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Introduccion y objetivos:

 La lamivudina (Fig. 1) es un inhibidor de la transcriptasa inversa utilizado principalmente en el NH;
tratamiento del VIH y la hepatitis B. \F

» Con el objetivo de potenciar su efecto biologico, se ha sintetizado y estudiado previamente un I
complejo cristalino con cobre(ll), CuLami[1,2]. OA\N

« En este trabajo, se realizaron calculos computacionales para respaldar y proponer nuevas /\S
asignaciones a los datos experimentales obtenidos mediante espectroscopias UV-vis y FTIR. HO ko

Metodologia utilizada:

Exactas y Naturales *Departamento de Quimica Inorganica, Analitica y Quimica Fisica/INQUIMAE, FCEyN, UBA, Intendente Gliraldes 2160, CABA, Argentina.
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Fig. 1:
Molécula de
lamivudina, se
marcan los
atomos de Ny
O Involucrados
en la
complejacion
con Cu(ll)

Las frecuencias vibracionales se calcularon usando la Teoria del Funcional de |la Densidad (DFT) al nivel wB97X-D4/def2-TZVP. Para el complejo
CulLami, se partio de la estructura cristalina obtenida por difraccion de rayos X [2]. Las energias de las primeras transiciones electronicas se calcularon
mediante DFT dependiente del tiempo (TDDFT), con acetonitrilo (ACN) como solvente implicito.

Resultados:

FTIR Lamiy CuLami (en fase solida)

La lamivudina en estado
solido forma una red de
puentes de hidrogeno
Intermoleculares a traves de
sus grupos —-OH o -—-NH.,.
Para tenerlos en cuenta, se
realizaron los calculos para
una lamivudina  central,
rodeada de otras cuatro,
formando un cluster de 5
moléculas. (Fig. 2).

Fig. 2: Cluster de 5 lamivudinas utilizado para el calculo

Las frecuencias obtenidas para Lami, junto con los calculos obtenidos
para el complejo CulLami, mostraron buena concordancia con las
observadas mediante FTIR (Tabla 1).

Para el v-_5, (Lami) contrario a lo esperado, se observa un corrimiento
hipsocromico por complejacion. Esto se pudo asignar a la participacion
de este enlace en puentes de hidrogeno en el ligando libre, que luego se
pierden cuando se forma el complejo.

Asignaciones Lami CuLami
tentativas FTIR DFT FTIR DFT Tabla 1: Asignaciones vy
v(C=0) 1653 1660 1660 1671 frecuencias experimentales (FTIR)
v(C=N) + v(C=C) + 5(- 1636 1642 1621 1635 y calculadas (DFT) en cm para la
NH,) 1613 1628 1612 1614 lamivudina y el complejo CuLami
5(-NH,) + v(C=N) + 1526 1522 1533 1524
v(C.-N)

Conclusiones:

Los calculos computacionales proporcionaron una asignacion confiable

con buena correlacidon con los datos experimentales obtenidos para:

 Las frecuencias FTIR para la lamivudina utilizando un cluster de 5
moléculas

 Las frecuencias FTIR para el complejo a partir de los datos de la
estructura cristalina

» Las transiciones UV-vis para el complejo en solucion de acetonitrilo

Estos resultados sirven como complemento y permiten enriquecer el

trabajo experimental

UV-vis del complejo CuLami (en solucion de ACN)
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Fig. 3. Principales
orbitales naturales
Involucrados en
las transiciones
UV-vis. a) dxz_yz,
b) d,2, ¢) d,, d)
dxzz e) dyz

El analisis de orbitales naturales de transicion (NTOs, Fig. 3) indico un

estado fundamental d,2_,> para el complejo. Las longitudes de onda

calculadas (Tabla 2) se correspondieron de forma excelente con las
bandas anchas observadas mediante espectroscopia UV-vis centradas
en 570y 680 nm (Fig. 4).

012 Fig. 4. Bandas UV-vis experimentales en

Sélido solido y en solucion.
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DT en ACN Tabla, 2 Asighacion de las transmlo_nes
electronicas calculadas para cada longitud

de onda (nm).
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