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En este trabajo se calculan el momento dipolar, las funciones Fukui (FF), tomando en cuenta las cargas de Mulliken iatasl&né@

y LUMO para determinar los sitios activos de las bases de DNA y RNA (adenina, citosina, timina, guanina y uracilo) en fase gaseosa
presencia del solvente. Se optimizaron laséoolas de DNA y RNA con los niveles de tewAM1 en fase gas, HF/6-31G, LSDA/6-31++G,
B3LYP/LANL2DZ, PBE/6-31++G y para uracilo se ha utilizado MP2/6-31++G, en fase gaseosa y en presencia de sclv@ra8)(em-
pleando el modelo de continuo polarizable de Tomasi (PCM). El momento dipolar grande inducido eretaganas dado por la presencia
del solvente y es mayor cuando se introduce la cori@teeiectbnica con PBE (Perdew-Burke-Ernzernhof) y el funcional local LSDA. Los
primeros cuatro sitios activos encontrados indistintamente de los nivelesi@euiimados coinciden con los datos experimentales presentes
en la literatura. La diferencia HOMO-LUMO es muy pefjaeuando se utiliza DFT comparado con Igstodos AM1, HF/6-31G y MP2/6-
31++G. Si se conocen las enixg de los orbitales frontera se pueden comparar susiasean las de otros reactantes para determinar si es
posible la existencia de un enlace o no ¥djpo de enlace es.

DescriptoresDNA y RNA bases; funciones Fukui; sitios activos.

In this paper the dipolar moment, the Fukui functions by considering the Mulliken charges and the energies of HOMO (Highest Occup
Molecular Orbital) and LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) are computed in order to determine the most active centers of DN
and RNA (adenine, guanine, cytosine, timine and uracile), being them in gas phase and the solvent. The DNA and RNA molecules
optimized by using the theory levels AM1 in gas phase, HF/6-31G, LSDA/6-31++G, B3LYP/LANL2DZ, PBE/6-31++G and, for uracil
MP2/6-31++G has also been used, in gas phase and the solvent ghe&89) with the Tomasi model of continued polarizable. TEhrger

dipole moment induced on the molecule is due to the presence of the solvent and become even large when the electronic correlati
introduced with the PBE (Perdew-Burke-Ernzernhof) and the local functional LSDA (Local Spin Density Approximation). The first fou
active sites found indiscriminately of the theory level employed coincide with the experimental data already reported in the literature. 1
HOMO-LUMO (gap) is small when the DFT (Density Function Theory) is used along with LSDA/6-31++G, comparing this value with the
rest levels of theory. If the energies of the frontier orbital are known, then such energy levels can be compared to those of the react
making it possible to determine whether a bound exists or not, and if so what type of bound it is.

Keywords:DNA and RNA bases; Fukui function; active site.
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1. Introduccion y virucidas nés eficientes. Las funciones Fukui condensadas
se basan en el formalismo de la fieode los funcionales de
La aplicacon de las leyes de lasica cuantica para el estu- |3 densidad. En la literatura se mencionan diferentes trabajos
dio de propiedades moleculares ha surgido como un tema gg|acionados con la interaéei de los metales con las bases
importancia actual. Ejemplos de esto los encontramos en Iqg DNA y RNA, por la capacidad de proveer infornéaci
espectros RAMAN, el estudio de la polaridad y polarizabili- acerca de las reacciones que ocurren en los seres vivos, tale:
dad, ascomo en las funciones Fukui (FF) condensadas. Estagomo las bacterias mencionadéagehs arriba. En particular,
tltimas se emplean para calcularietiice de reactividad de |35 interacciones base-datitienen implicaciones en muchos
las moEculasy con ello elucidar los llamados sitios reactivos;procesos bidsicos importantes, como la estabilizatie las
es decir los lugares de las raolilas que interactuan mas  palices de DNA triple y cadruple. Al respecto se encontra-
rapido con alguna sustancia. El conocimiento de los sitios aGpn en Ia bibliograifa calculos para adenina, timina y uracilo
tivos de los compuestos fmicos ha servido para explicar y con los iones d&a*, Li* y K+ utilizando el nivel de teda
predecir los lugares as reactivos en las cadenas de DNA YMP2(full)/6-311+G(2d,2p) MP2(full)/6-31G* [1,2]. Para
RNA cuando entran en contacto con cCompuestofrie®s  gplicaciones en este campo se pueden mencionar varios
cuya acadn puede ser candgena, anticancegena, bacteri-  rapajos téricos con metales [3,4] y compuestos ang
cida o virucida. Por lo tantO, con herramienta®eas como cos [5_8] Espeﬁicamente, para guanina se reportan tanto
las mencionadas funciones Fukui, es factible estudiar los Sistydios téricos como experimentales [9-12]. Otro trabajo
tios reactivos de las cadenas de DNA y RNA en bacteriagone en evidencia la formaii de los compuestos citosina-

como E.Coli, L. Pneumophila, o de virus como el Cocksie yg x, (F, CI) optimizando con el funcional B3LYP y la ba-
HIV, y con ello abrir espacios para la creacide bactericidas
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se 6-311+G [13]. Asimismo, en la Ref. 14 se reporta N13experimentales, varios compuestosaerdos y bases Lewis.
como sitio activo, para el complejo adeniBds y adenina-  Afirmo que losacidos duros prefieren las bases duras o no po-
BCl3, optimizados con el nivel B3LYP/6-311+G*. Adér® larizables, y que lo&acidos blandos prefieren las bases blan-
del estudio de la interadm con metales, el radic&f O- ha  das o polarizables [24]. Por otro lado, Mulliken ha desarro-
recibido mucha atengn por su efecto sobre las bases dellado la teota covalente para definiitidos y bases blandos a
DNA, pues se presume que dicho radical causa lesioneslgs que tienen tanie grande, imero de oxidadin pequéo
alteraciones en los seres vivos [15-17]. Al respecto, se rey alta polarizabilidad [25,26]. De igual importancia es la con-
portd la reacaddn de la citosina con el radicAlO-, utilizando  tribucién de Klopman, quien introdujo la idea de efecto con-
DFT/B3LYP/6-31G (d,p) [18]. Por otro lado, las funciones trolado por la carga y efecto controlado en la frontera [27].
Fukui condensadas y la dureza local se han utilizado comAunque se han empleado extensivamente lasasarriba
indices locales de reactividad para determinar las reaccionesencionadas, tod& se desconocen los lugareasreacti-

de sustituciones electiititas para benceno [19]. Tan@ni se  vos de un compuesto. Este conocimiento sarpira poder
utilizaron las FF condensadas y las blanduras locales para desrroborar los datos experimentales y prever las reacciones
terminar el tautomerismo enol-ketol [20] y los sitios activosa nivel molecular. Para ello se emplean las funciones Fukui,
en maleamide [21]. Tomando en cuenta estos antecedentespebpuestas por Parr y Yang. Ellos descubrieron que una reac-
objetivo del presente aculo es mostrar las diferencias en los cion es posible si el valor de la furdei Fukui es grande y se
sitios activos para las bases de DNA y RNA optimizadas tanmueve hata un cambio en el potencial fmico electbnico

to en fase gas como en presencia de disolvente. Se empledel sistema [28]. En 1986 se definia funcibn Fukui utili-

seis niveles de tet@y se comparan los resultados del estudiazando la densidad de éagpor sus aplicaciones en afisis y

con aquellos encontrados en la literatura. La contriipudie  quemisorban [29]. El incremento de la electrofilicidad y nu-
este trabajo es la relari del momento dipolar en fase gas cleofilicidad en presencia de disolvente se puede determinar
y en presencia de disolvente, empleando diferentes nivelagilizando las funciones Fukui [30]. En la Ref. 31 se han he-
de teora, con los centros reactivos de la alla. El autor cho dlculos con las funciones Fukui para las bases de DNA
de este aftulo no esk al tanto de la existencia dé@lculos  en fase gasy en presencia del disolvente utilizando el modelo
para las funciones Fukui utilizando carga@raicas, hacien- Onsagery optimizando las bases de DNA 'y RNA con el nivel
do un aslisis de la pobladin de Mulliken [22] con el modelo  HF'/6 —31G**. Sin embargo, cuando se realizan estudios de
PCM [23] ni con los funcionales de la densidad LSDA y PBE.las propiedadesdicas a nivel molecular estando presente un
En el presente trabajo se analizan los sitios activos obtenidalsolvente, una propiedad que debe considerarse es el cam-
con las funciones Fukui, empleando las cargas de Mulliketio en el momento dipolar ettrico de la mdcula debido a
para las bases de DNA y RNA y se ha graficado las éagrg la presencia del campoésitrico creado por el disolvente. Por
HOMO y LUMO de los orbitales frontera. Estas bases fueroreste motivo se ha incluido la influencia del momento dipolar

optimizadas con los siguiente€indos: en la funcon de onda, calculando la ecuaride Schidinger
con el hamiltoniano del sistema e incluyendo el operador del
(i) AML, momento dipolar éctrico. En su expresn clasica, el nddu-

lo del momento dipolar éktrico es la suma del producto de

(i) HF/6-31G, un conjunto de cargas discretas con sus respectivos vectores
(iii) LSDA/6-31++G de posicdn. En el conjunto mecanoantico del sistema, el
momento dipolar éctrico se expresa como
(iv) PBE/6-31++Gy
p= [0 ar, @

(v) MP2/6-31++G para uracilo exclusivamente, todos
ellos en fase gaseosa y en presencia de disolvente. dondej: es el operador momento dipolaéetrico

Se comparan los resultados obtenidos con los resultados ex- fr= Z Qits = ifiz + by + K. @)

perimentales y tericos reportados en la literatura. Taii !

se calcula el momento dipolar de las #milas. Finalmente Para una mécula el operador momento dipolaéedrico es

se presenta una discasisobre la trascendencia de los resul- )

tados obtenidos, a la luz de futuras aplicaciones. = Z(eri) + 2 ZacTa, ®)
1 (0%

L. donder,, es el vector desde el origen dlcleo de imero
2. Fundamentos téricos atbmico Z,, y r; es el vector para el eleém i. Si los elec-
trones esin dispersos en una distribanide carga continua

P momento dipolar éctrico es

actividad de compuestos, es posible mencionar los estudios

hechos por Pearson, Mulliken y Klopman. En 1963 R.G.  _ 76///[)(%%2) rdwdydz+eZZaera. )
Pearson defidiy clasifi® cualitativamente, basado en datos . -
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La aplicacon del campo distorsiona la furdei de onda

de (), dando lugar a un momento dipolaéetrico induci- o+
do, adenas del momento dipolar permanente en fase gas: f(;)+ — 9p(r) 8)
ON ’
Hind = o, (5) .
-0 [ 9p(r)
N ’ flr) = ; (9)
dondex es la polarizabilidad de la m&tula y E es el campo ON

eléctrico [32]. . o
En el modelo continuo (PCM) la cavidad del soluto sedonde f(r) corresponde al ataque nuclgiab, f(r)

define como una distribuan de cargap(r) en un medio  corresponde al ataque con radicaleg(y) para un ataque

dieléctrico polarizable con permitividad En $ la cavidad  glectroflico.

del soluto se obtiene como el traslape de diferentes esferas. Estas son las reglas de la teochsica del orbital fron-

De esta forma se pueden producir formas de cavidadss Miera en reacciones guicas. Este étodo predice la posign
cercanas a la realidad para @cllas grandes. Se aproxima ge |as reacciones electfiidas como el lugar en la metu-
como muchas cargas puntuales sobre la superficie de la cg-gonde la densidad del orbitalas alto ocupado (HOMO)
considerando los elementos de superfisi [23]. Se con-  posicin donde la densidad del orbitaBsibajo desocupado
sidera el diedctrico polarizado como una perturb@tide 1a g5 mayor [36]. Por otro lado, la densidad elénica del es-
solucbn de la matriz hamiltoniana y se resuelva otra vez lg5qq basab(?) en la teofa Kohn-Sham es un funcional del
ecuacbn de Schidinger. El potencial éktrico en la cavidad  pital s alto ocupada ...Para un sistema dé// + o)

es la suma de la distribuan de carga de la me¢ula de solu-  g|ectrones en la teiar de Kohn-Sham en la generalizatide
to y de la contribudn del diectrico polarizado. Para cono- janak’s en efimite § — 0 tenemos [37]

cer el €rmino de la eneiig potencial de interadmn soluto-

Qisolygnte se usa unétodo nu_néerico. Se realizan ciclos _de + = plaria] = plvLumo] paras >0,

iteracbn hasta la convergencia de la carga y el potencial. A

diferencia del modelo PCM, en el modelo Onsager, que es elp™ = p[Yn] = p[Yromo] parad <0 y

mas simple, el soluto ocupa una cavidaceeish de radia

dentro del disolvente. El dipolo en la néohila localizado en  #° = pl¥ar+1, Y] = plrumo, Yromo] parad =0

el centro de la mégcula, inducia un dipolo en el medio, y ) o _ )
el campo eéctrico aplicado por el dipolo del disolvente vol- D la Ec. (3), haciendo la aproximaai de diferencias
vera a interaccionar con el dipolo de la réolila, conducien- finitas se lle@ a las expresiones

do a la estabilizadin del soluto [32]. Todos estos modelos se ot - - 10
encuentran implementados en el programa Gaussian 03W rev fr) = pn4a(r) = pn(r), (10)
C.02 y Gauss View 3.09 para visualizar [33]. =\ = - ~

y P 193] 1) = pn () = oy (7). (1)
2.1. Calculo de la funcion Fukui f@o _ pna(r) ‘;PN—I(T), (12)

La teoiia de frontera equivale a decir que una redic@s fa- dondepn i1, pv Y pnv—1 Son las densidades elemticas de
vorable en el lugar donde FF (fuidci de Fukui) es grande, o las moEculas (dn) negativas, neutras y positivas, todas te-
se prefiere la direcon donde el reactante produce un cambioniendo la misma estructura geétrica. Las funciones de Fu-

en el potencial gunico del sistema eledinico. La funcon  kui condensadas se obtienen tomando en cuenta la aproxima-

de Fukui se define como [34-36] cion de las diferencias finitas en la Ec. (3) para dlliais
de la pobladn de Mulliken deatomos en m@culas para el
@ (8;)(;)) ( 2E ) ( Su ) ©) j-ésimoatomo en la malcula [35]:
r)= = = = — ,
ON ), \oNou(r))  \ov(r)/) £ = 4N +1) = g;(N), (13)
dondep es la densidad eleénica, N es el imero de elec- f;i =4¢;(N)—gq;(N -1), (14)
trones,u. es el potencial ghico y v es el potencial externo N
; , o J(N+1)—q; (N -1
producido por los aicleos. La Ec. (3) nos da los treglices f;’ = 4 ) > % ), (15)
de reacdin, como es una funoh deN, comoE(N), la curva . _ L
tiene discontinuidades. De esta manera tenemos dondeg; es la pobladn de Mulliken en el simo lugar en
el atomo para especie fmica neutra (N), aminica (N+1) y
o 3p(;) - cationica (N-l),fj* corresponde al ataque nucléich, fJQ
flr) = ( ON > ) (7)  corresponde al ataque con radicalg$ ypara un ataque elec-
v trofilico.

Rev. Mex. 5. 53 (4) (2007) 241-253



244 M. VIRGINIA POPA

Las funciones de Fukui se definen utilizando las cargas ddondepy 0 €s la densidad del orbital moleculaémba-
Mulliken (MPA) y no otros niétodos (NPA, NBO), por lo que jo no ocupado (LUMO) ywronmo €s la densidad del orbital
es impropio utilizar otros &todos en lasdrmulas (13), (14) molecular nas alto ocupado.

y (15). Asimismo, Bader [38] propuso un criterio de asigna-  La blandura local es una medida directa de la fonae
cion de cargas eretminos de las derivadas de la densidad dg=ukui as como lo mencionan Yang y Parr [43], y es el pro-
probabilidad electinica (AIM). La carga neta sobre@omo  ducto de la fundn de Fukui y la blandura total del sistema.
A se define por

On=Z4— /pdV, 2.2. Metodos téricos

Qa Todos los élculos han sido optimizados con los siguientes
donde la integradin se extiende a la remi 24 a diferencia  niveles:
del método (MPA) donde se considera la densidad de proba-
bilidad electbnica asociada a cada el@gtrde la maodcula y (i) AM1 (Austin Model 1, uno de los dos @odos se-
la carga @imicanetaegy = Z4— N4 dondeN 4 es lasuma mi emgdricos mAs modernos en uso, debido a De-
de las poblaciones brutas, y a su vez se define como la suma  war [44,45]),
de las poblaciones netas y la mitad de la suma de las pobla-
ciones de solapamiento para funciones de base y los posibledii) Hartree-Fock con la base 6-31G [46,47], y
pares de funciones de base. Los resultados obtenidos utili- . . ) ]
zando la teda de Bader son independientes dékato y las (iii) teona_de los funcionales de la d_en3|dad (_DFT-D(_ansny
bases utilizadas. Es aconsejable utilizarlo para determinar los ~ Functional Theory) para determinar las diferencias en

ordenes de enlace. Ajustando el potencial elecitizst mo- resultados que podm arrojar sobre los centros activos
lecular (MEP) se pueden obtener de forma razonable las car- € 1as bases adenina, timina, citosina, guanina y uraci-
gas. Se emplea una fubai de onda molecular para calcular lo.

los valores del potencial &@trico molecular en una parrilla . . ] ]
de muchos puntos en la régifuera de la superficie de van Entre los funcionales de la densidad mencionados en la litera-

der Waals de la mékula. Se sita la carga en caddioleoy ~ turase utilizan tanto el LSDA (la aproximaéaci densidad de
se cal@la en cada punto de la parrilla el potencigattico ~ €SPn local), el cual deriva de LDA (la aproximai de den-

molecular aproximado sidad local) descrita por Andzelm y Wimmer [48], como el
woron funcional PBE (Perdew-Burke-Ernzerhof) que se basa en la
P = Z Qae/4meoTia. teofia de la aproximaéin del gradiente generalizado (GGA-

i ~ Generalized Gradient Approximation) [49,50]. Tagise
Los valores de las cargas iam de forma que se minimice ocupaa el funcional fbrido con tres p@metros B3LYP, con
la suma de los cuadrados de las desviacieit€S” — ¢ en | conjunto de bases 6-31++G, [51], y LANL2DZ que in-

los puntos de la parrilla. EI CHelpG en esquema de Brenecjyye un pseudopotencial (o ECP)con (10s,5p) y funciones
man [39] tiene la metodoldg descrita anteriormente y en contrddas [3s,2p], [52].

esquema Merz-Kollman-Singh (MKS) [40] determina el po-

tencial elecfroﬁtico en puntos selecionados en conjgntos derABLA 1. Momento dipolar (debye) de las bases de DNA y RNA.

esferas corentricas alrededor de caétomo. Los dos @&to-

dos se utilizan enalculo de meanica molecular, por lo que Nivelesdeteda  adenina citosina timina guanina uracilo

consideramos que no tienen mayor exactitud en cuanto a de4F/6-31G 258 799 522 7.49 5.29

terminar los centros activos para las Budhs de DNAy RNA

utilizando las funciones de Fukui coretodosab initio. Otro

método es el alisis de pobladn natural (NPA) que utiliza  (e=78.39)

las ideas relacionadas con los orbitales naturales (NBO) [41).SDA/6-31++G 2.58 730 483 756 4.90

y la carga en cadatomo se reparte entre orbitaleératcos. LSDA/6-314+G 379 1113 6.99 1143 7.13
Si los efectos de relajam son despreciables [42], y to-

mando en cuenta la aproximéanide ‘core congelado”, nos  (¢=78-39)

HF/6-31G 3.58 11.2 709 1046 7.27

da en cada uno de los casts= dp,qiencia, tENEMOS PBE/6-31++G 2.52 720 482 738 484
£ = promo(®), (16)  PBE/6:31++G 372 11.03 6.98 11.23 7.07
. . (e=78.39)
f(r) = prumol(r), (17)  B3LYP/ILANL2DZ 262 741 490 7.46  4.93
-0 promo(r) + prumo(r) B3LYP/LANL2DZ 3.76 10.86 6.82 7.83  6.93
f(r) = ; (18) B
2 (e=78.39)
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FIGURA 1. Estructuras de las bases de DNA y RNA estudiados.
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FIGURA 2. Enerdas de los orbitales HOMO y LUMO en eV para
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3. Resultados

En las siguientes secciones se presentan los datos ob
dos para las bases de DNA y RNA optimizadas con los
veles de teda arriba mencionados. Se muestran ladigas

dos HF/6-31G y LSDA/6-31++G en fase gas, son iguales
con lo reportado en la literatura, donde se han utilizado los
métodos MP2(full)/6-311+G(2d,2p)/MP2(full)/6-31G* [1] y
B3LYP/6-3111+G(2df,2p) [2]. Cabe observar que N13, N10
y N7 se reportan como datos experimentales [53-57], mos-
trandose como sitios activos en la Figs. 3b y 3e. El sitio N4
reportado como dato experimental por Bé&sl. [58,10] en
fase gas y Garetat al. [55] en presencia de disolvente apa-
recen como sitios activos cuando empleamos los funcionales
de la densidad con LSDA y PBE. Utilizando LSDA/6-31++G
en fase gas se obtuvo un valor muy alto para N1 comparando
con los resultados obtenidos con los desmiveles de tet
para ataque nucleilito (ver Fig. 3a). Se observa la misma
tendencia para las FF en el ataque nuélieofcuando se em-
plea LSDAy PBE, al contrario del caso en el cual se uftiék
método Hartree-Fock, ver Fig. 3a. Los mayores valores para
los centros activos se obtuvieron con AM1, LSDA 'y PBE. En
tehi+Fig. 3d se observa que los resultados tienden a homogenei-
nizarse por la influencia del solvente regpetose las mismas
tendencias que en fase gaseosa con la exaepisl centro

de las enerigis de los orbitales frontera HOMO y LUMO pa- mas reactivo N1 obtenido con LSDA/6-31++G. Para ataque
ra las bases de DNA y RNA y las funciones de Fukui utili- electroflico en fase gaseosa las funciones de Fukui en el caso
zando las relaciones (13), (14) y (15). Todas las estructurasn el cil utilizd AM1 tienen la misma tendencia que en el
son estables desps de realizar el d@tisis de frecuencias. caso cuando se utiliza HF/6-31G (ver Fig. 3b).
Los clculos se han hechos simulando la presencia de agua . . Lo

Para las FF obtenidas utilizando el funcion&brido

EO,\T Apergll\ltxlciig ?:s:(:ﬁ.igétlf;gsdgslggtrif: r?]?)grsaggze;d%swp con la base relativista se observa la influencia del
y q disolvente adeis, no discrimina los sitios activos, aunque

las Fig. 3,5,7,9y 11 se presentan en la Fig. 1. Enla Tabla 1 s

: 0S primeros cuatro centros activos en fase gaseosa coinci-
muestran los valores de los momentos dipolares de las basgs . . .
. L . en con los centros activos en presencia del disolvente, con
de purinas y pirimidinas empleadas en este trabajo.

mayor reactividad en dlltimo caso, ver Figs. 3e y 3b. Para
ataque con radicales (ver Figs. 3c y 3e) las tendencias siguen
ser las mismas en fase gas como en presencia del disolvente
Los sitios activos N13 y N10, calculados con las FF, utili-Comparando las FF de la Fig. 3d con las derfunciones se
zando tanto el @todo semiemipico AM1, como los néto-  puede decir que el funcional local LSDA en fase gas no dis-

3.1. Adenina
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FIGURA 3. Funciones de Fukui utilizando cargas de Mulliken para adenina: a) ataque flicdeb) ataque electrdfco y c) ataque con
radicales en fase gas; d) ataque nudlmaf, €) ataque electrdfco y f) ataque con radicales en presencia de solvente (e = 78.39)olubsy
en el eje x corresponden a la Fig. 1.

crimina los centros activos como lo hacen los otrastan
dos. En la Tabla | se confirma que la presencia del disolvente
no influye mucho en los resultados porque no hay diferen-

---4---HOMO-CITOSINA

cias grandes entre los momentos dipolares en fase gasy e - - LUMO-CITOSINA
presencia del disolvente para adenina. El momento dipolar 4] 285 3.02

inducido obtenido utilizando los niveles HF y DFT con los 2] AT

funcionales PBE y LSDA es entre 1y 1.2 D. Estos valores o = Y Dl T O~ S
resultan ser peqii@s comparado con los obtenidos para las g2 e Brttnng e
denas bases de DNAy RNA, ver Tabla I. Esto adenia po- §4j

ca influencia del campo &ttrico creado por el medio acuo-  °] S e .
so en la polarizaén de la mckcula. En la Fig. 2 las dife- ~ *7] , , - % *% e
rencias HOMO-LUMO, excepto cuando se introduce el fun- M0 ean w2 939

cional PBE en presencia del disolvente, con la diferencia de i AM1 HFIG-31G HFIG31G BILYPI BILYPI PBE/  PEEI  LSDAl  LSDA
1.2 eV, son bastante grandes; obeniose para HOMO con e e T o ey
HF/6-31G los mayores valores 3.26 y 3.19 eV, lo que con- Niveles de teoria utilizados

forme al teoremei de Klopman $arificil interactuar con la

) P FIGURA 4. Enerdas de los orbitales HOMO y LUMO en eV para
mayoiia de los compuestos fuicos [27].

citosina.
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3.2. Citosina Realizando los @culos con B3LYP/LANL2DZ en fase
gaseosa la tendencia es muy diferente de las obtenidas con
Los sitios activos O13 y N2 que se reportan en la biblio-los dends niveles de teta y de lo obtenido en presencia del
grafia, donde se optimizaron caiv initio GB [8] y B3LYP/6-  disolvente probablemente porque se toman en cuenta sola-
311+G*[13], coinciden para ataque electliob ( f;) con mente 19 electrones en la capa externa y el resto se incluyen
los lugares ras reactivos de la métula optimizada con en ECP (ver Figs. 5ay 5d). Se observa que para ataque nu-
HF/6-31G y LSDA/6-31++G en fase gas y en presenciecleofilico los valores obtenidos con LSDA casi coinciden con
del disolvente y con B3LYP/LANL2DZ en fase gas (ver los obtenidos para FF utilizando PBE. Por lo general, las ten-
Figs. 5b-f). Adenas, el sitio activo N2 es reportado en las dencias son las mismas con diferencias muy peasientre
Refs. 60 a 63 como dato experimental. Para ataque con rads valores de los centros activos indistintamente del nivel de
cales, los centros activos C6 y C8 reportados como datos efeofia utilizado en presencia del disolvente. Para losaem
perimentales en la literatura [63-65] se muestran como prinRiveles de teda casi no se discriminan los sitios activos en
cipales sitios activos para todos nuestr@sulos, coincidien- fase de gas y en presencia del disolvente para atagque elec-
do con el reporte de Yan Yu Yi [18]. El sitio activo C6 para trofilico. En fase gas y en presencia del solvente para ataque
ataque nucledlico se reporta como dato experimental concon radicales los sitios activos obtenidos son muy cercanos y

fluoruro, cloruro e ioduro de uracilo [65]. no se discriminan casi los sitios activos. Para ataque electro-
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Rev. Mex. .53 (4) (2007) 241-253



248

M. VIRGINIA POPA

filico y con radicales PBE en fase gas tienen una tendergue quien utiliza el riatodo SCF (MI) con el nivel de telar

cia muy diferente de los deas. Piotr [67] menciona que ci- HF/6
tosina presenta menor aromaticidad que guanina y adenina,

-31G [5], y Famulari que empdeel método semiemip

pero mayor que timina y uracilo. El momento dipolar in- s e BB
ducido es de 3.21D para HF/6-31G y 3.83D cuando se in- 4 R
troduce la correladin electbnica (ver Tabla ). Observando 20 7
la Figs. 5b-5f, se reafirma la influencia del agua junto con s °| = .3 el R -
los efectos de la correla®mi electbnica introducidos con los 521 E = e
dos funcionales LSDA, PBE. En cambio, cuando se empleas e "
B3LYP, no se observan diferencias notables eratluto de e I el O N e B
las FF en fase gas, con los resultados presentados en agt ©] o ;;3
como disolvente para las mismas FF. oo e '

i AM1 ‘HFIG-31G‘HFIG-31G‘B3LYPI ‘BBLYPI ‘PBEI ‘PBEI ‘LSDAI ‘LSDAI

3.3. Guanina

(£278.39) LANL2DZ LANL2DZ 6-31++G 6-314+G 6-31++G 6-31+4G
(e=78.39) (£278.39) (£278.39)

Niveles de teoria utilizados

Tanto para la citosina como para la guanina se observan dif&icura 6. Enerdas de los orbitales HOMO y LUMO en eV para

rencias entre el modelo de Tomasiy Onsager [32]. Ebed.  guanina.
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FIGURA 7. Funciones de Fukui utilizando cargas de Mulliken para guanina: a) ataque flicziedf) ataque electrdfco y c) ataque con
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rico MNDO [4], reportan como sitios activos para ataquelos sitios activos indistintamente de los niveles deiteati-
electroflico N9y O16. EI O16 aparece como sitio activo paralizados en presencia del solvente en caso de los tres tipos de
ataque electrdlico, indistintamente del nivel de tdarutili-

zado en el presente trabajo y es reportado como dato experi s 4 HOMOTIvA

mental con Cu divalente [68]. El sitio activo N9 es reportado 4 265 288

como dato experimental, tanto en fase gas como en presen 2 o =

cia del disolvente, [54,60,65], en el presente trabajo apare-c.o OZS L Aes 43 -

ce cuando se emplea LSDA/6-31++G, B3LYP/LANL2DZ y 32- M e il AW 2

PBE/6-31++G. El sitio N13 es mencionado por Hye-Young £ kI

et al. [54] como dato experimental, mientras que en el pre- " D

sente trabajo se reporta con LSDA y PBE en presencia del s e The e B2 g s

disolvente para ataque elecfimo como el cuarto lugar as 0] b 8 5:3

reactivo de la mdcula. 2 —— : ‘ : : : : !

AM1 HF/6-31G HF/6-31G B3LYP/ B3LYP/ PBE/ PBE/ LSDA/ LSDA/

Como en el caso de citosina, el funcional PBE tiene ex- e s " e " e

cepciones de los deims niveles de tet en fase gas para Niveles de teoria utilizados

ataque electrdlico y nucleoflico, ver Figs. 7b 'y 7b. En las Ficura 8. Enerdas de los orbitales HOMO y LUMO en eV para
denas géficas se pone en evidencia la indiscrimidactde  timina.
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ataque. Comparando las Figs. 4y 6, se observa que tanto pagactivo de la timina cuando se optimiza con HF/6-31G. Los
citosina como para guanina se respetan las mismas tendencsatsos activos N11 y N14 reportados como datos experimenta-

siendo los niveles de téarPBE/6-31++G y LSDA/6-31++G
gue tienen el menor gap, de aproximadamente 2 eV, mayor

gue en el caso de adenina. Los valores del momento dipola
inducido mostrados en la Tabla | son cercanos a los valores *°!
obtenidos para citosina. s :Z
L
3.4. Timina e
§-4.0
En la literatura se reportan estudiétieos indicando que O5 ~ “0 |
y O13 son los sitios activos donde easrsusceptible un ata- Ly
que electrdlico [1,2,8]. Se enconir que estos sitios activos -1

coinciden en este trabajo con los dos primeros centros activos 2

de la timina optimizada con LSDA/6-31++G y PBE/6-31++G
en fase gas (ver Fig. 9b). El sitio O13 corresponde con el da-

---¢---HOMO-URACILO
---m--- LUMO-URACILO
250 280
e -|
S " 1DH 126
. . 182 1.5
0.32 §
M 280 i-33 a7 <203
Yoaul .
R C—
e e g
2 6.29 -6.16
g BT 6.91 -6.82
PO Y
9.97 .10.08 71 _q9p4 -9.88

AM1  HFI631G HFI631G MP2/ NP2/ B3LYPI B3LYPI PBE/ PBE/

LSDAl  LSDA/
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Niveles de teoria utilizados

(e=78.39)

(e=78.39)

to experimental sobre plata coloidal [70] y aparece para toFIGURA 10.Enerdas de los orbitales HOMO y LUMO en eV para

dos los niveles de tefar utilizados, siendéste el centro @s  uracilo.
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FIGURA 11.Funciones de Fukui utilizando cargas de Mulliken para uracilo: a) ataque rilictedf) ataque electrdfco y c) ataque con
radicales en fase gas; d) ataque nudlmaf, €) ataque electrdfco y f) ataque con radicales en presencia de solvente (e = 78.39)olubsy

en el eje x corresponden a la Fig. 1.
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les [71,72] aparecen en las Figs. 9a-f, excepto cuando se opesultados obtenidos utilizando el funcioné@bitido B3LYP.
timiza timina con LSDA y PBE en presencia del solvente yUna explicaddbn podia ser que tanto el funcional PBE co-
PBE en fase gas. En fase gas se observa que las mismas tems LSDA, que se basa en la aproxintatidel gradiente ge-
dencias para las FF en cuanto se utiliza B3LYP/LANL2DZ yneralizado, no tienen pametros emipicos a diferencia del
HF/6-31G (ver Fig. 9a). funcional Hbrido B3LYP que tiene pametros emipicos y

En cambio en presencia del disolvente las funciones del funcional de eneig de intercambio que usa una defiarti
Fukui para los tres tipos de ataque cambian sustancialmede Hartree-Fock. Utilizando los@&odos AM1y HF/6-31G la
te, a comparadhn con los resultados presentados en fase ddiferencia en eV entre HOMO y LUMO es muy grande para
gas, mostindose las mismas tendencias indistintamente debdas las bases de DNA y RNA. Para que exista una reac-
nivel de teora utilizado (ver Figs. 9a-f). En cuanto se em- cion controlada en la frontera el nivel de eriargel HOMO
plean los funcionales LSDA y PBE, los valores presentadogblando) de las bases de DNA y RNA tiene que ser muy cer-
en presencia del disolvente para los ataques eldatosf, nu-  ca del nivel energtico del LUMO (blando) del otro reactan-
cleofilicos y con radicales, son muy cercanos. En la Fig. 8 sée, implicando una degeneréaide los orbitales, conforme a
observa que la diferencia HOMO-LUMO para timina tiene lala teofia de los orbitales frontera y téarde Klopman. Si la
misma tendencia que en las dasrbases de DNA presenta- enerda del HOMO de DNA (duro) es &s baja que el LUMO
das, con una diferencia de aproximadamente 3eV cuando $guro) del otro reactante se trata de un enléoéico. Una si-
utiliza PBE y LSDA en fase de gas y presencia del disolventetuacbn intermedia séa un ataque con radicales [24-27]. Mu-
El momento dipolarinducido es de 2.16D, valdaisipequdo  lliken [74] propone el principio de simé&ry la orientadn
gue el obtenido para citosina y guanina al introducir efectosle los orbitales frontera HOMO y LUMO para una mayor
de correladn electbnica. Los valores de los momentos di- interaccon entre los reactantes. Tar@bies muy importante
polares para timina y uracilo son menores que para citosinatpmar en cuenta la densidad de iesgefinida en la Ref. 29

guanina (ver Tabla I). para las interacciones de las bases con diferentes sustancias
Por lo que es aconsejable en cuanto se necesita conocer e
3.5. Uracilo mecanismo de readr de las sustancias analizar las FF con-

densadas, la densidad deiespla orientaddn de los espines
Optimizando el uracilo con AM1 Yy calculando las fUnCioneSComO tambén las ener’@s de los orbitales y sus orientacio-
Fukui condensadas, se obtuvieron para el ataque eldietrof peg y el momento dipolar y la polarizabilidad de la éwlla.
co los sitios activos C2 y O7. Para el ataque nudlieofse  De |o reportado en la literatura resulta que en fanael tipo
obtuvieron los centros activos C1y O7 (ver Fig. 11a). Ende reactante hay preferencias en cuanto a los sitios reactivos
la Ref. 32 los sitios activos para ataque eledlicef y nu-  en |as bases de DNA y RNA. Un problema en el modelo de
cleofilico corresponden a N9. Este sitio no es reportado emomasi es que la constante diefrica se tor inicialmente
el presente trabajo para el uracilo optimizado con los nivepara un medio @bico o iHtropo de un cristal. Por la reo-
les de tedia AM1 y HF. Para ataque nuclébéo, C1y O7  rientacbn de las cargas del soluto provocada por el momento
aparecen como los dos primeros centr@smeactivos de la  dipolar inducido cambia la distribui de los dipolos de las

molécula para todos los@wodos utilizados (Ver Flgs 11a—g) moléculas de agua, situaa por la cual ya no tenemos un
Resalta el hecho de que N9 y N11 se mencionan como dat@gedio i$tropo.

experimentales en la Ref. 73 y en el presente tralidpse
encontraron con AM1 y HF/6-31G. Los momentos de dipolo c lusi
tienen valores cercanos de timina (ver Tabla l). En la FIG. 1(?' onclusiones

la brecha es muy grande cuando S€ emplea AM1, HF/6_'316_§e obseré que los sitios activos presentados obtenidos con
MP2 en fase de gasy en presencia del solvente lo que impliGgserentes niveles de teiarcoinciden con la mayi de los

una poca reactividad. En cambio, en cuanto se utiliza DFT €405 experimentales, aunque no en todos los casos se pre
gap disminuye sustancialmente a 3 eV aproximadamente. gentaron como los primeros dos sitiogsreactivos de las

Para uracilo optimizado con MP2/6-31++G l0os momen-yqjacylas. El funcional de la densidad tiene una gran influen-

tos dipolares en fase gas y en presencia de agua son 5.74R en, |os sitios activos de las neolilas obtenidos tanto en

y 8.15D, respectivamente, mayores que los presentados @ gas como en presencia del disolvente, asehHOMO-

la Tabla I utilizando los defs métodos téricos; aunque en | ;0O (gap) es menor, consicemdose bases blandas. To-

presencia del disolvente no existen diferencias en cuanto al3$,31do en cuenta el teorema de Klopman se recomienda a set

tendencias de las FF y tampoco en los mapeos de HOMO Impleados parsatculos de las bases de DNA y RNA en pre-

LUMO. sencia de agua, siendo que en los casos cuando se utilizaror
AM1, HF y MP2 (uracilo) los valores de LUMO son muy

4. Discusiones grandes y de HOMO muy pegfies lo que hace difil de en-
contrar algin compuesto que tenga los valores en el intervalo

Se puede concluir que las funciones Fukui para LSDA y PBEorrespondiente. Generalmente se obsemwe en presencia

tienen las mismas tendencias en los centros activos presentie solvente las funciones de Fukui presentan las mismas ten-

dos en presencia de agua como disolvente y diferentes de ldencias con valores muy cercanos. Adsiren todos los ca-
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sos los resultados en presencia del disolvente obtenidos ctienen los investigadores en el campo @gch y biofsica,
PBE son muy cercanos de los obtenidos con LSDA. Exispor las implicaciones que tienen las leyes de electricidad y
ten diferencias entre los centros activos obtenidos utilizandmagnetismo en el estudio de las propiedat@sds y qimi-
el modelo PCM del presente trabajo (excepto para adeninzas de las bases de DNA y RNA en presencia de agua, a nivel
optimizada con HF/6-31G) con los valores presentados en leelular, en los seres vivos.
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