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Estudio Computacional de las Interacciones no-covalentes de Purinas

Iniesta Chavez Valeria Estefania

Los complejos que contienen al anién decavanadato [V1002s]® y moléculas orgénicas
como sus contraiones son de gran interés debido a sus propiedades como
metalofarmacos. Las propiedades electronicas y de estructura molecular, asi como, la
reactividad global y local de estas moléculas son decisivas en la formacidon de los
complejos hibridos organicos-inorganicos de decavanadato [V1002]® donde
interacttan como contra-iones mediante de interacciones no-covalentes. Estas
propiedades se calcularon tedricamente a través de formulaciones mecano-cuanticas
con métodos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) y métodos ab
initio, con ello fue posible aportar evidencias acerca del comportamiento donador-
aceptor de los sistemas. Adicionalmente, se estudid la disposicion de las moléculas
para formar enlaces no-covalentes a través de la teoria de atomos en moléculas (AIM)
y el analisis de superficies de Hirshfeld, para predecir cuales contraiones serian idoneos
para interactuar con el ion decavanadato [V1002s]®" actuando como sus contraiones.
Los resultados muestran que las moléculas de guanina, adenina y acido urico son los
sistemas mas propensos a donar electrones, en las regiones de los &tomos de oxigeno
del grupo carbonilo (-C=0) y los nitrégenos con pares de electrones libres. El analisis
topoldgico AIM indico valores altos de la densidad en los enlaces C=0 y C-N. El
analisis de superficies de Hirshfeld confirmé los sitios de interaccién y la posibilidad de
que estos sistemas presenten interacciones no-covalentes a través de enlaces no-
covalentes OsssH y NeeeH. Los andlisis realizados permiten concluir que este tipo de
contraiones organicos pueden interactuar de forma no-covalente formando complejos

estables decavanadato-contraion organico.
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RESUMEN

Los complejos que contienen al anién decavanadato [V10026]® y moléculas
organicas como sus contraiones son de gran interés debido a sus propiedades
como metalofarmacos. En los complejos hibridos organicos-inorganicos de
decavanadato [V10025]® las moléculas orgénicas interactian como contra-iones a
través de interacciones no-covalentes. Ademas de que las propiedades de
estructura molecular, propiedades electrénicas y de reactividad global y local de los
contraiones organicos son decisivas en la formacion de los complejos. En esta
investigacion, realizamos el estudio teorico de la estructura molecular, propiedades
electronicas, propiedades de reactividad global y local de purinas. También se
analizé la disposicion de estas moléculas organicas para formar enlaces no-
covalentes con el ion decavanadato empleando el analisis de superficies de
Hirshfeld y la teoria de atomos en moléculas (AIM). Los resultados obtenidos
muestran que la guanina, adenina y acido trico son los sistemas mas propensos a
donar electrones, en las regiones de los atomos de oxigeno del grupo carbonilo
(-C=0) y nitrogenos con pares de electrones libres. El analisis topologico AIM
indicé valores altos de la densidad en los enlaces C=0 y C-N. El andlisis de
superficies de Hirshfeld confirmé los sitios de interaccién y la posibilidad de que
estos sistemas presenten interacciones no-covalentes. Finalmente se analizd un
complejo de decavanadato con cafeina como su contraion organico y se
observaron interacciones tipo m-m y m-stacking, asi como altos porcentajes de
interaccion entre OeseH, O¢esN y O+++0, esto nos permite concluir que este tipo de
contraiones pueden interactuar de forma no-covalente con el ion decavanadato

formando complejos estables decavanadato-contraion organico.
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INTRODUCCION

La quimica computacional permite el estudio tedrico y la comprension de las
propiedades estructurales, fisicoquimicas y de reactividad de diversas moléculas. Es
la rama de la quimica que hace uso de modelos matematicos para simular las
interacciones entre atomos o moléculas y asi resolver problemas de diversa indole,
en este sentido se han realizado aportes significativos en cuanto a aspectos
estructurales y de reactividad quimica [".

Los complejos que contienen al anién decavanadato [V10028]® y moléculas
organicas como sus contraiones son de interés debido a sus propiedades como
metalofarmacos. En los complejos hibridos organicos-inorganicos de decavanadato
[V10026]%, las moléculas organicas interactian como contraiones a través de
enlaces no-covalentes del tipo D-H---A (D: donador, A: aceptor), contactos Tt-t y -
stacking. Estas interacciones, ademas de las propiedades de estructura molecular,
propiedades electronicas y de reactividad global y local de los contraiones
organicos son decisivas en la formacion de dichos complejos. Estas propiedades se
pueden calcular teéricamente a partir de métodos ab initio y métodos basados en
la teoria del funcional de la densidad (DFT). A través de estas formulaciones
mecano-cuanticas es posible aportar evidencias acerca del comportamiento
donador-aceptor de los sistemas para intentar predecir cuales contraiones serian
idéneos para interactuar con el ion decavanadato [V1002s]® .

En esta investigacion, se estudia la estructura molecular, las propiedades
electronicas, los indices de reactividad global y local de purinas, también se estudia
la disposicion de estas moléculas organicas para formar enlaces no-covalentes con
el ion decavanadato, a través de la teoria de atomos en moléculas (AIM) vy el
analisis de superficies de Hirshfeld, para formar complejos que actuen como

metalofarmacos.



La tesis se estructura de la siguiente manera:

Capitulo I, Antecedentes, se presenta la importancia de las purinas y sus
derivados, asi como de los complejos de polioxovanadato. Se realiza una breve
revision de su accidn bioldgica, funciones y propiedades, y se describen los

trabajos mas relevantes que se han publicado para su caracterizacién teorica.

Capitulo Il, Justificacion, hipdtesis y objetivos. Se presenta el porqué del

trabajo, su alcance y los objetivos planteados.

Capitulo Ill, Marco tedrico, se presentan los fundamentos tedricos en los que
se basa la metodologia. Especificamente, se realiza una revision de los conceptos
tedricos fundamentales necesarios para una comprension adecuada de las
propiedades que se obtienen de los calculos de estructura electronica, reactividad
global y local, la teoria de atomos en moléculas, asi como del analisis de superficies

de Hirshfeld.

Capitulo IV, Metodologia, se describen los métodos y técnicas que se
emplearon para cumplir los objetivos planteados. También se menciona el software

utilizado en cada objetivo especifico para el analisis de las purinas y sus derivados.

Capitulo V, Resultados y discusion, se presentan, discuten e interpretan los
resultados obtenidos. En primer lugar, se presenta la caracterizacion de la
estructura molecular de los sistemas en estudio. Posteriormente, se detalla el
analisis de las propiedades electronicas, los indices de reactividad global y local, asi
como sus sitios reactivos. Finalmente se realiza un analisis de las interacciones no-

covalentes que pueden estar involucradas en la formacion de complejos con el ion



decavanadato, a través del analisis de Atomos en Moléculas y de las superficies de

Hirshfeld.

Capitulo VI, Conclusiones, se presentan las conclusiones a las que se ha
llegado basandose en los resultados discutidos en el capitulo anterior. Finalmente,

se presenta la bibliografia utilizada.



CAPITULO |

1. ANTECEDENTES

1.1 Importancia biologica y farmacologica de las purinas

Las purinas son moléculas organicas enddgenas que son esenciales para las
células. Son los sustratos metabolicos mas abundantes para todos los organismos
vivos al proporcionar componentes estructurales esenciales para el ADN y el ARN
3.4 Ademas de ser componentes fundamentales para el ADN y el ARN, las purinas
proporcionan la energia y los cofactores necesarios para promover la supervivencia
y la proliferacion celular. Por lo tanto, las purinas y sus derivados participan
ampliamente en procesos bioldgicos, incluidas las respuestas inmunes y la
interaccion huésped-tumor . Dentro de las purinas se encuentran la adenina y la
guanina que desempefian funciones clave en el almacenamiento de informacién
genética y también en la biosintesis de proteinas Pl En particular, se han
encontrado concentraciones altas de metabolitos de purina en las células
tumorales, y este descubrimiento favorece el desarrollo de farmacos antitumorales
(antimetabolitos de purina) para el tratamiento de cancer al bloquear la sintesis de
ADN vy detener el crecimiento celular. Estos resultados proporcionan una nueva
estrategia terapéutica para el cancer basada en el metabolismo de las purinas © 7,

Los derivados de purinas estan dotados de propiedades farmacologicas
interesantes, debido a que forman parte de la via de reciclaje ¥, a su participacion
en los procesos celulares para evaluar el riesgo de cancer By en el catabolismo de

las purinas ! (Figura 1).
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Figura 1. Esquema general de la via de reciclaje y catabolismo de las purinas. Las bases
libres adenina, guanina e hipoxantina pueden ser reconvertidas a sus correspondientes

nucledétidos mediante fosforibosilacion' a través de la enzima PRPP 1%,

La hipoxantina y xantina se encuentran en los tejidos y liquidos de humanos y
algunas plantas, ocasionalmente se encuentran como un componente de los acidos
nucleicos " El oxipurinol es un metabolito activo del alopurinol y al igual que éste
inhibe a la xantina oxidasa, bloqueando la conversion de las oxipurinas, hipoxantina
y xantina en acido Urico. El acido Urico es un agente reductor fuerte (dona
electrones), un antioxidante y el producto final de la degradacién de las purinas en

el ser humano ", Los compuestos de xantina metilados como la cafeina se usan en

1 Mecanismo por el cual se transfieren grupos fosforribosil a los nucleétidos resultantes del
catabolismo de purinas.



medicina por sus efectos estimulantes del SNC, diurético suave y estimulante
respiratorio 1%,

Las purinas y sus derivados se han estudiado desde el punto teorico,
caracterizando su estructura y reactividad quimica, con el fin de entender lo
propenso de estos sistemas como donadores de carga o a formar puentes de
hidrogeno con otras especies quimicas. Por ejemplo, se realizaron calculos
semiempiricos MNDO para calcular los calores de formacién y las energias de

13

activacion en la reaccion de alquilacion de adenina y guanina "3, En afios mas

041 |

recientes, se ha estudiado el mecanismo de alquilacion de adenina y guanina
formacién de aductos con guanina " la deaminacion de la adenina ['® usando
calculos ab initio y DFT. Las estructuras moleculares y frecuencias vibracionales de
la xantina y la cafeina se calcularon usando métodos ab initio y DFT ", Las
propiedades acido-base de la hipoxantina se compararon con adenina y guanina
evaluando sus sitios méas acidos de sus tautémeros mas estables '], la reactividad
nucleofilica de la adenina en medio acuoso ¥, y los indices de reactividad para
ataque electrofilico, como potencial quimico, dureza global y polarizacion asi como

[20l se calcularon usando DFT. Las

las funciones de Fukui para la adenina y guanina
propiedades estructurales y de reactividad quimica que presentan las purinas y sus
derivados hacen que sean sistemas versatiles para actuar como contraiones

organicos en diferentes complejos con potencial actividad farmacoldgica.

1.2 Importancia de los complejos de polioxovanadato en
sistemas biologicos

Los compuestos basados en vanadio IV y V han sido probados para su posible

uso biomédico en el tratamiento de la diabetes mellitus, el cancer, las

21-27

enfermedades bacterianas y las infecciones virales 21271, Sus efectos terapéuticos se
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han atribuido principalmente al hecho de que el vanadato (VO4)*", tiene similitudes
estructurales y electrénicas con el fosfato (POs)*. El ani6on vanadato es
isoestructural al anién fosfato 2829 (Figura 2), por lo que participa en reacciones de
protonacion similares debido a sus valores cercanos de pKa,, involucrandose en
diversos procesos metabolicos del cuerpo en los cuales intervienen enzimas

fosfatasas y quinasas [2%

. En este sentido, las especies de vanadio como el
vanadato, (HVO.)*, pueden adoptar una geometria trigonal-bipiramidal estable

similar a la del estado de transicion del fosfato en enzimas metabolizadoras de

fosfato e inhibir su actividad biolégica 2% 3%,
lci ﬁ
%’I - /P Ul

O
(a) (b)

Figura 2. Semejanzas estructural y electronica entre los aniones (a) vanadato y (b) fosfato

28]

Debido a las propiedades farmacoldgicas presentes en los compuestos de
vanadio y dada su flexibilidad para lograr una variedad de geometrias de
coordinacién en la union al sustrato, se ha contemplado su uso como

metalofarmacos 1B1-3%]

. Cada especie de vanadio tiene diferentes propiedades
quimicas y respuestas biologicas en fluidos, tejidos o células y pueden formar
diferentes complejos. Esta transformacion de especies de vanadio, conocida como
especiacién, se lleva a cabo bajo diferentes condiciones quimicas y bioldgicas #”!
(Figura 3). De esta forma, el ion vanadato (HVO4)? puede formar el dimero de

vanadato (V204)* a pH menor de 12. Una mayor acidez (pH menor a 6) promueve



la formacion de oligémeros de mayor tamafio como (V4O012)* o (VsO15)°. La
distribucion de diferentes especies depende de la concentracién total de vanadato
y de la acidez del medio. A pH menor de 6 y una concentracion aproximada de 0.2

mM se forma decavanadato (V10028)® como especie predominante 27,

Vanadiuminhalation 10° ng - 0.05 mgem*: i
V,0. / VO, / V,0,

[

Vanadiumingestion (10 ug - 2 mg/day): |
Diet/Water/Supplemetation/Metalo-drugs

pH=6,8-7,4
VO(OH),
HVO, == HVO,> + H*

ee— l ‘ Lung surfactant pH= 6,8 -7,2
pm\:g.-a,z V0,4, HVO,, HoV,0,%, VS0, HVO2
HyV:0ss I
Biological Activity
X ~
6.
Duodenum pH=5,0-7,0 /

HV,50,4%, V0%, HVO,, H,V50,%, VL0,
Jejunum pH=6,0~ 7,0
HV100:%, V.05,%, HVO,, HyV;0,%, V0,
lleum pH=7,0~-7,8
V.0,,%, HVO,, H,V,0,%, V,0,,, HVO,?

2 2®

VOL,, H,vO*, Urine
VO(OH), H,vO*

Figura 3. Especiacién y solubilizacién de diferentes compuestos de V4* y V°* en

dependencia del pH en diferentes cavidades y tejidos corporales ',

En la literatura se conocen numerosos compuestos basados en decavanadato
(V10028)® B®41 donde se evidencian sus propiedades como antidiabéticos y
anticancerigenos. Entre ellos se han utilizado diversos cationes organicos para
actuar como contraiones del ion decavanadato (V10026)%, por ejemplo, se han
sintetizado complejos de decavanadato-cafeina & 41, decavanadato-trietilamina y
—tetrametiletilendiamina ™8, decavanadato-pirrolidonium “¥, decavanadato-
guanilurea metforminium %, decavanadato-metformina 10 414251 decavanadato-

citosina Py decavanadato-dimetilaminopiridinium ¥ 52-55,

|



Las propiedades supramoleculares presentes en las estructuras de compuestos
a base de vanadio se han estudiado con el fin de comprender los factores clave
que determinan la estructura de decavanadatos a partir de las interacciones
intermoleculares donador-aceptor de electrones 43 44,

Desde el punto de vista experimental se han estudiado estos complejos de
vanadio con cationes organicos, sintetizando y caracterizando su estructura
cristalina a partir de difraccion de rayos-X, analizando las interacciones no-
covalentes que intervienen en la formacidn de su estructura cristalina 14042 46-53]

40-42, 47-51, 53-55

espectroscopia vibracional Raman e IR | l, espectroscopia de RMN de

H', C®y V° para medir la especiacion en solucion 10 4751 53 resonancia
paramagnética electrénica (EPR) 1“8 analisis termogravimétrico (TGA) [0 47,4851, 53-

>y calorimetria diferencial de barrido (DSC) 4! >", ensayos biolégicos y pruebas in

[40-42, 51] [41, 42]

vitro e (n vivo Diversos estudios han determinado que las
propiedades supramoleculares presentes en las estructuras de los complejos se
pueden determinar a partir de las interacciones intermoleculares no-covalentes
donador-aceptor de electrones ' 333%  las propiedades estructurales vy
electronicas de complejos de decavanadato con metformina y citosina Py
dimetilaminopiridinium ®* fueron calculadas usando la teoria DFT.

En la actualidad, una de las lineas de investigacién de nuestro grupo de trabajo
es la sintesis y caracterizacion de nuevos complejos de vanadio que contienen
contraiones organicos. Desde el punto de vista computacional se estudia la
estructura molecular, las propiedades electronicas y espectroscépicas, se analizan
los sitios de interaccion con otras moléculas y los tipos de enlace no-covalentes
que pueden formar (principalmente enlaces de puente de H del tipo O-H--O y N-
H--O e interacciones m-Tmt y T-stacking), asi como la viabilidad de los contraiones

organicos como donadores de electrones para interaccionar con especies de

vanadio, entre ellas el ion decavanadato P %,



CAPITULO II
2. MARCO TEORICO

2.1 Calculos de estructura electrénica

Métodos ab initio

Un método ab initio también llamado de primeros principios usa el
Hamiltoniano correcto y no emplea otros datos experimentales que no sean los
valores de las constantes fisicas fundamentales (velocidad de la luz, masas y cargas
del electrén y del nucleo, constante de Planck). A pesar de ser un calculo basado en
los principios fundamentales (leyes de la mecanica cuantica), emplea ciertas
aproximaciones que hacen que no se pueda interpretar como un calculo cien por
ciento exacto. El método ab initio méas bésico es el de Hartree-Fock (HF) ® en el
que la funcién de onda es un determinante, llamado determinante de Slater. La
energia HF resulta entonces mas alta que la energia exacta, ya que la funcién de
onda HF no es capaz de describir el efecto de correlacién electronica. En otras
palabras, un calculo Hartree-Fock sélo tiene en cuenta las repulsiones
interelectrdnicas en promedio y no la correlacién entre todos los electrones 9,

Debido al interés de calcular la energia de correlacion electronica se han
desarrollado varios métodos que van mas alld del método Hartree-Fock, llamados
métodos post Hartree-Fock, que tienen en cuenta la correlacién electrdnica, entre
ellos el método Mgller-Plesset (MP2) de segundo orden, es ampliamente utilizado

y aporta del 80 al 90% de energia de correlacién 7,
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Métodos post Hartree-Fock

La teoria de perturbacion de Maller-Plesset (MPn), donde n indica el orden de
la perturbacion, es uno de los ejemplos de estos métodos posteriores a Hartree-
Fock, particularmente esta teoria resuelve el problema de correlacién como una
perturbacién. La diferencia entre la energia no relativista exacta y la energia

Hartree-Fock se llama energia de correlacién P8,

Matematicamente, la energia de correlacidn electrénica se define como:

Energia de correlacion electrénica = g0 - Eo 0

donde €0 es la energia exacta de la molécula y Eo es la energia obtenida si se
resolvieran exactamente las ecuaciones de Hartree-Fock (en el limite de Hartree-
Fock). La energia de correlacion siempre sera un valor negativo, asi que, si se
calcula la energia de una molécula incluyendo correlacién, esta energia debe ser
menor que la obtenida variacionalmente sin correlacion. Utilizar calculos de
estructura electrénica que incluyan correlacion electronica es importante porque
esta involucrada en los fendmenos de interés quimico donde hay redistribucion de

electrones, en la ruptura y formacién de enlaces por ejemplo ©8l,

Esta teoria de perturbacion de segundo orden (MP2) es el método de funcion
de onda mas simple que incorpora la correlacion electronica basada en los
resultados de HF, econdmico de evaluar y dar una proporcion razonable de la

energia de correlacion 18,

11



Teoria del funcional de la densidad (DFT)

Una alternativa a los métodos ab initio que estan basados en el uso de una
funcion de onda, es la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT), que surge de la
busqueda de funciones que impliquen menos variables que la funcién de onda y
que se puedan utilizar para calcular la energia y otras propiedades. En la DFT la
funcion de onda y todas las demas propiedades electrénicas estan determinadas
por la densidad electronica del estado fundamental po, la cual es una funcion de
tres variables independientemente del nimero de electrones 9. La energia total

que depende de po se expresa como:

Eolpo] = Een[po] + Vnn + J[po] + (T[po] + Exc [po]) (2)

Los términos de los funcionales de energia cinética y de intercambio-
correlacién ([po] + Exc [po]) no tienen forma conocida y se evallan de acuerdo a
distintos modelos. En general, se considera al término de intercambio-correlacién

como suma de un término de intercambio y otro de correlacion de la forma:

Exc [po] = Ex [po] + Ec [po] 3)

Los métodos DFT se clasifican segin el método utilizado para calcular el
término de intercambio-correlacion. Los métodos hibridos son ampliamente
utilizados, en ellos se considera que se obtiene un valor exacto del término de
intercambio mediante el método HF y se aproxima el valor de la correlacion con

una expresion adecuada P9,
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En esta investigacion se utilizo el funcional hibrido de Austin-Frisch-Petersson
(APFD) 19 El funcional APFD es Util para reproducir las energias conformacionales
relativas de moléculas organicas y es muy preciso para calcular interacciones no-
covalentes atractivas y repulsivas como enlaces de hidrégeno, ya que incluye

parametros de dispersién 69,

2.2 Funciones de base

Un conjunto de base es el grupo de funciones utilizadas para describir la forma
de los orbitales en el atomo. Los orbitales moleculares y la funcién de onda son
creadas tomando una combinacion lineal de funciones base y funciones angulares.
La combinacion lineal de orbitales atdmicos (CLOA) utilizada como funcién de base
para atomos en moléculas tiene como principio construir un conjunto de base Util

para la solucion de la ecuacion de Schrodinger [,

Algunos tipos de funciones de bases mas utilizadas son: los conjuntos de base

61] 62]

minima ®, bases extendidas o split-valence %, a las cuales se les pueden afadir

funciones de polarizacién 3y funciones difusas 4

. Las funciones de polarizacion
permiten cambiar la forma de los orbitales aumentando la flexibilidad permitiendo
una mayor deformacion de la nube electronica de los &tomos en el campo de la
molécula. Las funciones difusas se utilizan para que los orbitales ocupen una regién
del espacio mas grande, estas son Utiles en sistemas donde los enlaces son débiles,
como es el caso de enlaces por puente de hidrogeno y donde los electrones estan
lejos de los nucleos, como los aniones 4,

En esta investigacion, se usaron las bases de Dunning, denominadas como

bases consistentes en correlacién desarrolladas por Dunning ®* para recuperar de

forma equilibrada la energia de correlacion electronica. Estos conjuntos de base
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incluyen funciones con alto momento angular (d, f, g, . . . ), que se requieren para
reducir el error en la energia de correlaciéon en 1 kcal mol™ o menos. Su desarrollo
se basa en el hecho de que las funciones de base se pueden agrupar en conjuntos
de funciones que dan cuenta en una cantidad aproximadamente equivalente de la
energia de correlacién, y cuya eficacia es maxima en la agrupacion establecida. En
concreto usamos la base consistente en correlacién de valencia polarizada triple-

zeta (cc-pVTZ) (correlation consistent polarized valence triple-zeta) ¢,

2.3 Propiedades electronicas

Se analizaron algunas propiedades electronicas de interés como el potencial
electrostatico molecular (MEP), las cargas de Hirshfeld y las energias de los
orbitales moleculares frontera (Highest Occupied Molecular Orbital, HOMO vy
Lowest Unoccupied Molecular Orbital, LUMO).

Potencial Electrostatico Molecular (MEP)

El Potencial Electrostatico Molecular (MEP) muestra la distribucion de carga del
sistema el cual se utiliza para determinar cémo las moléculas interactdan entre si,
asimismo la forma, el tamafio y el momento dipolar de la molécula siendo asi un
método cualitativo para comprender la distribucion electrénica y polaridad relativa
de los sistemas moleculares [©7],

El MEP permite el estudio de procesos biologicos al representar las posibles
interacciones como puentes de hidrégeno, los cuales son consideradas como una
herramienta Util en el estudio de reactividad molecular, indicando las regiones de
alta y baja densidad electronica o prediciendo el comportamiento nucleofilico o

electrofilico de los sistemas moleculares. La visualizacion del MEP se realiza

14



mediante una codificacibn de colores que indica la distribucion de carga
electrénica en el sistema. Las zonas con mas densidad electronica generalmente se
representan en color rojo, las zonas intermedias en colores amarillos a verdes y las

zonas con menor densidad electrénica en color azul ©7],

Cargas de Hirshfeld

Las cargas netas de los atomos mas negativos y mas positivos son indicadores
de la distribucion de los electrones en la molécula. El analisis de poblacién de
cargas de Hirshfeld es ampliamente usado para el calculo de la distribucién de
carga en un sistema molecular. En estudios de procesos donde estan involucrados
donadores y aceptores de electrones, es importante analizar las cargas netas de los
atomos para evaluar la distribucion de carga de un grupo funcional dado que
puede contribuir mayoritariamente a la transferencia de electrones. Las cargas de
Hirshfeld han mostrado una correlacién excelente para sistemas donde estan
involucrados enlaces C-H y angulos H-C-H, asi como enlaces de puente de

hidrogeno O---H 18],

Orbitales moleculares frontera

Los orbitales moleculares frontera (HOMO, Highest Occupied Molecular Orbital
y LUMO, Lowest Unoccupied Molecular Orbital) se pueden relacionar con las
medidas de donar o aceptar electrones, respectivamente. Una mayor energia del
orbital HOMO indica un mayor comportamiento como donador de electrones. Por
otro lado, una menor energia del orbital LUMO indica una mayor afinidad
electronica 9. Mientras algunos sistemas moleculares son susceptibles de donar

electrones, otros los pueden aceptar facilmente. Por lo que un indicador
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importante para el comportamiento de las moléculas en diferentes procesos

fisicoquimicos es la energia gap, se define como:

AE= Erumo — Enomo 4)

Un valor pequeiio de energia gap favorece las condiciones para la interaccién

entre un donador y un aceptor de electrones 9,

2.4 indices de reactividad quimica

indices de reactividad global

Es posible usar el teorema de Koopmans "% para el calculo de los indices de
reactividad global donde los valores de potencial de ionizacion, /, y de afinidad
electrdnica, A, se pueden relacionar directamente con las energias de los orbitales

HOMO y LUMO, respectivamente como:

I = —FHomo (5)
A= —FLumo (6)

Los indices globales permiten medir la respuesta global de un sistema frente a
diferentes perturbaciones externas. En particular la dureza, n, mide la resistencia
que oponen los electrones a ser transferidos desde un sistema electronico en
equilibrio:

n=-— (7)
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La blandura global, o, es el concepto inverso de la dureza. Las moléculas
blandas sufren cambios en su densidad electronica mas facilmente que las
moléculas duras y por ende son mas reactivas. En general, se puede decir que el
incremento en la blandura se asocia con el incremento de la reactividad quimica
mientras que la dureza esta relacionada con la disminucidon de la reactividad

quimica. Se define como:

o=1/n (8)

El potencial quimico yu, que mide la tendencia de escape de los electrones

desde un sistema en equilibrio, se define como:

n= —§(1+A) )

La electronegatividad es una medida de resistencia a la pérdida de densidad

electronica. La electronegatividad es el negativo del potencial quimico, u:
X=—"H=— (10)

El indice de electrofilicidad global, w, se refiere a como la energia de
estabilizacion de un sistema electronico cuando es saturado con electrones

provenientes de los alrededores ['", se define como:

p
w = _
ZQ (11

donde A e I son la afinidad electronica y la energia de ionizacion, respectivamente,

en las ecuaciones (7) a (11).

Por otro lado, el cambio en la energia al eliminar un electron, es decir, la

energia de ionizacion, /, y la energia generada al agregar un electron, es decir, la

17



afinidad electronica, A, se pueden calcular de la diferencia entre la energia
electrénica total del sistema molecular cuando se elimina un electron (N-7) y de la
molécula neutra con N electrones; de forma similar A se calcula de la diferencia

entre la molécula neutra y cuando se agrega un electréon (N+7):

I =Ew+1) — Ew (12)

A=Ew) —Ew-1» (13)

Utilizando el primer potencial de ionizacion, / y la afinidad electronica, A,
verticales, Gazquez y col. " definieron la relacién entre el proceso de donacion y
aceptacién de electrones en términos del potencial quimico para electrodonacion,

u- y electroaceptacion, pt:

L= —%(31+A) (14)

et —%(1+3A) (15)

asi como, para capacidades de electrodonacion, w~ y electroaceptacion, w*

definidos de la siguiente forma:

— _ (31+4)?
" 16(1-4)

(16)

+ _ (I+34)?
T 16(1-4)

(17)

donde se considera que las especies moleculares mas electrofilicas exhibiran
valores altos de w*; mientras que valores pequefios de w~ seran caracteristicos

para sistemas que actdan mejor como nucledfilos.
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indices de reactividad local

La funcidén de Fukui (FF) se define como la derivada parcial de la densidad
electrénica p(r”) con respecto al nimero de electrones, N, manteniendo constante

el potencial externo ["3!:

"
£6) = ("”’W)v(r) (18)

La reaccion quimica implica un cambio en la densidad electrénica. La FF
permite definir el cambio en la densidad electrénica en una region determinada
cuando cambia el nimero de electrones o el cambio en el potencial quimico,
debido a una perturbacion externa. Las funciones de Fukui de un atomo en una
molécula sirven como un criterio para caracterizar los sitios mas reactivos de la
molécula para relacionarlos con su comportamiento como nucledfilo o electréfilo

[74 y se calculan por medio de las siguientes ecuaciones:

fr=qN+1)—qi(N) (19)
fm=qWN)—qi(N—-1) (20)
fO: qi(N)—q;(N-1) 21)

2

para ataque nucleofilico, electrofilico y de radical, respectivamente, donde g;j
representan las poblaciones electrénicas para los sistemas con N-7, Ny N+1
electrones. Las funciones de Fukui se calculan a partir de las cargas condensadas
atomicas. La blandura local esta relacionada con la funcién de Fukui mediante las

siguientes expresiones:

ske = f*(N) S (22)
skn = f~(N) S (23)
sko = fO(N) S (24)
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donde las f *(N) provienen de las FF condensadas y S es la blandura global dada

por la ecuacién (8) I3,

2.5 Interacciones intermoleculares

En las interacciones entre el ion metalico y las bases nitrogenadas se

distinguen dos categorias:

Interacciones no-covalentes que se dan en las especies metalicas
“coordinativamente saturadas” independientemente de la naturaleza del ion
metalico y del ligando. Se refieren a fuerzas electroestaticas, enlaces de van der
Waals, enlaces de hidrégeno e interacciones -t entre el ligando del complejo y las

bases heterociclicas, entre otras [,

Enlaces de coordinacion que se dan en el interior de la esfera de
coordinacioén, directamente entre el metal y alguno de los atomos donadores del
ligando. Asi, un orbital lleno en el atomo donador del ligando interacciona con uno

de los orbitales vacios libre del ion metélico aceptor 6],

En general, las interacciones no covalentes son mas débiles que los enlaces de
coordinacién, y éstos a su vez son mas débiles que los enlaces covalentes
convencionales I""), El enlace coordinativo es de naturaleza reversible, por lo que un
nucledfilo fuerte podria desplazar al ion metalico del ligando. Sin embargo, la
cinética de dicho desplazamiento puede ser muy lenta, hasta el punto de no darse,
aun siendo termodinamicamente menos estable, dando complejos relativamente

“estables”.
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En las bases nitrogenadas hay diferentes zonas de unién o de interaccion con
un ion metalico (Figura 4). Tanto los nitrogenos desprotonados endociclicos como
los oxigenos carbonilo exociclicos son lugares de unién que pueden combinarse de
diversas maneras. Los sitios mas probables para la formacién de puentes de H que
estan dentro del recuadro naranja, corresponden a los &tomos de O de carbonilo y
a los atomos de nitrégeno, mismos que interactian con otra base dentro del ADN.
Los atomos de N (recuadro verde) y de C (recuadro azul) pueden estar involucrados
en la interaccion con el ion metalico, permitiendo formar complejos

organometalicos "7},

H
C N
N elat\
| sCH
1C_[9;
~ “““‘N
H

1
HC

2
X

3
N

Purina

H

A9~
3

5 CH [0 Formacidn de puentes de H con el ion metélico

N

9 6 ” 0 Unién con N externos
HC 1 CH O Unién con C externos
N [0 Posicion de la cadena sustituyente
Pirimidina

Figura 4. Sitios de union de las bases nitrogenadas con un ion metalico.

El intervalo de protonacion y desprotonacién de las bases nitrogenadas
depende de su valor de pKa. La precision de dichos valores depende tanto de la
cadena sustituyente de las posiciones 9N en purina y 1N en pirimidina (ver Figura

77

4) como del entorno quimico 7. La coordinacién de un metal en los anillos
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heterociclicos de una base nitrogenada causa una redistribucién electrénica en el
anillo aromatico, afectando el equilibrio entre tautomeros. También las
propiedades de stacking de las bases nitrogenadas se ven afectadas, aunque es
dificil diferenciar si es debido a la coordinacidn del metal o de los efectos estéricos
resultantes debidos a un co-ligando que pueda estar unido al metal. La estabilidad
de los complejos organometalicos esta directamente relacionada con la fortaleza
de los enlaces de puente de H, entre mayor sea la diferencia entre los pKs, mas
fuerte y estable sera el enlace, y por consecuencia el complejo organometalico sera

mas estable estructuralmente P°1,

2.6 Teoria de Atomos en Moléculas (AIM)

La teoria cuantica de atomos en moléculas (QTAIM) es una teoria interpretativa
que se basa en la descripcidon mecano-cuantica de una molécula a través de la
densidad de carga electronica ® 7. La naturaleza del enlace en sistemas
moleculares se estudia a través de la densidad de carga o densidad electrdnica de

las moléculas p(r; X), esta se define como:
p(r; X) = N [ dr' T*(x; X)T(x; X) (25)

donde N es el nUmero de electrones, r representa las coordenadas electronicas, X
representa las coordenadas nucleares y dr' es el elemento de volumen. La teoria
de AIM se basa en la topologia de p y en la topologia del Laplaciano de p,

denotada como V2p(r) 7879,

22



Topologia de la densidad

Las caracteristicas topoldgicas de la densidad electronica estan descritas por
lineas de gradiente y los puntos criticos. Las lineas estan definidas por el gradiente

de densidad:

s = p(r(s)) (26)

donde s indica la posicion de la curva. Como el gradiente es un campo vectorial las
lineas de gradiente nunca se cruzan y son perpendiculares a las superficies de
densidad constante. El gradiente de p(r) juega un papel relevante en la
construccion de modelos de estructura molecular. Los valores de p(r) en sus
puntos criticos y otros campos escalares relacionados se utilizan para caracterizar el
enlace quimico en moléculas y sélidos. Los puntos criticos son puntos donde el

gradiente se anula, es decir, los puntos donde:

() =0 (27)

El origen y final de las lineas de gradiente (Figura 5) estan situados sobre los
puntos criticos, ya que sobre una carga en un punto critico no actia ninguna
fuerza. Los puntos criticos se clasifican a partir de las propiedades de la matriz
Hessiana, que es una matriz simétrica formada por las segundas derivadas parciales

de la densidad electronica 72,
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Figura 5. Esquema de una molécula representado las lineas de densidad constante y lineas

de gradiente perpendiculares que convergen en los nucleos 8,

Las propiedades topoldgicas de la densidad electronica y sus derivadas son
muy Utiles para estudiar el concepto de enlace a través de los puntos criticos de
enlace (BCP). Donde BCP es un punto a lo largo de la trayectoria del enlace en la
superficie interatdmica, donde la densidad electrénica compartida alcanza un
minimo. Para facilitar el analisis de los puntos criticos se identifican con dos
numeros (w=rango y o=firma). Los diferentes tipos de punto critico estan
asociados a caracteristicas estructurales del sistema. El concepto de BCP también
ha sido til en la interpretacion de conceptos como energia de enlace y enlaces de

hidrogeno 79,

Laplaciano de la densidad

El Laplaciano es el resultado de aplicar el operador V2 a una funcion escalar, lo
que equivale a la traza de la matriz Hessiana. Este se relaciona con las densidades
de energia local segun el teorema local del virial que relaciona la energia cinética

total promedio (G) de un sistema con su energia potencial promedio (V):
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= p(r) = 26(r) *V(r) (28)

El teorema local del virial indica que cuando el Laplaciano de la densidad es
positivo los electrones estan deslocalizados. Por el contrario, un valor de Laplaciano

de la densidad negativo indica que los electrones estan localizados "%,

De esta forma la teoria de atomos en moléculas proporciona un modelo para

predecir la estabilidad de enlaces y la reactividad de las moléculas.

2.7 Superficies de Hirshfeld

La superficie de Hirshfeld define el espacio ocupado por una molécula en un
cristal con el fin de dividir la densidad electrénica en fragmentos moleculares %81,
Se construye dividiendo el espacio en el cristal en regiones donde la distribucion
de electrones de una suma de atomos esféricos para la molécula (la pro-molécula)
domina la suma correspondiente sobre el cristal (el procristal), definiendo una

funcion de peso molecular w(r) 828

— Ppromolecula(r)
W(T) ppTOCTiStal(r) (29)

_ Zaemolecula PAT)
w(r) = Yaecristal PA) (30)

donde pA(r) es la densidad electronica esférica centrada en el nucleo A y la pro-
molécula y el pro-cristal son sumadas sobre los atomos que pertenecen a la

molécula y al cristal, respectivamente.
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La forma de la superficie se basa en las interacciones entre las moléculas, asi
como entre los atomos en la molécula y refleja la interaccion entre diferentes
tamafios atdmicos y las distancias de contacto intermolecular. Esta superficie tiene
propiedades interesantes, las cuales hacen mas facil la descripciéon de un sistema y
sus interacciones, la propiedad mas simple y util para mapear la superficie es la
distancia desde un punto de la superficie hasta el nicleo mas cercano (dey dj) y la
distancia de contacto normalizada (dnorm) @ partir del radio de van der Waals del

atomo involucrado 4 (Figura 6).

Figura 6. Superficie de Hirshfeld mostrando las distancias d; y d. ilustradas

esquematicamente para un solo punto (punto rojo) .,

Ademas, posee propiedades cualitativas tal como la curvatura (curvedness) y el
indice de forma (shape index) que define a la molécula en términos de su entorno

proporcionando informacion quimica 4 (Figura 7).
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e d,

Figura 7. Superficies de Hirshfeld con las distancias d.(izquierda) y d; (derecha) ilustradas
en color (en ambos casos el rojo representa los contactos mas cercanos y el azul los

contactos mas distantes) .

Las propiedades de la superficie de Hirshfeld también se pueden analizar
mediante un grafico en dos dimensiones llamado fingerprint, el cual resume
visualmente la frecuencia de cada combinacion de d; y d. a través de la superficie
de la molécula (Figura 8), por lo que no sélo indica que las interacciones
intermoleculares estan presentes, sino también el area relativa de la superficie
correspondiente a cada tipo de interaccion B4, Las distancias diy d. se calculan
para cada punto de superficie y los datos se agrupan en intervalos discretos de diy
de. Cada punto en el grafico 2D (Figura 8) representa una distancia de 0.01 A en
estas dos distancias. El color de cada punto es una funcién de la fracciéon de puntos
de superficie en ese grafico, que van desde el azul (relativamente pocos puntos)

hasta el verde (fraccion moderada) hasta el rojo (muchos puntos) 841,

27



de

Allopurinol ai

(8) 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4

Figura 8. Diagrama 2D de fingerprint producido a partir de las distancias d; y d..
En estos graficos, el menor de los dos picos corresponde al aceptor de enlace

de hidrogeno (donde d; > de) y el otro al donante de enlace de hidrégeno (donde

de > dj) 1,
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CAPITULO Il

3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 JUSTIFICACION

Los compuestos de vanadio se han investigado principalmente como posibles
agentes terapéuticos para el tratamiento de varios problemas de salud
importantes, como el cancer y la diabetes tipo Il. La actividad bioldgica de los
polioxovanadatos, decavanadatos en particular, es complicada en condiciones
fisiologicas debido a su inestabilidad. Debido a su alta carga anionica, el
decavanadato se estabiliza principalmente por contraiones a través de
interacciones no-covalentes de tipo electrostaticas y enlaces de puente de
hidrégeno. Recientemente el uso de moléculas organicas pequefas (purinas y sus
derivados) como contraiones para el ion decavanadato, son una propuesta
atractiva pues vislumbra un camino prometedor, dada la posibilidad de disminuir
los efectos toxicos de los compuestos a base de vanadio e incrementar su
estabilidad y biodisponibilidad. Las propiedades de estructura molecular,
propiedades electronicas y de reactividad global y local de los contraiones
organicos son decisivas en la formacion de dichos complejos. Por esta razon el
caracterizar a los contraiones y el tipo de interacciones no-covalentes que podrian
formar con el decavanadato se ha vuelto una tarea importante que requiere de
herramientas computacionales para su estudio y comprensién.

Estas propiedades se pueden calcular y analizar tedricamente a partir de
métodos ab initio y métodos basados en la teoria del funcional de la densidad
(DFT), aportando informacion relevante para la formacion de complejos de

polioxovanadato.

29



3.2 HIPOTESIS

Se planteé la siguiente hipotesis:

Es posible llevar a cabo una evaluacion de las propiedades estructurales,
electrénicas y de reactividad global y local mediante métodos ab initio y DFT de la
quimica tedrica-computacional de un conjunto de purinas y sus derivados para
proponer los sistemas mas propensos a un ataque electrofilico, es decir, que actden
como donadores de electrones, para interactuar como contraiones del anién
decavanadato [V10025]® a través de enlaces no-covalentes de tipo donador-
aceptor. También predecir los sitios reactivos para formar complejos de
polioxovanadato que puedan ser estables para realizar su funcién biolégica como

posibles farmacos contra cancer y/o diabetes tipo II.

3.3 OBIJETIVOS

Objetivo general

Realizar un estudio teodrico-computacional de las propiedades estructurales,
electronicas y de reactividad quimica usando métodos ab initio y métodos basados
en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) de purinas y sus derivados:
guanina, adenina, hipoxantina, xantina, alopurinol, oxipurinol, cafeina y acido Urico,
para obtener informacion de las posibles interacciones intermoleculares con el
anién decavanadato [V10025]® que contribuiran en la formacion de los complejos
de polioxovanadato, los cuales tienen propiedades farmacoldgicas contra el cancer

de mama y la diabetes tipo II.
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Objetivos particulares

1.

Obtener las estructuras de mayor estabilidad energética y estructural
empleando métodos ab initio (método MP2 full) y métodos basados en la DFT

(funcional APFD) de las moléculas de purinas y sus derivados.

Evaluar la capacidad donadora de las moléculas de purinas y sus derivados que
actuardn como contraiones del anidon decavanadato [V1002s]®” a través de los
indices de reactividad global (nucleofilicidad, dureza, blandura, capacidad de
electrodonador, capacidad de electroaceptor, potencial quimico de
electrodonador, potencial quimico electroaceptor) y local (funciones de Fukui y

blandura local).

Evaluar la naturaleza de los enlaces no-covalentes a partir del analisis
topoldégico de Atomos en moléculas (AIM) y de las superficies de Hirshfeld de

las moléculas de purinas y sus derivados.
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA

En este capitulo se describen las técnicas computacionales utilizadas para llevar

a cabo el proyecto de tesis:

1. Se realizaron calculos de optimizacién global de la estructura de las moléculas
organicas: adenina, guanina, hipoxantina, xantina, alopurinol, oxipurinol,
cafeina y acido Urico, que interacttan como contraiones del anion
decavanadato [V10028]®. Los célculos se llevaron a cabo usando el funcional
hibrido APFD %y calculos ab initio MP2 8l Se utiliz6 un conjunto base de
Dunning cc-pVTZ que incluye funciones polarizadas ®. Sobre las geometrias
optimizadas se realizaron calculos de frecuencias para caracterizar los modos
normales de vibracion de cada molécula, ademas de asegurar una estructura
de minima energia sobre la superficie de potencial.

2. Se analizaron propiedades electrénicas de interés como las energias de los
orbitales moleculares frontera (HOMO, LUMO), el momento dipolar, el
potencial electrostatico molecular (MEP) y las cargas de Hirshfeld.

3. Se calcularon los indices de reactividad global de los sistemas a partir del

s [’ donde los valores de potencial de ionizacién, /, y de

teorema de Koopman
afinidad electrénica, A, se pueden relacionar directamente con las energias de
los orbitales HOMO y LUMO, respectivamente, como: /= -Enomoy A= -Erumo
(ecuaciones (5)-(11)). Los indices de reactividad global también se calcularon a

partir de las definiciones de potencial de ionizacion y afinidad electrénica
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verticales, donde se calcula la diferencia de energia total entre el catién vy el
anioén con respecto al de la molécula neutra "2 (ecuaciones (12-17)).

Se calcularon los indices de reactividad local como las funciones de Fukui y la
blandura local ¥ a partir de las cargas de Hirshfeld obtenidas de los sistemas
cationico, anidnico y neutro (ecuaciones (18-24)). Todos los calculos de las
moléculas orgénicas se realizaron con el programa Gaussian16 ¥y como
visualizador se utilizd el programa GaussianView 6 187,

Se calcularon los puntos criticos de enlace (BCP) para caracterizar los enlaces
no-covalentes de tipo D-H---A e interacciones de tipo n-n empleando la teoria
de 4tomos en moléculas (AIM) [ 79 3 través de los descriptores de densidad,
p@, gradiente de la densidad, Vp(@ vy el Laplaciano de la densidad, VZ2p(¥,
con el software AIMAII 19.02.13 18],

Se analizaron las interacciones intermoleculares a partir de la estructura
cristalina de las moléculas estudiadas mediante analisis de superficies de
Hirshfeld y fingerprints 4 8% para corroborar cuéles son los sitios propensos a
formar enlaces no-covalentes con el anién decavanadato [V1002g]®". Los anélisis
de las superficies de Hirshfeld y fingerprints se realizaron utilizando el

programa Crystal Explorer17 189,
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CAPITULO V

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Estructura molecular

Las estructuras moleculares optimizadas de las moléculas en estudio se
obtuvieron en los niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ en fase gas.
En la Figura 9 se muestran las estructuras moleculares obtenidas en el nivel de
teoria MP2(full)/cc-pVTZ, con la convencién numérica utilizada, los atomos de color
azul corresponden a atomos de nitrégeno, de color gris a los atomos de carbono y
los de color rojo a los atomos de oxigeno. Se realizaron calculos de frecuencias
para asegurar que las estructuras obtenidas corresponden a un minimo global en la

superficie de potencial.

En la Tabla 1 se muestran las energias totales obtenidas con los dos niveles de
teoria utilizados: APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ, asi como la diferencia de
energia entre ambos. La energia electronica obtenida con APFD/cc-pVTZ es mas

baja que la obtenida con MP2(full)/cc-pVTZ en un intervalo de 0.51-0.74 u.a.
Debido a la naturaleza basica de las purinas y sus derivados se estudiara su

capacidad como moléculas nucledfilas capaces de donar electrones para que se

lleve a cabo la interaccion con el anién decavanadato.
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Cafeina Acido urico

Figura 9. Estructuras moleculares optimizadas de las moléculas en estudio obtenidas en el
nivel de teoria MP2(full)/cc-pVDZ.
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Tabla 1. Energia total y diferencia de energia en u.a. de las moléculas en estudio en los

niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ

Sistema APFD MP2(full) AE
Adenina -467.1102 -466.5997 0.51
Guanina -542.3229 -541.7496 0.57
Hipoxantina -486.9727 -486.4583 0.51
Xantina -562.2081 -561.6297 0.57
Alopurinol -486.9028 -486.3774 0.52
Oxipurinol -563.3451 -562.7512 0.59
Cafeina -680.0768 -679.3356 0.74
Acido urico -637.4222 -636.7772 0.64

En la Figura 10 se muestra el potencial electrostatico molecular (MEP) para
visualizar la distribucién de carga electrénica de las moléculas e identificar de
forma cualitativa los sitios propensos a interaccionar con el anién decavanadato. La
densidad electrénica total fue mapeada con el potencial electrostatico con un
isovalor de 0.004 u.a. en un intervalo de -2.5 x 10 (regiones en color rojo) a 8.5 x
102 e u.a.3 (regiones en color azul) en los niveles de teoria APFD/cc-pVDZ y
MP2(full)/cc-pVTZ. EIl MEP tiene una distribucion similar en ambos niveles de teoria.
Se puede observar que los sistemas con un mayor nimero de atomos de oxigeno
del grupo carbonilo (-C=0) presentan mas zonas con carga negativa muy
marcadas, ademas las regiones donde el atomo de nitrogeno tiene pares de
electrones libres también son zonas con carga negativa. Mientras las zonas con
carga positiva se localizan en las regiones donde los dtomos de nitrogeno se
encuentran mayoritariamente sustituidos, como en las regiones de los enlaces N-H
y NHz. Por lo tanto, las regiones del atomo de O del grupo carbonilo —-C=0 vy
alrededor de los 4&tomos de N se pueden considerar como zonas nucleofilicas
(zonas con elevada densidad electronica) propensas a llevar a cabo un ataque
electrofilico, por el contrario, las regiones alrededor de los grupos —CH, -NH, —NH>

36



y —CH3z indican zonas electrofilicas (zonas con baja densidad electronica) donde se

pueden llevar a cabo ataques nucleofilicos.

En la Tabla 2 se muestran los valores de energia para los orbitales frontera
HOMO y LUMO vy sus energias gap. Los orbitales HOMO y LUMO se pueden
relacionar con las medidas de donar o aceptar electrones, respectivamente. Una
mayor energia del orbital HOMO indica un mayor comportamiento como donador
de electrones. Por otro lado, una menor energia del orbital LUMO indica una mayor
afinidad electrénica. De los sistemas en estudio se puede observar que las
moléculas de oxopurinol, guanina y adenina tienen un valor de Exomo mayor
obtenidos en APFD/cc-pVTZ. Guanina, adenina e hipoxantina tienen el valor Evomo
mayor en MP2(full)/cc-pVTZ, lo cual puede indicar que estos sistemas son
propensos a donar electrones. Mientras que alopurinol, oxipurinol y xantina tienen
un valor de ELumo pequefio, en ambos niveles de teoria, lo cual indicaria que son
mas propensas a recibir electrones. Por otro lado, un valor pequefio de energia gap
favorece las condiciones para la interaccion entre un donador (D) y un aceptor (A)
de electrones. Los valores de energia gap menores se encuentran en oxipurinol y
alopurinol en APFD/cc-pVTZ y en alopurinol y guanina en MP2(full)/cc-pVTZ, lo
cual favoreceria las interacciones electronicas de tipo donador-aceptor, D-A, en
estos sistemas. En general, las energias del orbital HOMO son menores de 2.0-3.0
eV, las energias LUMO son mayores de 3.0-4.0 eV y las energias gap son mayores

en 6.0 eV en MP2(full)/cc-pVTZ respecto a APFD/cc-pVTZ.
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Figura 10. Potencial Electrostatico Molecular (MEP) de las moléculas en estudio. Para

ambos niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ se obtuvieron resultados
similares.
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Tabla 2. Energia de los orbitales frontera HOMO y LUMO y las energias gap en eV de las

moléculas en estudio.

APFD MP2(full)
Sistema
HOMO LUMO gap HOMO LUMO gap

Adenina -6.3109 -0.6049 5.7060 -8.3460 3.2419 11.5880
Guanina -6.0470 -0.2316 5.8154 -8.1131 3.0893 11.2024
Hipoxantina -6.5841 -0.9889 5.5952 -8.5044 2.8934 11.3978
Xantina -6.7795 -1.2428 5.5367 -9.0696 2.5619 11.6315
Alopurinol -6.5610 -2.1644 4.3966 -8.9983 1.6090 10.6073
Oxipurinol -6.0233 -1.1919 4.8314 -8.7613 2.5921 11.3534
Cafeina -6.3525 -0.9783 5.3743 -8.5853 2.7949 11.3804
Acido drico -6.3153 -1.0237 5.2916 -8.7849 2.7149 11.4998

Las Figuras 11y 12 muestran la distribucién de los orbitales HOMO y LUMO en
los niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ, respectivamente. Las
superficies fueron graficadas con un isovalor de 0.07 u.a. Se puede observar en las
Figuras 11y 12 que los orbitales HOMO tienen una distribucion similar en ambos
niveles de teoria. El orbital HOMO se encuentra principalmente localizado sobre los
atomos de oxigeno 010, de nitrégeno N2, N4 y N10, y el doble enlace C=C entre
los atomos C5 y C6 (ver Figura 9 para numeracion). Se observa una pequefa
diferencia en el orbital HOMO de alopurinol en ambos niveles de teoria, aunque en
ambos se advierte la contribucidén de los mismos atomos, la forma en la que estan
orientados en el espacio es ligeramente diferente. Por otro lado, los orbitales
LUMO de las moléculas de adenina, hipoxantina, xantina, alopurinol, oxipurinol y
cafeina tienen distribuciones similares en ambos niveles de teoria, donde las
mayores contribuciones se observan sobre los atomos C1, C3, C5, C6 y C8 de los
enlaces C=C, en la mayoria de los sistemas (ver Figura 9 para numeracion). Una
diferencia importante se observa en las moléculas de guanina y acido urico en el

nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ, cuyos orbitales moleculares LUMO se observan
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como orbitales tipo Rydberg. Se realizaron una serie de pruebas en los niveles de
teoria PM6, HF/6-311+G(d,p), MP2/cc-pVTZ, MP2(full)/6-311+G(d,p), CISD/6-
311+G(d,p) y MN12SX/def2TZVP. Se pudo observar que los orbitales frontera
obtenidos con métodos ab initio (HF, MP2 y CISD) dan los mismos resultados a los
obtenidos en esta tesis en MP2(full)/cc-pVTZ y los resultados obtenidos con
métodos semiempiricos (PM6) y funcionales de la densidad (MN12SX) producen
los mismos resultados que los obtenidos con APFD/cc-pVTZ. Los colores rojo y
verde indican las contribuciones negativas y positivas, respectivamente, de los

orbitales atdmicos.
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Figura 11. Isosuperficies de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO de las

moléculas en estudio obtenidas en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ.

41



Xantina

Cafeina Acido urico

Figura 12. Isosuperficies de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO de las

moléculas en estudio obtenidas en el nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ.
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5.2 Reactividad global

En las Tablas 3 y 4 se muestran los indices de reactividad global:
electronegatividad (x), potencial quimico (u), dureza (n), blandura (@) y
electrofilicidad (w) en eV, donde el potencial de ionizacion () y afinidad electrénica
(A) se obtienen a partir del teorema de Koopmans. La Tabla 3 muestra los

resultados en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ y la Tabla 4 en MP2 (full)/cc-pVTZ.

En la Tabla 3, para los resultados obtenidos en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ,
los valores de x son ligeramente mayores para alopurinol, xantina e hipoxantina
(con valores de 4.3-3.7 eV) posteriormente, cafeina, acido urico y oxipurinol tienen
valores de 3.6 eV y finalmente, adenina y guanina son los sistemas menos
electronegativos, con 3.4 y 3.1 eV, respectivamente. El valor de p es el valor
negativo de la X, de acuerdo a la ecuacion (10), por lo que los sistemas con menor
valor de , son alopurinol, xantina e hipoxantina, mientras que los que tienen un
valor mayor de p son adenina y guanina, indicando que en estos sistemas la
tendencia de escape de los electrones es mayor (comportamiento de donadores de
electrones). Los sistemas con mayor valor de n son guanina, adenina, hipoxantina y
xantina, indicando que presentan mayor resistencia a cambiar en nimero de
electrones o a llevar a cabo una redistribucion de electrones, aunque los ocho
sistemas presentan valores de n similares. Por otro lado, los sistemas mas blandos
son alopurinol y oxipurinol con los valores mayores de o, los cuales serian las
estructuras mas propensas a cambiar su distribucién electrdnica. Tanto el indice de
electrofilicidad, w, y la afinidad electronica, A, miden la capacidad de un agente a
aceptar electrones. Sin embargo, A mide la capacidad de aceptar solamente un
electron mientras w mide la disminucion de la energia de un ligando debido al

flujo maximo de electrones entre donador y aceptor, por lo que depende de A e I.
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En la Tabla 3, dado que el indice de electrofilicidad, w, mide el poder electrofilico
de un ligando, es decir, qué tan propenso es para aceptar electrones, nuestros
resultados muestran la siguiente tendencia de capacidad de aceptar electrones
para los ocho sistemas organicos en estudio:
alopurinol>xantina>oxipurinol>hipoxantina>cafeina>acido trico>adenina>guanina
Por lo que las moléculas de guanina, adenina y acido Urico son los mejores

nucledfilos con los valores menores de electrofilicidad obtenidos en APFD/cc-pVTZ.

En la Tabla 4, para los resultados obtenidos en el nivel de teoria MP2(full)/cc-
pVTZ, los valores de x son ligeramente mayores para alopurinol, xantina, oxipurinol
y acido Urico (con valores de 3.6-3.03 eV), posteriormente, cafeina e hipoxantina
tienen valores de 2.8 eV y finalmente, adenina y guanina son los sistemas menos
electronegativos, con 2.5 eV. Los sistemas con menor valor de y, son alopurinol,
xantina, oxipurinol y acido Urico, mientras que los que tienen un valor mayor de p
son adenina y guanina, indicando su comportamiento de donadores de electrones.
Los valores de x son ligeramente menores (de 0.5-0.9 eV) a los obtenidos con el
nivel de teoria APFD/cc-pVTZ (Tabla 3). Los sistemas con mayor valor de n son
xantina, adenina y acido urico (5.8-5.7 eV), indicando que presentan mayor
resistencia a una redistribucién de electrones. Con valores ligeramente menores de
n estan hipoxantina, cafeina, oxipurinol y guanina con 5.6 eV, y finalmente
alopurinol con el menor valor de n de 5.3 eV. El sistema mas blando es alopurinol
con el valor mayor de o de 0.18 eV, siendo la estructura mas propensa a cambiar su
distribucién electronica. Todos los demas sistemas tienen valores de @ muy
similares alrededor de 0.17 eV. Los valores para n son mayores en 3 eV en
promedio y los de @ son menores en 0.2 eV en promedio, respecto a los obtenidos
con APFD/cc-pVTZ reportados en la Tabla 3. La tendencia en los valores de

electrofilicidad, w, es:
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alopurinol>xantina>oxipurinol>acido urico>cafeina>hipoxantina>guanina>adenina
En este nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ, la adenina, guanina e hipoxantina
son los mas propensos a donar electrones siendo los mejores nucledfilos. Los
valores de w son menores en este nivel de teoria en 1.5-3.0 eV respecto a APFD/cc-

pVTZ.

Tabla 3. indices de reactividad global en eV de las moléculas en estudio obtenidas en el

nivel de teoria APFD/cc-pVTZ usando el teorema de Koopmans.

Sistema I A X 1] n c w

Adenina 63109 0.6049 34579 34579 2.8530 0.3505 2.0955
Guanina 6.0470 0.2316  3.1393  3.1393  2.9077 0.3439 1.6946
Hipoxantina  6.5841 09889  3.7865 3.7865 2.7976 0.3574 2.5624
Xantina 6.7795  1.2428 40111  4.0111  2.7684 0.3612 2.9059
Alopurinol 6.5610 2.1644 43627 43627  2.1983 0.4549  4.3291
Oxipurinol 6.0233 11919  3.6076  3.6076 24157 0.4140 2.6937
Cafeina 6.3525 0.9783  3.6654 3.6654  2.6871 0.3721 2.4999
Acido drico 6.3153 1.0237  3.6695 3.6695 2.6458 0.3780 2.5446

Tabla 4. indices de reactividad global en eV de las moléculas en estudio obtenidas en el

nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ usando el teorema de Koopmans.

Sistema I A X 1] n c w

Adenina 8.3462 -3.2419 25520 -25520 5.7939 0.1725  0.5620
Guanina 8.1130 -3.0893 25119 -25119 5.6012 0.1785  0.5632
Hipoxantina 85044 -2.8934 28055 -2.8055 5.6989 0.1754  0.6905
Xantina 9.0695 -25619 32538 -3.2538 5.8157 0.1719  0.9102
Alopurinol 89983 -1.6090 3.6946 -3.6946 5.3036 0.1885 1.2868
Oxipurinol 8.7613  -2.5921 3.0846 -3.0846 5.6767 0.1761 0.8380
Cafeina 8.5853 -2.7949 28952 -2.8952 5.6901 0.1757  0.7365
Acido drico 8.7849 -27149 3.0350 -3.0350 5.7499 0.1739  0.8009
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Los indices de reactividad global: potencial de electroaceptaciéon, p*, potencial
de electrodonacion, p’, poder de electroaceptacion, w*, y poder de
electrodonacion, w", usando el potencial de ionizacion (/) y afinidad electrénica (A)
verticales, calculados a partir de la diferencia de energia total entre el catién y el
anion con respecto al de la molécula neutra se muestran en las Tablas 5 y 6 para
los valores obtenidos en los niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ,

respectivamente. En las Tablas 5 y 6 también se muestran los valores de I 'y A

verticales a partir de los cuales se calcularon los indices de reactividad global.

Los valores de los potenciales quimicos para electroaceptacion, p*, vy
electrodonacion, p’, estan asociados a la respuesta del sistema frente a la
aceptacién y donacién de carga, respectivamente. Los valores mas altos de p*
indican que el sistema es mas propenso a aceptar carga, mientras los valores mas
altos de p” indican que el sistema es mas propenso a donar carga. Valores altos de
w* son caracteristicos de especies electrofilas, mientras que valores bajos de w-

corresponden a especies nucledfilas.

En la Tabla 5, para los resultados obtenidos en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ,
los valores mas altos de pu* y p°, se observan en ambos casos para guanina y
adenina. Mientras que alopurinol tiene los valores menores de p* y p°. Estos
resultados indican que estos sistemas deben ser analizados desde el punto de vista
de otros indices de reactividad local.

La tendencia para los valores de w™ es:

alopurinol>xantina>cafeina>oxipurinol>hipoxantina>acido Urico>adenina>guanina
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Los valores mayores de w* se obtuvieron para alopurinol y xantina indicando que
son los mejores electroéfilos. Por otro lado, para el poder de electrodonacion w- se
obtuvo la tendencia:

alopurinol>xantina> hipoxantina>cafeina>oxipurinol>acido trico>adenina>guanina
Estos valores dan indicio de que los mejores nucledfilos para interactuar con el ion
decavanadato son guanina, adenina y acido Urico, obteniendo una tendencia
similar a la encontrada usando el teorema de Koopmans al mismo nivel de teoria

APFD/cc-pVTZ, ver Tabla 3.

En la Tabla 6, para los resultados obtenidos en el nivel de teoria MP2/cc-pVTZ,
los valores mas altos de u* se observan para guanina, adenina y acido Urico, y los
mas altos de p~ se observan en oxipurinol y acido urico. Para los valores mayores
de p los resultados difieren de los obtenidos en APFD/cc-pVTZ. Mientras que
alopurinol tiene los valores menores de p* y u, al igual que en el nivel APFD/cc-
pVTZ. Para el poder de electrodonacion w* los resultados obtenidos muestran la
siguiente tendencia:

alopurinol>xantina>oxipurinol>hipoxantina>cafeina>adenina>acido Urico>guanina
Esta tendencia para los valores calculados en el nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ es
similar a la obtenida con el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ de la Tabla 5,
proponiendo al alopurinol y xantina como los mejores electrofilos. Para el poder de
electrodonacion w" se obtuvo la tendencia:

alopurinol>xantina>hipoxantina>oxipurinol>cafeina>adenina>acido trico>guanina

En este nivel de teoria los mejores nucledfilos para interactuar con el ion
decavanadato son guanina, acido Urico y adenina, obteniendo una tendencia
similar a la encontrada usando el teorema de Koopmans al mismo nivel de teoria
MP2(full)/cc-pVTZ, ver Tabla 4. Comparando las tendencias para el poder de
electrodonacion w™ para ambos niveles de teoria (Tablas 5 y 6) las moléculas de
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guanina, adenina y acido urico se obtienen como los mejores nucleéfilos. Todos
los valores obtenidos en MP2(full)/cc-pVTZ para los indices de reactividad p*, p,

w*y w", varian en menos de 1 eV respecto a los obtenidos en APFD/cc-pVTZ.

Tabla 5. indices de reactividad global en eV de las moléculas en estudio obtenidas en el
nivel de teoria APFD/cc-pVTZ a partir del potencial de ionizacién (/) y afinidad electrénica

(A) verticales.

Sistema 1 A Th Ty w w"
Adenina 8.1983 -1.1813 -1.1636 -5.8534 0.1444 3.6529
Guanina 7.8779 -1.4442 -0.8863 -5.5474 0.0843 3.3011
Hipoxantina 8.4997 -0.8606 -1.4794 -6.1596 0.2338 4.0533
Xantina 8.6695 -0.6047 -1.7138 -6.3509 0.3167 4.3491
Alopurinol 8.4155 0.3212 -2.3448 -6.3920 0.6793 5.0476
Oxipurinol 7.9231 -0.6549 -1.4896 -5.7786 0.2587 3.8928
Cafeina 8.0510 -0.6895 -1.4956 -5.8659 0.2559 3.9367
Acido urico 8.1751 -0.8272 -1.4234 -5.9245 0.2251 3.8990

Tabla 6. indices de reactividad global en eV de las moléculas en estudio obtenidas en el
nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ a partir del potencial de ionizacién (/) y afinidad

electronica (A) verticales.

Sistema 1 A Ty Ty w w"
Adenina 8.8654 -1.8719 -0.8123 -6.1810 0.0614 3.5581
Guanina 8.8617 -2.0909 -0.6472 -6.1235 0.0382 3.4236
Hipoxantina 9.4357 -1.4798 -1.2490 -6.7068 0.1429 4.1208
Xantina 9.3608 -1.2922 -1.3709 -6.6975 0.1764 4.2107
Alopurinol 9.7423 -0.2348 -2.2594 -7.2480 0.5116 5.2654
Oxipurinol 8.3296 -1.0978 -1.2590 -5.9727 0.1681 3.7840
Cafeina 8.6715 -1.3999 -1.1179 -6.1536 0.1240 3.7599
Acido drico 8.7009 -1.8319 -0.8012 -6.0676 0.0609 3.4954
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5.3 Reactividad local

En las Tablas 7 y 8 se muestran los valores de la Funcién de Fukui para ataque
electréfilico (f~) y la blandura local (skn) obtenidos en el nivel de teoria APFD/cc-
pVTZ y en MP2 (full)/cc-PVTZ, respectivamente. Las funciones de Fukui (FF) sirven
como un criterio para caracterizar los sitios reactivos de la molécula para
relacionarlos con su comportamiento como nucledfilo o electréfilo. Las FF
caracterizan la tendencia de la densidad a deformarse en una posicion dada para
aceptar o donar electrones que son mas propensos a sufrir un ataque nucleofilico o
electrofilico, respectivamente. Los valores mas altos de la funcion de Fukui (f-)

corresponden con los sitios mas propensos a ataques electrofilicos.

En la Tablas 7 y 8, se observa que los valores mas altos de f- corresponden a
los atomos de N que tienen pares de electrones libres, los atomos de O del grupo
carbonilo y atomos de C con densidad parcial negativa. Estos sitios concuerdan
con las zonas de elevada densidad electronica que se encuentran a partir del
potencial electrostatico molecular (MEP) (Figura 10). Los resultados obtenidos en el
nivel de teoria APFD/cc-pVTZ concuerdan en su mayoria con los obtenidos en MP2
(full)/cc-PVTZ indicando los mismos sitios propensos a sufrir ataques electrofilicos.
Para las moléculas que son mejores donadoras de electrones segun los valores de
poder de electrodonacion w™ adenina, guanina y acido Urico, los sitios mas
reactivos (propensos a un ataque electrofilico) son: N10, N4, C8, C3 y C6 para
adenina; 010, C8, C6, N4 y N11 para guanina; y 012, C6, O10, O11 y N7 para
acido urico, en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ. Mientras que en el nivel de teoria
MP2(full)/cc-pVTZ los sitios con los valores mas altos de f~ son: €6, C8, N10, C3 y
N4 para adenina; 010, C6, C8, C5 y N4 para guanina; y 012, 010, C6, C5 y O11

para acido urico. Ver Figura 9 para la convencién numérica utilizada. La principal
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diferencia en los resultados obtenidos para f~ en ambos niveles de teoria es que
para MP2(full)/cc-pVTZ el atomo C5 en guanina, hipoxantina, xantina y cafeina es
uno de los sitios mas reactivos en comparacién con N4 en el nivel de teoria
APFD/cc-pVTZ. Al igual que C5 es mas reactivo que N7 en acido Urico en

MP2(full)/cc-pVTZ que en APFD/cc-pVTZ, ver Tablas 7 y 8.

Por otro lado, los valores de blandura local nucleofilica skn se basan en el
calculo de la funcion de Fukui nucleofilica f~ de acuerdo a la ecuacién (23), donde
S es la blandura global para cada sistema obtenida por la ecuacidon (8) usando el
potencial de ionizacion y afinidad electrénica verticales. El indice de reactividad
local ska describe la contribucion de un atomo especifico de una molécula a su
reactividad. De esta manera la funcion de Fukui actia como un proyector local o
regional de la blandura global proporcionando informacion acerca de la reactividad
local del sistema definido. En el caso especifico de la blandura local para un ataque
nucleofilico, el valor de skn provee una medida de la habilidad de atomos
especificos en la molécula para cambiar su distribucién electronica al interactuar
con otra especie quimica, es decir, la interaccién entre dos especies quimicas
ocurrird a través de los atomos con esta mayor capacidad o disposicion a
interactuar. En APFD/cc-pVTZ los atomos con mayor valor de skn son N10 para
adenina, O10 para guanina, hipoxantina y alopurinol, O11 para xantina, N7 para
oxipurinol, N12 para cafeinay 012 para acido urico. Mientras que en MP2(full)/cc-
pVTZ los valores mayores de skn son los de los &tomos: C6 para adenina, xantina y
cafeina, 010 para guanina, hipoxantina y alopurinol, N7 para oxipurinol, N12 para
cafeina y 012 para acido urico. Para las moléculas con poder de electrodonacion
w” mas alto: adenina, guanina y acido urico, los valores de skn de los atomos
N10, 010 y 012, respectivamente, indican que son los sitios mas propensos a para

un ataque electrofilico. En este caso particular, se espera que sean los sitios donde
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se pueden llevar a cabo las interacciones de tipo no-covalente con el anion

decavanadato.

Tabla 7. indices de reactividad local en eV de las moléculas en estudio obtenidas en el

nivel de teoria APFD/cc-pVTZ.

Adenina Guanina Hipoxantina Xantina
Atomo f- skn Atomo f~ skn Atomo f- skn Atomo f sk
C1 0.0508 0.0108 | C1 0.0426  0.0091 C1 0.0481 0.0103 | C1 0.0350  0.0075
N2 0.0617  0.0131 N2 0.0243  0.0052 | N2 0.0463  0.0099 | N2 0.0239  0.0051
c3 0.0780 0.0166 | C3 0.0511 0.0110 | C3 0.0840 0.0180 | C3 0.0368  0.0079
N4 0.1094 0.0233 | N4 0.0966 0.0207 | N4 0.0890 0.0190 | N4 0.0928 0.0200
c5 0.0499 0.0106 | C5 0.0644 0.0138 | C5 0.0754  0.0161 Cc5 0.0699  0.0151
c6 0.0769 0.0164 | C6 0.1004 0.0215 | C6 0.0934 0.0200 | C6 0.1231  0.0265
N7 0.0670 0.0143 | N7 0.0712  0.0153 | N7 0.0721 0.0154 | N7 0.0534 0.0115
Cc8 0.0996 0.0212 | C8 0.1132 0.0243 | C8 0.1155 0.0247 | C8 0.1012 0.0218
N9 0.0398  0.0085 | N9 0.0369  0.0079 | N9 0.0402  0.0086 | N9 0.0609  0.0131
N10 0.1375 0.0293 | 010 0.1317 0.0283 | 010 0.1641 0.0351 | O10 0.1100 0.0237
N11 0.0781 0.0168 o11 0.1301 0.0280
Alopurinol Oxipurinol Cafeina Acido urico
Atomo f- skn Atomo f- skn Atomo f skn Atomo f- skn
1 00514 00127 | C1 00263  0.0061 | C1 0.0285  0.0065 1 0.0366  0.0081
N2 0.1301 0.0321 | N2 0.0208  0.0048 | N2 0.0128  0.0029 N2 0.0226  0.0050
c3 0.0589 0.0146 | C3 0.0324  0.0075 | C3 0.0293  0.0067 c3 0.0293  0.0065
N4 0.1481 0.0366 | N4 0.0664 0.0155 | N4 0.0830 0.0190 N4 0.0552  0.0123
c5 0.0322  0.0079 | C5 0.0810 0.0189 | C5 0.0511 0.0117 c5 0.0715  0.0159
c6 0.0452 0.0112 | C6 0.0778 0.0181 | C6 0.1005 0.0230 c6 0.1111  0.0247
c7 0.0508 0.0125 | N7 0.1533 0.0357 | N7 0.0399  0.0091 N7 0.0790 0.0117
N8 0.0763 0.0189 | N8 0.0617 0.0144 | C8 0.0850 0.0194 c8 0.0504 0.0112
N9 0.0606 0.0150 | C9 0.0307  0.0072 | N9 0.0500 0.0114 N9 0.0472  0.0105
010 0.1879 0.0464 | O10 0.0839 0.0196 | O10 0.0924 0.0211 010 0.1041  0.0231
o11 0.1055 0.0246 | C11 0.0164  0.0038 o11 0.0994 0.0221

012 0.1094 0.0250 012 0.1505 0.0334

Cc13 0.0274 0.0063

c14 0.0191 0.0044
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Tabla 8. indices de reactividad local en eV de las moléculas en estudio obtenidas en el

nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ.

Adenina Guanina Hipoxantina Xantina
Atomo f sk Atomo f- skn Atomo f- skn Atomo f- skn
C1 0.0517  0.0096 | C1 0.0116  0.0021 C1 0.0095 0.0017 | C1 0.0115  0.0022
N2 0.0397 0.0074 | N2 0.0139  0.0025 | N2 0.0263  0.0048 | N2 0.0093  0.0018
c3 0.0929 0.0173 | C3 0.0508 0.0093 | C3 0.0799 0.0146 | C3 0.0184  0.0035
N4 0.0792 0.0148 N4 0.0758 0.0138 N4 0.0630 0.0115 N4 0.0681 0.0128
Cc5 0.0757  0.0141 Cc5 0.0928 0.0169 | C5 0.1046 00192 | C5 0.0969 0.0182
C6 0.1358 0.0253 | C6 0.1415 0.0258 | C6 0.1315 0.0241 c6 0.1697 0.0319
N7 0.0643 0.0120 N7 0.0629 0.0115 N7 0.0615 0.0113 N7 0.0404 0.0076
c8 0.1082 0.0202 | C8 0.1061 0.0194 | C8 0.1058 0.0194 | C8 0.1155 0.0217
N9 0.0327  0.0061 N9 0.0333  0.0061 N9 0.0378 0.0069 | N9 0.0576  0.0108
N10 0.1035 0.0193 | O10 0.1961 0.0358 | O10 0.2221 0.0407 | O10 0.0969 0.0182
N11 0.0490 0.0089 O11 0.0910 0.0171
Alopurinol Oxipurinol Cafeina Acido urico
Atomo f skn Atomo f- skn Atomo f- skn Atomo f skn
c1 0.0063 0.0013 | C1 0.0153  0.0032 | C1 0.0110  0.0022 C1 0.0143  0.0027
N2 0.1639 0.0329 | N2 0.0124  0.0026 | N2 0.0023  0.0005 N2 0.0094  0.0018
C3 0.0046  0.0009 | C3 0.0190  0.0040 | C3 0.0141 0.0028 c3 0.0166  0.0032
N4 0.2001 0.0401 | N4 0.0634 0.0135 | N4 0.0639 0.0127 N4 0.0506  0.0096
Cc5 0.0015 0.0003 | C5 0.1060 0.0225 | C5 0.0752 0.0149 c5 0.0989 0.0188
cé 0.0412  0.0108 | C6 0.0919 0.0195 | C6 0.1582 0.0314 Ccé6 0.1408 0.0267
c7 0.0188  0.0038 | N7 0.1739 0.0369 | N7 0.0279  0.0055 N7 0.0685 0.0130
N8 0.0962 0.0193 | N8 0.0532 0.0113 | C8 0.1017 0.0202 c8 0.0265 0.0050
N9 0.0645 0.0129 | C9 0.0281 0.0060 | N9 0.0457  0.0091 N9 0.0486  0.0092
010 0.2577 0.0517 | O10 0.0910 0.0193 | O10 0.1427 0.0283 010 0.1487 0.0282
o111 0.0924 0.0196 | C11 0.0110  0.0022 o111 0.0803 0.0152
N12 0.0833 0.0165 012 0.1601 0.0304
Cc13 0.0202  0.0040
c14 0.0161 0.0032

En las Figuras 13 y 14 se muestran las isosuperficies de las funciones de Fukui

nucleofilica f- obtenidas de graficar la diferencia de las densidades electronicas de

las especies neutra y cationica en los niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y

MP2(full)/cc-pVTZ, respectivamente. Las isosuperficies se graficaron con un isovalor

de 0.007 u.a. En la Figura 13 se puede observar que para el nivel de teoria APFD/cc-
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pVTZ las f- estan localizadas sobre los atomos N2, N4, C5, C6, N7, C8, N10, O10,
O11 y O12 en la mayoria de las moléculas. Estos resultados concuerdan con los
valores mayores de f- calculados a partir de las cargas condensadas de Hirshfeld
reportados en la Tabla 7. Por otro lado, en la Figura 14, se puede observar que para
el nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ ademas de los atomos N2, N4, C5, C6, N7, C8,
N10, O10, O11y O12, los cuales presentan contribuciones a la f~ en APFD/cc-pVTZ
(ver Figura 13), el atomo C1, en guanina, hipoxantina, xantina, alopurinol,
oxipurinol, cafeina y acido Urico presenta una gran contribucién a la f- graficada,
al igual que C3 y C7 en alopurinol. Sin embargo los valores calculados de f- a
partir de las cargas condensadas de Hirshfeld para estos atomos no presentan las
mayores contribuciones, como se puede observar en la Tabla 8, lo cual indica

inconsistencia en este nivel de teoria.
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Adenina Guanina

Xantina

Oxipurinol

Cafeina Acido urico

Figura 13. Isosuperficies de la funcion de Fukui para ataque electrofilico de las moléculas
en estudio obtenidas en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ.
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Hipoxantina Xantina

Cafeina Acido urico

Figura 14. Isosuperficies de la funcion de Fukui para ataque electrofilico de las moléculas

en estudio obtenidas en el nivel de teoria MP2(full)/cc-pVTZ.
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5.4 Analisis de Atomos en Moléculas (AIM)

Se realizé el analisis topoldgico de la densidad electrénica para las moléculas
de adenina, guanina y acido Urico a través del analisis de Atomos en Moléculas
(AIM). Se calcul6 la densidad electronica p(r) en los puntos criticos de enlace,
BCPs, el gradiente de la densidad electrénica Vp(r) y la funcion Laplaciana de la
densidad V2p(r). En la Tabla 9 se observan las propiedades topologicas locales en
los BCP en los niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ. Los valores
corresponden a los enlaces que involucran a los atomos con mayor valor de la
Funcién de Fukui para electrofilico (f-), reportados en las Tablas 7 y 8 en la seccion

5.3 de Reactividad local.

Los atomos involucrados en el doble enlace C=0 y los enlaces C-N/H, se
caracterizan por presentar un valor relativamente alto de densidad en el BCP
(p(1)>0.25) con V2p(r)<0 (en un intervalo de -0.61 a -1.18 u.a.) en el nivel de
teoria APFD/cc-pVTZ, mientras en MP2(full)/cc-pVTZ presenta valores en los BCP
de p(r)>0.28 u.a,; con V2p(r)<0 (en un intervalo de -0.61 a -1.59 u.a.). Estos
valores indican acumulacién de p(r) entre los atomos unidos a lo largo de la
trayectoria de enlace que une los nucleos, lo cual es caracteristico de las
interacciones compartidas (shared interactions), donde los electrones se localizan a

lo largo de la trayectoria de enlace que une los nucleos.

Los sitios de ataque electrofilico y nucleofilico en una molécula se
correlacionan respectivamente con los sitios de concentracion o disminucion de
carga a través del valor de P2p(r). Los resultados obtenidos indican una

concentracion maxima de carga en los enlaces C-N, C-C y N-H, los cuales son
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candidatos a formar puentes de H con el ion decavanadato, a excepcion de los C-C

del anillo pues estos redistribuyen la carga y mantienen estable a la molécula.

Tabla 9. Densidad electrénica

p(r)

en los

BCP, gradiente de

la densidad

o(r) y la funcion Laplaciana de la densidad (Pp(r) en u.a. de las moléculas en estudio

obtenidas en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ.

Adenina (APDF) Adenina (MP2(full))
Enlace p(r) Vp(r) V2p(r) | Enlace p(r) Vp(r) V2p(r)
N2-C3 0.3456 1.53x10  -1.0180 | N2-C3 0.3379 9.85x10712 -0.9749
C3-H13 0.2995 1.16x10™  -1.2233 | C3-H13 0.3046 1.88x10°12 -1.2796
C3-N4 0.3520 3.53x10"*  -1.0218 | C3-N4 0.3473 2.37x10716 -0.9632
N4-C5 0.3572 9.07x10°*  -1.1436 | N4-C5 0.3545 2.83x10™ -1.1232
C1-Cé6 0.3167 8.21x10%6  -1.0390 | C1-C6 0.3219 1.94x10°16 -1.0876
C5-C6 0.3295 8.72x10°%*  -1.0907 | C5-C6 0.3300 7.39x10°15 -1.1015
C6-N7 0.3199 470x102  -0.9297 | C6-N7 0.3238 5.12x10716 -0.9633
N7-C8 0.3763 8.63x10712  -1.0779 | N7-C8 0.3642 3.29x10 -1.0793
C8-N9 0.3125 5.49x107'®  -0.7904 | C8-N9 0.3135 8.44x10°13 -0.7408
C8-H15 0.2984 1.91x10"  -1.2203 | C8-H15 0.3033 5.86x10°"7 -1.2780
C1-N10 0.3357 8.67x10°7  -0.9949 | C1-N10 0.3323 3.22x10°"7 -1.0120
N10-H11 0.3516 2.12x10">  -1.9936 | N10-H11  0.3488 7.76x107 -2.0514
N10-H12 0.3509 2.39x1077®  -1.9822 | N10-H12  0.3483 7.61x10713 -2.0423
Guanina (APDF) Guanina (MP2(full))
Enlace p(r) Vp(r) V2p(r) | Enlace p(r) Vp(r) V2p(r)
C3-N4 0.3788 1.61x10"2  -1.1964 | C3-N4 0.3778 2.83x10716 -1.1568
N4-C5 0.3395 1.51x10'®  -1.0747 | N4-C5 0.3349 6.40x107"7 -1.0630
c1-C6 0.3002 1.27x10"®  -0.9373 | C5-N9 0.3168 2.49x10716 -0.7570
C5-C6 0.3280 2.05x107'®  -1.0684 | C5-C6 0.3293 2.19x107"6 -1.0823
C6-N7 0.3221 1.11x10"®  -0.9354 | C1-C6 0.3053 4.22x10°"7 -0.9881
N7-C8 0.3787 3.97x107%  -1.0665 | C6-N7 0.3256 1.04x10°16 -0.9634
C8-N9 0.3078 7.97x10"77  -0.7481 | N7-C8 0.3662 1.74x10™4 -1.0748
C8-H16 0.2980 1.26x10"®  -1.2153 | C8-N9 0.3094 2.15x107"6 -0.6948
c1-010 0.4240 3.97x10">  -0.4070 | C8-H16 0.3029 1.25x10°1® -1.2736
C3-N11 0.3279 2.40x10®  -1.0682 | C1-010 0.4166 6.69x1071° -0.3116
N11-H13 0.3494 1.43x10"  -1.8776 | C3-N11 0.3248 7.22x107 -1.0875
N11-H14 03496 6.19x10®  -1.9376 | N11-H13  0.3471 447 x10716 -1.9328
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(Continuacion de la tabla)

Acido urico (APDF) Acido urico (MP2(full))

Enlace p) Vp(r) V2p(r) | Enlace p(r) Vp(r) V2p(r)

C1-C6 0.3045 146x107>  -0.9624 | N4-C5 0.3218 7.48x10°15 -0.9211
C5-C6 0.3449 3.08x10"7  -1.1765 | C5-N9 0.3211 9.10x10°"7 -0.8771
C6-N7 0.2995 1.07x102  -0.7824 | C5-C6 0.3468 1.77x10716 -1.1985
N7-C8 0.3210 2.75x10™  -0.9591 | C1-C6 0.3092 1.79x10°13 -1.0120
N7-H16 0.3491 1.84x101¢  -2.0749 | C6-N7 0.3032 3.50x10°™3 -0.7712
C1-010 0.4221 2.75x103  -0.4385 | C1-010 0.4138 3.40x10°12 -0.3526
C3-011 0.4228 271x10"3  -0.4744 | C3-011 0.4212 1.81x10°12 -0.3869
C8-012 0.4296 1.52x102  -04520 | C8-012 0.4214 2.16x107"2 -0.3702

En la Figura 15 se observan los grafos moleculares de las moléculas adenina,
guanina y acido Urico indicando los puntos criticos de enlace (BCP) (color verde) y
los puntos criticos de anillo (RCP) (color rojo). Para ambos niveles de teoria

APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ, se obtuvieron grafos moleculares similares.

En el mapa de p(r) de la Figura 16 se observan regiones en color rojo
correspondientes a sitios donde la p(r) es mayor, involucrando a la mayoria de los
atomos que forman enlaces covalentes y cuyos BCP estan en los anillos, mientras
los atomos de C involucrados en la interaccion C—Heee1t, C—C y C—N se encuentran
en zonas de reduccion de densidad (regiones verdes y azules), esto debido a que
los N y O al ser mas electronegativos acumulan la densidad electronica

circundante.
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Guanina

Figura 15. Grafos moleculares de las moléculas adenina, guanina y acido urico indicando
los puntos criticos de enlace (BCP) (color verde) y los puntos criticos de anillo (RCP). Para

ambos niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ se obtuvieron resultados

similares.
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Adenina

Figura 16. Mapas de la densidad electronica (p) de las moléculas adenina, guanina y acido
Urico. Para ambos niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ se obtuvieron
resultados similares. El cddigo de colores indica que el color rojo representa valores altos
de p, pasando por zonas de p intermedias en color amarillo a verde y en color azul se

indica ausencia de p.

Respecto a los valores del gradiente de la densidad, Vp(®, muestran que la
trayectoria de enlace de los atomos involucrados (C-Heeett, C=OH y N-H) forman
cuencas, regiones donde el flujo es 0 definiendo una linea a lo largo de la cual la
p@ es maxima, en la Figura 17 se observan estas cuencas donde los vectores que

se originan en cada atomo son nulos.
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Figura 17. Mapas del gradiente de la densidad Vp(r) de las moléculas adenina, guanina y
acido urico. Para ambos niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y MP2(full)/cc-pVTZ se obtuvieron
resultados similares. Las trayectorias se originan en cada atomo y finalizan en los BCPs
nucleares (lineas blancas) formando las correspondientes cuencas atomicas entre dos

atomos.

En la Figura 18 se muestran los mapas de relieve (izquierda) y los graficos de
contorno (derecha) del V2p(r) para las moléculas de adenina, guanina y acido
drico. Las zonas con menor acumulacién de carga, es decir donde V2p(r)<0 se
encuentran en los BCP de los atomos de C-H, N-H y C-N, por otro lado, las zonas
con mayor concentracién de carga (V2p(r)>0) se encuentra en los BCP de los
atomos de C=0. Si bien estos sitios exhiben una concentracion de carga, muestran
una zona alrededor de la capa interna donde hay disminucion de carga (color azul).

El ndcleo de cada atomo exhibe una concentracion de carga (lineas color purpura)
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en el nucleo rodeado por una region profunda de disminucion de carga. Los mapas
de contorno de V2Zp(r) muestran lineas continuas en color rojo y lineas
discontinuas en color azul. Las lineas continuas rojas corresponden a valores
negativos de V2p(r), indicando las zonas de concentracion de p(r), en cambio las
lineas discontinuas azules indican zonas de disminucién de la p(r) y corresponden
a valores positivos de V2p(r). Se puede notar claramente que los BCP’s de todas
las moléculas en los enlaces covalentes se encuentran sobre las regiones de las

lineas discontinuas.
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Adenina

Guanina

Acido urico

Figura 18. Mapas de relieve (izquierda) y graficos de contorno (derecha) del (Pp(r) para las
moléculas de adenina, guanina y acido Urico. Para ambos niveles de teoria APFD/cc-pVTZ y

MP2(full)/cc-pVTZ se obtuvieron resultados similares.
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5.5 Superficies de Hirshfeld

A partir de los archivos CIF obtenidos de The Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) se obtuvieron las superficies de Hirshfeld y los graficos 2D de
fingerprint de las moléculas estudiadas adenina, guanina y acido Urico para analizar
las interacciones no-covalentes que podrian presentar al interactuar con el anién
decavanadato. Las superficies estan representadas en la Figura 19, donde se
pueden apreciar los sitios en los que se forma el enlace de hidrogeno de tipo D-
HeeeA. Los contactos mas cercanos estan representados por los puntos rojos en la
propiedad dnorm, l0s cuales corresponden a enlaces de He+*N y He++O en todas las

moléculas.

Ros 8 /0%

Adenina Guanina

Acido urico

Figura 19. Superficies de Hirshfeld de las moléculas de adenina, guanina y acido Urico
representadas en dnom. LOS puntos rojos corresponden a los contactos mas cercanos,
mientras que las regiones azules y blancas corresponden a sitios de menor y nula

interaccion, respectivamente.
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Las interacciones mee*t se pueden representar sobre la superficie de Hirshfeld
con la propiedad shape index, en esta se representa un patrén de triangulos rojos
como aceptor y azules como donador (Figura 20). Los triangulos azules indican
regiones convexas debido a los atomos de C del anillo dentro de la superficie y los
triangulos rojos indican regiones céncavas producidas por los atomos de C de la

molécula apilada sobre ella.

Adenina Guanina

Acido urico

Figura 20. Superficies de Hirshfeld de las moléculas de adenina, guanina y acido Urico
representadas en shape index. Los triangulos azules indican regiones convexas debido a los
atomos del anillo y los triangulos rojos indican regiones céncavas producidas por los

atomos sobre la molécula.
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En la Figura 21 la superficie de Hirshfeld esta representada usando el indice
curvedness, es decir, como una gran region plana la cual corresponde, también al

tipo de interaccion n—n y n—stacking de las interacciones intra e intermoleculares.

Adenina Guanina

Acido urico

Figura 21. Superficies de Hirshfeld de las moléculas de adenina, guanina y acido Urico
representadas en curvedness. La region plana corresponde a las interacciones m-Tt y

Ti—stacking de las interacciones intermoleculares.

La representacion en 2D de la superficie de Hirshfeld es la fingerprint, estos
graficos se representan en la Figura 22. La fingerprint de una molécula indica las
contribuciones relativas a la superficie de Hirshfeld (en %) y la diferencia entre los
patrones de interaccién intermolecular se muestran en el intervalo de 0.6-2.4 A con
las escalas de distancia de (distancia de un atomo externo a la superficie) y d;

(distancia de un atomo interno a la superficie) mostradas de cada lado del eje
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diagonal del grafico. Las regiones rojas pasando por el verde y amarillo en las
superficies de Hirshfeld tienen valores dnorm negativos, lo que indica que la suma de
diy dees mas corta que la suma de los radios de van der Waals relevantes, que se
considera el contacto mas cercano. El color blanco denota distancias
intermoleculares cercanas a los contactos de van der Waals con dhormigual a cero.
Las superficies azules se refieren a contactos mas largos que la suma de los radios
de van der Waals con valores dnorm positivos.

La simetria de la fingerprint con respecto al eje diagonal se debe a las
interacciones vistas desde el exterior de la superficie de la molécula y desde el
interior de la misma. Para la adenina se observan los contactos HeesH como
maximo, Ne¢sN y O¢++N como minimo, los contactos O«¢+O como maximo y NeesN
como minimo para el acido uUrico, NeesH como maximo y O++«O como minimo para
la guanina. Los contactos HeeeO/O<e+H, HeesH constituyen los % mas altos de
interacciones en la mayoria de las moléculas formando crestas, excepto con la
adenina donde los contactos NeeeH/He++*N y Hes+eH se destacan por ser las crestas
que contribuyen al arreglo simétrico del cristal. En el caso de la guanina se
observan crestas dobles, es decir existen cuatro picos sobresalientes en la
fingerprint, esto se debe al arreglo del cristal y las moléculas que la rodean, por
ejemplo, moléculas de agua que incrementan el % de interacciones observadas en
las superficies y en los graficos 2D. Lo anterior es propio del proceso de
cristalizacion, donde las moléculas de agua se encuentran dentro de la red

cristalina unidas de manera no-covalente.
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Figura 22. Graficos 2D fingerprint de adenina, guanina y acido Urico (en A) para cada

punto en la superficie de Hirshfeld determinados por d; (eje x) y de (eje y).
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La Figura 23 muestra el total de interacciones para las moléculas adenina,
guanina y acido urico, donde el mayor % corresponde a las interacciones HeesH
para adenina, Ne+*H para guanina y O«++O para acido Urico, mientras los minimos
corresponden a interacciones con N u O, todas las interacciones son consecuencia

del arreglo de las moléculas en el empaquetamiento del cristal.

En la Figura 24 se resumen las interacciones mas cercanas y que representan
el porcentaje mas alto de contribucion para la superficie de cada molécula en
estudio, en la mayoria de las ellas los contactos HessH con 34.6% y 39.1% para
adanica y cafeina respectivamente, sequidos por los contactos NeesH con 24.3%,
264%, 188% y 174% para adenina, guanina, hipoxantina y alopurinol
respectivamente. En el caso de los contactos Hee+O tenemos que los valores mas
altos corresponden a xantina (19.7%), cafeina (17.8%) y acido urico (16.8%), para los

contactos He++N, adenina (16.9%), guanina (15.8%) e hipoxantina (11.9%).
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Figura 23. Contribuciones a la superficie en % e interacciones intermoleculares para

adenina, guaninay acido Urico.
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Figura 24. Contribuciones a la superficie en % y las interacciones intermoleculares de tipo

puente de H de las moléculas en estudio: 1-adenina, 2-guanina, 3-xantina, 4-hipoxantina,

5-cafeina, 6-alopurinol y 7-acido Urico.

Interaccion con el ion decavanadato

Complejo de decavanadato-cafeina

Los contraiones de cafeina actlan como “pegamento” para el ensamblaje

supramolecular de los complejos de decavanadato (Figura 25) a través de

interacciones de puente de H y m-m. Su importancia radica en convertirse en

modelo para estudiar las interacciones entre polioxometalatos y proteinas,

previniendo enfermedades bacterianas y virales.
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Figura 25. Estructura del complejo cafeina decavanadato (NH.)2(CgH10N4O2)4

[H4V1002s]-2H:0 (arriba), arreglo supramolecular del complejo de decavanadato (abajo) 7.
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Con la gran electronegatividad de los atomos de O y N, la cafeina puede
combinarse con el polianion a través de enlaces H, esto se evidencia con el analisis
de superficie de Hirshfeld. En la Figura 26 se observa la estructura del complejo y
las propiedades de la superficie en dnorm. LOs sitios con una cercania suficiente para
formar enlaces de puente de H son los H de los metilos, aunque también el N del
anillo con pares libres, esto se observa en la Figura 26 (b) donde los puntos rojos
intensos estan presentes solo en los sitios mencionados anteriormente. Los puntos
rojos muestran las interacciones mas cercanas, las regiones azules y blancas zonas

de poca interaccion.

Figura 26. (a) Estructura del complejo, mapeo de la superficie de Hirshfeld en (b) dnorm, (€)

shape index y (d) curvedness.
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Con respecto a las interacciones m—Tt y i—stacking, estas se observan como cuencas
rojas sobre la superficie mapeada con la propiedad shape index en la Figura 26 (c) y
como placas de color verde que hacen referencia a las interacciones de tipo
Ti—stacking cuando se grafican usando la propiedad de curvedness como se
muestra en la Figura 26 (d). Estas interacciones son consecuencia de los Cy N del

anillo que interaccionan con el ion decavanadato.

En la Figura 27 se observan las contribuciones a la superficie de las
interacciones en %. Para el complejo decavanadato-cafeina los maximos se
observan en las interacciones Os+*H con 61.9% y como minimo las interacciones
O¢++0 con 14.4%. Contrastando la representacién grafica con la propiedad dnorm
tenemos que predominan las interacciones O«¢sH que se corresponden con los H
pertenecientes a los metilos de la cafeina quienes son los contactos mas cercanos
evidenciados como puntos rojo intenso. Los contactos OessN con 17.6% de
contribuciéon pertenecen al N del anillo con pares libres. La interaccion Ce++O es
una interaccion cercana de los carbonos del anillo sobre el complejo
decavanadato-cafeina. Estas Ultimas interacciones actlan como intermediarios
entre cada decavanadato coordinado en el complejo en el arreglo supramolecular,

tal y como se muestra en la Figura 25.

74



(17.6%)

1.0 - - O He= 0¥
(61.9%)

CafDecv

() 0.60.81.01.21.41.61.82.02.22.42.62.8

Figura 27. Gréafico 2D fingerprint del complejo (NH4)2(CsH10N4O5)a [HaV1002]-2H20 (en A)

para cada punto en la superficie de Hirshfeld determinados por d;y d.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES

Los analisis realizados nos permitieron obtener las siguientes conclusiones:

El potencial electrostatico molecular (MEP) de cada sistema mostré que los
sitios con mayor distribucion de carga negativa se localizan en las regiones de
los atomos de oxigeno del grupo carbonilo (-C=0) y en los atomos de
nitrbgeno con pares libres de electrones (zonas nucleofilicas), mientras que las
zonas con carga positiva se localizan alrededor de los grupos —CH, —NH, —NH:
y —CH3s (zonas electrofilicas).

Las energias de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO, indicaron
que guanina y adenina son propensos a donar electrones, al tener las Enomo
mayores, mientras los sistemas mas propensos a recibir electrones son
alopurinol y oxipurinol con las E.umo menores.

Los indices de reactividad global obtenidos a partir del Teorema de Koopmans
indican que los sistemas con mayor dureza son guanina, adenina, hipoxantina
y xantina en APFD/cc-pVTZ y xantina, adenina y acido urico en MP2(full)/cc-
pVTZ. El indice de electrofilicidad indica que los mejores nucledfilos son
guanina, adenina y acido urico en APFD/cc-pVTZ y guanina, adenina e
hipoxantina en MP2(full)/cc-pVTZ.

Los indices de reactividad global u*, pu, w'y w™ obtenidos del potencial de
ionizacion y afinidad electrénica verticales indicaron que los mejores
nucledfilos para interactuar con el ion decavanadato son guanina, adenina y
acido urico, mientras alopurinol y xantina son los mejores electrofilos.

Las isosuperficies de las funciones de Fukui f-, obtenidas de graficar la

diferencia de las densidades electronicas de las especies neutra y cationica, se
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localizan principalmente en los atomos de N (N2, N4, N7 y N10) y O (010, O11
y 012), ademas de algunos atomos de C (C5, C6 y C8) en todas las moléculas
en estudio, en el nivel de teoria APFD/cc-pVTZ.

El analisis topolégico de Atomos en Moléculas (AIM) de guanina, adenina y
acido urico indicod valores altos de la densidad en los enlaces C=0 y los
enlaces C-N, indicando mayor acumulacion de carga en esas regiones. Los
grafos moleculares mostraron los principales puntos criticos de enlace (BCP) y
los puntos criticos de anillo (RCP). Los valores del Laplaciano de la densidad
V2p(r) indicaron las zonas de acumulacion y disminucién de carga electronica
para los sitios susceptibles a ataques electrofilicos y nucleofilicos,
respectivamente.

El analisis de superficies de Hirshfeld de las moléculas de guanina, adenina y
acido urico indicaron que los contactos mas cercanos para llevar a cabo
interacciones de tipo no covalente son HeesN y He++O. Las representaciones en
2D, fingerprint, indicaron que las interacciones no-covalentes con mayor
contribucién son NeeeH, O¢eeN, HeeeO, HeeeH, OeseO y NeeeN.

Finalmente, se caracterizd mediante analisis de superficies de Hirshfeld al

471 Se observaron las interacciones de tipo

complejo decavanadato-cafeina !
T-Tt y Ti—stacking, asi como los sitos de interaccion no-covalente localizados en
O del ion decavanadato y el N con pares de electrones libres del anillo y los
atomos de H de la cafeina. Asi las maximas contribuciones se atribuyen a las
interacciones Oe¢e*H con 61.9%, O¢+*N con 17.6% y Oe¢++O con 14.4%. Este
analisis nos permite concluir que este tipo de contraiones organicos pueden

interactuar de forma no-covalente con el ion decavanadato formando

complejos estables decavanadato-contraion organico.
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