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1. Introduccion.

Las propiedades fisicas y quimicas de una sustatidisolucion dependen en gran
medida de su entorno. Es innegable que en unagna@dad de sistemas quimicos y
bioldgicos, el agua es el entorno principal, y ptbo es de suma importancia entender la
forma en que el agua interacciona con solutos, magi proteinas, ADN y otras

macromoléculas. Para esto, primero hay que corderdas interacciones del agua con las
unidades moleculares que forman a estas macronfmdécWnas de estas unidades

moleculares son las purinas, que forman parte B& % ARN.

Las purinas presentan alguno de los siguientes tpdautomeria:

« La tautomeria prototropica, en la cual un protodesplaza entre cualquiera de los
atomos de nitrégeno de los heterociclos de la purin

» La tautomeria ceto-enol, la cual se presenta eoxdagurinas. En ésta, un proton se
desplaza entre uno de los atomos de nitrogeno slédterociclos y el atomo de
oxigeno exociclico.

« La tautomeria tiona-tiol, la cual se presenta ercapopurinas. Esta es muy similar
a la anterior, solo que en este caso el interaarabicon el atomo de azufre
exociclico en lugar del &tomo de oxigeno exociclico

+ La tautomeria amina-imina, presente en las amimogsir En ésta, un protén se

desplaza entre un nitrogeno de los heterociclas iyitnogeno exociclico.



La 6-mercaptopurina es una purina muy utilizadalematamiento de algunos tipos de
cancer, ya que puede entrar en la via metabdlida deanina por su similitud con esta

purina presente en el ADN.

Para comprender el comportamiento tautomérico thes @soléculas en disolucion, es
necesario saber como es que dichas moléculas eetad® su estructura molecular y
electrénica por el agua. Una primera aproximaciémanterior es estudiar la forma en que
la 6-mercaptopurina interacciona con una y conrdokeculas de agua en forma aislada, y
cOmo es que ésta se ve afectada en su estructigeutao y electronica. De esta forma nos
acercariamos a lo que seria la primera esferaldatacion. Una buena forma de estudiar
lo anterior es por medio de la teoria de funcionale la densidad (TFD), lo cual es la

intencion de este trabajo.



2. Antecedentes.

La 1,7-dihidro-6-tiona (figura 2.1), comunmentenada 6-mercaptopurina, pertenece al
grupo de las mercaptopurinas, las cuales llegamnaaf parte del ARN de transferencia y
presentan una gran actividad farmacoldticaLa 6-mercaptopurina fue el primer
antimetabolito efectivo en el tratamiento de lactuid. Esta fue sintetizada por primera
vez por Gertrude B. Elion y George H. Hitchifdss cuales compartieron el premio Nobel
de Medicina en 1988. La 6-mercaptopurina, adensagtitizarse en el tratamiento de la
leucemia linfoblastica agutid™® se usa en el tratamiento de otros tipos de leiat®rta
enfermedad de Crofih'?y la enfermedad inflamatoria de BowelLa 6-mercaptopurina
también ha sido de gran interés en varios campadsa dgiimica, como son: la sintesis
heterociclicX” ' los mecanismos de catdlisis enzimdfica’, la quimica de
coordinacion®?’, la quimica analiticd ° la electroquimic®>? la espectroscopfa™y la

quimica tedric¥" 444

Figura 2.1 Representacion esquematica de la 6-ptefuarina en su forma tiona (m17).



Uno de los objetivos principales en los trabajgsoreados a la fecha acerca de la
6-mercaptopurina, es el tratar de explicar su nmisgande accion; se ha propuesto que la
6-mercaptopurina es transformada en el nucled@elta tioguanina, debido a su similitud
con la guanina. El nucledtido de la tioguaninanseduce en el ADN y ARN inhibiendo la
sintesis de los polinucle6tid8s causando la muerte de la célula. Por lo anteldo6-
mercaptopurina puede ser muy toxica y hasta cédasavnerte. Sin embargo, si se prescribe
la dosis correcta la 6-mercaptopurina eliminara ongriamente a las células
cancerigenas, ya que las células cancerigenasncreés rapido y se reparan mas

lentamente.

El comportamiento de la 6-mercaptopurina comanligas muy interesante, ya que el
cambio del oxigeno en la guanina por un atomo dé&ze confiere un comportamiento
totalmente distinto. La 6-mercaptopurina se co@dala forma muy diferente a su analoga
hipoxantina (figura 2.2). Mientras que para la Rgnatina la coordinacion es a través de los
nitrégenos desprotonados en los anillos, y no aésradel oxigend, para la
6-mercaptopurina la coordinacién siempre involwaratomo de azuft&?’. En el proceso
de adsorcion de la 6-mercaptopurina en la supertieiun metal, se ha propuesto que ella

se efectlia por medio del atomo de aZliffé

El tautomerismo prototrépico y tiona-tiol que presela 6-mercaptopurina (figura 2.3)
podria explicar su comportamiento quimico. El premio de un tautdmero sobre otro
depende en gran medida del medio en el que se r@neud heterociclo. Tanto G. M.

Brown®® como E. Sletten y colaboradot®sen un estudio con rayos X, reportaron que en
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Figura 2.2. Algunas formas de coordinacién metaieda 6-mercaptopurina y de la
hipoxantina.

estado solido el tautbmero mas estable es la ftona con un protdn unido a cada uno de
los nitrégenos 1y 7 (m17). En fase gas, L. Lapiyskolaboradore®, en un estudio con
espectroscopia IR, reportaron también a este tardml7 como el mas estable. D.
Lichtenberg y colaborador® en un estudio con espectroscopia Wafortaron que en
disolucion acuosa el tautbmero mas estable esriaaftiona con un proton unido a cada
uno de los nitrégenos 1 y 9 (m19). Sin embargoSénthosh y colaboradorésen un
estudio con espectroscopia UV, reportaron que soludiion acuosaoexisten las formas
tautoméricas m17 y ml9. En disolucion de dimefissitio, M. T. Chenon vy
colaboradores, en un estudio con RMN, reportaron que la progorcle tautomero m17

es 79% mol y del tautémero m19 es 21% mol. A. \egBalm y colaborador&s en un
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Figura 2.3 Representacion del tautomerismo denfee@aptopurina. El segundo y tercer
caracter denotan la posicion del &tomo de H. Rartidles, el Ultimo caracter denota si es cis
(c) o trans (t) con respecto a N(1).

estudio con espectroscopia Raman, proponen queisatuadn acuosa el tautomero
predominante es la forma tiol con un proton enitebgeno 7 (m7St o m7Sc). Como puede
observarse, la proporcion de tautomeros en un madiatro, se encuentra aun en

controversia.

El hecho de que un tautobmero sea mas estable enedio que en otro no es de
extrafiar, ya que el entorno juega un papel fundtahem las propiedades fisicas y
quimicas de un compuesto. La solvatacion de lastentds produce cambios en la
distribucion electronica de las moléculas. Lo aatese manifiesta por ejemplo, en el
vector del momento dipolo eléctrico, en el potelngiectrostatico, en el volumen molecular
y en la densidad electronica. La solvatacion tamhbiécta los parametros geométricos, las

propiedades espectroscopicas, sus propiedades-lzasdo su reactividad quimica y su



tautomerism&. Este Gltimo fenémeno resulta de gran importaedidas bases de acidos
nucleicos, debido a que el tautomerismo juega pelpauy importante en la mutagénesis.
Por esta razon, hay una gran cantidad de estustiisds acerca del efecto del disolvente
sobre la tautomeria en las bases de acidos nusfeito*”>° Incluso, se ha propuesto que
tautbmeros que son notablemente inestables engtasese estabilizan relativamente en

disoluciorn®.

Uno de los disolventes mas interesantes e impedasrt muchos aspectos es el agua, y
el entendimiento del arreglo microscopico de lagemdas de agua alrededor de un soluto,

es basico para la prediccion de las propiedadestinamicas de sus disoluciones.

El arreglo de las moléculas de agua dependeraram rgedida, de los puentes de
hidrogeno que pueda formar el agua con el solutie, la forma en que se ven afectados los
puentes de hidrogeno que las moléculas de aguafoemre si. En el caso de la guanina y
de las bases purinicas del tipo de ésta, los sidasteraccion agua-soluto parecen ser muy

selectivos y todos se encuentran en el plano mialedefinido por el o los anillos (figura

24) 41, 49, 50, 52, 53, 56-('50

Las interacciones de los heterociclos con agub®iégtaan a unos tautbmeros mas que
a otros, como ya se habia mencionado. La 6-menqmapb@ no es la excepcion, y si no se
toman en cuenta las interacciones soluto-agua egepliegar a resultados contradictorios
como los que obtuvieron Szeghalm y colaborad@regllos compararon espectros
experimentales Raman tomados en disolucion corceepeRaman tedricos calculados en

fase gas. Con estos resultados concluyen quetéhtato m7St o m7Sc (no especifican si
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Figura 2.4. Posibles sitios de interaccion de @srigimilares a la guanina con agug X,
S; X;= NH,, H. La orientacién de las moléculas de agua depdettautémero.

es el cis o el trans) es el mas estable en digwiusin tomar en cuenta que las bandas de

los espectros Raman se corren al formarse pueateisiddgeno con el agtfa

Los trabajos tedricos para la 6-mercaptopurinaisolution acuosa y en ambiente de
microsolvataciéon no son concluyentes acerca dedrufds tautomeros es el mas estable, y
en algunos casos son contradictorios. Mientragpguee J. G. Contreras y colaboraddtes
tautdémero mas estable es el m19, para P. U. &atitautdémero mas estable es el m17. En
el caso de la microsolvataciéon S. Ramaekers y ocdalore$' predicen como mas estable
al m17. En este Ultimo trabajo también se plangemque con escepticismo, que los
puentes de hidrégeno cooperativos del tipo C=S--eH—H—N son muy similares en
energia a C=0---H—0O---H—N, debido a que la menaididad de Son respecto a ©s

contrarestada con la mayor linearidad de los pseatgéhidrogeno en los compuestos con S

En trabajos donde se estudia la interaccién debasa del tipo de la guanina con agua

(por medio de puentes de hidrogeno) el funciondl\B3 arroja resultados similares a los
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obtenidos con el método MPB2°% %3 %8 %9 Ademas, en el caso de la hipoxantina los
resultados obtenidos con el funcional B3LYP condaercon los resultados experimentales
obtenidos a partir de estudios con espectrosc&nimatriz de argon, en este estudio la
constante de equilibrio tautomeérico experimentateclos dos tautdbmeros mas estables es
0.72, mientras que la tedrica es 041Rara este tipo de sistemas la base 6-31G** medic
geometrias similares a las predichas por basedurmiones difusas, aunque al agregar

funciones difusas a la base, la distribucion taética se modifica entre tautbmeros muy

cercanos en energia (con diferencias menores qe)Ji%>*

Una de las posibilidades para resolver los probderdal tautomerismo de la
6-mercaptopurina en disolucion acuosa, es un iestedrico en el que sistematicamente se
agreguen moléculas de agua a la molécula hetaoacént estudio y posteriormente a estos
cumulos resultantes se les modele en un dielécibecesta forma, se puede construir de
manera logica el entorno quimico de la moléculagcugl es de gran importancia para

entender su comportamiento en disolucion acuosa.
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3. Metodologia.

3.1. Teoria de funcionales de la densidad.

En 1926 Erwin Schrodinger formulé una ecuaciongual explica adecuadamente (entre
otras cosas) el comportamiento quimico de los &oyrlas moléculas. Esta ecuacion es la
base de la quimica cuantica. Para estudiar sistguiascos se han hecho un gran nimero
de aproximaciones para esta ecuacion, ya que @stéiene solucion exacta para sistemas

isoelectronicos a la molécula de hidrégeno.

La solucion exacta de la ecuacion de Schrodingsuerersion numérica, variacional o
de teoria de perturbaciones no se puede alcanzarconi las mas modernas
supercomputadoras para la gran mayoria de losrgstquimicos, lo cual se debe a que, en
general, los sistemas quimicos tienen un gran ruoeelectrones y nucleos. Para resolver
este problema se han buscado formas alternativastde sistemas con muchos cuerpos.
Una de estas soluciones ha sido la Teoria de Fude® de la Densidad (TFD), la cual ha
tenido gran aplicacion para el estudio de las pagues fisicoquimicas de sistemas

quimicos.

En 1964, P. Honhenberg y W. Kohn postularon gudelssidad electronica determina
de forma univaluada al potencial exterNg,{, el cual determina al Hamiltoniano y éste a
su vez todas las propiedades del estado basal. #sjéftonhenberg y Kohn plantearon que

la energia del sistem&d) se puede separar en una parte que depende téehasig otra
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parte que es universal, ya que no depende ni de¢raide electrones, ni del radio atobmico
6 del nimero atémicd ®3 A esta ultima parte se le llamé funcional unieeF 4.
EJ A =Endd + F[A
FlA=T[A +Eed A
La energia de interaccidn nucleo-electrBrd(o]) la conocemos de forma exacta, por
lo que si supiéramos la forma exacta BEg podriamos resolver la ecuacion de
Schrddinger de forma exacta para cualquier sist&eagraciadamente, no se conoce la

forma exacta d€[ ] .

La forma de aproximar B[ 4 la propusieron Kohn y L. J. Sh&fi#* En primer lugar
separan la energia de interaccion electron-eledEghg) en una parte clasic |, la
cual sabemos resolver, y una no clasica. En sedugdo, para calcular la energia cinética
(T[4), definen un sistema de referencia no interactjaet cual usa un determinante de
Slater. Los determinantes de Slater son la funciénonda exacta para fermiones no
interactuantes. A diferencia de Hartree-Fock, K&8mam no supone que el determinante de
Slater es la funciéon de onda, sino que con ésterrdieta la energia de un sistema de
electrones no interactuanteg,[g]). Por dltimo, la diferencia entrd () y (Tn[A), la
correccion de auto interaccion y todos los términosclasicos dée.d g (como son el
intercambio y la correlacién) los introducen en fumcional llamado energia de
intercambio y correlaciore).

FlA =TnlA + [ A + Exd A
Ahora, lo Unico desconocido &g. y su correspondiente potencigt. Por esto es que

el objetivo principal en la TFD es generar cadamejores aproximaciones pda Yy Vyc.
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Una de las formas de aproximaEsg es plantear un sistema hipotético como un gas de
electrones uniforme, en el que los electrones sevamuen una distribucion de carga
positiva. A ésta se le llama aproximacion de dextsidcal (LDA por sus siglas en inglés).
Con este modelo se puede describir muy bien unlndeta cuyos electrones de valencia
se mueven a través de una celda homogénea de s\jsiivos. Esta aproximacion es

muy util en la fisica del estado sdlido.

El modelo anterior no es adecuado para otro tipsistemas, en los que la distribucion
de carga de las moléculas no es homogénea. Noifioehasta que aparecieron las
aproximaciones de gradiente generalizado (GGA psrsgylas en inglés) que se empezo6 a
utilizar la TFD ampliamente en quimica. A diferendie LDA, en GGA la distribucion de
carga si varia con la posicion. Algunos funcionalesintercambio propuestos en esta
aproximacion son: B86 (Becke 1986), P (Perdew y §van86), B (Becke 1988),
CAM(B)(Laming, Termath y Handy 1993), PBE (Perd®urke y Ernzerhof 1996,1997),
FT97 (Filatov y Thiel 1997), PW (Burke, Perdew y Mgal998), entre otros. Entre los
funcionales de correlacion mas utilizados estaé rdew 1986), LYP (Lee, Yang y
Parr 1988), PW91 (Perdew y Wang 1992) y B95 (Be2@6¥* ® Las combinaciones més

usadas de estos funcionales son BP86, BLYP y BPW91.

Una de las aproximaciones mas recient&g.aon los funcionales hibridos, los cuales
utilizan el hecho de que la energia de intercandeian determinante de Slater se puede

calcular de forma exacta. Asi,

E.=E" +a(E]" -E")
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El segundo término del miembro de la derecha é&relino que completa a la energia de

intercambio de Hartree-FockE("™), donde a es un coeficiente de ajuste empirico.

Siguiendo con esta misma idea, se han planteadosviamcionales hibridos como son:
B3PW91, B3LYP, PW1PW91, entre otros. El mas utilzade estos funcionales es el
B3LYP que tiene la forma:

E, =(-a)E;* +aE" +bE +cE +(1-c)E®
Dondea, b y ¢ son coeficientes empiricos ajustados a energiasod&zacion y ionizacion
y a afinidades de proténicas, cuyos valores siempom 0.20, 0.72 y 0.81

respectivamenta

TFD tiene ventajas y desventajas frente a los noétoHartree-Fock (HF) vy

aproximaciones post-HF; algunas son:

e Para calcular alguna propiedad molecular con lxifunde onda se requiere
conocer el operador cuantico correcto. En cambia palcular esta propiedad con
TFD se necesita saber la dependencia de esta gaopten la densidad electronica.
Generalmente, los operadores estan mejor caradeszjue los funcionales.

 En general, la relacion efectividad-costo compotaai para TDF es la mejor
comparada con cualquier otro método.

 Los funcionales de intercambio y correlacién halstafecha propuestos son
incapaces de describir correctamente las fuerzadispersion de London, por lo

que, en general, TFD no describe correctamentse erllaces de Van der Waals.
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En orbitales moleculares (OM), los estados exc#aopueden generar a partir de
las funciones de onda como una combinacién linealeterminantes derivados de
transferir electrones de orbitales ocupados a aldsitvirtuales, mientras que en
TFD, apenas hasta hace unos afios se ha avanzaldofemma de extraer las
propiedades de los estados excitados a partir dienisidad electroniéa

Con métodos post-HF la via para obtener resultathss precisos es clara, ya que
solo se tiene que utilizar ordenes mas elevada®delacion. En cambio, en TFD
la forma para construir funcionales mas precisossndirecta.

En general, TFD sobreestabiliza sistemas con uiyamakeslocalizacion electronica
en comparacion a sistemas que estan mas localizadasambio HF tiende a hacer
algo similar pero en sentido opuesto por lo quesar funcionales hibridos los

resultados mejoran debido a la cancelacion deesror
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3.2 Error de superposicion de bases.

La energia de interaccion entre dos moléculaslsalaacomo la diferencia entre la energia
del par Eap) y las energias de los mondmeros aislafiay Eg).

El=Ems—Er-Es

En general, la energia del par se calcula conitamutel conjunto de bases centradas en
los nucleos del mondémero A con el conjunto del nnoei® B. Ademas, para calcular tanto
la energia del par como la de los mondmeros, necatiliza el conjunto de bases
completo. Por estas dos razones, la energia dekpzalcula con un conjunto de bases mas
grande que los utilizados para calcular la enetgilbbs monomeros. Como resultado de lo
anterior, la energia del par estara mejor desgutala energia de los monémeros. Al error
introducido por utilizar conjuntos de bases dissnal calcular la energia de interaccion
entre dos moléculas se le llama error de supelipasie conjunto de bases (BSSE por sus

siglas en inglés).

Para corregir el BSSE existen, en general, dos @ernunaa priori y la otraa
posteriori La correccidra priori se conoce comohemical hamiltonian approactCHA),

propuesta por Mey&t En esta aproximacion se divide al hamiltonianales partes, una
que corresponde al hamiltoniano libre de BSSE,{,) y la otra que es el hamiltoniano que
corresponde al BSSBEH(,..). El problema con esta aproximacion es dlig.,c no es

hermitiano, ya que el BSSE no es un observable @®luna cantidad que resulta de una
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inconsistencia en el calculo). Entoncés,,,, tampoco es hermitiano y el célculo de las

ecuaciones para la teoria de perturbaciones a garéste, es complicatfc®®

Boys y Bernardi propusieron la correccion a postetlamada métod@ounterpoise
(CP)"°. Esta aproximacion se utiliza mas debido a qédc@mente es mas sencilla. Lo
gue plantea este método es que todas las eneggfaseden calcular con el conjunto de
bases del par y de este modo se obtiene la m&dntelacion de errores.

E/ = Eas(AB) — B\(AB) - B5(AB)
La energia del monémero A se calcula con el conjdetbases de Ay el conjunto de bases

de B a los cuales se les llama orbitales fantasma.

En este esquema, el BSSE esta definido como:

Essse= Ea(A) — Ea(AB) + Es(B) - B5(AB)

Algunos autores plantearon que el métodonterpoisesobrecorrige &, ya que segun
estos autores el esquema de Boys y Bernardi peguédos orbitales ocupados de B sean
ocupados por los electrones de A, y esto contredeei principio de Pault’? Sin
embargo, se ha comprobado que el método CP ncadisgrel principio de Padfi " El
gue se ocupen todos los orbitales no es incorrgatgue aunque las bases estan centradas
en los atomos, estos dos conceptos no estan necesate asociados al construir una
funcion de onda. Entonces, al calcular la energia d6lo estamos utilizando un conjunto
de bases extras. El debate sobre si el método Kicswrige &, 0 no continua, debido a

gue algunos autores han encontrado que en ciedbutas, las energias corregidas con
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BSSE estan mas alejadas de los resultados expégiegeque las energias que no han sido
corregida&’, otros autores sefialan que esto se debe a quiéizeuna base muy pequefia

para el dimer@.

El BSSE se produce cuando se calcula cualquiegi&nee interaccion, sea ésta de
enlaces covalentes, enlaces idnicos, puentes dégbkitb o interacciones de Van der
Waals. Es en estas dos ultimas donde el BSSE adgmiecha importancia, ya que son
interacciones débiles y el BSSE es del mismo odiermagnitud que las energias de

interacciof® 2

La generalizacion para N-cuerpos del método de @ propuesta por Mayer y

Valiron’. En ésta se plantea que la energia de interaesion

n-1 n n-2n-1 n
E :_leza,-‘” (i, j)+_Zl:ZkZei§§> (i,j,K) +.+ef, . (123,...,n)
i=1 j>i i=1 j>i k>j

Por lo que el BSSE es:

n-1 n n-2n-1 n
EBSSE: zzglj(z) (I! J) +ZZZ£I](S) (|, ]!k) ++£§,nZ),3 ..... n (11213;|n)
izl j>i i=1 j>i k>j

—[Eiﬁ’; ,,,,, 02+ Y E (i)}

i=1
Donde £ (i, ) es la energia de interaccion de dos cuerpyd(i, j,k)es la de tres
cuerpos ye{,  (123,...,n) es la de n cuerpos.

9,10 =Ey - T E (. -5 e, 1K)

i=l j>i
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£12s.n 0230 = Epy; , (123...0) - 2 E (1L23....n) ZZM 1.23,...

i=1 j>i
n-2n-1 n

2.2 & 123,

i=1 j>i k>j

J. J. Dannenberg y colaboraddfesroponen que debido a lo tedioso que puede ser

calcular BSSE para N cuerpos, se puede aproxinaaarmterior metodologia como:

E = EE?£3 n (1123 n) - Z Ei (11213!"'!n) + Z(EI* (I) - Ei (I))
| énergia de relajacion

El asterisco denota a la energia dentro del cun®glgin Dannenberg, al eliminar todos los

términos debidos a la interaccién de mas de dapos@o se pierde exactitud.

Por ultimo, cabe sefialar que la energia de retaja@nergia debida a el cambio de

geometria por pasar de un estado aislado a estap @kl cGmulo) en algunos casos tiene
. .z . , “ -, 78-81 , . .,

una contribucién importante a la energia de inwém®®’. La energia de relajacién se

obtiene calculando la diferencia entre la energiandonémero dentro del camulo y la

energia del monémero aislado.
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3.3. Potencial electrostatico y de polarizacion.

Una de las primeras formas para interpretar ladteetos de la quimica cuantica por los
quimicos tedricos y experimentales fue el poteneigctrostatico molecular (PEM),
propuesto por Tomasi y ScroGoEl se puede interpretar de manera sencilla, camo
energia de interaccion de una carga puntual pasiten el sistema de estudio.

Matematicamente se escribe como:
Z @, (g, (r)
fp:zi‘zzpwj' : o
A RAp "oV rp
La primera suma es sobre los nucleos y la seguwfita fas funciones base)( El nUmero

atomico e<,, la distancia entre el nacleo y la carga puntsd®sg, la matriz de densidad

esP, Y Ip es la distancia entre un electron y la carga @ntu

El PEM se utiliza como mapa de reactividad de reaes nucleofilicas y sélo de
reacciones electrofilicas cuando se evita medirRE® cerca de los nucleos, ya que en el
ndcleo el PEM se vuelve infinfth ® Ademas, el analisis del PEM predice de forma muy
satisfactoria la orientacién intermolecular de masléculas de agua, la cual se sabe es
determinante en la solvatacion de un soluto en.dgtra importante aplicacion del PEM es
para calcular algunos parametros solvatocromiasscliales estiman la habilidad de un
compuesto para donar y aceptar protbhdsstos pardmetros son extensamente utilizados

para calcular efectos del disolvente sobre un s@aterminado.
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Para mejorar los resultados obtenidos por el PEMeden incluir los efectos de la
polarizacion. Esto se debe a que al acercar ungacawalquiera a una molécula, la
distribucion de cargas se reacomoda. EI PEM no temauenta esto. Una de las formas
para calcular la polarizacién la propuso M. M. Eit¥h En esta aproximacion, la
polarizacion es el término de segundo orden enx|zaresion de la perturbacion de
Rayleigh-Schrddinger de la energia de interacdd@spués de algunas aproximaciones, la

energia de polarizacion se escribe como:

ocu vir 1 (0* (r)(av (r) 2
& =225 | T[T T
| a i a 1% p

Donde [, y O, son las energias de los orbitales molecularesaniogpy desocupados,

respectivamente. Las C, son coeficientes de lasateb moleculares.

El potencial de polarizacion toma mayor relevarmiando se tratan sistemas muy
polarizables, como son sistemas con enlaces doafedps aromaticos y atomos con

“pares” de electrones lib/&s
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3.4. Condiciones de calculo.

Se realizaron calculos (TFD) sobre el estado basajulete de los complejos
monohidratados y dihidratados de los 4 tautOmenesgeéticamente mas estables en fase
gas de la 6-mercaptopuritta * (figura 3.1). Los calculos se realizaron al nivel

B3LYP/6-31G**, ya que esta metodologia se ha w@wdiz en otros sistemas

§11,49,53,58,59

similare
S S
H
N N
HN HN \
) >
N N> L\N H
ml17 ml19
H—S S—H
NZ N NES N
LD @\>
N N N
N"H H
m9Sc m9St

Figura 3.1. Estructura y nomenclatura de los 4taatos mas estables en fase gas de la
6-mercaptopurina.

Para encontrar las energias de interaccibn maerdlles de los complejos
monohidratados de la 6-mercaptopurina, se efectudgtimizacibn completa de la
geometria de 46 pares iniciales de interaccion @&aptopurina (m17) - D, 43 pares
iniciales de interaccién 6-mercaptopurina (m19),0OH30 pares iniciales de interaccion
6-mercaptopurina (m9Sc)-B y sblo 7 pares iniciales de interaccion 6-mexantina

(m9St)-HO (debido a su similitud con el anterior).
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Para los pares en los que se logré la convergerniain minimo de la superficie de
energia potencial, se calculo la energia de int@maccorregida por la energia de punto

cero y el BSSE, calculado por el métammnterpoise

De la optimizacion completa de la geometria deplases 6-mercaptopurina:@, se
proponen 5 grupos para cada tautomero tiona ypogrpara cada tautomero tiol (debido a
gue su geometria y energia son practicamente guilara un representante de cada grupo
se calcul6 el vector momento dipolo eléctrico (@apara el tautdmero libre como para el
tautdmero bajo la influencia de una molécula deapgel potencial electrostatico y la suma
de éste con el potencial de polarizacion. Asi témlse realiz6 el analisis vibracional para

obtener la energia libre de Gibbs a 298.15K.

El potencial electrostatico y el de polarizaciéarfin calculados sobre una isosuperficie
de densidad electrénica con valor de 0.002 efogarque dicha superficie es conveniente
para los calculdé. Ademas, para cada representante, se optimizéamente la geometria,
pero esta vez con la base 6-31+G**, ya que est @@#tiene funciones difusas lo que nos
permitid una mejor descripcion de los puentes dkégeno. EIl momento dipolo de la
6-mercaptopurina se calculd a partir de las caegéamicas ajustadas con el potencial

electrostatico con el método de Kolleman y colatioras®.

Basados en los potenciales electrostaticos, empdtanciales de polarizacion, y asi
como también en la energia y en la estructura sepéwes, se efectud la optimizacién

completa de la geometria de 16 ternas inicialemtdeaccion 6-mercaptopurina (m17) -
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2H,0, 16 ternas iniciales de interaccion 6-mercapiopuim19) - 2HO, 21 ternas iniciales
de interaccion 6-mercaptopurina (m9Sc) -,@Hy 21 ternas iniciales de interaccion

6-mercaptopurina (m9St) - 28.

Al igual que para los pares, se calcul6 la enedlgianteraccion corregida por el punto
cero y el BSSE, para las ternas en las que se lagronvergencia. Para cada una de las
ternas, se calculé la energia de libre de Gibb8.{3K), y el potencial electrostético.
Ademas, para las ternas mas estables se optimadamente la geometria (como en el

caso de los pares) con la base 6-31+G**,

Los calculos de optimizacion completa de geomgtda las energias se realizaron con
el programa Gaussian 98 La visualizacién de las estructuras y el célcd® los
potenciales electrostaticos y de polarizaciéneséizd con el programa Spartan 5. &l
trabajo computacional se realiz6 en una estacidnatd@jo Octane SGI y una PC linux del

Departamento de Fisicoquimica de la Facultad den@@aide la UNAM.
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4. Resultados y andlisis de resultados.

4.1. Energia de interaccion y parametros estruclas de pares 6-MP - #D.

Del total de pares de interaccion calculados, gedlta convergencia en un minimo de la
superficie de energia potencial para 38 parestdeagtion 6-mercaptopurina (m17) -

36 pares de interaccidon 6-mercaptopurina (m19) ,0,H22 pares de interaccion
6-mercaptopurina (m9Sc) -,.8 y 7 pares de interaccion 6-mercaptopurina (m9sKO.

Las energias de interaccion para los 103 paresesergan en el apéndice |. Todos los
pares con minimo en la superficie de energia s#fickron por su geometria en 5 grupos
para m17, en 5 para m19, en 7 para m9Sc y en h@#Ba En la tabla 4.1 se presentan las

energias de interaccion para un representanteddeuc® de estos grupos.

Como el grupo estructuradl7[IN(7)] (la notacion se aclara en la figura 4.1) es el que
tiene la mayor energia de interaccion.y en forrskada el tautbmero m17 es el tautbmero
mas estabfé, el par m17 - KO es el mas estable. Lo anterior coincide condssltados
de Ramaekers y colaboradores ya que ellos tambaéliicen como mas estable al par m17
- H,0™. Debido a queml7[1N(7)] presenta la mayor energia de interaccion, la brech
energeética entre el par m17 -y los pares de los otros tautomeros, es mayobeekcha
que existe entre m17 y los demas tautomeros enafaistada. Esto no concuerda con lo
que se esperaria en primer momento, ya que elnti@odom19 tiene un momento dipolar
mayor que m17, y se esperaria que en disoluciéosada poblacion tautomérica de m19

aumentara.
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Tabla 4.1. Energias de interaccion para los pamer6aptopurina - f0 y energias de pares
relativas al tautdmero mas estable corregidas yaogcero.

, Grupo E;>SSE BSSE E relativas
Tautomero Bl Em (kealimol) (kealimol)  (kcalimol) (kcal/mol)
m17[1IN(7)S 112.98 -10.48 2.50 0.00

m17[IN()S -11.84 -9.02 2.82 1.14

m17 m17[IN(3)] 6.23 -3.24 2.99 6.75
m17[ IN(9)] 6.22 -3.22 3.00 6.76

m17[ IN3)N(9)] _5.61 -3.38 2.22 7.37

mI9[1IN(1)S [12.28 20.39 2.89 371

m19[ IN(3N(9)] -10.40 7.38 3.02 5.50

mi9 m19[ IN(7)] 6.67 -3.76 2.01 9.32
m19[ IN(7)S -6.40 -4.80 1.60 9.59

m19[ IN(3)] 5.17 2.14 3.03 10.82
mOSINGNE)]  -11.25 8.17 3.08 6.23

mISC IN(1)S -8.43 -4.85 3.59 9.05

mISC[ IN(7)a] -6.08 -3.07 3.00 11.41

moSc mISC[ IN(7)b] 5.34 211 3.23 12.14
maSc] IN(1)] 5.04 -2.03 3.01 12.44

MISC[ IN(3)] 4.84 -1.84 2.99 12.65

moSc[ 19 -2.96 -0.09 2.87 1453
mOS[INGQN©)]  -11.27 8.03 3.24 577

mIS] IN(7)S 8.53 5.46 3.07 8.51

MO IN(7)] 5.50 -2.46 3.04 11.54

moSt mOS] IN(1)a] 5.31 -1.84 3.47 11.73
mOS IN(1)b] 5.13 11.79 3.34 11.91

MO IN(3)] 453 2.34 219 12,52

mOS] 15 -2.89 -0.03 2.85 14.15

En las figuras 4.1, 4.2, 4.3 y 4.4 se presentargtapos estructurales para los pares
6-mercaptopurina-pD de los tautbmeros m17, m19, m9Sc y m9St de |l@@aptopurina.
Algo que cabe resaltar de estos grupos estructurede que encontramos estructuras
(m9&[19g y m9[1]), que aunque tienen una energia de interaccibnpaguefia, sélo
tienen un atomo del agua en el plano de la 6-mtmpapna. Esto no se habia encontrado

en moléculas similares, ya que se han reportadgpséepor Io menos dos atomos del agua

en el planél, 49, 50, 52, 53, 56-(.50
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mI7 IN{7)S]

nITING)] A

Figura 4.1. Grupos estructurales para los paresdgimero m17. En la etiqueta entre los
paréntesis cuadrados, el primer nUmero denotaneéralde moléculas de agua y los
caracteres siguientes denotan los atomos queiastducrados en los puentes de hidrégeno.

Como era de esperarse, los pares con las energiatethccion mayores son aquellos
en los que hay dos puentes de hidrogeno, siempreagdo estos ejerzan un efecto
cooperativo entre si. El efecto cooperativo sucasendo un_Hde agua y un _Hle la
6-mercaptopurina son los que forman los puentebidi®geno, ya que de este modo la
6-mercaptopurina transfiere densidad electroni@gah para formar uno de los puentes de
hidrogeno pero a su vez el agua trasfiere dengtdronica a la 6-mercaptopurina para

formar el otro puente de hidrogeno. Si los dodgdil agua forman puentes de hidrégeno,
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.,f ,, miOfIN3)]

-

ml 9 IN7)S]

Figura 4.2. Grupos estructurales para los paresd&imero m19. En la etiqueta entre los
paréntesis cuadrados, el primer numero denotaneéraide moléculas de agua y los
caracteres siguientes denotan los &tomos queiastducrados en los puentes de hidrogeno.

entonces solo la 6-mercaptopurina trasfiere dedsadectronica al agua, por lo que se
genera un efecto anticooperativo, que es lo quesdsuccon ml7[IN(3)N(9)] vy
m19[IN(7)]; estos pares tienen una energia de interaccidosmanenor que la de

aquellos pares que tienen un solo puente de hidodge

Para los tautbmeros tiona, los grupos estructucalesnayor energia de interaccién son

aquellos en los que &ta formando un puente de hidrogeno, lo que acs pensar que la
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fuerza del puente de hidrégeno S---H—O es mayor lgudel puente de hidrégeno
N---H—O, a pesar de que el nitrdgeno tiene una maigxtronegatividad que el azufre.

Esto ultimo estd de acuerdo con lo predicho popatencial electrostatico molecular

o
mOSe [ IN(1)S]

mOScfIN{T)a]

mOSe[IN{3IN(9)]

mOSe{IN(L)]

meSe 157

f'é L mQSc[;N{ﬁj 7

g

Figura 4.3. Grupos estructurales para los paresdgimero m9Sc. En la etiqueta entre los
paréntesis cuadrados, el primer nimero denotane¢éraide moléculas de agua y los
caracteres siguientes denotan los atomos queiastdncrados en los puentes de hidrégeno.
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corregido por polarizacién que calculamos en upsjmanteriot, en el que se predice que

Ses un sitio mas nucleofilico que N

*:n | mOSHIN(7)]

1
i

—

moSt1s]

. m pszfmﬁj ]

o

-

Figura 4.4. Grupos estructurales para los paresdgimero m9St. En la etiqueta entre los
paréntesis cuadrados, el primer numero denotanetralde moléculas de agua y los
caracteres siguientes denotan los &tomos queiastducrados en los puentes de hidrogeno.
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Para los tautomeros tiol, los grupos estructuredgsmayor energia de interaccion son
aquellos en los que el agua forma un puente dédedo con N(3) y uno con N(9)-H. A
éste le sigue energéticamente, aunque algo alegadenergia, el grupo que forma un
puente de hidrégeno con el grupo tiol y otro pueote N(1). Por lo anterior pensamos que
el grupo tiol no forma puentes de hidrégeno fuerediferencia de los grupos tiona. A este
respecto, parece ser que los tioles son capaceardderir densidad electronica al agua, y
asi formar pares débiles com9Sc[1] y m9S[ 1] .

Tabla 4.2. Energias libres de interaccion a 29K.para los pares 6-mercaptopuringHy
energias libres relativas al par mas estable.

Grupo G relativos
estrucrt)ural Gin (kcal/mol) (kcal/mol)
m17[IN(7)S -4.0¢ 0.0C
mL7[IN(L)S -3.00 1.02
mL7[IN(3)] 1.89 5.91
mL7[ IN(9)] 1.85 5.88

mL7[IN(3)N(9)] 2.06 6.08
m19[IN(1)S -3.37 3.65
m19[ IN(3)N(9)] 11.63 5.39
mL9[ IN(7)] 1.39 8.41
m19[IN(7)S 1.00 8.01
m19[ IN(3)] 2.91 9.92
mOSc] IN(3)N(9)] -2.40 6.00
mOSC[ IN(L)S 0.42 8.83
mOSC] IN(7)a] 1.97 10.38
mOS] IN(7)b] 2.72 11.13
mOSc] IN(L)] 2.94 11.34
mOSC] IN(3)] 3.11 11.52
mos[ 15 3.84 12.24
mOS IN(3)N(9)] -2.40 5.58
MmO IN(7)S 0.36 8.34
MOS IN(7)] 2,51 10.49
MO IN()a] 2.84 10.82
mOS IN(1)b] 2.93 10.91
MO IN(3)] 2.94 10.92

mos[ 1S 3.94 11.92
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Para ver el efecto de la temperatura en la distidibutautomérica de los pares se
calculd la energia libre de Gibbs (G) a 298.15K.|l&abla 4.2 se presentan las energias
libres de interaccion para cada representantedibs tos pares, asi como la correspondiente

energia libre relativa.

Para los pares m17 -,8 so6lo los dos primeros tienen un valor de endilgia que
favorece termodinamicamente la interaccion 6-mdéopapina-agua. Para los pares
m19-HO, al igual que en el caso anterior, solo los dasgros pares tienen energias
negativas. Para el caso de los tioles, sélo elgrripar respectivo tiene una energia libre

que favorece termodinamicamente la interaccion Eaptopurina-agua.

Cuando se analizan las distancias internucleargsdies los pares (Apéndice 1), se
observa que en algunos casos la interaccion c@nhrte perturba significativamente a la
molécula, y en los pares que tienen la mayor eaelginteraccion, solo los enlaces que no
pertenecen a ninguno de los dos anillos se pertwgigaificativamente. Ello puede deberse
a que los enlaces de los anillos son mas rigidasa s pares m1740, m19-HO,
m9Sc-HO y m9St-HO, solo los grupos estructurales donde existen mgiemntes de
hidrogeno, que ejercen un efecto cooperativo esiireproducen una distorsion en la

estructura de la 6-mercaptopurina.

Como era de esperarse y en el caso de los tautsni@na, los grupos estructurales con
mayor energia de interaccion tienen los puentesidtégeno mas cortos (Tabla 4.3). Sin

embargo y contrario a o que se esperaba, losstiddSc[IN(1)] y m9S[1IN(7)] tienen
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los puentes de hidrégeno mas cortos, aunque ndosoque tienen la mayor energia de
interaccion. Lo anterior se puede deber a quen@3t[IN(1)] y mOS[1IN(7)] se forman
puentes de hidrégeno con el grupo tiol; este gagencuentra fuera del anillo, lo que le
permite una mayor libertad para distorsionarsegaena interaccion sea poco energética.
Contrario a esto, los pares9Sc[IN(3)N(9)] y mOS[1IN(3)N(9)], los cuales tienen la
interaccion mas energética, forman un puente deddetho muy rigido, ya que éste se
forma con los atomos que pertenecen al anillo.g8twy, aunque la energia de interaccion
sea muy grande, los factores estéricos no permgitenla molécula de agua se acerque a
distancias menores.

Tabla 4.3. Distancias internucleares de puentdsdiégeno (A)

Grupo estructural O---H S---H N(1)---H N(3)---H N(?)---H N(9)---H
m17[IN(7)] 1.763 2.367

m17[1IN(1)S 1.801 2.420

m17[ IN(3)] 2.428 2.079

m17[ IN(9)] 2.523 2.061
m17[ IN(3)N(9)] 2.330 2.251
m19[IN(1)S 1.795 2.374

m19[ IN(3)N(9)] 1.943 2.071

m19[ IN(7)] 2.527 2.064

m19[ IN(7)S 2.991 2.083

m19[ IN(3)] 2.442 2.078

mISc[ IN(3)N(9)] 1.954 2.035

mIOSc[ IN(1)S 1.928 1.938

mIC[ IN(7)a] 2.508 2.069

mISC[ IN(7)b] 2.010

mISC[ IN(1)] 2.014

mIC[ IN(3)] 2.022

mosc[ 19 2.915

MmO IN(3)N(9)] 1.973 2.015

mIS[IN(7)] 1.902 1.918

mMIOS[ IN(7)] 2.071

MmO IN(1)a] 2.000

MmO IN(1)b] 2.063

mMIOS[ IN(3)] 2.030

m9[ 19 2.917
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En general, los angulos internos (Apéndice Il) @eos a los puentes de hidrogeno se
distorsionan. Los que se ven mas distorsionadosiocen el caso de las distancias
internucleares, son los angulos que incluyen a @aoemociclicos, y si ademas existen dos

puentes de hidrogeno que ejercen efecto cooperative Si.

De manera muy general, los puentes de hidrogenola®rangulos internos mas
cercanos a 180° son los que tienen la mayor endegiateraccion (Tabla 4.4). Esto no
ocurre para los tautomeros tiona, ya que los pganenor energia de interaccion llegan a
tener angulos muy cercanos a 180°, como en eldsasd9[ IN(7)] que tiene un puente de
hidrogeno con un angulo de 171°, a pesar de tereede las energias de interaccion mas
baja. En el caso de los tioles, congruentemente guke sucede con las distancias
intermoleculares para9Sc[IN(1)] y m9S[1IN(7)], los angulos de sus puentes de
hidrogeno son los mas cercanos a 180° a pesar @aeola mayor energia de interaccion.
Por todo lo anterior, es claro que la longitud, gsmotoriamente la linearidad de los
puentes de hidrogeno, no necesariamente indicanpewatendra la mayor energia de
interaccion. Para que estos dos parametros geco®tsean de utilidad para predecir
cudles pares tienen las mayores energias de ictarase deben comparar puentes de

hidrogeno donde los factores estéricos sean muiasas.

Debido a que, como se ha planteado en los paraatesiores, existen perturbaciones a
la estructura de la 6-mercaptopurina debido a wrdocion con el agua, y que ademas la

energia de relajacion para los casos méas extresns @penas 0.7 kcal/mol, se decidié que
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la energia de relajacion no se tomaria en cuenttodws los calculos de energias de
interaccion.
Tabla 4.4 Angulos internos (°) de puentes de hilog

Grupo estructural S-H-O N(1)-H-O N(3)-H-O N(7)-H-O N(9)-H-O
m17[IN(7)] 154.3 164.0
m17[1IN(1)] 142.0 159.9
mM17[ IN(3)] 140.1
m17[ 1IN(9)] 141.2
m17[ IN(3)N(9)] 140.3 142.3
m19[1N(1)] 144.2 161.5
m19[ IN(3)N(9)] 143.4 137.9
m19[ IN(7)] 140.0
m19[IN(7)S 132.8 171.3
m19[ IN(3)] 142.4
mMOSC[ IN(3)N(9)] 144.6 135.5
MO IN(D)S 158.2 153.4
mMOSc[ IN(7)a] 141.2
mMOSc[ IN(7)b] 168.5
mISc IN(1)] 152.6
mOSc] IN(3)] 151.0
moX[ 19 81.4
MO IN(3)N(9)] 144.2 134.3
MmO IN(7)S 177.2 157.7
MO IN(7)] 142.8
MmO 1N(1)a] 160.7
MO IN(1)b] 145.5
MO IN(3)] 153.7
mos[ 19 81.7

Comparando los angulos internos de los puentesdidégleno de la 6-mercaptopurina
con los de la hipoxantina en microsolvataéioee observé que el angulo N(7)—H---O en
m17N(7)S (164°) es mucho mayor que el mismo anglgdb par equivalente de la
hipoxantina (146°); el mismo angulo ei7[N(1)§ (161°) también es mucho mayor al par
equivalente de la hipoxantina (143°); parE®[N(1)] sucede lo mismo. Aunque el puente

de hidrogeno O---H—O debe ser mas fuerte que S-GH-este Ultimo, debido al tamafio
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del azufre, puede acomodar de manera mas adecliddgOapara que el puente de

hidrogeno N—H---O sea mas fuerte en la 6-mercapioga que en la hipoxantina.

Para ver el efecto que tienen las funciones difasas orden de energia de interaccion,
se calculé la energia de interaccion con la ba84a+&** para cada una de las 24
geometrias de pares. El orden de energia de ini@na@abla 4.5) no cambia, a excepcion
deml17[N(3)] y ml7[N(9)], que se intercambian en el orden, aunque ellsrsigaificativo
porque ambos estdn muy cercanos en energia. Combaselanteado en otros

trabajo§' 049192

el incluir funciones difusas va a disminuir efoerde superposicion de
bases (como se puede ver comparando las tablayy 448). El BSSE se vuelve
practicamente despreciable, ya que como maximo 0286 kcal/mol y la maxima

diferencia que hay entre el BSSE de uno y de atideed.37 kcal/mol.

Tabla 4.5. Energias de interaccion para los pamer6aptopurina-kD y energias relativas al par
mas estable corregidas por la energia del puntoycealculadas con la base 6-31+G**,

Grupo estructural  E;y (kcal/mol)  E,®55F (kcal/mol) (kcBaSI/?nlf)l) I(Ek::eallz;lg]voell)s
m17[IN(7)S 9.43 -9.26 0.17 0.00
m17[IN(L)S -8.48 -8.16 0.32 0.95
mL7[IN(3)] 4.96 452 0.43 4.47
mL7[IN(9)] 5.06 461 0.45 4.37

mL7[ IN()N(9)] 4.41 -3.85 0.56 5.02
m19[ IN(D)S 8.84 -8.68 0.17 3.60
m19[ IN(3)N(9)] 7.33 6.82 0.51 5.11
m19[ IN(7)] 5.68 5.19 0.48 6.76
mi9[IN(7)S 5.64 5.17 0.47 6.80
m19[ IN(3)] -3.48 -3.10 0.39 8.96
mOS] IN(3)N(9)] 8.13 771 0.43 5.18
moSc] IN(D)S 5,50 5.04 0.46 7.81
moSc IN(7)] 4,57 4.16 0.41 8.74
MO IN(3)N(9)] -8.09 7.67 0.42 4.75
MmO IN(7)S 5,52 5.33 0.18 7.33
oS IN(1)al] 4.21 -3.78 0.42 8.64

MO IN(1)b] -2.75 -2.22 0.53 10.09
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mI7fIN(7)S] mi7{IN{1)5]

mI7{IN(9)] ""J\-, ,,-:
r |
mI7[IN(3N(O)]

Figura 4.5. Grupos estructurales para los paresdgimero m17, calculados con la base
6-31+G**.

Para las tionas (figuras 4.5 y 4.6) las estructacssesencialmente las mismas que con
la base 6-31G**, a excepcion de que algunos dhith®genos que estaban fuera del plano,
quedan ahora en el plano. Para los tioles (figdt@sy 4.8) las estructuras si cambian
sensiblemente. Solo 3 pares m9SOHen lugar de 7) convergieron y para los pares
m9St-HO solo convergieron 4 pares (en lugar de 7). Eonalg casos, tal parece que el
minimo en la superficie de energia potencial degeaser un minimo con la base

6-31+G**, ya que no se encontraron todas las estrais obtenidas con la base 6-31G**, a
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pesar de que las estructuras iniciales para la ®&de+tG** fueron todas las estructuras

finales encontradas con la base 6-31G**. En otasg parece que dos minimos en la
superficie de energia se unen para formar un sahonma; por ejemplo, las estructuras

mMOSC[ IN(7)a] y mO[IN(7)b] calculadas con la base 6-31G**, parecen conver&rs una sola

estructurarfOSc[ IN(7)]) cuando se hace el célculo con la base 6-31+G**

i: mi 9fIN{3)]

mIOfIN(TIS] &

Figura 4.6. Grupos estructurales para los paresdgimero m19, calculados con la base
6-31+G**.
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mOScfIN{1)S]

mOSc IN(3IN(9)]

mOSe [ IN(T)]

Figura 4.7. Grupos estructurales para los paresd&#imero m9Sc, calculados con la base

6-31+G**,
¢

mOSHIN{1)4] -

mOSH I Ja ]

Figura 4.8. Grupos estructurales para los paresd&gimero m9St, calculados con la base
6-31+G**.
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4.2. Propiedades de estructura electronica de pa&egP-H,0.

En la tabla 4.6 se puede ver que la magnitud d#bvenomento dipolo eléctrico de la
6-mercaptopurina cambia ligeramente cuando ésteartiona con una molécula de agua.
Tabla 4.6. Momento dipolo eléctrico (D).

m17 u(D) m19 u(D)
Aislado 0.24 Aislado 6.25
m17[IN(7)S 0.40 mI9[IN()§  6.50
m17[IN(D)S 0.21 mI9[IN(3N©)] 6.41
m17[IN(3)] 0.15 mi9[IN(7)]  6.37
m17[IN(9)] 026 mIIN(DS  6.22
mi7[IN(3)N(9)] 0.16  mil9[IN(3)]  6.52

m9Sc u(D) m9St u(D)

Aislado 3.21 Aislado 4.57
MO IN(3)N(9)] 3.17 mOS[IN(3)N(9)] 4.56
mOSc[ IN(D)S 2.68 mOS[IN(7)Y 5.11
mISc IN(7)a] 3.43 mMIOS[ IN(7)] 4.73
mISc] IN(7)b] 3.38  mO[1IN(1)a] 4,19
mOSc IN(1)] 2.76  mOS[1IN(1)b] 417
M9 IN(3)] 3.34 mMOS[ IN(3)] 4.82
mosc[ 19 3.61 moS[ 19 5.06

Estas pequefas variaciones en la magnitud del montkpolo dejan claro que la
densidad de carga de la molécula se ve perturbadba pnteraccion con la molécula de
agua. En otras palabras, elHpolariza a la 6-mercaptopurina. Las variaciorm@s reas
pronunciadas en los tioles que en las tionas, pogue los primeros deben ser mas
polarizables. Esto también explica parcialmentbesiho de que la convergencia es mas

dificil en los tioles.

Las isosuperficiepE0.002 e/bohd) de potencial electrostatico molecular (PEM) de lo

pares m17-bD (figura 4.9) nos indican de manera general y ceraale esperarse, que las
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miI7{IN(T)5] md7LINGI)ST
mi7FIN{3)]
&60.000
42.500
25.000
7.500
-27 500
mi7fIN{O)] m i TFINE 3N Q)]
-45.000
Figura 4.9. Potenciales electrostaticos molecul@es60 a -45 kcal/mol) de los pares

m17-H0.

regiones en azul, las cuales son altamente eldidasf estan asociadas a protones unidos a

un nitrégeno o0 a un oxigeno. A estas regiones itges en energia, es decir regiones
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menos electrofilicas, los sitios asociados a pegamidos a carbono. Estos protones no
deberan estar formando un puente de hidrogenop dertrario no podran formar otro

puente de hidrégeno. Por lo anterior, se espeagal oxigeno de otra molécula de agua o
cualquier otro nucledfilo se aproximara por la éegtercana a un protén unido a un atomo
de nitrégeno o por la region del proton de la pranmolécula de agua. Ademas, las
regiones en rojo, las cuales son regiones altameutdeofilicas, estdn asociadas a
nitrogenos desprotonados o al oxigeno del aguapseey cuando no estén formando ya un
puente de hidrogeno. Las regiones asociadas akaaumnbién son nucleofilicas, aunque de
menor energia. Para el caso del azufre, el queglarr sea nucleofilica es independiente de
si esta formando ya un puente de hidrégeno. Caoteincial electrostatico molecular se

predice que el proton de otra molécula de aguay@nabtro electrofilo se aproximara, en

primera instancia, a la region de los nitrégenagprEonados o al oxigeno de la molécula

de agua que esta interactuando ya con el hetevocicl

De manera mas especifica y para elmpBf IN(7)], los sitios mas electrofilicos son el
H unido al_N1) y el H del agua que no forma el puente de hidrégenositi@s mas
nucleofilicos son los asociados &3Ny a N9). Para el pam17[1N(1)], los sitios mas
electrofilicos son el Hinido a_N7) y el Hdel agua que no forma puente de hidrégeno; y
los mas nucleofilicos son(B) y N(9). Param17[1N(3)] los sitios mas electrofilicos son el
H unido a_N1) y el Hunido a_N7); y los sitios mas nucleofilicos son@) y O. Para
m17[IN(9)] los sitios mas electrofilicos son los mismos gaeaml7[IN(3)]; el mas
nucleofilico es O Por ultimo, paranl7[1IN(3)N(9)], los sitios mas electrofilicos son los

mismos que panal7[1N(3)] y m17[1N(9)]; el méas nucleofilico es el.O
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En general, el potencial electrostatico molecuéalod pares m19-@ (figura 4.10) nos
permite establecer que las regiones mas electadilestan asociadas a losukidos a
nitrogeno y al oxigeno, como en el caso de losspark7-HO. Las regiones asociadas a los
H en los grupos & son un poco menos electrofilicas. Por eso es derasque un
oxigeno de una molécula de agua adicional u otatenfilo, se aproximara a la region de
un proton unido a uno de los nitrégenos o a ladregiel protén libre de la molécula de
agua. En el caso de las regiones mas nucleofikséds dependen de la estructura del par,
ya que en algunos casos dichas regiones son leenesra los nitrégenos desprotonados y

al azufre; en otros casos son las cercanas alraxiigagua.

Para el paml19[1N(1)S el sitio mas electrofilico es el thido a_N9), seguido del H
libre del agua; los sitios mas nucleofilicos sos kercanos a (M) y a S El par
m19[ IN(3)N(9)] tiene como sitios mas electrofilicos aludido a_N1) y al H libre del
agua; los mas nucleofilicos son los cercano$7d IWa_S Los sitios mas electrofilicos para
m19[ IN(7)] son el Hunido a_N9) seguido del Hinido a_N1); los sitios mas nucleofilicos
son el _Odel agua seguido de. Paraml19[1IN(7)jlos sitios mas electrofilicos son los
mismos que en el caso dd9[1N(7)]; el méas nucleofilico es @el agua. Por ultimo, para
m19[ IN(3)], H de N(9), Hde N1) y H libre de agua son los sitios mas electrofilicos en
orden descendente; los sitios mas nucleofilicogréan descendente son(/\ Sy O del

agua.
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ml O IN{I)S]

ml O IN{IN(9)]

60.000 mi9fIN(7)]

42.500

23.000

7.500

-27.500

-45.000 mi O IN{TIST i A IN(3)]

Figura 4.10. Potenciales electrostaticos molecsil@e +60 a -45 kcal/mol) de los pares
m19-H.0.

Con el potencial electrostatico molecular se peedijce en el caso de los pares
m9Sc-HO (figura 4.11) las regiones mas electrofilicas portones unidos a nitrdgenos

gue no forman puentes de hidrogeno; le siguen erginel protdn libre del agua y el
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mOSe [N da ]

mOSc IN{IIN)]

mOSef IN{I)5]

60.000 mSefIN{I)]

mESe [ IN{T)R]

42.500

£23.000

7500

-27.500

-45 000 mEBELINE mOSef15]

Figura 4.11. Potenciales electrostaticos molecsil@te +60 a -45 kcal/mol) de los pares
m9Sc-HO.

proton de_@8). En lo que se refiere al sitio mas nucleofiliéste depende de que tan

nucleofilico sea el oxigeno del agua, porque mésntque para los nitrGgenos
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desprotonados su caracter nucleofilico es mas msneanstante, para el oxigeno dicho

caracter va a depender mucho de su posicion, esimde su posicion en el par.

Los sitios mas electrofilicos pan®Sc] IN(3)N(9)] en orden descendente sonlilbte
del agua y Hle 08); param9S[1IN(1)S] son_Hde N9), H libre del agua y Hle (8); para
mOSC[ IN(7)a] son_Hde N9) y H libre del agua; para9Sc[1IN(7)b] son_Hde N9) y Hde
C(8); param9[ 1N(1)] son Hde N9), Hde (8) y H del agua; paran9Sc[ 1N(3)] son_Hde
N(9), H libre del agua y Hle d8); por ultimo, paran9Sc[1§ son Hde N9)y los dos H
del agua. Los sitios mas nucleofilicos pam@Sc[IN(3)N(9)] son N7) y O para
mMISC[IN(1)] son Q N(7) y N@3); para mOS[IN(7)a] son Q N(1) y N(@3); para
MISC[IN(7)b] son Q N(1) y N(3); para mIS[IN(1)] son Q N(7) y N(3); para

mOSC[ IN(3)] son_Q N(7) y N(1); por ultimo, paran9c[ 1] son N7), O N(1) y N(3).

Para los pares m9St@ (figura 4.12) las regiones electrofilicas sonctxmente las
mismas y con el mismo orden que el de los paresciBS. En general, el sitio mas

nucleofilico es el oxigeno del agua en los pares.

El PEM predice que los sitios mas nucleofilicosapa®[ IN(3)N(9)] son N1), Oy
N(7); param9S[1IN(7)], son_Q N(1) y N(3); param9S[IN(7)], son_Q N(1) y N(3); para
mIS[IN(1)a], son Q N(3) y N(7); param9S[IN(1)b], son Q N(3) y N(7); para

MmO IN(3)], son_Q N(1) y N(7); por ultimo, paran9[ 1], son N1), O N(7) y N(3).
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mOSHIN{7)]

m ISt IN{3IN(S)]
mOS TN 7S]

60.000 mOSt{IN{1)a] meS{ IN(1)b]
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Figura 4.12. Potenciales electrostaticos molecsil@te 60 a -45 kcal/mol) de los pares
m9S-H-0.

En resumen, segun el PEM sin la inclusién de maaidn, los sitios mas nucleofilicos
para las tionas son los nitrégenos desprotonadesitiais que para los tioles es el oxigeno

del agua. Tanto para las tionas como para losstiolg sitios mas electrofilicos son los
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protones de los nitrogenos. Es interesante remgueael proton del grupo tiol es el menos

electrofilico de todos los protones en los pares.

La isosuperficie de potencial electrostatico cadegor polarizacion (PE+PP) de los
pares m17-bD se muestra en la figura 4.13. Las regiones @n goje en principio tendrian
que ser las mas nucleofilicas, estan sobre lodoandebido a que estos son muy
polarizables. Sin embargo, sabemos por experigumdas interacciones heterociclgeH
mMAas energéticas nunca van a ser fuera del planolopgue estas regiones quedan
descartadas. Las regiones que le siguen en ensugidas cercanas al azufre y a los
nitrogenos desprotonados. Cabe sefialar que lasnesgen azul no son las regiones mas
electrofilicas, ya que el potencial de polarizacitapende de la carga de la particula de
prueba y este potencial se calcula a partir depaméicula puntual positiva y no de una

negativa.

De manera especifica, las regiones mas nucledfifieaa el paml7[IN(7)] es la
cercana a § a ésta le sigue la region cercana(@8)y N(9); esta ultima es la que predice
como mas favorable el potencial electrostaticoaRhpaml7[1IN(1)] es exactamente lo
mismo que paranl7[1IN(7)]. Las regiones mas nucleofilicas pana7[1N(3)] son las
cercanas a § a N9). Paraml7[IN(9)] las regiones mas nucleofilicas so(BNy S Por
altimo, paraml17[1N(3)N(9)] la region mas nucleofilica en la cercana.&B todos los
pares, el CGes un sitio comparativamente menos favorable aninteraccion con un 4cido

de Lewis.
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El potencial electrostatico corregido por polariagacde los pares m19-0 (figura
4.14) predice que las regiones mas nucleofilicasaagual que en los pares m17eH el
azufre y los nitrégenos desprotonados. Ademas maleera interesante, para los pares de
los tautdmeros tiona, el que haya una moléculagim ainida a una zona del azufre
posibilita que otra especie acido de Lewis intdoaee favorablemente en otra region del

mismo atomo exociclico.

Los sitios mas nucleofilicos paral9[1N(1)] por orden descendente sofi/N Sy
N(3); para m19[IN(3)N(9)] son N7) y S para ml9[IN(7)] son N3) y S para
M19[IN(7)] son_Sy N(3), y paraml9[1N(3)] son N7) y S De nueva cuenta y en todos

los casos, el O funge como el sitio comparativamergnos nucleofilico.

Al corregir el potencial electrostatico moleculancla polarizacion para los pares
m9Sc-HO (figura 4.15), los sitios cercanos al azufrelgsanitrogenos desprotonados que

no forman un puente de hidrogeno, son igualmerntkeofilicos.

Los sitios mas nucleofilicos para9S[IN(3)N(9)] son N7) y N@1); para
MISC[IN(D)Y son § N(7) y N(@3); para mdS[IN(7)a] son N3), Sy N(1); para
MISC[IN(7)b] son S N(1) y N(@3); para m9S[IN(1)] son N7), Sy N(@3); para

mOSc[ IN(3)] son_S N(1) y N(7); por altimo, paran9[ 1], son_S N(7), N(1) y N(3).

Con el potencial electrostatico corregido por peémion para los pares m9SH®

(figura 4.16), sucede algo muy similar respectms pares m9Sc4d: tanto los sitios
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cercanos al azufre como los cercanos a los nitasgdasprotonados (no interactuantes via

puentes de H3on practicamente igual de nucleofilicos.

mi7{IN(7IST mI7{IN{1)5]

mIT INE3)]
-300.000

-450.000

-600.000

-750.000

. -1050.000

-1200.000 mI7{IN(9)] mi7IN{3N(9)]

Figura 4.13. Potenciales electrostaticos molecsileoeregidos por polarizacion (de -300 a -1200
kcal/mol) de los pares m17,@.
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Figura 4.14. Potenciales electrostaticos molecsileoeregidos por polarizacion (de -300 a -1200
kcal/mol) de los pares m19,@.

Los sitios mas nucleofilicos para9[IN(3)N(9)] son N1), Sy N(7); para

MOS[IN(7)] son_SN(1) y N(3); param9S[IN(7)] sonN3), N(1) y S param9S[IN(1)a]
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son N7) y N(3); param9S[1IN(1)b], son_N7), N(3) y S param9[1IN(3)] son N1) y

N(7); por ultimo, paran9[15, son_ SN(1), N(7) y N(3).

&

&

mOSe I )a |

¢

mOSef IN{3IN(S)]

mOSc [ 1IN I)S]

mASe AR ]
mESeINTIB]

-300.000
-450.000

-600.000

-730.000

I -1050.000
95efIN(3
e mPSc[IN(3)] mOSe) 15

Figura 4.15. Potenciales electrostaticos molecsileoeregidos por polarizacion (de -300 a -1200
kcal/mol) de los pares m9Sc®L
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Figura 4.16. Potenciales electrostaticos molecsileoeregidos por polarizacion (de -300 a -1200
kcal/mol de los nares m¢&H-0.
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Para la 6-mercaptopurina y al nivel de la superfie isodensidad (0.002 e/bdhel
corregir el potencial electrostatico molecular potarizacion para las tionas, el sitio mas
nucleofilico va a ser el azufre en lugar de losdgienos desprotonados. En el caso de los
tioles, los sitios mas nucleofilicos van a serazifre 6 los nitrégenos desprotonados, en

lugar de el oxigeno del agua.
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4.3. Energia de interaccion y parametros estruclas de ternas 6-MP-240.

De las 74 ternas iniciales de interaccion se ldgréonvergencia, en un minimo de la
superficie de potencial, de 12 ternas de interacald7-2HO, 12 ternas de interaccion
m19-2H0, 8 ternas de interaccion m9Sc-fHy 12 ternas de interaccion m9St-FH La
terna con mayor energia de interacciomeSc] 2N(3)N(9)Q] (tabla 4.7); debido a esto, la
brecha energética entre la terna m9Sc -(2knas estable) y la terna m17 —@Hmas
estable) es menor a la brecha que existe entreynth@Sc en forma aislatfa*’ Esto
demuestra que algunas configuraciones de las nmatale agua alrededor de la
6-mercaptopurina acortan las brechas energétidas entautomero mas estable (m17) y
los demas tautomeros en comparacion a las breadmasexjsten en fase gas, lo que

disminuye la poblacion tautomérica de m17.

Tabla 4.7. Energias de interaccion para las teteasteraccion 6-mercaptopurina-ZHy energias
relativas al tautbmero mas estable corregidas watopcero calculadas con la base 6-31G**.

Grupo estructural Eint Ein>>%F Ein>oF i BSSE ~ Erelativa
(kcal/mol)  (kcal/mol)*  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

m17[2N(1)SN(7)S -24.4¢ -18.71 -18.91 5.5¢ 0.0C
m17[2N(1)SO] -23.43 -19.12 -18.22 5.20 1.02
m17[2N(7)SO] -22.89 -19.05 -18.20 4.69 1.55
m17[2N(7)SN(3)N(9)] -18.79 -14.10 -14.06 4.73 5.65
m17[2N(7)SN(3)] -19.23 -13.76 -13.74 5.49 5.21
m17[2N(7)SN(9)] -19.13 -13.67 -13.68 5.45 5.31
m17[2N(1)SN(3)N(9)] -17.59 -12.51 -12.49 5.10 6.85
m17[2N(1)SN(9)] -17.66 -12.06 -12.05 5.61 6.78
ml17[2N(9)C(8)0O] -17.95 -12.46 -11.61 6.34 6.49
m17[2N(9)O] -14.36 -7.85 -7.42 6.94 10.08
m17[2N(3)N(9)O] -14.01 -7.20 -7.01 7.01 10.43
m17[2N(3)N(9)] -12.21 -6.22 -6.22 5.99 12.24
m19[2N(1)SO] -23.89 -19.49 -18.49 5.40 3.56
m19[2N(3)N(9)O] -23.75 -18.74 -17.74 6.01 3.70
m19[ 2N(1)SN(3)N(9)] -22.68 -16.03 -15.97 6.71 4.77

m19[2N(1)SN(7)S] -18.22 -13.52 -13.58 4.63 9.23
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... continuacion tabla 4.7

Grupo estructural = E,;>SSE E;>SSE i BSSE i E relativas
(kcal/mol)  (kcal/mol)®  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)

m19[ 2N(1)SN(7)] -18.51 -13.4z -13.4¢ 5.0¢ 8.9t
m19[2N(7)C(8)0O] -19.24 -13.60 -12.72 6.53 8.21
m19[2N(7)SN(3)N(9)] -16.78 -12.03 -12.02 4.76 10.67
m19[2N(1)SN(3)] -17.17 -11.42 -11.46 5.71 10.28
m19[ 2N(3)N(9)N(7)] -16.76 -10.59 -10.61 6.15 10.69
m19[2N(7)0O] -16.23 -10.13 -9.60 6.63 11.22
m19[2N(7)SO] -13.69 -7.50 -7.36 6.33 13.76
m19[2N(3)N(7)] -11.23 -6.29 -6.31 4.91 16.23
mISc[ 2N(3)N(9)O] -25.40 -20.36 -19.23 6.16 3.55
mISC] 2N(1)SN(3)N(9)] -19.20 -12.28 -12.30 6.90 9.75
mISC 2N(3)N(9)N(7)] -16.83 -10.52 -10.48 6.35 12.11
mISC[ 2N(3)N(9)N(1)] -16.34 -10.34 -10.32 6.02 12.61
mIC[ 2N(3)N(9)F -14.27 -8.33 -8.31 5.96 14.68
mIC[ 2N(1)SN(7)] a -14.46 -7.69 -7.69 6.77 14.49
mISC[ 2N(1)SN(7)] b -13.61 -7.05 -7.10 6.51 15.33
mI[2N(7)Q] -12.67 -5.91 -5.58 7.09 16.27
mIS[ 2N(3)N(9)O] -21.47 -15.96 -15.17 6.30 7.04
mMIS[ 2N(7)SN(3)N(9)] -20.31 -13.92 -13.85 6.46 8.19
mI[ 2N(7)SO] -16.55 -11.58 -10.85 5.70 11.95
mIS[ 2N(3)N(9)N(1)] a -16.52 -9.99 -10.02 6.50 11.98
mMIS[ 2N(3)N(9)N(1)] b -16.53 -10.02 -9.99 6.54 11.98
mIS[ 2N(3)N(9)S -14.11 -8.01 -8.00 6.12 14.39
mIS[ 2N(7)SN(1)] a -13.56 -7.45 -7.47 6.09 14.94
mISX[2N(7)SN(1)] b -13.81 -7.45 -7.43 6.38 14.69
m9[2N(1)O]a -11.93 -5.44 -5.06 6.86 16.58
mI9[2N(1)O] b -11.50 -4.47 -3.99 7.51 17.00
mI9[2N(1)] -8.51 -2.77 -2.72 5.79 20.00
mI9[2N(3)] -7.85 -2.11 -2.09 5.76 20.66

a. Energia de interaccion calculada en la forma msfgupor Dannembéefy
b. Energia de interaccion calculada en la forma prsgupor Mayéf

Las ternas de interaccion m17-H(figura 4.17) mas estables son todas aquelléassen
que hay por lo menos un puente de hidrogeno quucora al atomo de azufre; de hecho,
la terna que tiene la mayor energia de interacttédre dos puentes de hidrégeno con el

azufre. El que un puente de hidrogeno S---H—O [ildsilta formacion de otro puente de
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Figura 4.17. Grupos estructurales parala ternas del tautémero m17. En la etiquetaentre los
paréntesis cuadrados) el primer mimero denota el mimero de moléculas de agua v los

caracteres siguientes denotan los tomos que estan involucrados en los puentes de hudrdgeno.
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hidrogeno en otra region del atomo de azufre séahaibgerido a partir del potencial
electrostatico corregido por polarizacion paragases 6-MP-HO analizados previamente.
Ademas, con el potencial electrostatico corregidopmlarizacion también se sugirié que
las interacciones adicionales con electrofiloscansitios cercanos al azufre tenian que ser
mas energéticas que las interacciones por N(3) ¥).N$i se analiza solamente la
isosuperficie de potencial electrostatico, no esiljpe hacer la prediccion anterior. Un
hecho que el potencial electrostatico corregidopptarizacion no pudo predecir es que las
energias de interaccion de las ternas donde exiségaccion agua-agua son muy
favorables. Estas ternas con interaccion agua-egmda mayor energia relativa tienen la

caracteristica de presentar las moléculas de aguwa fiel plano del heterociclico.

En el caso de las ternas m19,@H(figura 4.18), las mas estables son aquelldasn
que existe interacciOn agua-agua y que ademagyumrges de hidrogeno ejercen efecto
cooperativo entre si. En las ternas donde no exieccion agua-agua se esperaria que la
interaccion mas favorable fuera BA9[ 2N(1)SN(7)], ya que el que 8ene un puente de
hidrogeno que posibilita (segun PE+PP) la formadémtro puente con. Sin embargo, la
mas favorable de estas interacciones aslk@i2N(1)IN(3)N(9)], esto tal vez debido a que
cuando existen dos sitos electrofiicos muy cersancomo en el caso de
m19[2N(1)SN(7)], la configuracion se desestabiliza, ya que unksienoléculas de agua
se coloca formando dos puentes de hidrégeno apecativos (esto es, dicha molécula de

H,O funge como atractora de densidad electrénicasdds puentes de/H
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Figura 4. 13, Grupos estructurales para las ternas del tautdmero m19. En la etiquetaientre los
paréntesiz cuadrados) el priner mitmero denota el mimero de moléculas de agua v los
caracteres simuentes denotan los dtomos gue estan involucrados en los puentes de hidrdgeno.
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La terna m9Sc-2pD (figura 4.19) mas estable es en la que existeaotion agua-agua
y los puentes de hidrégeno ejercen efecto cooperatintre si. Con el potencial
electrostatico corregido de9sc[ 1IN(3)] se logra predecir lo anterior, ya que en dicho par
se tienen propiedades muy nucleofilicas y muy edélitas en_Oy en H de N9)
respectivamente. Segun el PEM y el PE+PP se sugiszela interaccion en la terna
mMOSC[ 2N(3)N(9)N(7)] podria ser mas favorable que la asociad®%c] 2N(1)SN(3)N(9)],
pero ambos potenciales no toman en cuenta quaOge] 2N(1)SN(3)N(9)] solo se pueden

formar puentes de hidrogenos cooperativos.

Para las ternas m9St-28l (figura 4.20) también sucede algo parecido que les
ternas m9Sc-pD. Sin embargomOF[2N(7)SO], que tiene interacciones agua-agua Yy
puentes de hidrégeno cooperativos, tiene menor ginerde interaccion que
mOS[2N(7)SN(3)N(9)], la cual no presenta interaccion agua-agua. Estiebke en parte, a
que como ya se habia planteado antes en esteotrabajrupo tiol no es un buen sitio
electrofilico. Al igual que con los tautbmeros aiaes, el orden de energia de interaccion
no puede ser predicho de manera exacta por el gpatabectrostatico, ni por el potencial
electrostatico corregido por polarizacion, comakcaso de los pares donde el orden si fue

predicho por el potencial electrostatico corregydo polarizacion.

En resumen, en casi todas las ternas con mayogiande interaccién existe interacciéon
agua-agua y todos sus puentes de hidrogeno estidierfo efecto cooperativo entre si.
Sin embargo, existen dos excepciones y las dosrtigne ver con el atomo de azufre. La

primera es que un electréfilo (como es_eldeEl agua) unido a Sposibilita la unién
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Fioura 4.19. Grupos estructurales para las ternas del tautdmero m33c. En la etiqueta(entre
los paréntesis cuadrados) el primer mimero denota el nimero de moléculas de agna v los

caracteres siguentes denotan los dtomos que estan mvolucrados en los puentes de lndrdgeno.
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Figura 4. 20. Grupos estructurales para las ternas del tautdmero m95t. En la etiquetaientre los
paréntesis cuadrados) el primer mitmero denota el mimero de moléculas de agua v los caracteres
siguientes denotan los dtomos que estan mvolucrados en los puentes de hidrdgeno.
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de otro electrofilo a n una regidon opuesta a la de la primera uniéranterior se debe a
que la polarizabilidad del atomo de azufre fortaleaucho al puente de hidrogeno N—
H---O, como ya se habia expuesto en este trabajesegunda es que eldel grupo tiol es

un sitio poco electrofilico, también debido a ldap@aabilidad del atomo de azufre, lo que
disminuye su poder electrofilico. Un factor muy orante en el orden en las energias de
interaccion es la cooperatividad y la anticoopeiddid de los puentes de hidrégeno, ya que
si existen puentes de hidrogeno que sean coopesdtiterna se estabiliza y si hay efecto
anticooperativos la terna se desestabiliza. Ambiestes parece ser que son mas

importantes cuando hay interacciones agua-agua.

También es relevante el hecho de que aunque caguotehcial electrostatico es
imposible predecir el orden correcto de la enedgianteraccion, esta propiedad puede ser
de gran ayuda si se toman las siguientes consideesc si del PEM resulta un sitio
electrofilico y uno nucleofilico cercanos, la imecion con agua por esos sitios sera muy
energeética; si por el contrario, resultan dos siékectrofilicos cercanos, la interaccion con
agua se vera desfavorecida. Por ultimo, si haynwiécula de agua unida por dos puentes
de hidrégeno con efecto cooperativo, el acercamidatuna segunda molécula de agua se

vera favorecido para formar un anillo mas grande.

Por otra parte, al comparar los resultados deblia #7, se observa que si el error de
superposicion de base se calcula como lo propongeffa(toma en cuenta tanto los
términos debidos a la interaccion de pares comaldtsdos a la interaccion de ternas) o

como lo propone Dannembéfg(solo toma en cuenta los términos debidos atémancion
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de pares) se obtienen resultados muy parecidos|acuantaja de que lo propuesto por
Dannemberg es mucho mas sencillo. Sin embargoa®nelnas donde hay interaccion
agua-agua (figuras 4.17, 4.18, 4.19 y 4.20) lasgéae de interaccion son diferentes por
casi 1 kcal/mol y en todas las demas ternas laetiéta es de apenas 0.1 kcal/mol. Por lo
anterior, las energias de interaccion calculadas derma que propone Dannemberg no
son completamente congruentes con el orden ennkxgias relativas. El que estas dos

aproximaciones sean practicamente iguales o nojebe a la similitud del término

n-1 n

n-1 n
> > &2, j) con el términoy > £ (i, j,k). Si estos dos términos son muy similares,
=1 j>i =1 j>i

quiere decir que la base de la tercera moléculmejora el calculo de energia. Entonces,
cuando todas las moléculas estan interaccionantle s como es el caso de las ternas
para las que existe una interaccién agua-aguagde e la tercera molécula si mejora la
energia de interaccion de dos cuerpos, ya quéastaestd mucho mas relacionada con la
base del par. En resumen, para las ternas dondetkeagccion agua-agua los términos de

interaccion de ternas si son importantes.

El efecto de la temperatura, a través de la endilgia de Gibbs en las ternas de
interaccion (apéndice Ill) parece ser mas sigrificaque en los pares, ya que el orden de
estabilidad termodinamica cambia mas significatieat® con respecto a la energia de
interaccion. Existen ternas en las que su difeeedei energia de interaccion es de casi 1
kcal/mol y en el orden de estabilidad termodinanesgan intercambiadas. Lo anterior
podria deberse a que G no se calcula con erranbeosicion de base y en las ternas de
interaccion, el BSSE es el doble del valor para pases. También podria deberse

unicamente al efecto de la temperatura, pero |ls prabable es que se deba a una
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combinacion de ambos. Algo que cabe resaltar, es agte cambio en el orden de
estabilidad termodinamica entre ternas del mismtdtaero no se presenta en las ternas de

interaccion con energias mas favorables.

Para analizar el efecto que tiene la inclusionutheibnes difusas en el orden de energia
de interaccion, se calculo la energia de interaccan la base 6-31+G** para las 8 ternas
con mayor energia de interaccion (segun la base3*3. Aunque el orden de energia de
interaccion (Tabla 4.8) no cambia entre ternasntismo tautomero, el orden si cambia
entre ternas de distintos tautomeros. La tem@&[ 2N(3)N(9)O] pasa de ser la que tiene la
menor energia de interaccion (6-31G**) de estagrBat, a ser la que tiene la mayor
energia de interaccion, y la termal9[2N(1)SO] se vuelve mas energética que
M17[2N(1)SN(7)]. Las energias de interaccion demOS[2N(3)N(9)O] vy
mMOS[2N(3)N(9)Q] se alejan de la del7[2N(1)SN(7)] hasta 1.77 kcal/mol, lo que acerca a
ambos tioles en energia relativa al tautbmero ndlomo se habia planteado antes, el
incluir funciones difusas va a disminuir el errore dsuperposicion de base
significativamente: en algunos casos disminuyeaheasi 6 kcal/mol. EI BSSE se vuelve
practicamente despreciable, ya que como maximoQ/8k kilocalorias, lo que representa
un 6% de la energia de interaccion. También esgorecbrayar que el calcular el error de
superposicién de base de la forma en que lo hacedbeberd o de la forma en que lo
hace Mayer arroja casi los mismos resultados; esto era derase, debido a que como
ya se mencion0, el BSSE es muy pequefio y la difexemtre estas dos formas de calcular
el BSSE también debe serlo (apenas 0.25 kcal/malyjue los términos debidos a las

interacciones de tres cuerpos deben de ser mugpesiu
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Tabla 4.8. Energia de interaccion para las terrraer@aptopurina-2§0 y energias relativas al
tautdmero mas estable corregidas por punto ceatcyladas con la base 6-31+G**.

Grupo estructural Eint Ein o8 Eino>oF i BSSE i E relativa
(kcal/mol)  (kcal/mol)* (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
mMOS[ 2N(3)N(9)O] -19.3 -18.36 -18.61 0.69 1.63
mISc 2N(3)N(9)O] -19.06 -18.1 -18.35 0.71 2.34
m19[ 2N(1)SO] -17.6 -17.15 -17.38 0.22 2.92
m17[2N(1)SN(7)S -17.51 -16.87 -16.84 0.68 0
m17[2N(1)SO] -17.21 -16.56 -16.79 0.42 0.3
m17[2N(7)S0] -16.77 -16.33 -16.54 0.23 0.74
m19[ 2N(3)N(9)O] -17.49 -16.28 -16.51 0.98 3.03
m19[ 2N(1)SN(3)N(9)] -16.22 -15.45 -15.47 0.75 4.3

a. Energia de interaccion calculada en la forma prstausor Dannenbefd
b. Energia de interaccion calculada en la forma prstaugor Mayer.

Para las 8 ternas calculadas (figura 4.21) lasi@stias son esencialmente las mismas
que con la base 6-31G**. La unica diferencia naaddta en la terma93[2N(3)N(9)0],
en la cual los puentes de hidrogeno que se forrmangs lineales que en el caso de la
terna calculada con la base 6-31G**. Este hechdicexpl que su energia de interaccion
aumente tanto, ya que como se ha mencionado, pudatdidrogeno mas lineales son

puentes de hidrogeno mas energeéticos.

Con estos resultados y los obtenidos para los gB®SE muy pequeios), se puede
concluir que el utilizar una base con funcionessit mejora notablemente los resultados.
Ademas, la base con funciones difusas hace memdgndos los minimos locales en la
superficie de energia potencial, lo que dismindyelenero de posibles configuraciones y
fuerza a las configuraciones a caer en los miniocaes mas profundos. Es conveniente
entonces, utilizar la base 6-31G** para obtener dasfiguraciones mas energéticas, y

después refinar los céalculos con una base queyadlunciones difusas.
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Figura 4 21. Grupos estructurales para las & ternas 6-MP-2H; O més energéticas, calculadas
cof la base 6-31+G**
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Adicionalmente, la base con funciones difusasiiexq casi el triple de tiempo de
computo, asi que realizar el estudio sistematitwesan gran niumero de configuraciones

iniciales representaria un alto costo computacional



69

4.4. Propiedades de estructura electronica de tarBaMP-H,O.

En las figuras 4.22 y 4.23 se presenta el potemtedtrostatico molecular de las 8
ternas con las interacciones mas energéticas;seéb e las ternas se presenta en el
apeéndice IV. En general, los sitios mas nucleafflison, como en el caso de los pares, los
nitrogenos desprotonados y a estos les sigueruétkaz los oxigenos de las moléculas de
agua. También y como en el caso de los paresitios sas electrofilicos son los protones
de los nitrégenos o del agua que no estan formandmente de hidrogeno. Cabe resaltar
que segun el PEM, el proton del grupo tiol es depimtones menos electrofilicos, incluso

menos que algunos protones de los carbonos.

Los sitios mas nucleofilicos y en orden descendeatam9oSc] 2N(3)N(9)O] son_N7),
Oy N(1); paramI17[2N(1)SN(7)] son N9) y N(3); param17[2N(1)SO] son N9), N(3), O
y S, param17[2N(7)SO] son N9), N(3), Oy S paraml19[2N(1)SO] son N7), S Oy N(3);
paraml19[2N(3)N(9)O] son N7), Sy O; paraml9[2N(1)SN(3)N(9)] sonN(7) y S y para
MOS[2N(3)N(9)O] son Q N(1) y N(7). Los sitios mas electrofilicos para
MOSC[ 2N(3)N(9)O] son los_Hde HO; paraml7[2N(1)SN(7)] son los_Hde HO; para
mM17[2N(1)SO] son el_Hde N7) y los Hde HO; paraml7[2N(7)QO], son el_ Hde N1) y
los H del HO; para ml9[2N(1)SO] son el Hde N9) y los H de HO; para
MI19[2N(3)N(9)O] son los H de HO, el H de N1) y el H de (2); para
m19[ 2N(1)SN(3)N(9)] sonlos Hde HO y los Hde los Cy param9S[ 2N(3)N(9)O] son los

H de HO.
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Figura 4.22. Potenciales electrostaticos moleculares (_de +60 a -45 lecalmol) de las ternas
B-MP-2H;O con las interacciones mas energéticas,

Con el PEM vy las consideraciones ya enunciadaposible predecir algunos de los
sitios mas favorables para una interaccion contar@era molécula de . Uno de los
sitios mas favorables para la tem8Sc[2N(3)N(9)O] seria a través de(N) y Hde S ya
gue como se ha planteado en este trabajo, lasdetenes mas favorables son aquellas
donde hay un sitio electrofilico y uno nucleofilicercanos. Panal7[2N(1)SN(7)Y, seria
con una de las dos moléculas d®Hpara que hubiera interaccion®H,0, ya que esta es

muy favorable, aunque(B) y N(9) sean muy nucleofilicos. La interaccién de ummdécula
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Fioura 4 23, Potenciales electrostiticos moleculares (de +60 a -45 kealimol) de las ternas
6-MP-2H;0 con las interacciones mas energéticas.

de agua com19[2N(1)SO] seria por_KB) y H de N9), ya que en primer lugar un sitio
electrofilico y uno nucleofilico cercanos favoredarinteraccion con $D, y en segundo
lugar dos sitios nucleofilicos cercanos({INy S desfavorecen la interaccion conQq
debido a que se pueden formar puentes de hidr@gmmoperativos. Paral7[ 2N(1)S0O],
seria por_Hde N7) y S debido a razones similares al caso anterior: adeel tener un
puente de hidrégeno en el azufre posibilita la foridn de otro puente de hidrégeno con el

mismo sitio exociclico, como se sugirid6 para logepacon base en el potencial
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electrostatico corregido por polarizacion. Paid[2N(7)0], la situacién es exactamente
la misma que en el caso anterior, por lo que ehaguacercaria por el lado dedelN1) y

S. Param19[ 2N(3)N(9)O], el sitio seria a través dedé¢ N1) y S por las mismas razones
que para los dos casos anteriores. En el casol8@2N(1)SN(3)N(9)], la interaccion se
daria con una de las moléculas de agua, al igual e@u el caso de la terna
mM17[2N(1)SN(7)] . Por ultimo y en el caso de9[2N(3)N(9)O], los sitios serian (¥) y

H de S siguiendo el mismo razonamiento que en el cason@e]2N(3)N(9)Q]. El
potencial electrostatico corregido por polarizaan@nfue calculado para las ternas, debido
a que el costo computacional es muy grande y etrpae prediccidn en este caso es muy

similar al de potencial electrostatico sin corréngicomo sucedio con los pares.

Las estructuras de la figura 4.24 son una aproxdnalos arreglos que podrian ser de
los mas energéticos, por los motivos antes disusitiin este sentido, se requiere continuar
el estudio en cumulos mas grandes para poder Ipaedicciones mas exactas. Las dos
altimas estructuras son el tipo de arreglos queani algunos trabajos en los que se calcula
la energia de solvatacién de moléculas parecidaacesalment&° con modelos de
disolvente continuo. Sin embargo, como ya se hatgdalo en este trabajo, las dos
estructuras no serian necesariamente las mas lid@®energéticamente, por las razones ya
expuestas. Esto no quiere decir que al utilizamadelo de disolvente continuo ambas
estructuras no puedan ser las mas favorecidaséinamgente, pero se requiere un estudio
sistematico que incluya una buena cantidad deatstas (las mas energéticas) para poder

concluir acerca del tema.



Figura 4.24. Estructuras predichas para cuartetos 6-MP-3H,0
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5. Conclusiones.

Los 126 pares de interaccion iniciales para losudoimeros mas estables en fase gas de la
6-mercaptopurina son suficientes para poder desdodas las posibles interacciones
6-mercaptopurina-fD, y que se reflejan en 103 estructuras que sonmo$nen la

superficie de energia potencial.

Los pares con mayor energia de interaccion sonllaguen donde existen dos puentes
de hidrégeno ejerciendo efecto cooperativo entreEsi caso contrario, si el efecto es
anticooperativo, la interaccion se vuelve muy paawergética. Para las tionas las
interacciones mas energéticas son aquellas eruéassia involucrado el atomo de azufre;

para los tioles, sucede lo contrario.

La interaccion de una molécula de agua con la @&apéopurina es muy selectiva y
local. La interaccion solo sucede en el plano dealallos de la molécula; nunca fuera de
este plano. Ademas, como era de esperarse, latestrule la 6-mercptopurina se ve mas
distorsionada en los sitios cercanos a los puelgdsdrogeno. La longitud y la linearidad
de un puente de hidrogeno, que frecuentemente laeiorean con la fuerza de estas
interacciones, no predicen con total certeza edroeh energia de interaccion. Ambos solo

logran predecirlo cuando se comparan estructurgssimuilares.

El puente de hidrogeno N-H---O en la 6-mercaptourse ve fortalecido en

comparacion con el de la hipoxantina, debido aejwezufre es un atomo con densidad de
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carga mas difusa, y permite el acomodo de la miaaiagua de tal forma, que se logra la

mayor interaccion del proton del nitrogeno conx@éfjeno del agua.

Los sitios mas electrofilicos, segun el potendetteostatico molecular (PEM) son los
protones de los nitrégenos que no han formado adpuente de hidrégeno. También y
segun el PEM, los sitios mas nucleofilicos sonniii®genos desprotonados, que como en
el caso anterior, no han formado puentes de hidmdesto no concuerda necesariamente
con lo que predice el potencial electrostaticoemido por polarizacion(PE+PP), que indica
que el sitio S ve incrementada su nucleofilicidddgun el PE+PP, si el azufre forma un
puente de hidrogeno, otra regidbn de dicho atomoc@evertira en un mejor sitio
nucleofilico. Por ultimo, el PEM predice que en tmdes el proton del azufre es un sitio

poco electrofilico.

Algunas interacciones 6-mercaptopurina »@QHson mas energéticas para tautomeros
gue no son los mas estables en fase gas (m19, m3St), por lo que la brecha energética
entre algunas de las ternas de estos tautOmeradeyna m17 — 24D (mas estable) es

menor a la brecha que existe entre estos tautérjends en forma aislada.

Las interacciones #-H,O favorecen las interacciones 6-mercptopurina »€2H
siempre y cuando todos los puentes de hidrogenocemerativos entre si. En el caso de
gue existan puentes de hidrogeno anticooperatbendesfavorecera la interaccion entre las

tres moléculas involucradas.
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El PE+PP de la molécula aislada calculado en ubajwa anteriot predice
correctamente el orden en energia de interaccidosdpares. Sin embargo, en el caso de
las ternas el PEM y el PE+PP de los pares no pamrpitedecir qué tan energética va a ser
la interaccion de la 6-mercaptopurina con el aguando una molécula de agua forma dos
puentes de hidrogeno. Esto se debe a que el fdetar cooperatividad y anticoopertividad,
que es determinante, no puede ser tomado en quanténguno de los dos potenciales. Sin
embargo, hay informacion muy util que se pueder@tde ambos potenciales. El PE+PP
predice correctamente que el azufre es altamerdleafilico y que ademas un puente de
hidrogeno en el azufre posibilita la formacion de uente de hidrégeno en este mismo
atomo. El PEM nos ayuda a predecir el orden engénele interaccion (cuando ya hay una
0 mas moléculas de agua interaccionado con la 6aptpurina) si se toman en cuenta las
siguientes consideraciones:

- Dos sitios nucleofilicos que estén cercanos destaea la interaccion con el agua.

« Un sitio nucleofilico y un sitio electrofilico questén cercanos, favorecen la

interaccion con el agua.

- Lainteraccion agua-agua exacerba a los dos efaateriores.

Lo anterior sugiere que los puentes deqtit se forman en estos cumulos se deben

mayoritariamente a fuerzas electrostaticas.

El utilizar funciones difusas en la base resultd determinante, ya que el error de
superposicion de bases (BSSE) se redujo sustamcitdiel orden de estabilidad cambia y
se reduce la cantidad de configuraciones estrdetur&in embargo, el uso de una base mas

pequefia, siempre y cuando se corrija el BSSE, perom estudio rapido de un gran
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namero de configuraciones iniciales, y posteriotmese pueden refinar los resultados

obtenidos con una base conteniendo orbitales difuso

Las interacciones purinas;@ en una primera esfera de solvatacion pueden sgr m
diversas y las interacciones mas energéticas nesagamente son las que la intuicion

quimica predeciria como mas favorables.



78

6. Apéndices.

6.1. Apéndice |

Tabla 6.1. Energia de interaccién para los pamesi@aptopurina-pO corregidas por punto
cero y por BSSE.

Grupo Eint Ein oo BSSE
estructural (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
-12.979 -10.480 2.499
-12.979 -10.479 2.499
-12.978 -10.479 2.499
m17[IN(7)S -12.978 -10.479 2.499
-12.978 -10.478 2.499
-12.977 -10.478 2.499
-12.977 -10.477 2.499
-12.967 -10.468 2.499
-11.846 -9.026 2.820
-11.845 -9.025 2.820
-11.844 -9.024 2.820
-11.843 -9.024 2.820
m17[IN(D)S -11.843 -9.023 2.820
-11.842 -9.023 2.820
-11.842 -9.023 2.820
-11.841 -9.021 2.820
-11.839 -9.020 2.820
-6.233 -3.244 2.989
-6.229 -3.240 2.989
-6.229 -3.239 2.989
m17[IN(3)] -6.229 -3.239 2.989
-6.229 -3.239 2.989
-6.228 -3.239 2.989
-6.228 -3.238 2.989
-6.227 -3.238 2.989
-6.219 -3.219 3.000
-6.218 -3.218 3.000
-6.218 -3.218 3.000
m17[ 1IN(9)] -6.217 -3.218 3.000
-6.217 -3.218 3.000
-6.217 -3.217 3.000

-6.215 -3.215 3.000



... continuacioén de la tabla 6.1

-5.615 -3.393 2.222
-5.608 -3.386 2.222

m7INGNE)] 5007 -3.385 2.222
-5.607 -3.385 2.222

-5.606 -3.384 2.222

-5.606 -3.384 2.222

-12.283 -9.392 2.891

-12.279 -9.388 2.891

-12.278 -9.387 2.891

-12.277 -9.387 2.891

LGNS -12.277 -9.387 2.891
-12.277 -9.387 2.891

-12.277 -9.386 2.891

-12.277 -9.386 2.891

-12.272 -9.382 2.891

-12.272 -9.381 2.891

-10.404 -7.386 3.018

-10.403 -7.385 3.018

-10.403 -7.385 3.018

mI9[IN(3N@9)]  -10.403 -7.385 3.018
-10.403 -7.385 3.018

-10.402 -7.384 3.018

-10.401 -7.384 3.018

-6.673 -3.762 2.911

LG INT)] -6.673 -3.762 2.911
-6.672 -3.761 2.911

-6.672 -3.761 2.911

-6.413 -4.818 1.595

-6.397 -4.802 1.595

-6.397 -4.802 1.595

-6.397 -4.801 1.595

-6.396 -4.801 1.595

-6.394 -4.799 1.595

m19[IN(7)S -6.393 -4.798 1.595
-6.391 -4.796 1.595

-6.385 -4.790 1.595

-6.384 -4.788 1.595

-6.383 -4.787 1.595

-6.374 -4.779 1.595

-6.359 -4.764 1.595

L9 IN()] 5,171 -2.136 3.035
-5.167 2,132 3.035
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.. continuacion de la tabla 6.1

-11.257 -8.175 3.083

-11.259 -8.177 3.083

mOSC[IN(3N(9)]  -11.262 -8.180 3.083
-11.259 -8.176 3.083

-11.248 -8.166 3.083

TS IN(D)S -8.432 -4.846 3.586
-8.433 -4.847 3.586

-6.076 -3.073 3.003

moSc] IN(7)a] -6.076 -3.073 3.003
-6.077 -3.074 3.003

-5.338 -2.110 3.227

-5.337 -2.110 3.227

mOSc] IN(7)b] -5.339 2111 3.227
-5.339 2.111 3.227

-5.340 -2.113 3.227

-5.042 -2.034 3.008

moSc] IN(L)] -5.043 -2.035 3.008
-5.021 -2.013 3.008

IS IN(3)] -4.835 -1.843 2.992
-4.704 -1.713 2.992

— -2.956 -0.085 2.871
-2.948 -0.078 2.871

mMOS[IN(3)N(9)]  -11.269 -8.030 3.239
MO IN(7)S -8.532 -5.457 3.075
MO IN(7)] -5.500 -2.464 3.036
moS IN(1)a] -5.308 -1.837 3.471
mOSH IN(1)b] -5.127 -1.785 3.341
mOS IN(3)] -4.525 -2.338 2.187
mOS[ 19 -2.888 -0.034 2.854
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6.2 Apéndice Il
(o]
Tabla 6.2. Distancias internuclearés ) de los tautémeros m17
_ Distancias m17 m17 m17 m17 m17 m17
internucleares [IN(7)S] [IN(D)S] [IN(3)] [IN(9)] [IN(3)N(9)]
N1-C2 1.374 1.373 1.370 1.369 1.373 1.372
N1-C6 1.393 1.389 1.385 1.396 1.394 1.396
N1-H10 1.014 1.014 1.036 1.014 1.014 1.014
C2-N3 1.299 1.299 1.304 1.304 1.300 1.301
C2-H11 1.087 1.086 1.086 1.086 1.086 1.086
N3-C4 1.367 1.365 1.363 1.367 1.366 1.368
C4-C5 1.403 1.412 1.404 1.402 1.401 1.400
C4-N9 1.370 1.365 1.372 1.369 1.370 1.370
C5-C6 1.414 1.412 1.410 1.414 1.414 1.415
C5-N7 1.370 1.372 1.371 1.371 1.371 1.371
C6-S12 1.673 1.689 1.691 1.671 1.671 1.669
N7-C8 1.368 1.361 1.368 1.367 1.363 1.366
N7-H13 1.011 1.037 1.011 1.011 1.011 1.011
C8-N9 1.320 1.324 1.319 1.320 1.323 1.321
C8-H14 1.082 1.082 1.082 1.081 1.081 1.081
H15-017 0.967 0.980 0.973 0.965 0.968
H16-017 0.982 0.967 0.965 0.973 0.967
(0]
Tabla 6.3. Distancias internuclearés ) de los tautdmeros m19
Distancias m19 m19 m19 m19 m19
internucleares m19 [IN(D)S] [IN(3)N(9)] [IN(7)] [IN(7)S] [1IN(3)]
N1-C2 1.363 1.360 1.360 1.364 1.364 1.358
N1-C6 1.408 1.398 1.412 1.407 1.406 1.410
N1-H10 1.014 1.037 1.014 1.014 1.015 1.014
C2-N3 1.305 1.309 1.307 1.305 1.305 1.310
C2-H11 1.086 1.086 1.086 1.086 1.086 1.086
N3-C4 1.358 1.354 1.364 1.357 1.357 1.359
C4-C5 1.402 1.403 1.402 1.400 1.400 1.401
C4-N9 1.369 1.369 1.363 1.370 1.369 1.368
C5-C6 1.432 1.427 1.431 1.430 1.431 1.432
C5-N7 1.377 1.378 1.375 1.376 1.377 1.377
C6-S12 1.661 1.679 1.660 1.661 1.662 1.659
N7-C8 1.310 1.309 1.314 1.313 1.311 1.309
C8-N9 1.380 1.381 1.376 1.376 1.377 1.382
C8-H14 1.081 1.081 1.081 1.081 1.081 1.081
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N9-H13 1.010 1.010 1.024 1.010 1.010 1.010
H15-017 0.967 0.966 0.965 0.966 0.972
H16-017 0.983 0.977 0.974 0.971 0.965

(0]
Tabla 6.4. Distancias internuclereA f de los tautbmeros m19Sc

Distancias m9Sc
internu- m9Sc  [IN(3)
cleares N(9)]

m9Sc m9Sc m9Sc m9Sc m9Sc m9Sc
[IN(D)S] [IN(7)a] [IN(7)b] [IN(1)] [ING)] [1S]

N1-C2 1.346 1.343 1.348 1.346 1.345 1.351 1.342 46l.3
N1-C6 1.338 1.340 1.347 1.337 1.338 1.339 1.339 38L..3
C2-N3 1.337 1.338 1.332 1.337 1.337 1.333 1.340 371.3
C2-H11 1.087 1.087 1.087 1.087 1.087 1.086 1.086 0871.
N3-C4 1.333 1.339 1.335 1.332 1.332 1.333 1.334 33L.3
C4-C5 1.409 1.408 1.408 1.408 1.407 1.409 1.408 081.4
C4-N9 1.376 1.369 1.374 1.377 1.378 1.375 1.374 76L.3
C5-C6 1.402 1.401 1.404 1.402 1.404 1.401 1.402 031.4
C5-N7 1.383 1.381 1.382 1.383 1.385 1.382 1.383 841.3
C6-S12 1.770 1.768 1.761 1.770 1.769 1.768 1.767 7691.
N7-C8 1.310 1.314 1.309 1.313 1.311 1.310 1.309 101.3
C8-N9 1.381 1.377 1.382 1.375 1.375 1.381 1.382 81.3
C8-H14 1.082 1.082 1.082 1.082 1.081 1.082 1.082 0821.
N9-H13 1.009 1.023 1.009 1.009 1.009 1.009 1.009 004.
S12-H10 1.348 1.348 1.370 1.348 1.348 1.348 1.348.3451
H15-017 0.979 0.982 0.965 0.974 0.974 0965 0.966
H16-017 0.966 0.966 0.973 0.965 0.965 0.973 0.966

(o]
Tabla 6.5. Distancias internucleards ) de los tautémeros m19St.

oS est (NG MO9St mOSt  moSt  moSt moSt most
niernu- VS NMS] ONGI IN@a) NB [NG) OS]

N1-C2 1.345 1.342 1.341 1.345 1.347 1.350 1.342 4581.3
N1-C6 1.335 1.338 1.340 1.335 1.340 1.337 1.337 371.3
C2-N3 1.338 1.339 1.338 1.338 1.334 1.335 1.341 381.3
C2-H11 1.087 1.087 1.087 1.087 1.087 1.086 1.086 0871.

N3-C4 1.333 1.338 1.331 1.332 1.334 1.333 1.334 33L.3
C4-C5 1.407 1.406 1.407 1.407 1.407 1.407 1.406 071.4
C4-N9 1.377 1.370 1.379 1.378 1.376 1.376 1.375 771.3
C5-C6 1.402 1.402 1.410 1.403 1.403 1.402 1.403 031.4
C5-N7 1.383 1.381 1.389 1.384 1.382 1.382 1.383 83L.3
C6-S12 1.768 1.766 1.761 1.768 1.765 1.766 1.765 7671.
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N7-C8 1.311 1.315 1.312 1.314 1.310 1.311 1.310 1QL.3
C8-N9 1.379 1.376 1.372 1.374 1.380 1.380 1.381 8Q1L.3
C8-H14 1.082 1.082 1.081 1.082 1.082 1.082 1.082 0821.
N9-H13 1.009 1.023 1.009 1.009 1.009 1.009 1.009 004L.
S12-H10 1.350 1.350 1.371 1.349 1.351 1.350 1.350.3461
H15-017 0.966 0.981 0.973 0.965 0.974 0.973  0.966
H16-017 0.979 0.966 0.965 0.975 0.965 0.964  0.966
Tabla 6.6. Angulos internos (°) de los tautémerag m
Angulos mi7 m17 m17 m17 m17 m17
internos [IN(7)S] [IN(D)S] [IN(3)] [IN(9)] [IN(3)N(9)]
N1-C2-N3 125.3 125.0 125.8 124.8 125.2 125.0
C2-N3-C4 113.7 113.9 113.6 114.3 113.6 113.8
N3-C4-C5 123.2 123.5 123.1 122.9 123.4 123.4
C2-N1-C6 125.3 125.4 124.4 125.5 125.3 125.5
N1-C6-C5 109.1 109.8 110.1 109.1 109.1 109.0
C4-C5-C6 123.4 122.4 123.0 123.5 123.3 123.3
C4-C5-N7 105.3 105.4 105.3 105.2 105.4 105.3
C6-C5-N7 131.2 132.2 131.7 131.3 131.3 131.4
C5-N7-C8 106.2 105.8 106.2 106.3 106.6 106.5
N3-C4-N9 126.2 125.9 126.4 126.4 126.3 126.0
C5-C4-N9 110.6 110.6 110.6 110.8 110.2 110.6
C4-N9-C8 104.3 103.9 104.3 104.2 104.8 104.5
N7-C8-N9 113.5 114.3 113.6 113.5 113.0 113.2
C2-N1-H10 119.3 119.2 119.5 119.0 119.2 119.1
C6-N1-H10 115.4 115.4 116.1 115.5 115.4 115.4
N1-C2-H11 114.9 115.0 114.7 116.8 114.9 115.1
N3-C2-H11 119.8 120.1 119.5 118.5 119.8 119.8
N1-C6-S12 123.1 120.4 123.9 123.1 123.1 123.2
C5-C6-S12 127.8 129.8 126.0 127.8 127.8 127.8
C5-N7-H13 125.0 125.5 125.1 125.0 125.0 125.1
C8-N7-H13 128.7 128.7 128.7 128.7 128.4 128.5
N7-C8-H14 121.6 121.3 121.5 121.7 123.6 121.9
N9-C8-H14 124.9 124.4 124.8 124.8 123.5 124.9
H15-017-H16 103.8 103.8 103.5 103.4 101.2




Tabla 6.7. Angulos internos (°) de los tautémer@8 m

Angulos m19 . M19 m19 m19 m19 m19
internos [IN(D)S] [INRBIN(D)] [IN(N)] [IN(7)S] [IN(3)]
N1-C2-N3 1246 125.3 124.3 124.7 124.7 124.2
C2-N3-C4  111.8 111.6 112.2 111.9 111.9 112.3
N3-C4-C5 128.2 128.0 127.9 128.1 128.1 127.8
C2-N1-C6 126.6 125.5 126.8 126.4 126.5 126.7
N1-C6-C5 109.6 110.7 109.7 109.6 109.7 109.7
C4-C5-C6 119.1 118.8 119.1 119.3 119.3 119.3
C4-C5-N7 110.6 110.6 110.1 110.2 110.3 110.5
C6-C5-N7 130.3 130.6 130.8 130.5 130.5 130.2
C5-N7-C8 104.6 104.6 104.5 105.1 105.0 104.7
N3-C4-N9  126.5 126.8 126.1 126.6 126.6 126.9
C5-C4-N9 105.2 105.2 106.0 105.3 105.3 105.3
C4-N9-C8 106.4 106.4 105.9 106.7 106.6 106.3
N7-C8-N9  113.1 113.2 1134 112.6 112.8 113.1
C2-N1-H10 119.2 118.7 119.1 119.2 119.1 149.8
C6-N1-H10 114.2 115.7 1141 114.4 114.5 114.3
N1-C2-H11 115.7 115.3 115.9 115.7 115.7 117.4
N3-C2-H11 119.7 1194 119.8 119.7 119.7 1184
N1-C6-S12  120.4 121.6 120.1 120.7 120.4 120.4
C5-C6-S12  130.0 127.6 130.2 129.6 129.9 129.9
C4-N9-H13  125.7 125.8 122.3 125.8 125.8 126.0
C8-N9-H13  127.9 127.8 131.8 127.5 127.6 127.6
N7-C8-H14 125.3 125.3 125.0 123.9 125.3 1254
N9-C8-H14 1216 1215 121.6 123.5 122.0 1215
H15-017-H16 103.6 104.5 103.2 101.5 103.8
Tabla 6.8. Angulos internos (°) de los tautémer8Sen
. . m9Sc
D_|stanC|as mosc [IN(3) m9Sc m9Sc m9Sc m9Sc m9Sc m9Sc
internos N(9)] [IN(1)S] [IN(7)a] [IN(7)b] [IN(1)] [IN(3)] [1S]
N1-C2-N3  128.2 127.8 128.1 128.2 128.2 127.7 127.7128.3
C2-N3-C4 1116 112.0 111.6 111.7 111.6 111.8 112.311.6
N3-C4-C5 126.7 126.4 126.8 126.6 126.8 126.8 126.1126.7
C2-N1-C6 1185 118.7 119.3 118.5 118.8 119.1 118.7118.6
N1-C6-C5 1195 119.6 118.2 119.4 119.0 119.0 119.819.3
C4-C5-C6 1154 1154 116.1 1155 115.7 115.6 115.415.5
C4-C5-N7 1111 110.6 111.0 110.7 110.6 1111 111.a111
C6-C5-N7 1335 134.0 132.9 133.8 133.8 133.2 133.433.4
C5-N7-C8 104.0 103.9 104.1 104.5 104.6 104.0 104.104.1
N3-C4-N9  128.7 1282 128.5 128.7 128.5 128.7 129.1128.7
C5-C4-N9 104.6 105.4 104.7 104.7 104.8 104.6 104.7104.6
C4-N9-C8 106.5 106.0 106.5 106.8 106.7 106.5 106.4.06.5
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N7-C8-N9 113.8 114.1 113.7 113.3 113.3 113.7 113.7113.8
N7-C8-H14 1249 1246 125.0 123.5 124.9 125.0 125.125.0
N9-C8-H14 121.3 1213 121.3 123.2 121.7 121.3 121.221.3
N1-C2-H11 1155 115.8 1154 1155 1155 114.6 116.8115.5
N3-C2-H11 116.3 116.4 116.5 116.3 116.3 117.7 115.416.2
N1-C6-S12 119.7 119.6 121.0 119.7 119.6 120.3 119.119.8
C5-C6-S12 1209 120.9 120.8 120.9 121.4 120.7 120.820.8
C4-N9-H13 1259 1220 125.9 125.9 125.9 125.9 126.225.9
C8-N9-H13 127.6 131.9 127.6 127.3 127.4 127.6 127.427.6
C6-S12-H10 93.5 93.6 94.3 93.6 92.8 94.0 93.5 94.6
H15-017-H16 104.3 104.1 103.4 103.2 103.5 103.5 103.6

Tabla 6.9. Angulos internos (°) de los tautémer88$m

Distancias most [rlnl\?(g[) m9St m9St m9St m9St moSt m9St
internos N(9)] [AIN(7)S] [IN(7)] [IN(D)a] [IN(1)b] [IN(3)] [1S]

N1-C2-N3 128.3 127.9 128.2 128.1 128.0 127.8 127.8128.3
C2-N3-C4 1116 1121 1113 111.7 111.7 111.8 112.211.6
N3-C4-C5 126.6 126.2 127.1 126.7 126.6 126.7 126.126.6
C2-N1-C6 1185 118.7 1194 118.6 119.1 119.0 118.418.5
N1-C6-C5 1195 119.6 118.4 119.5 118.8 1191 119.419.4
C4-C5-C6 1155 1155 115.6 1155 115.9 115.7 115.215.6
C4-C5-N7 111.2  110.7 110.1 110.7 1111 111.2 111.1111
C6-C5-N7 133.3 133.8 134.3 133.9 133.0 133.1 133.333.3
C5-N7-C8 104.0 103.9 104.9 104.5 104.1 104.0 104.104.1
N3-C4-N9 1289 1285 127.9 128.7 128.8 128.8 129.228.8
C5-C4-N9 104.5 105.3 105.0 104.7 104.6 104.5 104.7104.6
C4-N9-C8 106.6 106.1 106.8 106.9 106.6 106.6 106.9.06.5
N7-C8-N9 113.7 114.0 113.2 113.3 113.6 113.7 113.6113.7
N1-C2-H11 115.6 115.9 115.6 115.6 1155 114.4 116.9115.6
N3-C2-H11 116.2 116.3 116.2 116.3 116.5 117.8 115.7116.1
N7-C8-H14 125.0 1247 125.0 123.6 125.0 125.0 125.125.0
N9-C8-H14 121.3 1214 121.8 123.2 121.3 121.3 121.321.3
N1-C6-S12 1174 117.3 115.6 116.9 118.1 117.8 117.417.3
C5-C6-S12 123.1 1231 126.0 123.6 123.2 123.2 123.123.4
C4-N9-H13 126.0 122.1 125.7 125.9 126.0 125.9 126.1126.0
C8-N9-H13 1275 131.8 127.5 127.2 127.5 127.6 127.327.5
C6-S12-H10 94.7 94.6 98.2 95.1 93.6 94.6 94.7 95.8
H15-017-H16 103.5 104.8 103.6 103.3 103.1 105.0 103.6




6.3. Apéndice llI

Tabla 4.10. Energias libres de interaccion a 298.p&ara las ternas 6-mercaptopurina;,@H
energias libres relativas al tautdmero mas estable.

Grupo estructural Gint (kcal/mol) ((Ekgl?;'q\g?)s
m17[2N(1)SN(7)S -6.71 0.00
m17[2N(1)SO] -6.08 0.64
m17[2N(7)S0] -5.72 0.99
m17[ 2N(7)SN(3)N(9)] -2.17 454
m17[ 2N(7)SN(3)] -2.13 4,58
m17[ 2N(7)SN(9)] -2.14 457
m17[ 2N(1)SN(3)N(9)] -1.13 5.58
m17[2N(1)SN(9)] -1.25 5.46
m17[2N(9)C(8)O] -1.13 5.58
m17[2N(9)O] 1.98 8.70
m17[ 2N(3)N(9)O] 1.99 8.71
m17[ 2N(3)N(9)] 3.91 10.62
m19[ 2N(1)SO] -6.46 3.25
m19[2N(3)N(9)O] -6.10 3.61
m19[ 2N(1)SN(3)N(9)] -5.00 4.70
m19[ 2N(1)SN(7)] -2.21 7.49
m19[ 2N(1)SN(7)] -1.78 7.93
m19[ 2N(7)C(8)O] -2.32 7.38
m19[ 2N(7)SN(3)N(9)] -0.63 9.08
m19[ 2N(1)SN(3)] -0.19 9.51
m19[ 2N(3)N(9)N(7)] 0.04 9.75
m19[2N(7)O] 0.15 9.86
m19[ 2N(7)S0] 1.89 11.60
m19[2N(3)N(7)] 4.09 13.80
mISc] 2N(3)N(9)O] -7.66 3.43
mISc] 2N(1)SN(3)N(9)] -1.52 9.57
MO 2N(3)N(Q)N(7)] 0.10 11.19
MmO 2N(3)N(Q)N(1)] 0.46 11.55
mIOSC[ 2N(3)N(9)] 1.44 12.53
mIC[ 2N(1)SN(7)] a 2.41 13.51
mIC[ 2N(1)SN(7)] b 3.15 14.25
mISc[ 2N(7)O] 3.68 14.77
mMOS[ 2N(3)N(9)O] -5.07 5.60
MO 2N(7)SN(3)N(9)] -2.50 8.17
mIS[ 2N(7)SO] 0.55 11.22

MO 2N(3)N(9)N(1)] a 0.41 11.08



mOS[ 2N(3)N(9)N(L)] b
mOS[ 2N(3)N(9)S
mOS[ 2N(7)SN(1)] a
MO 2N(7)SN(1)] b

mOS[2N(1)O]a

mOS[ 2N(1)O] b
mOS[ 2N(1)S
mOS2N(3)S

0.38
1.62
3.18
3.16
4.15
4.53
6.30
6.73

11.05
12.29
13.85
13.83
14.82
15.19
16.97
17.40

87



88

6.4. Apéndice IV

m IS 2NN O] OS2 )N NS m IS (2N (7]

60.000 MmO (2NN 1] HOSEZNEINS)ST
42 500
B

25.000 .
7.500

m IS 2N )EN(7) mOSc[2N(7)O]
27 500
e mOSe [2N{ 1SN T b

Figura 6.1 Potenciales electrostaticos molecul@e$0 a -45 kcal/mol) de las ternas
m9Sc-2H0.
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Figura 6.2 Potenciales electrostaticos molecul@e$0 a -45 kcal/mol) de las ternas
m9St-2HO.
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Figura 6.3 Potenciales electrostaticos molecul@e$0 a -45 kcal/mol) de las ternas
ml17-2H0.
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Figura 6.4 Potenciales electrostaticos molecul@e$0 a -45 kcal/mol) de las ternas
m19-2H0.
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