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ESTUDIO CONFORMACIONAL Y ELECTRONICO DE LAMIVUDINA
(3TC)

N.G. FidanzaO; m .A. Zamora'1 2', F.D. Suvire'»; G.L. Sosa"', R.M. LobayanO; R.D. E.NRiz'->y
N-M. Peruchenao

Resumen: En este trabajo se ha realizado un estudio coniormacional y electrónico de la molécula la- 
mivudina, 3TC, o cis-l-[2’-hidroximetil-5’-(l,3-OXatiolanil)] citosina. Para el estudio contormacional 
se analizó la superficie de energía potencial obtenida a partir de la rotación alrededor del enlace C-N 
(<p,) y el enlace C-CFL(OH) que conecta el grupo hidroximetil al anillo de cinco eslabones. Las 
conformaciones de mínima energía obtenidas en el barrido exploratorio AM1 fueron totalmente op
timizadas a los niveles RHF/3-21G y DFT/B3LYP/6-31G. El estudio electrónico se llevó a cabo, uti
lizando cálculos de Potenciales Electrostáticos Moleculares y el análisis topológico de la densidad de 
carga basado en la teoría de Atomos en Moléculas de Bader (usando un conjunto base mixto: 6- 
311++G** sobre los átomos involucrados en interacciones de enlace de hidrógeno y 3-2IG en los 
átomos restantes),

AüSTRACT: We report here an conformationai and elecironic study of 3TC (cis-l-[2'-hidroximet)]-5 - 
(1.3-oxatiolanyf)] citosine. The conformationai energy surface obtained varing the torsional angles 
around C-N (tp,) and C-CFL(OH) (<p,) was evaluated, The most relevant conformations obtained were 
confinned using ab initio (RHF/3-21G) and DFT (B3LYP/6-311++G**) calculations, The topologi- 
cal analysis of the electronic charge density, using the Theory of Atoms in Molecules(AIM) devel- 
oped by Bader. are presented. In ibis study a mixed-bases sel was used. Thus 6-3.11++G** basis set 
on the atoins involved in the hydrogen bondmg interactions and 3-21G basis set on the rest were em- 
ployed. Molecular Electrostatic Potential calculations for the relevant conformations were also car- 
ried out.

Palabras claves: análisis contormacional, Atomos en Moléculas (A!M), densidad de carga, ab 
initio, AM1, enlace de hidrógeno, Potencial Electrostático Molecular, análogo de nucleósido, aná
lisis topológico, puntos críticos

Keywords: Conformationai analysis, Atoms in Molecules (AIM), charge density, ab initio, hydro
gen bond, AM1, Molecular Electrostatic Potential, Density Funtiona! Theory.

I n tr o d u cció n

Para que una droga cum pla su efecto farm acológico, es necesario que en su fase 
farm acodinám ica exista una com plem entandad estereo-electrónica entre el ligando y su 
receptor biológico. Sin em bargo, para evaluar esta com piem entariedad es necesario co
nocer a priori el com portam iento conform acional y electrónico tanto del ligando, como 
del receptor. Resulta entonces evidente que conocer ios ordenam ientos espaciales de los 
grupos relevantes en el proceso de reconocim iento droga-receptor es un requisito esen
cial para entender el m ecanism o de acción de un com puesto a nivel molecular.
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La cis-l-[2'-hidroximetii-5’-(l,3-oxatiolanil)] citosina (Lamivudina o 3TC) (Fig. 
1) es un potente inhibidor de la replicación del virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) (Weiss, 1993) y es utilizado con muy buenos resultados en el tratamiento clínico 
del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (De Clerg, 1987. 1990; Barre- 
Sinouso, et al., 1993) y de otras enfermedades relacionadas.

Recientemente se ha realizado un estudio del 3TC donde se analizaron las Ínter- 
acciones de enlaces de hidrógeno que determinan el comportamiento conformacional 
de la molécula (Fidanza et al., 2001). Sin embargo, hasta el momento se conoce poco 
acerca de los requerimientos estructurales del 3TC y sus análogos, al menos a nivel de 
teoría ab initio y en particular en lo que respecta a los requerimientos estereoelectróni- 
cos para que se produzca la respuesta biológica. Por ello en este trabajo se presenta un 
estudio de los aspectos más relevantes del comportamiento conformacional y electróni
co del 3TC. En particular, se focaliza la atención sobre aquellas conformaciones que 
podrían estar involucradas en el proceso de formación del Complejo Droga-Receptor 
(Koch y Popelier 1995).

Para el análisis conformacional se realizaron cálculos con métodos semiempíri- 
cos, ab initio (RHF y DFT). La estructura electrónica se ha estudiado mediante el análi
sis de los mapas de potencial electrostático y mediante la Teoría de Atomos en Molécu
las desarrollada por Bader (Bader, 1990).

M étodo de cálculo

En una primera etapa se realizó un barrido exploratorio de la hipersuperficie con
formacional completa del 3TC con cálculos AME Las conformaciones obtenidas como 
mínimos en este primer barrido fueron optimizadas posteriormente con métodos ab ini
tio (RHF/3-21G) y DFT (B3LYP/6-31G). Los cálculos se realizaron con el programa 
GAUSSIAN 98 (versión 1998).

Para estudiar la estructura electrónica del 3TC se utilizaron dos aproximaciones 
diferentes. Un estudio cualitativo basado en el análisis de los mapas de Potencial Elec
trostático Molecular (PEM) y un estudio cuantitativo basado en el análisis topológico 
de la densidad de carga electrónica.

Los potenciales electrostáticos moleculares se calcularon con el programa 
SPARTAN 8.0 (PC Spartan), al nivel RHF/3-21G.

Para analizar la topología de la densidad de carga electrónica (Teoría de Atomos 
en Moléculas de Bader), se realizó una búsqueda de los puntos críticos de enlace (pe) ó 
puntos críticos (3,-1), (puntos, donde la función densidad electrónica p(r) es un mínimo 
a lo largo del camino de enlace y un máximo en las otras dos direcciones) y se calcula
ron las propiedades locales. Este análisis se hizo con los programas del paquete AIM- 
PAC (Biegler-Kónig. 1982), sobre funciones obtenidas con un conjunto base mixto: 6- 
311++G** sobre los átomos que podrían formar enlaces de hidrógeno y una base 3- 
21G sobre los átomos restantes.
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Resultados y discusión

Cuando se quieren estudiar los factores que pueden influir sobre la actividad bio
lógica de un determinado sistema molecular, inmediatamente surge el siguiente interro
gante, ¿existe alguna conformación particular de la molécula que sea esencial para 
unirse a la enzima?. Los cálculos teóricos pueden damos una respuesta. Esto requiere 
analizar todas las posibilidades conformacionales de la molécula en cuestión. Ahora 
bien, el 3TC es una molécula muy flexible que puede adoptar una variedad de confor
maciones dinámicamente interconvertibles entre sí. Es por ello que resulta imprescindi
ble definir el ordenamiento espacial del 3TC en términos de conformaciones “biológi
camente relevantes”, entendiendo por tales, aquellas conformaciones que tienen la ade
cuada disposición espacial de los grupos de unión con su receptor y que le permitan 
desarrollar su rol biológico. Sin embargo, debe señalarse que la conformación “activa” 
no siempre es la forma de menor energía, incluso, es posible que ni siquiera sea un mí
nimo, salvo en las proximidades del receptor.

(Pi=C6-N1-C5- 0 1 •
(p2=Oi -C2 -Cg -Og-
(p3=C2 -C6 -0 6-H h h
<P4=S3'-C2 -O1 -C5- \  /

Fig. 1 : 3TC en conformación anti, con la numeración atómica correspondiente. Se indican los 
ángulos diedros relevantes para este trabajo.

Dado que las distintas posibilidades conformacionales del 3TC se definen en 
función de los tres ángulos torsionales: cp,, cp: y tp, (ver Fig. 1), la expresión completa 
de la hipersuperficie de energía potencial (HSEP) viene dada por:
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E = E (cpi, cp2, <p3) (O

Para esta situación, las reglas del Análisis Conformacional Multidimensional 
(ACMD) (Csizmadia. 1989; Angyan et al., 1987) predicen tres posiciones teóricas de 
mínima energía (ver esquema de la Fig. 2). Estas corresponden a cp, = 60 (gauche +), cp, 
= 180 (anti) y cp, = 300 (gauche -) , donde cp, determina el ordenamiento espacial del 
átomo de hidrógeno del grupo hidroxilo. Teniendo en cuenta que las conformaciones 
con cp, = 60 han sido señaladas como “biológicamente relevantes" para nucleósidos es
tructuralmente relacionados al 3TC (Koch y Popelier, 1995), el problema conformacio
nal puede reducirse a una Superficie de Energía potencial (SEP) del tipo: E = E (cp,. <p2) 
manteniendo cp, en valores próximos a 60° (gauche +).

Fig. 2: Corrimiento conformacional durante la optimización de la hipersuperficie de energía po
tencial HSEP-3D: E = E (cp,, <p,, Cp,). El mínimo global se muestra con un círculo rojo, los mí
nimos locales con un cuadro verde y las conformaciones aniquiliadas con un número sin marcar.
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Análisis de la HSEP-3D

La expresión completa de la HSEP-3D (ec.l), según la cual la energía es función 
de los tres ángulos torsionales: (p,, cp; y (p„ puede ser particionada en tres SEP del tipo:

E , , - ' + =E fc> , . cp2 ) (3)

E ">3=n = E ( c p p cp2 ) (4)

E , , = g -  = E (cp , . 9 : ) (5 )

Donde cada ecuación representa una SEP-2D en la que el grupo OH está cambiando 
continuamente para una orientación particular de (p,. Así para los tres mínimos “idea
les” (por ejemplo cp, = {g+, a, £-}) el problema conformacional puede analizarse en 
forma separada.

En las figuras 3, 4 y 5 se muestran las tres SEP obtenidas mediante un barrido de 
Cp, vs. cp;, manteniendo cp, en: = 60°(g+), = 180°(n) y = 300°(,g-), respectivamente, y sin 
restricciones en los demás parámetros geométricos. Estas figuras permiten visualizar 
rápidamente, el comportamiento conformacional de una molécula cuando, como ocurre 
en este caso, sus ordenamientos espaciales son gobernados principalmente por dos rota
ciones. Así, la observación de las mismas sugiere cinco conformaciones de mínima 
energía para la superficie con cp, en g+, dos conformaciones para la superficie con cp, 
en a y cuatro conformaciones para la superficie con cp, en g-. Es importante señalar que 
todas estas formas fueron confirmadas mediante cálculos con optimización de todos los 
parámetros geométricos.

En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos en la optimización completa a 
nivel AM1. Cómo puede verse, de las 27 conformaciones teóricas predichas por las re
glas del ACMD. sólo 11 fueron obtenidas a éste nivel de cálculo. Las 16 formas restan
tes son “aniquiladas” para alcanzar alguno de los 11 mínimos indicados entre paréntesis 
(ver también Fig. 2).

Dado que, como se señaló anteriormente, aquellas disposiciones espaciales con 
cp, = 60° fueron propuestas como las formas aptas para el reconocimiento del receptor, 
estas formas fueron seleccionadas posteriormente para realizar un análisis conforma
cional a niveles más altos de teoría. En la tabla 2 se muestran los parámetros geométri
cos relevantes obtenidos a nivel ab initio, RHF/3-21G y DFT(B3LYP/6-31G). También 
se incluyen en esta tabla las energías relativas al mínimo global.

Un hecho importante de destacar, es la gran similitud que guardan los resultados 
a estos dos niveles de cálculo. Así, en ambos casos se obtienen, cinco mínimos locales 
(1, 3, 4, 6 y 7) y el mismo mínimo global (9). Las disposiciones espaciales que adoptan 
los ángulos torsionales son similares, y además, en ambos casos se obtiene el mismo 
ordenamiento energético que indica las preferencias conformacionales del 3TC
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Tabla 1: Conformaciones11 del 3TC (11 en tota!) obtenidas mediante cálculos AM1

C o n fó rm e ro <Pi 92 <P3
E n e rg ía  re la tiva  

(K c a l/m o l)

1 100,7 86,6 57,2 3,95
2 —>(1) 100,7 86,5 57,3
3 354,0 139,3 70,9 1.67
4 -><1) 100,7 86,4 57.2
5 —>( 1) 100.7 86,5 57,2
6 258,1 149,3 70,7 1.82
7 103,5 317,7 54,4 3,77
8 —>(7) 103,5 317,8 54,3
9 193,5 318.4 56.6 1,46
10 —>(19) 101,5 68,6 303,1
11 ->(19) 101,5 68,5 303,1
12 —>(21) 295,3 68,3 298,1
13->(19) 101.6 68,6 303,1
14 —>{1) 100,9 86,1 56,9
15 ->(21) 295,6 68,1 298,2
16 98,6 310,3 184,9 8.61
17 ->(16) 98,8 310,1 185,3
18 314,5 306,9 172,1 5,83
19 101,6 68,6 303,4 2,63
20 ->(19) 101.6 68,4 303,1
21 295.6 67,7 298,1 0.00
22 —>(19) 101,6 68,4 303,1
23 ->(19) 101.6 68,5 303,1
24—>(21) 295,5 68,4 298,2
25 101.5 303,9 307,3 4.86
26—>(25) 101,5 303,8 307,4
27 323,8 297,1 293,9 4,31

J Entre paréntesis se indican las conformaciones alcanzadas por las 16 formas “aniquiladas” en 
el procedimiento de optimización

Tabla 2: 6 conformaciones de 3TC obtenidas a partir de cálculos HF/3-21G y DFT/B3LYP/6- 
3 1G para la SEP E1"3 “E+ = E (cplt tp;)

RHF/3-21G DFT/B3LYP/6-31G

C o n fó rm e ro 9¡ 9 l 93

E n e rg ía
re la tiv a

(K ca l/m o l)
9 i 92 93

E n e rg ía
re la tiv a

(K c a l/m o l)

1 15,4 44,3 54,3 1,30 14,3 47,3 57,9 3,28
3 257,9 69,6 71,1 10,00 261,0 66,0 68,3 8,41
4 9,5 180,9 74,2 2,00 15,9 181,8 72,7 1,96
6 254,2 180,5 79,6 4,30 256,6 177,3 75,1 3.88
7 2,5 303,9 68,3 3,80 15,1 303,2 47,8 3,58
9 254,4 290.6 70,1 0,00 249,2 290.6 65,3 0.00
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Estudio electrónico de 3TC

Las seis conformaciones obtenidas como mínimos en la hipersuperficie de ener
gía potencial ab initio pueden ser divididas en dos grupos en función de la disposición 
(syn o anti) alrededor del enlace C5’-N :, que une el anillo pirimidínico al anillo de azú
car pentosa modificado. Las conformaciones 3, 6 y 9 presentan el anillo pirimidínico de 
la citosina en la configuración syn (cp, = -102,1, -105,8 y - 1 14,6 respectivamente). El 
OH del grupo hidroximetil y el O del grupo C=0 del anillo pirimidínico quedan así ali
neados, permitiendo la formación de enlaces de hidrógeno intramoleculares del tipo 
O-H....0(=C). Las conformaciones 1, 4 y 7, en cambio, se encuentran en una configu
ración anti, posibilitando la formación de enlaces de hidrógeno débiles de! tipo 
C -H ....0  (entre el C-H del anillo pirimidínico y el O del grupo hidroxi).

El estudio electrónico detallado de las conformaciones 1 y 9 obtenidas a nivel 
DFT/B3LYP/6-31G para el 3TC permiten entender el comportamiento conformacional 
general de esta molécula y sobre todo las razones de sus preferencias por determinados 
ordenamientos espaciales.

h
Fig. 6: Potencial Electrostático Molecular (PEM) obtenido para la conformación 9 de 3TC a 
partir de una función de onda HF/3-21G,
a) Externamente se muestra una malla representando la densidad electrónica con un valor de 
corte de 0,002 e internamente se gráfica el PEM resaltando la naturaleza electrostática de la in
teracción. b) Se muestra como isosuperficie de energía potencial.

La Fig. 6a muestra el Potencial Electrostático Molecular obtenido a nivel HF/3- 
21G para la conformación 9 del 3TC, presentado como malla envolvente la densidad 
electrónica de carga, e internamente como la superficie del potencial electrostático. El 
código de color varía en un rango de energía que va desde -60 kcal/mol (rojo intenso) a 
40 kcal/mo! (azul profundo). La parte b de esta figura muestra el MEP como una isosu
perficie (color amarillo) en la que se pueden observar las zonas más electronegativas de 
la molécula.

Es interesante notar que en la conformación 9, el ángulo diedro cp4 es casi planar 
(6,7°) por lo que el anillo de cinco miembros se dispone en la conformación C4’ endo.
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similar al empaquetamiento C: ' endo de los azúcares ribofuranósicos. Esta disposición 
del átomo de Cp hacia arriba le proporciona cierta estabilidad al sistema y posibilita 
además la formación de un puente de hidrógeno entre el enlace (C /)—II4’ y el O del 
carbonilo. De esta manera el PEM estaría indicando que la mayor estabilidad que pre
senta la conformación 9 (mínimo global de la SEP) se debe en parte al tipo de empa
quetamiento del anillo de cinco miembros y en mayor medida, debido a la ocurrencia 
de dos interacciones del tipo puente de hidrógeno: una fuerte del tipo O-H O (como 
puede verse claramente en la figura 6 b) y otra débil del tipo C-H O, reflejada en la 
hendidura que se produce en la isosuperñcie debido a la unión entre el O-H y el O del 
grupo carbonilo.

i»

Fig. 7: Potencial Electrostático Molecular (PEM) obtenido para la conformación I de 3TC a 
partir de una función de onda HF/3-21G.
a) Externamente se muestra una malla representando la densidad electrónica con un valor de 
corte de 0,002 e internamente se gráfica el PEM resaltando la naturaleza electrostática de la in
teracción, b) Se muestra como isosuperñcie de energía potencial.

La Fig. 7 muestra el PEM obtenido para !a conformación 1 del 3TC. En ta Fig. 
7a la interacción se manifiesta por la continuidad que presenta el enrejado de la malla 
envolvente en esa zona, mientras que la. naturaleza electrostática de la interacción se 
manifiesta en el contraste de colores rojo y azul en la zona de interacción. Para esta 
conformación el ángulo tp, es prácticamente plano mientras que (p4 toma el valor de 
23,7°. dejando a! átomo de azufre fuera del plano. Así, esta estructura posee un claro 
empaquetamiento del anillo oxatiolanil en la conformación S:,’ exo, similar al C ,’ exo 
de los azúcares ribofuranósicos, es decir el átomo de azufre se encuentra en el lado 
opuesto ai átomo de CY. El anillo pirimidínico y el anillo del azúcar modificado quedan 
aproximadamente perpendiculares entre sí permitiendo la formación de un puente de 
hidrógeno del tipo C-H O entre el enlace (Ch)-H h aromático y el átomo de oxígeno 
del grupo hidroximetil (Figuras 7a y 7b). Como se mencionó anteriormente, este tipo de 
ordenamiento espacial es el que ha sido propuesto como “biológicamente relevante” 
para estos análogos de nucleósidos (Koch y Popelier 1995). y se caracterizan por pre
sentar uniones puente de hidrógeno del tipo C-H O que le proporcionan una estabili-
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dad adicional, al tiempo que dejan “libres” a los sitios de “reconocimiento” de la molé
cula para con su receptor.

Los resultados discutidos hasta aquí, sugieren que las interacciones de enlaces de 
hidrógeno estabilizan las conformaciones activas de la molécula determinando su efec
to biológico. Es por ello que se ha considerado de interés profundizar el estudio de estas 
interacciones en las conformaciones 1 y 9 del 3TC. Para ello se realizó el análisis de la 
estructura electrónica de estas conformaciones utilizando la teoría de átomos en molé
culas desarrollada por Bader (Bader, 1992).

Análisis de Bader

En numerosos estudios se ha mostrado que la ocurrencia de un enlace de hidró
geno está asociada a la formación de un punto crítico de enlace entre el átomo de 
hidrógeno y el átomo aceptor, los cuales se encuentran unidos por el camino de enlace 
concomitante (Tang et a i, 1994; Caroll y Bader, 1988; Caroll et al., 1988; Koch y Po- 
pelier, 1995). Este punto crítico tiene propiedades que son típicas de una interacción de 
capa cerrada, a saber, el valor de la densidad electrónica en el pe de enlace, p(rt), es re
lativamente bajo, la relación, |A¡ M-j es < 1 y el Laplaciano de la densidad electrónica, 
V:p( r j  es positivo, indicando que la carga se contrae desde la superficie interatómica 
acumulándose en cuencas atómicas separadas. Estas propiedades contrastan con las que 
se observan en el pe de un enlace covalente, donde el valor de la densidad es relativa
mente alto, la relación, U| |íA, es > 1 y el Laplaciano es negativo indicando acumula
ción de carga entre los núcleos enlazados, (Bader, y Essén, 1984). Por esta razón, el 
análisis topológico constituye una excelente herramienta para investigar las caracterís
ticas enlazantes de un sistema molecular. En particular dicho análisis ha sido utilizado 
en este trabajo para confirmar la existencia de enlaces de hidrógeno intramoleculares en 
las conformaciones 1 y 9 del 3TC.

Los grafos moleculares (red de trayectorias de enlace que definen una estructura 
topológica) correspondientes a las conformaciones I y 9 se muestran en las Fig. 8 y 9, 
respectivamente. Los pe (3,-1) se indican con un punto lleno. En la tabla 3 se informan 
las propiedades topológicas locales calculadas en los pe de enlace localizados: a) entre 
el Os- (del grupo OH) y el Hfi del anillo pirimidínico (conformación 1), b) entre el O, 
(=C) y el H del OH y c) entre el 0 ; (=C) y el H4 del anillo del azúcar modificado. Estos 
dos últimos forman un enlace de tres centros en el confórmero 9.

Las propiedades informadas corresponden a los valores de densidad de carga, 
p ( r j ,  laplaciano de la densidad de carga, V2p(rc), autovalores de la matriz hessiana, A, 
k y  A, densidades de energía cinética, G. y potencial, V. También se informan algunos 
parámetros geométricos.
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Fig. 8: Grafo molecular correspondiente a la 
un punto lleno.

conformación 1, Los pe de enlace se indican con

H H

Fig. 9: Grafo molecular correspondiente a la conformación 9. Los pe de enlace se indican con 
un punto lleno.
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Tabla 3: Parámetros geométricos relevantes y propiedades topológicas locales en los p.c. de en
lace en las conformaciones 1 y 9 del 3TC “

Confórmero 1 9
Enlace c 6- h 6„ . o 6 o „ ~ h ...o 2 C4—II4...O2

P ^ c) 0,0123 0,0320 0,0135

V 2p(rc ) 0,0469 0,1412 0,0505

e 0,0731 0.0457 0,2715
h -0,0137 -0,495 -0,0130
A? -0,0127 -0,0473 -0.0102
-̂3 0,0733 0,2380 0,0738

G 0,0099 0.0332 0.0112
V -0,0081 -0.0310 -0,0097

H...Yb 2,283 1,763 2.381
X-H. ..Yc 159.1 166,2 116.7

a Los cálculos fueron realizados al nivel R11F/6-31 l++G**/DFT/B3LYP/6-31G. Excepto la 
elipticidad que es adimensional, los demás parámetros se expresan en unidades atómicas, u.a.

b Distancia interatómíca entre átomo de hidrógeno, H y aceptor, Y, en A .
1 Angulo de enlace X-H...Y expresado en grados.

Cuando se comparan los parámetros geométricos, puede verse que la distancia 
interatómica entre el hidrógeno acídico y el átomo aceptor es significativamente menor 
en el enlace 0„-H CE que en los enlaces Oft-Hfi 0 6- y C4-H4 CE. Mientras que el ángulo 
de enlace X-H—Y. es mayor en el primer caso que en los últimos. De acuerdo con 
otros autores (Gu, et a i. 1999), cuanto más corta es la distancia interatómica H---Y y 
más próximo el ángulo X-H— Y a 180", mayor es la fortaleza de la interacción de enla
ce de hidrógeno, X-H—Y.

Con respecto a las propiedades topológicas, es importante señalar que los valores 
de la densidad electrónica, los cuales varían desde 0,0123 a 0,032 ua, son comparables 
a los informados en otros estudios de enlaces de hidrógeno, donde se ha encontrado que 
esta cantidad varia desde 0.002 a 0,034 au (Popelier y Bader 1992; Koch y Popelier 
1995). Similarmente, los valores del Laplaciano, positivo en todos los casos, (0,0469 a 
0,1412 ua) son satisfactoriamente comparables con resultados previos (0,016 lo 0,139 
ua (Popelier y Bader 1992; Koch y Popelier 1995; Sosa et a i, 1997). Lo más interesante 
de destacar es que estas propiedades alcanzan valores notablemente mayores en el pe 
del enlace (CEO-H' CE, mientras que en el enlace (C4')-H4 CE son sólo ligeramente ma
yores que en el enlace (Cft)-Hfl CE. Dado que, en la literatura (Carrol! y Bader, a) 1988; 
b) 1988; Boyd y Choi, a)1985; b)1986). Sosa, et ai, 2001) ha sido establecido que exis
te una correlación aproximadamente lineal entre la densidad en el pe de enlace y la for
taleza de la interacción, estos resultados indican claramente la mayor estabilidad de los 
dos enlaces involucrados en el enlace de tres centros y son consistentes con las obser
vaciones hechas a partir del análisis de los PEM y también con los valores de los pará
metros geométricos. Lo mismo puede deducirse cuando se comparan las densidades de
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energía cinética y potencial, G y V. Estas densidades son significativamente mayores 
en el pe del enlace (Of )-H O, (V =-0,0310, G = 0,032 ua) que en los pe de los enlaces 
(C6)-H„ O,) (V=-0,0081, G = 0.0099 ua), y (C4)-H4 CL (V = -0,0097 ua, G = 0,0112 
ua), y representan otra manifestación de la mayor fortaleza del enlace de hidrógeno de 
tres centros formado en el confórmero 9.

Conclusiones

El estudio conformacional y electrónico de lamivudina muestra que las interac
ciones tipo puente de hidrógeno constituyen un factor estabilizante de las conformacio
nes energéticamente preferidas de esta molécula posibilitando la complementariedad 
estereoelectrónica entre el 3TC y su receptor. Los resultados obtenidos a distintos nive
les de teoría indican que la formación de los enlaces de hidrógeno intramoleculares en 
las distintas conformaciones, depende fundamentalmente de la configuración syn/anti 
del enlace C5-N ,, que une el anillo pirimidínico con el anillo de azúcar pentosa modifi
cado. del empaquetamiento de este último anillo y de la orientación relativa del grupo 
C(„r H;-OH.

Debido al elevado costo computacional que requieren los métodos ab initio, 
normalmente se utilizan métodos semiempíricos para sistemas moleculares de gran ta
maño. Sin embargo, en este trabajo, se han encontrado marcadas diferencias entre los 
cálculos AM1 y aquellos realizados a niveles más altos de teoría. Estos resultados indi
can que cuando existen, interacciones débiles de enlaces de hidrógeno capaces de esta
bilizar las disposiciones espaciales de la molécula, resulta necesario realizar el estudio 
electrónico a altos niveles de teoría para poder “cuantificar” de algún modo las prefe
rencias conformacionales de la misma. La excelente concordancia encontrada entre los 
resultados HF/3-21G y DFT (B3LYP/6-31G) indican que los cálculos ab initio con ba
ses no muy expandidas son capaces de damos una buena descripción del problema con 
un considerable ahorro en el tiempo de cálculo.

Finalmente, se ha visto en este trabajo que el análisis topológico de Bader con
duce a un mejor entendimiento de la estructura electrónica, confirmando la utilidad de 
este tipo de cálculos en el estudio de compuestos de interés biológico. Con este análisis 
se ha podido establecer la existencia de enlaces hidrógeno intramoleculares del tipo O - 
H O y C-H  O en las conformaciones 1 y 9 del 3TC. Estas observaciones son consis
tentes con los datos encontrados en la literatura sobre enlaces de hidrógeno intramole
culares en nucleósidos y sus análogos.
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