reacción es más favorable en el modelo de ADN (metanol).
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5.2.4 Análisis de orbitales de enlace natural

El análisis de orbitales de enlace natural, permite describir las interacciones en los orbitales de

interés. Como se mencionó antes, al cambiar el método la energía del sistema cambia y por

consiguiente también varía la energía de interacción de los orbitales. De forma que se recalcu-

laron los NBOs de los intermediarios con el método de HF y al igual que en la primera parte de

resultados, adición radicalaria, en los intermediarios se analizan las interacciones SOMO(LPC4)

→ σ∗
C5−S y SOMO(LPC4) → σ∗

C3−O3 (Figura 5.10). A pesar de tener valores diferentes en la energía

de interacción orbital de SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S y SOMO(LPC4) → σ∗

C3−O3, la tendencia en los

resultados es semejante a la encontrada con el método de B3LYP (ver Tabla 5.7). En las cuales

la diferencia entre la energía de interacción SOMO(LPC4) → σ∗
C5−S y SOMO(LPC4) → σ∗

C3−O3 de

cada intermediario, es pequeña.

Ahora se analizan los resultados del análisis de NBO de los estados de transición (TS-2)

de ambos modelos. Las interacciones que describen el caracter electrónico de la reacción se

muestran en la figura 5.18.

Primero se describirán las interacciones del TS-2R (figura 5.18, 2da fila). El análisis de NBO

revela una interacción orbital de tipo LPO5 → LP∗
C4, favoreciendo un caracter aniónico en C4 y

un caracter tipo radical catiónico en el átomo de O5. La energía de interacción orbital LPO5

→ LP∗
C4 en el modelo de ARN es de 45.74 y 45.50 kcal/mol (Tabla 5.11), en vacío y disolvente,

respectivamente. Por otro lado, en el modelo de ADN la energía de la interacción LPO5 → LP∗
C4 es

de 86.69 y 74.93 kcal/mol en vacío y disolvente, respectivamente. La interacción orbital descrita

favorece la β-fragmentación, principalmente en el análogo de ADN, la cual se lleva a cabo a

través del mecanismo de una ruptura heterolítica del enlace C3-O3.

La interacción que describe el mecanismo en el TS-2R es LP∗
C4 → σ∗

C3−O3, cuya energía

es de 30.69 y 37.23 kcal/mol, en vacío y disolvente, respectivamente. Estas energías de inte-

racción orbital no son lo suficientemente grandes para que se de la ruptura heterolítica C3-O3

en el TS-2R. Esto se debe al sustituyente en C2 (R = OCH3); dado que el orbital σ∗
C2−OCH3

se

encuentra en una orientación y simetría adecuada que favorece un desplazamiento de la densi-
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Figura 5.18: Análisis de orbitales de enlace natural (1ra fila) TS-2D , (2da fila) TS-2R

dad electrónica a orbitales vacíos, hiperconjugación extendida, favoreciendo la estabilidad del

sistema. En este caso la hiperconjugación es de tipo LP∗
C4 → σ∗

C3−O3 → σ∗
C2−O2, originando una

ocupación orbital σ∗
C2−O alta (0.0126 y 0.0153, vacío y disolvente, respectivamente), similar a la

reportada por nuestro grupo de investigación para la reacción de Barton-McCombie [47].

Las interacciones orbitales ocurren de forma diferente en el TS-2D (figura 5.18), debido

a la ausencia del sustituyente OCH3 en C2. En este caso, se da una fuerte interacción de tipo

orbital p centrado en C4 y C3, LP∗
C4 → LP∗

C3, originando un orbital semejante a tipo π∗
C3=C4 con

energías de 166.76 y 201.90 kcal/mol en vacío y disolvente, respectivamente. La presencia de

esta interacción orbital sostiene aun más el mecanismo que se propone para laβ-fragmentación

(ruptura heterolítica del enlace C3-O3), la cual ocurre de manera más favorable en el análogo
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de ADN. Esta idea es sustentada por dos cosas:

1. La presencia de 3 orbitales de tipo LP en el O3 del grupo fosfato confirma el caracter

aniónico del grupo. El par libre extra del oxígeno interactúa con el orbital semilleno LP∗
C3

con una energía de 43.33 kcal/mol (vacío) y de 60.52 kcal/mol (disolvente).

2. Adicionalmente una interacción que favorece la migración del radical catiónico en el átomo

O5 es la interacción orbital LPO5 → LP∗
C4, cuya energía es de 86.69 kcal/mol (vacío) y 74.93

kcal/mol (disolvente).

Medio Especie química Interacción orbital E (kcal/mol) E(j) - E(i) F(j,i)

(kcal/mol)

Vacío TS-2D LPO5 → LP∗
C4 86.69 0.50 0.268

LP∗
C4 → LP∗

C3 166.76 0.04 0.115

LPO3 → LP∗
C3 43.57 0.65 0.265

Disolvente TS-2D LPO5 → LP∗
C4 74.93 0.54 0.256

LP∗
C4 → LP∗

C3 201.90 0.03 0.158

LPO3 → LP∗
C3 60.52 0.73 0.265

Vacío TS-2R LPO5 → LP∗
C4 45.74 0.22 0.135

LP∗
C4 → σ∗

C3−O3 30.69 0.07 0.098

σ∗
C3−O3 → σ∗

C2−O2 0.26 0.38 0.043

Disolvente TS-2R LPO5 → LP∗
C4 45.50 0.22 0.134

LP∗
C4 → σ∗

C3−O3 37.23 0.07 0.102

σ∗
C3−O3 → σ∗

C2−O2 0.27 0.39 0.045

Tabla 5.11: Valores obtenidos del cálculo de orbitales de enlace natural (TS-2)

Las interacciones orbitales encontradas, en el TS-2D, confirman la hipótesis de la forma-

ción del radical catiónico en el átomo de O5. Este radical favorece la β-fragmentación en el
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análogo de ADN (ya que su barrera energética es más pequeña (figura 5.13, ADN en disolvente))

para la ruptura del enlace C3-O3, en comparación con su análogo de ARN, la cual es inhibida

por el desplazamiento de la densidad electrónica hacia un orbital no enlazante del sustituyente

OCH3 en C2.

Es importante considerar el cambio en el orden de enlace entre los intermediarios-1, D y

R, y sus respectivos estados de transición, los cuales se encuentran representados en la figura

5.19. Se observa que el orden de enlace en los intermediarios D y R son parecidos, sin embargo,

en los estados de transión, el orden de enlace entre C4-C3 adquiere un valor mayor a uno (1.667

TS-2D y 1.843 TS-2D), lo cual indica el dezplazamiento de la densidad electrónica del O5 al en-

lace C4-C3. Es decir, existe una deslocalización electrónica entre O5-C4-C3, confirmando lo

mencionado en el análisis de NBO. En este caso, el orden de enlace C4-C3, es menor en el TS-

2D (1.667) que en el TS-2R (1.843). Esto se debe a que en el TS-2D ya se llevó a cabo la ruptura

entre C3-O3, por tanto la densidad electrónica se encuentra concentrada en el átomo O3 (ver

sección 5.2.5) disminuyendo a su vez la densidad electrónica en el enlace C4-C3 y con ello dis-

minuye también su orden de enlace. Esto no ocurre en el TS-2R, donde se encuentra una mayor

deslocalización electrónica.
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Figura 5.19: Orden de enlace de (1ra fila) intermediario-1D y TS-2D , (2da fila) intermediario-1R

y TS-2R
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5.2.5 Análisis de la densidad de espín y análisis de cargas

La propiedades magnéticas de una molécula dependen de la densidad de espín, la cual se de-

fine como la diferencia entre las densidades de los electrones α y β. Esta densidad también es

importante en el estudio de radicales libres.

En la sección 5.2.4, análisis de orbitales de enlace natural, se describieron las interacciones

orbitales en los TS-2D y TS-2R, la cual ocurre de forma distinta en cada uno de los análogos de

nucleótidos. Por tanto, las interacciones de NBO deben verse reflejadas en la densidad de espín.

En las Figuras 5.20 y 5.21 se muestran los valores obtenidos de la densidad de espín (1ra fila) con

su respectivo análisis de cargas de Mulliken (2da fila) del TS-2D y TS-2R, respectivamente. En el

TS-2D (Figuras 5.20) se observa un desplazamiento de la densidad electrónica del O5 al C4, ya

que los valores de densidad de espín de estos átomos son 0.067 y 0.723 (con cargas atómicas de

-0.219 y 0.497), respectivamente. Al mismo tiempo que el valor de la densidad de espín en C4 es

de 0.193 (con una carga atómica de 0.116) y de 0.102 para el O3, oxígeno del grupo fosfato, (con

una carga atómica de -1.073). Mostrando una mayor carga atómica en el O3, dando a éste un

caracter aniónico.

Por otra parte, el TS-2R (Figuras 5.21), muestra una mayor deslocalización electrónica que

el TS-2D. Este desplazamiento se ve reflejado con los valores de la densidad de espín, ya que su

valor en el átomo O5 es bajo, 0.11 (al igual que su carga atómica -0.293), mientras que aumenta

en los átomos C4-C3-O3 con valores de 0.899, 0.689 y 0.741, respectivamente. Del mismo modo,

se encuentra una variación en las cargas atómicas de estos átomos, ya que el C4 tiene una carga

de -0.022, C3 de 0.131 y O3 de -0.734, siendo este último más bajo que en el modelo de ADN;

indicando que es menos problable la ruptura del enlace C3-O3 en el modelo de ARN, debido a

que la densidad de espín es mayor en este enlace que la de su análogo y la carga del O3 (-0.734)

es menor que la del O3 del TS-2D (-1.073).

Con base en estos resultados se observa una importante diferencia en la densidad de espín

del átomo O3 del grupo fosfato en ambos análogos, siendo más favorecido el caracter de anión

en el TS-2D y con ello confirmando la ruptura en el enlace C3-O3 del estado de transición y la
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formación del anión fosfato, concordando con lo establecido en el análisis de NBO. Mientras

que en el TS-2R la ruptura de C3-O3 es menos problable.

Figura 5.20: Densidad de espín (1ra fila), análisis de cargas (2da fila) del TS-2D
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Figura 5.21: Densidad de espín (1ra fila), análisis de cargas (2da fila) del TS-2R
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Conclusiones

E
STE TRABAJO OFRECE un enfoque teórico de las observaciones de Crich y colaboradores

sobre la diferencia en reactividad de nucleótidos modelos al ADN y ARN en presencia

de radicales PhS·.

• A partir de la obtención de las barreras energéticas en la primera parte de la reacción, adi-

ción radicalaria, se confirma el caracter reversible de la reacción, ya que la diferencia de

energía entre los reactivos y los intermediarios son casi isoenergéticas. También se ob-

servó que en disolvente las barreras energéticas de ambos modelos sí son isoenergéticas.

• La coordenada de reacción intrínseca describe la trayectoria que sigue una reacción quími-

ca que conecta 2 mínimos, en este caso el IRC confirmó que los estados de transición

obtenidos son correctos.

• Los resultado obtenidos en el análisis de NBO de la sección, β− f r ag ment aci ón, indican

que el átomo de O2 (OCH3) unido al átomo de C2 de radicales β-fosfatoxilos de ribonu-

cleótido (modelo de ARN), tiene una hiperconjugación extendida en sus orbitales de tipo

LP∗
C4 → σ∗

C3−O → σ∗
C2−O2, favoreciendo la formación del radical catiónico en el átomo de

O5 y ocacionando un desplazamiento de la densidad a orbitales vacíos, provocando que

retarde la β-fragmentación del enlace C3−O3. Mientras que en el modelo de ADN, al no

estar este grupo funcional, la β-fragmentación es más rápida. Este punto concuerda con

la hipótesis establecida.
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• El análisis de la densidad de espín indica la diferencia de densidad electrónica entre los

electrones α y los β, la cual confirma lo establecido en el análisis de NBO, al observarse

densidades diferentes en el átomo de O3.

80



CAPÍTULO 6. CONCLUSIONES

Todavía no se han levantado las
barreras que le digan al genio:

“de aquí no pasarás.”

Amadeus Mozart
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Apéndice

A.0.6 Manual de gráficos de NBO en Chemcraft

A
CONTINUACIÓN SE PRESENTA un breve manual, en el cual se describe como se generan

los gráficos de NBO en el programa Chemcraft [45], a partir de los cálculos realizados

en gaussian 09 [44]. En el archivo de entrada de Gaussian se coloca la instrucción

"pop= (full,nboread)", el cual indica como palabra clave NBO y permite la lectura de los resul-

tados. En la parte final del archivo la instrucción "$NBO bndidx nlmo plot file=NOMBRE DE

ARCHIVO $end", esta instrucción genera una serie de archivos con extención *.31 hasta *.41, en

los cuales se contiene la información de los orbitales de enlace natural localizados (nlmo por

sus siglas en inglés); además de generar el archivo de salida.

Una vez hechos los cálculos de NBO, en el archivo de salida se buscan los orbitales de in-

terés, ya sea abriendo directamente el archivo de salida en una terminal o a partir del programa

Chemcraft. Si se opta por abrir el archivo de salida en el programa Chemcraft, se selecciona

la opción "Sourse" (fuente) que se encuentra en la barra de herramientas (Figura A.1), el cual

muestra la información del cálculo realizado en gaussian 09. En este caso, se trabajó con un

esquema no restringido, lo cual proporciona por separado los orbitales de los electrones alfa

y de los beta. En la Figura A.1 se muestra en forma horizontal la información de cada uno de

los orbitales, distribuída a lo largo de cinco columnas; colocando en la primera columna el tipo

de orbital (ver Tabla A.1) de cada átomo con su respectiva numeración (Donor NBO(i)), en la
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Nomenclatura Tipo de orbital

BD orbital de enlace

BD* orbital de antienlace

RY orbital de Rybert

CR orbital interno

LP orbital que localiza pares libres

LP* no enlazantes vacíos

Tabla A.1: Nomenclatura de los orbitales

segunda columna se coloca el orbital con el que interactúa (Acceptor NBO (j)), en la tercera

columna se muestra la energía del enlace (E(2)), continuando con la diferencia de energía de los

dós átomos que conforman el orbital (E(j)-E(i)) y por último los elementos de la matriz de Fock

(F(i,j)) necesarios para evaluar E(2) [34].

Figura A.1: Orbitales de enlace natural (NBO) de segundo orden de perturbación

Una vez que se localizan los orbitales de interés, se abre una nueva ventana y se selecciona

el archivo con extensión *.31 (Figura A.2). Al abrir el archivo se muestra una ventana con todos

los archivos generados, de los cuales borrarremos el que corresponda al archivo de salida, y se

abriarán los demás archivos (Figura A.3).

84



APÉNDICE A. APÉNDICE

Figura A.2: Nueva ventana

Figura A.3: Archivos generados

En la barra de menus seleccionar "Tools", "Orbitals" y "Render molecular orbitals". Una

vez seleccionado aparece una ventana que muestra los tipos de orbitales que grafica el pro-

grama Chemcraft (Figura A.4), en este caso los orbitales calculados son NBO, por lo cual se se-

leccionan.

Se eligen los orbitales de interés y se selecciona la opción "Save to cube file" y "Ok" (Figura
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A.5). Se espera hasta que construya los mapas de los orbitales seleccionados. Al terminar de

generar los mapas aparece una ventana para guardar los resultados generados.

Figura A.4: Orbitales que grafica Chemcraft

Figura A.5: Orbitales alfa y beta

Una vez guardado el archivo, aparece una ventana en la cual se grafican los orbitales de

enlace natural. Elegir un orbital (Figura A.6) y seleccionar la opción "Both-signed" para grafi-

carlo. El tamaño de los orbitales se modifica con la opción "Contour value". A continuación

86



APÉNDICE A. APÉNDICE

se guarda la isosuperficie generada, "Keep this surface", para poder graficar otro orbitar, de la

misma manera que graficamos el primero. Una vez generado el gráfico se guarda la imagen

(Figura A.7).

Figura A.6: Gráfico de orbitales de enlace natural (NBO)

Figura A.7: Gráfico de orbitales de enlace natural (NBO)
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