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1. Resumen-Abstract

La cocaina es una de las drogas de abuso mas habituales entre el consumo de la poblacion a
nivel mundial. Presenta dos formas diferentes que generan los mismos sintomas en el
organismo, la cocaina protonada (C17H22NO4"CI") (presentada habitualmente en forma de
clorohidrato), y la cocaina base o “crack” (C17H21NO4). La mayoria de los test empleados en la
deteccion de estas drogas se basan en la reaccion con un complejo de cobalto (I1). En la
actualidad, se desconoce con certeza la forma por la que la cocaina se une a este complejo y la
geometria del producto final. Por este motivo, en este trabajo se ha realizado un primer estudio
sobre la estabilidad de los diferentes conférmeros de cada una de las estructuras, con la finalidad
de obtener una primera base para estudios posteriores sobre la formacion del complejo entre la
cocaina y el compuesto de Co(ll). Para realizar este estudio tedrico, se han empleado diferentes
metodologias computacionales, desde métodos que emplean la mecénica molecular hasta
métodos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). Finalmente se ha realizado
un analisis de la densidad electronica que permita observar las posibles interacciones

intramoleculares que ayudan a estabilizar cada uno de los conférmeros obtenidos.

Cocaine is one of the most habitual drug abuse among the population of the world. It has two
diferrent shapes, which bring about the same symptoms in the body, protonated cocaine
(C17H22NO4*CI") (usually in the form of clorohydrate), and the base cocaine or “crack”
(C17H2:NO4). Most of the test used in the detection of these drugs are based on the reaction with
a cobalt (I1) complex. Thus, it has been made a first study about the stability of the different
conformers of each structure, in order to obtain a primary framework for subsequent studies
about the coordination between cocaine and the cobalt (I1) compound. In order to perform this
theoretical study, different computational methodologies have been used ranging from
molecular mechanics to methods based on the Density Functional Theory (DFT). Finally, an
electron density analysis has been carried out in order to observe the possible intramolecular
interactions that help to stabilize each obtained conformers.






2. Introduccién

La cocaina es el alcaloide principal de la planta de Coca, la cual pertenece al grupo de las
eritroxilaceas. Aunque ya se sabia de la existencia de la planta, no fue hasta el afio 1859 cuando
el cientifico aleman de la universidad de Gotinga, Albert Niemann consiguié aislar por
completo el alcaloide (Bruneton J, 1991). Los primeros usos de esta sustancia estaban
relacionados con su capacidad analgésica, pero debido a sus propiedades euforizantes y
estimulantes, combinado con su facilidad de manejo, se ha incrementado su uso entre la
poblacion mundial en el dltimo siglo. De hecho, se estima que un 4% de las urgencias de los
hospitales generales espafioles son debidas a drogas de abuso, encontrando a la cocaina en

segundo lugar tras el alcohol (Nogué et al., 2001).

El mecanismo de actuacion de la cocaina en el organismo se centra principalmente en la
hendidura sinaptica entre dos neuronas. Cuando un impulso eléctrico llega a la membrana pre-
sinaptica de la terminal axonica, las vesiculas sindpticas liberan el neurotransmisor que
contienen, en este caso, la dopamina. A continuacion, la dopamina se desplaza a través de la
hendidura sinéptica hacia el receptor correspondiente de la membrana post-sinaptica, volviendo
a la neurona pre-sinaptica con la ayuda de un recuperador (DAT). La cocaina, es un inhibidor
de este proceso de recaptacion (recaptacion tipo 1). El efecto inhibidor de la cocaina se debe a
que esta se adhiere al transportador de la dopamina DAT (proteina integral de membrana situada
en la membrana pre-sinaptica), bloqueandolo y haciendo la dopamina se acumule en la
hendidura sinaptica (Figura 1). EI aumento de este neurotransmisor esta relacionado con los
efectos de excitacion, farmacoldgicos y de las complicaciones agudas que se pueden llegar a
producir en el organismo. La cocaina también bloquea la recaptacion de otras monoaminas
como la serotonina y la noradrenalina, pero este hecho parece ser que no influye en las

propiedades estimulantes que ejerce la cocaina sobre el organismo. (Moratalla R., 2008).
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Figura 1: Accién de la cocaina en le membrana presinaptica. La cocaina bloquea la
recuperacion de la dopamina bloqueando el transportador de dopomania (DAT). AC
(adenilato ciclasa). DA( Dopamina). Mb (membrana). (Adaptado de Moratalla R, 2008)

Este alcaloide se comercializa principalmente de dos maneras, la primera, la mas extendida y
de mayor accesibilidad entre la poblacion es el clorohidrato de cocaina (C17H22NO4*CI").
(Figura 2). El clorohidrato se presenta como polvos cristalinos blancos y la forma méas habitual

de consumo es mediante via nasal y por via intravenosa.

o)
Figura 2. Clorohidrato de cocaina (cocaina protonada). Forma méas comun de consumo.

Por otro lado, esta la cocaina base, comtinmente denominada “Crack” (C17H2:NO4) (Figura 3).
El “Crack” se presenta generalmente como cristales de una cierta coloracion rosacea y es
obtenido de manera popular al calentar el clorohidrato de cocaina con una mezcla de
bicarbonato y agua para ayudar a la desprotonacion del clorohidrato. ElI consumo de esta

segunda forma se produce mediante inhalacion.
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Figura 3. Cocaina base, también denominada “crack”.

Ambos tipos de cocaina producen los mismos efectos farmacoldgicos en el organismo, la
diferencia fundamental se basa en el tiempo transcurrido hasta que se producen los primeros
sintomas, el cual esta condicionado por la forma de consumo, siendo mas rapida la inhalacion
ya que llega de una forma muy répida a la sangre y al cerebro (5s). Este hecho es debido a la
cantidad de vasos sanguineos presentes en las terminaciones pulmonares. Ademas, se cree que

el “crack” produce un mayor efecto de adiccion que el clorohidrato.

Una vez consumida (en cualquiera de las dos formas), la cocaina atraviesa facilmente la
membrana lipidica de las células y la barrera hematoencefalica (separa los vasos sanguineos del
sistema nervioso central). Ya en el interior de las células es metabolizada para dar

benzoilecgonina (BE), ecgonina metil éster y finalmente ecgonina. (Lizasoain | et al, 2002).

Se han desarrollado diferentes test para la identificacion de la cocaina y el “crack”. El interés
mayoritario de estos test es la obtencion de resultados de una forma sencilla, limpia y rapida
gue permita al ambito policial hacer controles rutinarios y forenses sobre la presencia de estos
estimulantes en el organismo. Todos estos test estan basados en la formacién de un complejo
entre la cocaina (ya sea protonada o en su forma base) y una disolucion de tiocianato de cobalto
(I1) (Co(SCN)2(H20)a). El resultado es la obtencion de un complejo de color azul. No se conoce
con exactitud la forma en la que la cocaina se coordina al complejo de cobalto (1), algunos
estudios tedricos sugieren que la cocaina se coordina en forma de biquelato uniéndose al cobalto
por el nitrdgeno y uno de sus oxigenos (Oguri K et al, 1995) mientras que otros optan por una

cocaina unida sélo por el nitrégeno. Ademas, en algun estudio se sugiere la existencia de un



complejo tetracoordinado (Cibian M et al, 2011). Este test fue desarrollado por Scott en 1973

y posteriormente desarrollado por Fasanello y Higgins para la deteccion del “crack”.

Aunque este test, es el mayoritario para la obtencién de pruebas a pie de calle, a veces puede
dar falsos positivos debido a la presencia de sustancias empleadas como anestésicos locales
cuya estructura es similar a la de la cocaina, por eso, es necesario un posterior analisis
confirmatorio mediante cromatografia y espectrometria de masas de la presencia de este
alcaloide en un laboratorio adecuadamente equipado. Para evitar estos falsos negativos, se han
intentado desarrollar métodos que eliminen esas sustancias contaminantes, como el empleo de
una pre-etapa de discriminacion basada en una cromatografia en capa fina (CCF) (Haddoub R
et al, 2011).

En cuanto al analisis conformacional de la cocaina son pocos los estudios tedricos realizados
hasta la fecha. De entre ellos el mas destacado es uno realizado por el departamento de la
universidad de quimica de Oporto en 2008 (Rincén D.A et al). El objetivo principal de ese
estudio era obtener una idea de la estabilidad de la cocaina protonada y uno de sus metabolitos
principales (ecgonina) tanto en estado gaseoso como en condiciones similares a las que se
encuentran en el organismo (disolucion acuosa) para intentar comprender como las preferencias
en la disposicion de los diferentes grupos de la estructura de la cocaina afectan al bloqueo del
transportador de la dopamina en la hendidura sinaptica. Tomando como referencia dicho
estudio, en este TFG se ha realizado un estudio conformacional no sélo de la cocaina protonada
sino de su forma base (Figura 3) en estado gaseoso, para intentar establecer una primera idea
de las preferencias estructurales de las dos moléculas a la hora de estudiar posteriormente la
forma en la que se unen al complejo de cobalto (I1) de los test antidrogas principalmente, y
estudios bioldgicos que expliquen la forma en la que se produce la inhibicion de la recaptacion

de la dopamina por parte de la cocaina.
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3. Objetivos y plan de trabajo.

3.1 Objetivos

Con la finalidad de ayudar a posibles estudios posteriores en la busqueda de la forma en la que
las moléculas de cocaina estudiadas se unen al complejo de cobalto (1) (empleado en los test
de deteccion de este tipo de drogas de abuso), se han planteado una serie de objetivos que

permitan establecer una base sobre las preferencias estructurales de las moléculas de cocaina.

Los objetivos que se han propuesto cumplir en el presente Trabajo Fin de Grado son los

siguientes:

(1) Analizar las superficies de energia potencial de la cocaina protonada y la cocaina base

para localizar todos los posibles conférmeros de cada especie.

(2) Realizar un analisis comparativo de las geometrias y las energias de los conférmeros a
diferentes niveles de teoria: campos de fuerza, métodos semiempiricos y métodos
basados en la Teoria del Funcional de la Densidad. Asimismo, comparar los resultados

obtenidos con diferentes conjuntos de base.

(3) Racionalizar la preferencia conformacional observada a través del analisis topologico

de la densidad electrénica de carga en el contexto de la teoria de Atomos en Moléculas.

11



3.2 Plan de trabajo

En la elaboracion de este TFG se han llevado a cabo las siguientes etapas:

1. Busqueda de antecedentes en la bibliografia para conocer el estado actual del tema.

2. Elaboracion de los archivos con las coordenadas cartesianas de cada una de las

moléculas.

3. Estudio mediante la mecanica molecular de los conférmeros mas estables comprendidos

en un rango de 100 kcal/mol de cada una de las especies.

4. Optimizacion de estructuras y calculo de las propiedades energéticas con niveles

superiores de calculo (DFT, métodos semiempiricos).

5. Comparacion de los resultados obtenidos.

6. Estudio puntual de la energia para el funcional B3LYP cambiando el tamafio de la base
(cc-pVTZ)

7. Comparacion de los conférmeros atendiendo a sus diferencias energéticas y
estructurales, buscando tendencias en el comportamiento de la orientacion en el espacio
de los mismos.

8. Analisis de la densidad electronica de algunos de los conformeros mas caracteristicos
para buscar la existencia de posibles interacciones intramoleculares que ayuden a

explicar las preferencias estructurales de cada uno de ellos.

9. Elaboracién de la memoria.

12



4. Metodologia

Toda la informacion utilizada para la elaboracion de este apartado se ha obtenido de los
siguientes libros de quimica computacional y quimica fisica general: (Atkins P,,de Paula J.,
2008), (Levine I.N., 2004), (CSIC, 1991), (Cramer, C.J., 2004) y (Bertran J., 2000)

4.1 Aproximacion de Born-Oppenheimer

Las propiedades moleculares de un sistema de atomos son calculables mediante la solucion de

la ecuacién de Schrodinger (4.1) de la molécula.
AY = E¥Y (4.1)

El hamiltoniano H est4 compuesto por un componente de los operadores de la energia cinética
de los nucleos, otra de los operadores de la energia cinética de los electrones y tres componentes
de energia potencial: uno de repulsion entre los nucleos, otra de atraccion entre los nicleos y

los electrones y otra de repulsion entre los electrones.

Las teorias que tratan la estructura molecular parten todas de una misma simplificacion. Cuando
se intenta resolver la ecuacion de Schrédinger para un atomo de hidrégeno ésta puede resolverse
de forma exacta, pero esto no es posible para cualquier molécula, ya que la estructura molecular

mas simple esta compuesta por dos nucleos y un electrén, es decir, tres particulas.

Para intentar resolver la ecuacion de Schrodinger para moléculas en estado fundamental, se
utiliza la aproximacion de Born-Oppenheimer, segun la cual, lo nlcleos son mucho mas
pesados y por tanto mas lentos que los electrones que se desplazan en su campo. Esto permite

considerar a los nucleos fijos en una determinada ubicacion.

Manteniendo esta hipotesis la ecuacion de Schrodinger se resuelve Unicamente para la funcion
de onda electrénica, en el que la componente de los operadores de la energia cinética de los
nucleos se omite y la energia potencial de repulsion entre los nucleos es una constante ya que

su distancia se mantiene fija.
De esta forma la ecuacion de Schrodinger electronica se formula de la siguiente forma:
Ay, =EW¥, (4.2

Donde H, es el hamiltoniano electronico, E, la energia electronica que incluye la repulsion

nucelar y ¥, la funcién de onda electrénica.
13



4.2 Superficie de energia potencial

Utilizando la aproximacién de Born-Oppenheimer, se resuelve la ecuacion electrénica de
Schrodinger (4.2) para una configuracion nuclear fija. La superficie de energia potencial se
define entonces como la suma de la energia electronica mas el término de repulsion
internuclear. Variando la configuracion nuclear, se va a obtener E (suma de las dos energias

anteriormente comentadas) en funcion de las coordenadas nucleares.

Una molécula de N atomos, tiene 3N coordenadas nucleares, de las cuales 3 son traslacionales
3 rotacionales, pero no modifican E, ya que no afectan a la distancia internuclear. Por este
motivo E va a ser una funcion de 3N-6 variables. Si E fuera funcién de dos variables, x e y, se
podria representar E en un gréafico tridimensional, obteniendo una superficie (superficie de
energia potencial). Sin embargo, E es normalmente funcion de un nimero mucho mayor de
variables y esta representacion no se puede hacer casi nunca (hipersuperficie). Sin embargo, la
funcion E va a seguir denominandose superficie de energia potencial, independientemente de

las variables de las que dependa.

Para poder realizar un estudio de la SEP, se suele emplear una aproximacién, la cual considera
todas las variables del sistema, pero sélo estudia aquellos puntos maximos y minimos (puntos

estacionarios).

Todos estos puntos tienen una caracteristica en comun, y es que la derivada parcial de la funcién
de la energia total E con respecto de las coordenadas (trayectoria de minima energia) es cero

(vector gradiente):

0E
T=0 (43

De estos puntos criticos o estacionarios pueden distinguirse en dos tipos:

e Minimos: Si todas las derivadas segundas de la energia son positivas. Todos estos
minimos corresponden a reactivos, productos e intermedios de reaccion.

(estructuras de equilibrio). (Vector Hessiano)

9°E
az_qi >0 (44)

e Punto se silla de orden n: Al realizar todas las derivadas segundas se obtienen n

valores negativos a lo largo de la coordenada de reaccion y el resto positivos. Son
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los correspondientes a los estados de transicion. La estructura del estado de
transicion corresponde con el punto méximo a lo largo del camino de minima

energia o coordenada de reaccion.

0°E . 0%E
7o <0 3.>0  (45)

Second Order Saddle Point
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Minimum for
Product A
! /1
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.Oior Product B
05 g
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b 05 Inflection Point

Minimum for Reactant !
N
A

Figura 4. Superficie de energia potencial SEP. Las estructuras de equilibrio corresponden a
los minimos de la SEP. El estado de transicion corresponde con el maximo del camino de
minima energia.

Para encontrar los conférmeros que corresponden con los minimos de la SEP se realizan las
optimizaciones de la geometria. Existen varios métodos de optimizacion que emplean el vector
gradiente y el vector Hessiano de forma diferente (steepest descent, gradientes conjugados,
eingenvector following, etc)

De la SEP, también puede calcularse las frecuencias de vibracion para algin punto estacionario.
Una vez determinado ese minimo se calcula las derivadas segundas de la energia con respecto
de las coordenadas internas de la molécula, obteniendo una matriz, cuyos valores propios
corresponden a los elementos de la matriz diagonal, las constantes de fuerza (4.6). A partir de
estas constantes de fuerza pueden calcularse las frecuencias de vibracion de cada una de las

coordenadas.

k; = viu4m? (4.6)

k = constante de fuerza; v= frecuencia de vibracion; u= masa reducida

15



Para un auténtico minimo de la SEP, todas estas frecuencias seran positivas, mientras que para
un estado de transicion se tendra solo una frecuencia negativa y el resto positivas. EI modo
normal asociado a esta frecuencia negativa indica el camino de la coordenada de reaccion.

En este TFG (trabajo de fin de grado) se han empleado metodologias computacionales que se
describen a continuacion para analizar la SEP con el objetivo de encontrar los minimos de la
misma (aquellos conférmeros de menor energia de la molécula) y sus frecuencias de vibracién
con las cuales se van a calcular las diferentes propiedades termodinamicas. Para realizar la
superficie de energia potencial debe resolverse primero, como se ha mencionado antes, la

ecuacion de Schrodinger electronica.

4.3 Métodos para la resolucion de la ecuacion de Shrodinger electronica We

Hay diferentes metodologias que permiten realizar aproximaciones para resolver esta ecuacion,

pero s6lo se van a desarrollar aquellas utilizadas en éste trabajo.

4.3.1 Teoria del funcional de la densidad (DFT)

Fue desarrollada por Hohenberg y Kohn y se basa en que la energia del estado electronico
fundamental puede ser determinada mediante la densidad electrénica del sistema p. Es decir,
hay una relacién entre la densidad electronica y la energia. La funcién de onda de un sistema
de N-electrones contiene 3N coordenadas, tres por cada electron. Sin embargo, como la
densidad electrénica es el cuadrado de la funcion de onda, integrada a lo largo de N-1
coordenadas, ésta solo depende de 3 coordenadas, independientemente del nimero de
electrones. Esto quiere decir, que, a mayor numero de electrones, la funcion de onda es mas
complicada, sin embargo, la densidad electronica siempre va a depender del mismo nimero de

variables, independientemente del tamafio de la molécula.

Por tanto, la energia de un sistema en su estado fundamental es funcional de la densidad
electronica (4.7), pero se desconoce la forma de dicho funcional (un funcional es una expresion
matematica en la cual se introduce una funcién y se devuelve un nimero, mientras que, en una

funcién, se introduce un nimero y se devuelve otro numero).
E =E(p) (4.7)

Este funcional de la energia puede dividirse en tres partes, energia cinética, T[p], atraccion entre
el nicleo y los electrones, Ene[p], y la repulsion electron-electron Eee[p]. La energia de repulsion

electrénica puede dividirse en dos partes, J[p] (operador de Coulomb debida a la repulsion
16



electrén-electron propiamente dicha), y K[p] (operador de intercambio, debido a factores

mecano-cuanticos, debido a la antisimetria de la funcién de onda)

Elp] = Tlp] + Enelp]l +Jlp] + K[p] (4.8)

El fundamento de los métodos DFT es la introduccion de orbitales por Kohn y Sham. La
principal idea es la division del término de la energia cinética en dos partes, una que puede ser

calculada de forma exacta y otra que es un pequefio término de correlacion.

El célculo de la energia cinética se calcula por un determinante de Slater Ts, asumiendo la no
interaccion entre los electrones de la molécula. En la realidad, estos electrones si que estan
interaccionando por lo que el calculo de la energia cinética mediante el determinante de Slater
no proporciona la energia cinética total. Aun asi, esta aproximacion se aproxima al 99% de la
energia total, y la diferencia entre la energia cinética total y la calculada asumiendo la no
interaccion entre los electrones es pequefia. Esta pequefia diferencia energética se introduce en
la férmula del funcional de la energia como un pequefio término de intercambio-correlacion

Exc. La expresion general de la energia DFT puede escribirse como:

Eprrlpl = Tslpl + Enelp]l +J[pl + Exclp]  (4.9)

Hasta la fecha, se han desarrollado diferentes funcionales para el calculo de la energia. Todos
ellos se diferencian en el tratamiento de la contribucion del término de intercambio y de

correlacion Exc[p]. Pueden distinguirse tres grupos:

1. Aproximacién de la densidad local (LDA): Supone que, en cada punto de la molécula,
la energia de correlacion y de intercambio depende sélo de la densidad de ese punto.
Este valor de energia seria equivalente al que poseerian un grupo de electrones libres
que tuvieran esa densidad.

2. Aproximacion del gradiente generalizado (GGA): Al contrario que las anteriores, son
semilocales, en cada punto se considera el valor de la densidad electronica y sus
gradientes. Suele dar mejores resultados que los funcionales LDA en términos de
energias fundamentales o de geometrias moleculares.

3. Funcionales hibridos. Combinan la energia de intercambio del método HF con la
energia de correlacion y de intercambio DFT. El término Ex puede dividirse en dos
partes, una que hace relacion al intercambio puro Ex[p], y otra, a la correlacion Ec. [p].

Se han desarrollado varios funcionales de intercambio y funcionales de correlacion,
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pero no se va a entrar en detalle matematico y numérico en este TFG. Un funcional
hibrido se puede generar combinando cualquier opcion de estos funcionales de
intercambio y de correlacion, pero no todos proporcionan resultados buenos y hay que
saber combinarlos de acuerdo a concordancias computacionales y resultados previos.
Los mas utilizados son aquellos que combinan el funcional de intercambio B88 con los
de correlacion P86, LYP88 o PW91, generando los funcionales hibridos BLYP, BP86
y BPW9L1. El funcional hibrido mas utilizado en la actualidad debido a sus buenos

resultados es el B3LYP, y uno de los que se han utilizado en este trabajo.

Dentro de los funcionales DFT, se han elegido otros 2 para realizar el estudio de las moléculas
de cocaina: MO6L y wB97XD. El primero es un funcional puro, no generado por combinacion
de otros funcionales, y el segundo es un funcional que incluye término y factores de dispersion.

Si bien, los métodos DFT se incluyen en la metodologia ab initio (al igual que los métodos
Hartree-Fock HF), muchos estudiosos lo consideran un método méas semiempirico que
puramente ab initio. Las ventajas de utilizar estos funcionales para la cocaina, es que, al ser una
molécula de gran tamafio, el coste computacional se reduce considerablemente y se obtienen

resultados y propiedades bastante buenas.

Los métodos basados en la funcion de onda no se han desarrollado en éste trabajo debido a que

no se han utilizado para estudiar las moléculas de la cocaina.

4.3.2 Métodos semiempiricos

Los métodos semiempiricos también utilizan la mecénica cuéntica para el calculo de las
propiedades moleculares. Pero, a diferencia de los métodos ab initio, remplazan valores
esperados para la funcion de onda o de funcionales de la densidad electrénica por formas
paramétricas ajustadas estadisticamente utilizando gran cantidad de informacion experimental
y/o datos que ya han sido generados previamente por céalculos ab initio. Ademas, los electrones
internos no se incluyen en la resolucion de la funcion de onda, es decir, suponen que el
comportamiento quimico depende so6lo de la capa de electrones de valencia. Los resultados que

se obtienen por estos métodos son menos precisos que los obtenidos por los métodos ab initio.

Realizan calculos bastante rapidos, y van bien para moléculas de gran tamafio. Estos métodos
generan por lo general resultados poco fiables para moléculas que contienen metales de
transicion, pero para algunas moléculas organicas dan resultados bastante aceptables.
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Existen diferentes métodos semiempiricos, la diferencia entre todos ellos son las

aproximaciones que se realizan para resolver la ecuacion de Schrodinger.

Los métodos que se han utilizado en este trabajo son el AM1 y el PM3, los dos estan basados

en las teorias tipo Dewar:

e Las moléculas son un conjunto de electrones de valencia y cores atdmicos (ndcleo
+ electrones internos)

e Las integrales de repulsion electronica de un centro (ERI) se consideran como
pardmetros cuyos valores se ajusten a los datos de los niveles de energia atdmicos
experimentales.

e Las integrales de repulsion electrénica de dos centros se calculan a partir de las de
un centro y las distancias internucleares mediante una formula aproximada que
contiene parametros experimentales.

e El resto de integrales se evalian de forma aproximada con formulas que contienen
parametros experimentales.

e La parametrizacién se realiza de forma que se obtengan buenos resultados de
entalpias de formacion estandar en fase gaseosa.

e Para determinar los valores de los pardmetros se eligen una serie de elementos y
unas pocas docenas de moléculas que los contienen, para las cuales se conoce su
geometria y momento dipolar y se varian los pardmetros de modo que se minimicen
las sumas ponderadas de los cuadrados de los errores en calores de formacion,
geometrias y momentos dipolares.

a. AM1 (Austin Model 1)
Esta parametrizado para los elementos C, H, O, N, B, F, Cl, Si, P, S, Li, Be, Al, Ge, Sn, Pb, Br,

I, Zn, Hg. Da buenos resultados para moléculas organicas. Los orbitales de valencia
correspondientes al mismo atomo pueden ser diferentes. No da buenos resultados para
moléculas con enlaces peptidicos.

b. PMS3 (Parametric method 3)

A diferencia de AML1, las integrales de repulsion electronicas se toman como parametros a
optimizar, en AM1, se obtenian mediante datos espectrales atomicos. ES un método
parametrizado para C, H, O, N, B, F, Cl, Si, P, S, Li, Be, Al, Ge, Sn, Pb, Br, I, Zn, Hg, As, Sb,
Bi, Se, Te, Ga, In, Tl, Mg, Cd.
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Actualmente es un método que goza de gran aceptacion para predecir geometrias de compuestos
organicos, por ese motivo ha sido elegido para el estudio de las moléculas de cocaina.

4.4 Funciones de base

Todas las metodologias que utilicen la mecénica cuéntica para la resolucion de la ecuacion de
Schradinger electronica de moléculas poliatdbmicas necesitan de la ayuda de un conjunto de
funciones de base que definan los orbitales moleculares como una combinacion lineal de las

mismas.
i = Ln=1 Ciu)(u (4.10)

Donde Ciy son los coeficientes de expansion del orbital molecular y y, son las funciones de base

que estan centradas en los atomos.

Los orbitales moleculares obtenidos son aproximados, ya que en los calculos no se llega a un

m—a0.
Estos orbitales atomicos constan de tres partes fundamentales:

- N: constante de normalizacion
- Y (0,y) : parte angular
- R (r): parte radial

Las funciones de base van a definir la forma de la parte radial R (r) del orbital atbmico, de esta
forma pueden distinguirse dos tipos fundamentales:

e Funciones tipo STO (Slater): describen mejor el comportamiento atémico, tanto a
largas como a cortas distancias de enlace, necesitan un menor nimero de funciones
a la hora de describir los orbitales. Sin embargo, el calculo de las integrales es mas
costoso y solo se suelen utilizar para moléculas pequefias y métodos semiempiricos.

e Funciones tipo GTO (gaussiana): a diferencia de las funciones STO, el célculo de
las integrales es mas sencillo, pero utilizan un mayor nimero de funciones para
describir los orbitales moleculares. Su uso esta mas generalizado que las funciones
tipo STO.
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Para reducir el nimero de funciones de base empleadas (sobre todo cuando se utilizan las
funciones tipo gaussiana), suele recurrirse a la contraccion de funciones, que van a ser las

manejadas en el calculo.
Las funciones de base pueden clasificarse de acuerdo a su tamafio en:

a. Bases minimas: se utiliza una funcion por cada orbital atdbmico ocupado en el estado
fundamental del atomo.
b. Base doble-zeta: dos funciones por cada orbital atomico ocupado.

c. Base triple-zeta: tres funciones por cada orbital atémico ocupado.

En los estudios DFT de este trabajo se ha empleado como base 6-31G* (base extendida de
valencia). En esta base, cada orbital interno se describe como una funcion que es contraccion
de 6 funciones gaussianas y cada orbital de valencia es doble zeta (dos funciones), uno debido
a la contraccion de 3 gaussianas y otro correspondiente a una gaussiana primitiva. El término
(*) corresponde a que a la base se le afiade una funcién de polarizacion que tiene en cuenta los
orbitales d de &tomos mas pesados que el H, tipo C, O, N... Esta funcién de polarizacion ayuda

a describir los cambios en la densidad electrénica de un atomo en el entorno molecular.

Posteriormente y para el funcional B3LYP, se han realizado célculos puntuales, s6lo para los
valores energéticos, con la funcidn de base cc-pVTZ (triple zeta). Esta base esta optimizada
para dar cuenta de la correlacion electronica (interaccion entre electrones de un sistema
cuéntico). Debido a que da cuenta de esta energia de correlacion (llega a recuperar hasta un
85%), da resultados mas precisos y fiables que la base 6-31G*, pero el nimero de las funciones

de la base se duplica, por lo que el coste computacional es mayor.

Realmente todas estas funciones de base se desarrollaron para métodos basados en la funcion
de onda y no en la densidad (DFT), sin embargo, en los estudios tedricos DFT se empezaron a

utilizar estos conjuntos de base, observando una mejora notable en los resultados.

4.5 Mecanica molecular y campos de fuerza.

Es el método maés sencillo para abordar un estudio conformacional de una molécula. Siempre
va a ser la primera aproximacion, de la cual se van a obtener unas primeras estructuras de los
conférmeros. Una vez obtenidos estos primeros conformeros se trabaja a nivel superior de

calculo para hallar las energias y los parametros geométricos de una forma mas precisa.
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La mecénica molecular, al contrario que los métodos DFT y los métodos semiempiricos
comentados con anterioridad, no utiliza la mecénica cuantica, es decir, no tiene en cuenta la
energia electronica ni ningun efecto cuantico, sino que se basa en un sistema de bolas (&tomos)

y de muelles (enlaces) (mecénica clasica) Figura 5.

Para el calculo de las energias de las estructuras moleculares se parte de la premisa de que los
enlaces tienen &ngulos y longitudes naturales de equilibrio a los que las moléculas se ajustan y
un aumento de alguno de estos factores provoca un aumento de la energia del sistema. Los
nucleos se ven sometidos a un campo de fuerzas que presentan una serie de términos que
modelizan las distancias de enlace, las torsiones, sus angulos, interacciones electroestaticas, de
Van der Waals, etc... Existen diferentes campos de fuerza que difieren en el conjunto de atomos

que tienen definidos, en los términos que incorporan y en cdmo realizan la optimizacion.

F
G_\‘L’L““““F :
~~
F
F
Atomos vy enlaces  — bolas y muelles

Figura 5. Aproximacion de la mecanica molecular.

Los parametros de los diferentes términos que constituyen un campo de fuerzas pueden
definirse a partir de resultados experimentales (espectros de infrarrojo, rayos X, constantes de

fuerza, etc) o mediante datos tedricos y mezcla de ambos.

El uso de campos de fuerza permite la descripcion de la superficie de energia potencial debida
a la interaccion entre atomos enlazados y &tomos no enlazados (interacciones de Van der Waals,

electroestaticas, etc).

En resumen, los campos de fuerza contienen toda la informacion necesaria para construir los

calculos de energia y de fuerza y deben presentar los siguientes elementos:

1. Una lista de los diferentes tipos de &tomos

2. Cargas atomicas de los mismos.
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3. Normas de escritura de los &tomos
4. Formas funcionales para los diferentes componentes de la expresion de energia final.

5. Parametros para los diferentes términos funcionales.

Todo esto va a constituir el campo de fuerzas empleado para el calculo de la superficie de
energia potencial. Una vez calculada la superficie de energia potencial se procede a la busqueda
de los conférmeros mas estables de la molécula mediante el uso del hessiano y el vector
gradiente. (4.2 superficie de energia potencial)

La ecuacion que va a describir la SEP en funcion de sus coordenadas atdmicas es la siguiente:

ETotal = Evalencia + Eter.cruz + Eno enlace. (4-11)

En la Evaiencia S€ recogen todos los factores referidos a interacciones con &tomos que estan unidos
directamente o tienen alguna interaccion directa, como energias de enlace, energias del angulo,
energias de torsion etc. Eter.cruz €5 UN término que cuantifica a aquellas distorsiones de enlace o
angulos causados por 4&tomos vecinos Y Eno enlace cUantifica factores debidos a la repulsion entre
atomos que se sitlan demasiado cerca, interacciones electroestaticas por diferencia en la carga

de los atomos, dipolos....

El campo de fuerzas empleado en la primera aproximacion para el calculo de los conférmeros

mas estables de las diferentes formas de la cocaina es el MMFF (Merck Molecular Force Field).

MMFF es un campo de fuerzas desarrollado por la empresa Merck y esta basado en el campo
de fuerzas MM3. Origina buenos resultados para moléculas generalmente de caracter organico
como la cocaina y los pardmetros caracteristicos del campo de fuerzas han sido obtenidos
mediante calculos mecano-cuanticos ab initio (HF/6-31G*) y no a partir de datos

experimentales.

4.6 Analisis de la densidad electrénica: teoria de la estructura molecular de Bader

Esta teoria va mas alla de un amplio andlisis de poblacion o un esquema de localizacion
electronica. Es un formalismo el cual permite definir el concepto de &tomo en una molécula, el
enlace quimico, la estructura molecular, la estabilidad molecular y el cambio estructural,
ademas de dar descripciones de los diferentes tipos de enlace y de las diferentes interacciones

atdbmicas.
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Esta teoria presenta dos ideas basicas:

a)

b)

Los conceptos de enlace quimico, atomo en una molécula, estructura molecular, etc...,
pueden definirse a partir de las propiedades topologicas de la funcién densidad
monoelectronica p(r), deducida de la solucion de la ecuacion de Schrodinger
dependiente del tiempo.

Las propiedades topologicas de p(r) determinan también la definicion de las propiedades
medias mecanocuanticas de los atomos en las moléculas, es decir, las caracteristicas

topologicas de p(r) tienen sentido fisico.

Las propiedades topoldgicas de la densidad electrénica son deducibles del campo vectorial

asociado 1}, caracterizado por sus lineas de gradiente.

Los puntos criticos re, son aquellos en los que el campo vectorial se hace cero V, =0y se

clasifican seglin su rango A, numero de valores propios no nulos del Hessiano de p en rc, H(pc)

y segun su signatura ¢, que es el nimero de valores propios positivos menos el nimero de

negativos. Los puntos criticos en los que el |H (p.)| = 0 tienen A<3 y no son matematicamente

estables y juegan un importante papel en el cambio estructural. Cuando el determinante difiere

de cero son de rango 3 y pueden ser de tres clases en notacion (A,0):

(3,-3): Es un maximo local de p y es el término donde nacen todas las lineas de gradiente
y estan contenidas en un entorno suyo. Tiene todas las propiedades de un atractor del
campo V,. Presentan tres valores propios negativos. Los nucleos atémicos, tras la
examinacion de las funciones de p de muchas moléculas, resultan ser los atractores de
campo. De esta forma puede definirse un atomo como la union de un atractor de campo
y su plataforma asociada.

(3,-1): Debido a la presencia de superficies interatdbmicas se exige la presencia de estos
puntos criticos. Todas las lineas de gradiente terminan en (3,-1) y se generan por dos
valores propios del Hessiano correspondientes a los autovalores negativos. El autovalor
positivo genera dos lineas que nacen en (3,-1) y terminan en dos atractores vecinos.
Estas dos lineas definen un camino a lo largo del cual p(r) es maximo con respecto de
cualquier variacion lateral. Es un camino o linea de enlace.

(3,1) vy (3,3): (3,1) define el punto critico de anillo, presenta dos valores propios

positivos que definen una superficie de anillo y un tercer valor propio que define dos
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lineas de gradiente que terminan en (3,1) y forma un eje perpendicular a la superficie de
anillo en re. (3,3) es un minimo local de p (r) con los tres autovalores de Hessiano
positivos. Sus autovectores generan un conjunto infinito de lineas de gradiente que
nacen en (3,3) y definen una regién limitada. Indican la presencia de un punto critico de

caja o jaula, compuesto por al menos dos anillos.
@ Punto critico de enlace (3,-1)
O Punto critico de anillo (3,1)

@ Punto critico de jaula o caja (3,3)

Figura 6. Representacion de los diferentes puntos criticos resultado del analisis de la densidad
electrénica de la molécula. Los colores estan definidos por defecto y pueden cambiar

dependiendo del programa utilizado.

El estudio de la densidad electronica del punto critico enlace permite la identificar el tipo de
enlace que se forma entre dos nucleos. Como se ha comentado, un punto critico de enlace tiene
un valor propio positivo y otros dos negativos. Cuando el valor propio positivo de H(pc) es
pequefio pero los negativos son grandes en valor absoluto, la teoria pronostica un enlace tipo
covalente. Ademas, la p(rc) debe de ser alta y mayor que la resultante se sumar las densidades
de los atomos aislados. Sin embargo, un valor bajo de p(rc), un valor propio positivo alto y
valores bajos para los dos valores propios negativos pronostican un enlace ionico entre dos
nucleos. Estos términos se pueden cuantificar y observar elaborando el Laplaciano de la funcion
de la densidad electrénica, que permite observar una cuantificacion de las cargas electronicas
sobre los atomos, pero esta herramienta no ha sido desarrollada en este trabajo de fin de grado.
El analisis de la densidad de carga se ha empleado fundamentalmente para la observacion de
posibles interacciones intramoleculares y la formacién de puntos criticos de enlace que ayuden

a explicar la estabilidad de los diferentes conférmeros.
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5. Resultados

La diferencia fundamental entre la cocaina protonada y la cocaina base o “crack” es la presencia
de un hidrogeno en el nitrogeno del azabiciclo. Al tener un hidrégeno unido a un heterodtomo
como el nitrégeno (de elevada electronegatividad), se crea la posibilidad de generar enlaces
intramoleculares bastante estables con los oxigenos del carboxilato de metilo o con los del

benzoato (enlaces de hidrdgeno).

5.1 Comparacion de los diferentes métodos de célculo utilizados.

De las coordenadas cartesianas iniciales originadas mediante el programa Hyperchem y a traves
de un primer andlisis conformacional a nivel de mecénica molecular con el programa tinker, se
han obtenido 17 conformaciones (para la cocaina protonada) y 18 conformaciones (para la
cocaina base) en un rango de 100 kcal/mol (anexo A.1y A.2 respectivamente). A partir de estas
conformaciones se han realizado diferentes analisis de las energias de cada una de ellas
aumentando progresivamente el nivel de calculo (desde la mecanica molecular hasta métodos

que utilizan la teoria del funcional de la densidad DFT pasando por métodos semiempiricos).

En las siguientes tablas se recogen los resultados de las energias electrénicas relativas de cada
conférmero para cada uno de los métodos de calculo empleados:
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B3LYP? wB97XD? MO6L? AM1 PM3 MMFF

C1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
C2 0,94 1,61 1,46 0,18 0,37 0,95
C3 3,93 3,58 2,92 3,27 3,87 4,39
C4 6,22 5,96 6,15 2,65 1,16 5,30
C5 7,33 7,81 8,05 3,86 5,09 7,95
C6 7,44 8,04 8,43 3,24 5,08 7,80
C7 7,61 7,78 7,86 2,84 4,89 10,40
C8 8,90 8,30 8,61 6,43 2,36 10,75
C9 8,93 8,27 8,36 6,09 0,49 11,00
C10 9,05 9,33 8,47 2,84 4,89 11,40
Cl1 9,16 8,56 9,47 3,95 3,42 8,82
C12 10,20 10,02 9,60 3,95 7,57 10,42
C13 11,47 11,79 12,13 4,85 7,50 14,48
Cl4 13,21 12,86 12,54 4,85 8,21 15,60
C15 16,13 14,94 13,93 8,62 4,00 17,61
C16 18,05 17,44 16,01 9,73 7,21 23,09
C17 18,14 17,58 16,70 9,49 7,21 22,64

Tabla 1. Energias relativas electronicas de los diferentes conférmeros para la cocaina
protonada (kcal/mol). Métodos DFT (B3LYP, wB97XD, MO6L), métodos semiempiricos (AM1,
PM3), mecanica molecular (MMFF). 2 = Conjunto de base empleado 6-31G*. La energia
electrénica del conférmero més estable C1 tiene un valor de -1.016,526414 Hartree/particula
(B3LYP). El orden de estabilidad se ha establecido para el funcional B3LYP.

Para la cocaina protonada se puede observar que todos los métodos de célculo establecen un
mismo conférmero como el més estable. Todos los métodos DFT generan resultados similares
salvo para el grupo comprendido entre C5y C11 en la que la diferencia de energia no varia mas

alla de las 3 kcal/mol.

Los métodos semiempiricos no son capaces de generar estas diferencias entre conférmeros pero
si que establecen dos conformaciones bastante estables que concuerdan con los resultados de
los métodos DFT.

La mecéanica molecular, se aproxima cualitativamente mejor a los resultados DFT, pero es un
método de calculo mucho menos preciso y de resultados menos fiables. Se diferencian
claramente el grupo de los 3 conférmeros mas estables y los menos estables, factor que no era

tan apreciable para los métodos semiempiricos.
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B3LYP?* wB97XD* MO6L? AM1 PM3 MMFF

C1 0,00 0,13 0,08 0,00 0,18 0,64
C2 0,05 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00
C3 0,84 0,59 0,90 1,02 1,12 0,80
C4 0,86 0,53 0,79 1,08 0,92 0,64
C5 1,73 1,48 1,16 2,72 2,58 6,08
C6 1,73 1,48 1,16 1,74 2,89 3,72
C7 1,81 2,13 2,76 1,74 2,58 5,51
C8 1,81 1,32 1,16 1,82 2,58 3,00
C9 2,89 1,72 1,33 2,96 4,14 4,85
C10 2,98 2,01 1,69 2,87 4,43 5,46
Cl1 7,13 5,26 4,57 6,92 8,14 9,53
C12 9,32 8,01 7,43 7,16 9,20 10,93
C13 9,81 8,80 8,68 6,27 (**) 11,39
Cl4 10,11 9,52 9,28 6,58 1,10 12,79
C15 10,71 9,44 9,45 7,80 2,73 13,67
C16 11,02 10,22 10,08 7,92 3,50 15,23
C17 11,83 10,55 10,74 8,16 3,43 17,15
C18 18,10 15,69 15,14 13,56 8,10 22,89

Tabla 2. Energias relativas electronicas de los diferentes conformeros para la cocaina base
(kcal/mol). Métodos DFT (B3LYP, wB97XD, MO6L), métodos semiempiricos (AM1, PM3),
mecanica molecular (MMFF). 2 = Conjunto de base empleado 6-31G*. La energia electrénica
del conférmero mas estable C1 tiene un valor de -1.016,119292 Hartree/particula (B3LYP). El
orden de estabilidad se ha establecido para el funcional B3LYP. (**) = No se han obtenido

datos para esa conformacion.

Para la cocaina base la conformacion maés estable no se puede definir tan claramente como para
la cocaina protonada, ya que dependiendo del método podria ser C1 o C2. Los métodos DFT
difieren mas en los resultados, aunque si que siguen la misma tendencia general. Los peores
resultados los generan los métodos semiempiricos ya que a pesar de que si que son capaces de
identificar los conformeros maés estables, los resultados no se ajustan para los conférmeros mas

energéticos.

Para intentar resolver las dudas sobre la estabilidad de los conférmeros, sobre todo en el caso
de la cocaina base en la que el conférmero més estable no esté totalmente claro, se han realizado

calculos puntuales de energia (los factores geométricos no varian) B3LYP cambiando el
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conjunto de base empleado de 6-31G* a cc-pVTZ, el cual genera resultados més precisos de

energia, aunque aumenta el coste computacional.

Los resultados obtenidos se recogen en las tablas que aparecen a continuacion:

6-31G*  cc-pVTZ 6-31G*  cc-pVTZ

C1 0,00 0,00 Cl 0,00 0,08
C2 0,94 0,94 C2 0,05 0,00
C3 3,93 4,60 C3 0,84 0,78
C4 6,22 6,27 C4 0,86 0,70
C5 7,33 7,38 C5 1,73 2,05
C6 7,44 7,60 C6 1,73 2,05
C7 7,61 7,69 Cc7 1,81 1,98
C8 8,90 8,88 C8 1,81 1,98
C9 8,93 8,95 C9 2,89 3,08
C10 9,05 9,23 C10 2,98 3,26
Cil1 9,16 9,09 Cl1 7,13 8,24
Ci12 10,20 10,86 C12 9,32 10,09
C13 11,47 11,39 C13 9,81 9,46
C14 13,21 13,40 Cl4 10,11 9,87
C15 16,13 16,50 C15 10,71 10,64
C16 18,05 18,16 Cl6 11,02 10,99
C17 18,14 18,48 C17 11,83 12,14
C18 18,10 19,19

Tabla 3. Energias relativas electronicas para la cocaina protonada (izquierda) y para la
cocaina base (derecha) con diferente base pero un mismo funcional B3LYP.

A la vista de los resultados presentados en la tabla 3, para la cocaina protonada no hay
demasiada diferencia entre una base u otra, de hecho, para los conférmeros mas estables las
diferencias energéticas no varian. El Gnico cambio apreciable es que con cc-pVTZ es mas

estable el conférmero C11 que el C10.

Sin embargo, en la cocaina base, los cambios son mas notables. En primer lugar, hay un cambio
en el conférmero mas estable. Ahora no es C1 sino C2, tal y como preveian los otros dos
métodos DFT. C3 y C4 también invierten su orden de estabilidad. Al parecer dan resultados

que se habian predicho para los funcionales wB97XD y MO6L, pero B3LY P permite encontrar
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dos parejas de conférmeros iguales (en los siguientes apartados se confirmara esta hipotesis),
C5-C6 y C7-C8. Sin embargo, el orden de estabilidad de estas parejas de conférmeros cambia
con respecto a la base de menor tamafio 6-31G*. Por Gltimo, cabe destacar que los conférmeros
C12, C13 y C14 presentan una estabilidad relativa diferente a la calculada con la base 6-31G*

y los otros funcionales DFT empleados.

En resumen, todos los métodos DFT generan resultados similares en ambas moléculas, se
podria haber elegido cualquiera de ellos para establecer las estabilidades relativas de los
conformeros, pero la experiencia en los estudios teoricos, establece por lo general, que el
funcional B3LYP tiene una mayor precision en los calculos. Los métodos semiempiricos
también dan resultados fiables para los conformeros mas estables, pero para realizar un anélisis
conformacional que vaya mas alla de los confdrmeros mas estables, no se han tenido en cuenta,
debido a que los resultados no son tan exactos como los obtenidos por los métodos DFT. La
mecanica molecular simplemente se ha empleado para obtener una primera aproximacion de

las geometrias, aunque cualitativamente da resultados aceptables.

Debido a que cc-pVTZ genera resultados mucho mas precisos, se van a estudiar las energias en
la siguiente parte del TFG segun el orden de estabilidad calculado con esta base y el funcional
B3LYP. Asi, por ejemplo, C2 (calculada con la base 6-31G*) va a pasar a ser C1 en la cocaina

base.

Los conférmeros recogidos en los anexos A.1y A.2 esta nombrados segun la estabilidad que

presentan para el método de célculo B3LYP/cc-pVTZ.
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5.2 Resultados del analisis conformacional

5.2.1 Cocaina protonada

AEe A(Ee +ZPVE) AG N
Cl 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 84,39
C2 0,94 (0,94) 1,05 (1,04) 1,00 (1,00) 15,59
Cc3 4,60 (3,93) 4,19 (4,86) 557 (4,90) 0,01
C4 627 (6,22) 6,17 (6,12) 577 (572) <0,01
Cc5 7,38 (7,33) 735 (7,29) 711  (7,06) <0,01
C6 7,60 (7,44) 748  (7,32) 719 (7,03) <0,01
Cc7 7,69 (7,61) 761 (7,54) 7,07 (6,99) <0,01
cs 8,88 (8,90) 8,88 (8,90) 9,11 (9,13) <0,01
C9 8,95 (8,93) 8,94 (8,92) 9,20 (9,18) <0,01
C10 9,09 (9,16) 8,93 (9,00) 831 (838) <0,01
c11 9,23 (9,05) 8,99 (9,17) 8,92 (873) <0,01
C12 10,86 (10,20) 10,94 (10,28) 11,46 (10,79) <0,01
C13 11,39 (11,47) 11,24 (11,31) 10,52 (10,59) <0,01
C14 13,40 (13,21) 13,23 (13,04) 12,78 (12,59) <0,01
c15 16,50 (16,13) 16,37 (16,00) 16,46 (16,10) <0,01
C16 18,16 (18,05) 18,54 (18,11) 18,78 (18,35) <0,01
C17 18,48 (18,14) 18,05 (18,03) 17,91 (17,89) <0,01

Tabla 4. Energias relativas electronicas 4E (kcal/mol) con respecto a C1 (-1.016,882914
Hartree/particula) (B3LYP/cc-pVTZ). A(E+ZPVE), diferencias de la suma de la energia
electronica y la energia vibracional del punto cero (kcal/mol). AG, energia libre de Gibbs
relativa (kcal/mol). N, poblaciones de Boltzmann (%). Valores entre paréntesis ( ): valores

obtenidos para una base de menor tamafio de calculo (6-31G¥*).
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Figura 7. Numeracién de los &tomos que constituyen la cocaina protonada.

Los niveles poblacionales de Boltzmann indican que la mayoria de las moléculas de la cocaina
protonada van a encontrarse o en la forma C1 (=85%) principalmente o en la forma C2 (=15
%), encontrarse en cualquiera de los otros 15 conférmeros es bastante menos probable ya que

su poblacion es practicamente nula.

Atendiendo a los resultados obtenidos con el método B3LYP, la diferencia principal entre las
dos conformaciones mas estables (C1 y C2) (Anexo A.1) es la disposicion del benzoato con
respecto al carboxilato de metilo ya que ambas estructuras presentan el mismo tipo de enlace
de hidrogeno (022 y H44). Esta diferencia no es superior a 1 kcal/mol, por lo que realmente la
generacion de interacciones intramoleculares (las cuales se estudian en el apartado 5.4.) entre

los dos sustituyentes del azabiciclo no es un factor determinante en la energia de las moléculas.

Con respecto a C3 ya hay un salto de 4,5 kcal/mol, el enlace de hidrégeno sigue siendo el

correspondiente al 022 y al H44 del nitrégeno, pero empieza a haber aparentemente una cierta

interaccion de dicho hidrégeno con el O8 carbonilico del doble enlace C=0 del benzoato
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(situado a una mayor distancia). En C4 esa pequefia interaccion con el O8 se convierte en un
enlace de hidrdgeno y la energia del conférmero aumenta con respecto al conférmero més
estable, debido a que a efectos globales de densidad electronica y energia la formacion del
enlace de hidrogeno descrito en los conférmeros C1 y C2 es mas estable que el formado con
otros nucleos electronegativos presentes en la estructura molecular. En C5 y C6 el enlace de
hidrdgeno se establece con el 020 del carboxilato de metilo, sus energias son parecidas y al
igual que pasaba con los conférmeros C1 y C2 hay una pequefia variacion energética de unas
0,2 kcal/mol debida a la disposicion del benzoato con respecto al carboxilato de metilo (Anexo
A.1). C7 presenta el ultimo caso de enlace de hidrdgeno posible, el que concierne al hidrégeno
acido del nitrégeno y al O9 del benzoato.

La conformacion C8 y C9 se salen de la estabilidad establecida ya que, aunque presentan un
enlace de hidrogeno con el 022 carbonilico del doble enlace C=0 del carboxilato, no se
encuentran entre las conformaciones mas estables. Esto es debido a que la disposicion trans del
resto (-O-CHzs) introduce una mayor desestabilizacion en la molécula. En estos dos casos la
disposicion del benzoato con respecto al carboxilato de metilo (Anexo A.1) no tiene una gran
influencia energética ya que la diferencia de energia entre ambas no llega a las 0,03 kcal/mol.

C10 y C11 presentan energias bastante parecidas, pero presentan diferentes enlaces de
hidrogeno. C10 forma el enlace de hidrogeno con el O8 del doble enlace C=0 del benzoato,
como C4, pero se aprecia una diferencia en la disposicién del carboxilato de metilo (Anexo
A.1), que aporta un aumento de energia de 3 kcal/mol. .C11 lo forma con el O9 del benzoato,
al igual que C7, pero este enlace es mucho més fuerte y el benzoato se encuentra mas cerca del
carboxilato de metilo, pudiendo ejercer algun tipo de repulsion electronica que diferencie en 2

kcal/mol sus energias

La conformacion C12 al igual que la C5 y C6 forma el enlace de hidrégeno con el 020 del
carboxilato. Pero en este caso hay un segundo factor presente en la molécula, y es que se
establece aparentemente una interaccion con el O8, que hace que el benzoato se oriente de
forma perpendicular al plano del azabiciclo. Esto hecho produce una situacion de mayor energia
gue en los casos en los que el enlace de hidrogeno con el 020 es la Unica interaccion

intramolecular presente.

C13 y C14 muestran el mismo tipo de enlace de hidrogeno con el O9, al igual que C7 y C10,

pero la disposicion del carboxilato de metilo es diferente a estas dos conformaciones (Anexo
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A.1), introduciendo una mayor desestabilizacion a la molécula, al igual que pasaba con la
conformacién C10. La diferencia energética entre ambas se debe a la orientacion del benzoato

con respecto al carboxilato.

Las ultimas tres conformaciones, las menos estables, tienen todas una misma caracteristica en
comun, la predisposicion del resto (-O-CHzs) del carboxilato de metilo en una disposicion trans
con respecto al doble enlace C=0 (aumentando la energia del conférmero). Debido a este factor,
aunque C4 y C15 sean précticamente la misma conformacion existe una diferencia de
aproximadamente 10 kcal/mol entre ambas. C16 y C17 estan proximas en energia, en ambas se
observa aparentemente una interaccion del hidrégeno acido con el oxigeno 022 y el O9, pero
de mucha menos intensidad que los conformeros anteriores. Al igual que en los casos anteriores
en los que la energia era muy proxima entre dos conférmeros, la disposicion del benzoato con

respecto al carboxilato ejerce una pequefia diferenciacion energética.
De esta comparacion energética y estructural pueden sacarse las siguientes tendencias:

a) Las conformaciones mas estables corresponden a aquellas en las que se forma
aparentemente (se comprueba mas adelante con un anélisis de las densidades
electronicas) un enlace de hidrogeno entre el hidrogeno acido del nitrégeno (H44) y el
oxigeno carbonilico del doble enlace C=0 del carboxilato de metilo (022). También se
forman enlaces de hidrégeno con los otros oxigenos (020, O9 y 08), pero dan

conformaciones menos estables.

b) La orientacion del carboxilato de metilo es fundamental atendiendo a dos factores. El
primero, el mas evidente, es la disposicion trans del resto (-O-CHs), la cual genera una
diferencia de energia de 8-10 kcal/mol entre el isomero cis (el méas estable) y el isbmero
trans. El segundo factor, que se observa solo para isomeros cis, es la orientacion del
doble enlace C=0. Cuando el oxigeno de doble enlace 022 se encuentra hacia la misma
direccion que el nitrégeno N13, los conférmeros son mas estables, mientras que, si esta
en una orientacion contraria, la molécula se desestabiliza (teniendo el resto de factores

idénticos) en un orden de 3 kcal/mol.

c) La disposicion del benzoato con respecto al carboxilato de metilo supone pequefias
diferencias energéticas (0-1 kcal/mol) entre conférmeros que presentan el mismo tipo

de puente de hidrégeno y la misma disposicion del carboxilato de metilo. Esto es debido
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a que la densidad electrénica del anillo aromatico y de los heterodtomos puede formar
pequefias interacciones intramoleculares con hidrégenos o carbonos de poca densidad
electrénica, estabilizando o desestabilizando la molécula. Este factor se intentara

explicar con el anélisis de la densidad electronica de los conformeros en el apartado 5.4.

5.2.1 Cocaina base “Crack”

AEe A(Ee +ZPVE) AG N
C1 0,00 (0,05) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 41,55
C2 0,08 (0,00) 0,17 (0,04) 027 (0,14) 26,20
Cc3 0,70 (0,86) 0,77 (0,88) 072 (0,83) 12,32
C4 0,78 (0,84) 074 (0,75) 074 (0,75) 11,99
C5 1,98 (1,81) 1,99 (1,77) 1,80 (1,58) 1,99
C6 1,98 (1,81) 199 (1,77) 1,80 (1,58) 1,99
c7 2,05 (1,73) 211 (1,74) 1,85 (1,48) 1,84
cs 2,05 (1,73) 211 (1,74) 1,85 (1,48) 1,83
C9 3,08 (289 312 (2.88) 322 (2,98) 0,18
C10 326 (2,98) 331 (2,98) 3,49 (3,16) 0,11
c11 824 (7,13) 8,69 (7,54) 9,89 (8,74) <0,01
C12 9,46 (9,81) 9,34 (9,64) 9,45 (9,75) <0,01
C13 9,87 (10,11) 9,78 (9,98) 10,12 (10,31) <0,01
C14 10,09 (9,32) 10,41 (9,59) 11,05 (10,23) <0,01
c15 10,64 (10,71) 10,71 (10,73) 10,79 (10,81) <0,01
C16 10,99 (11,02) 11,05 (11,02) 11,46 (11,43) <0,01
C17 12,14 (11,83) 12,20 (11,84) 12,51 (12,15) <0,01
Cc18 19,19 (18,10) 19,28 (18,15) 20,09 (18,95) <0,01

Tabla 5. Energias relativas electronicas AE (kcal/mol) con respecto a C1 (-1016,479679)
Hartree/particula (B3LYP/cc-pVTZ). A(E+ZPVE), diferencias de la suma de la energia
electronica y la energia vibracional del punto cero (kcal/mol). AG, energia libre de Gibbs
relativa (kcal/mol). N, poblaciones de Boltzmann (%). Valores entre paréntesis ( ): valores

obtenidos para una base de menor tamario de calculo (6-31G¥*).
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Figura 8. Numeracion de los atomos que Constituyen la cocaina base (“‘crack”)

A diferencia de la cocaina protonada, la cocaina base no presenta un hidrdgeno tan acido como
la cocaina protonada para formar el enlace de hidrégeno tan caracteristico entre el hidrégeno
acido unido a un heterodtomo y otro nucleo de elevada densidad electronica (X-H---X), por lo
que la estabilidad de un conférmero con respecto de otro se debe a otro tipo de interacciones

intramoleculares o posibles efectos estéricos.

Hay hasta 4 conférmeros con un nivel de poblacional de Boltzmann lo suficientemente alto
como para que un porcentaje elevado de moléculas de cocaina base se encuentren en cualquiera
de la forma de esos cuatro conférmeros (C1, C2, C3, C4). Todos esos 4 conférmeros se
diferencian en cuestiones estructurales pero la diferencia de energia entre ellos no llega a 1

kcal/mol, por lo que pueden considerarse conférmeros practicamente isoelectronicos.

A primera vista de los resultados obtenidos para el método de célculo B3LYP, se observa una
tendencia general: las conformaciones mas estables son aquellas en las que el grupo metilo (-

CHs) unido al N1 se encuentra més alejado del carboxilato y del benzoato.
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C1y C2 no se diferencian practicamente en su energia, de hecho, un aumento en la base de
calculo para el mismo funcional B3LYP ha generado resultados diferentes en la estabilidad de
estas dos conformaciones. En ambas se observan que el grupo metilo del N1 esta lo mas alejado
posible de los sustituyentes de los carbonos C3 y C4 del azabiciclo. La pequefia diferencia
energeética entre ambas es debida a la disposicion del benzoato con respecto al carboxilato, al
igual que pasaba con conformaciones de energia parecida en la cocaina protonada. (Anexo A.2)

C3 y C4 son practicamente iguales que C1 y C2. Como se observa, la diferencia entre las 4
conformaciones no llega a 1 kcal/mol. C3 y C4 se diferencian entre si por la disposicién del
benzoato con respecto al carboxilato y de C1 y C2 por la disposicion del doble enlace C=0 del
carboxilato de metilo (Anexo A.2). En las més estables, el doble enlace se encuentra en

direccion al N1, mientras que, en las menos estables, esta en la direccion contraria.

A continuacion, en las cuatro conformaciones siguientes (C5, C6, C7 y C8), se produce un
salto de casi 2 kcal/mol. Esta diferencia se debe a que el -CH3z del N1 empieza a girar en
direcciéon a los sustituyentes del azabiciclo, generando repulsiones que desestabilizan la
molécula. ElI aumento del nivel de célculo ha permitido encontrar dos parejas de
conformaciones iguales que la mecénica molecular no habia obtenido. Tanto C5 como C6, a la
vista de los resultados obtenidos, presentan la misma geometria y la misma energia, por lo que
se puede sefialar que son el mismo conférmero. Lo mismo pasa con C7 y C8. Para una mayor
seguridad se han medido los angulos diedros méas importantes de cada conformacion (5.3
Angulos diedros). La disposicion del benzoato genera una pequefia diferencia energética entre
ambos conférmeros (Anexo A.2).

C9 y C10 son equivalentes a C5(C6) y C7(C8), pero el doble enlace C=0 se encuentra hacia

afuera del ciclo, como pasaba con C3 y C4.

Con la conformacion C11 hay un salto energético importante, de unas 5 kcal/mol. El -CHz del
N1 se encuentra hacia los restos oxigenados, llegdndose a producir aparentemente una
interaccidn electrostatica con el 022 del benzoato. Esta interaccion obliga al benzoato a situarse
en el mismo plano del nitrégeno, de forma perpendicular al azabiciclo. Al situarse en esa
disposicion, se generan aparentemente impedimentos estéricos y alguna repulsion

electroestatica con el carboxilato, aumentando la energia del conformero. (Anexo A.2)
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C12 y C13 son aparentemente similares a C1 y C2 respectivamente y presentan el metilo del
N1 lo mas alejado posible de los sustituyentes, por lo que deberian presentarse entre las
conformaciones mas estables. Sin embargo, aparece un factor determinante que también
aparecia en la cocaina protonada, la disposicion del -O-CHs del carboxilato con respecto al
doble enlace C=0. En estos casos, esta en disposicidn trans, mientras que en C1 y C2 esta en
cis (Anexo A.2). Esto provoca un aumento de aproximadamente 10 kcal/mol en la energia

electronica.

C14 vuelve a presentar el metilo del N1 hacia los sustituyentes oxigenados, y una disposicién
cis del doble enlace C=0, pero genera una interaccion electrostatica entre el 022 del benzoato
y uno de los hidrégenos del -N-CHs. Es muy similar a C11, pero presentan una diferencia de
casi 2 kcal/mol debido a que el doble enlace C=0 del carboxilato de C14 se encuentra hacia

fuera del ciclo de la molécula, como pasa con C3, C4, C9 y C10.

Los altimos 4 conférmeros presentan una disposicion trans del resto -O-CHs con respecto al
doble enlace C=0 y el metilo del N1 hacia el benzoato y el carboxilato. Dos factores que van a
aumentar las energias electronicas de cada uno de ellos. C15 y C16 son similares a C5(C6) y
C7(C8) respectivamente, pero al ser los isomeros trans existe una diferencia de 8-10 kcal/mol.
En C17 el resto -O-CHs, estd mas orientado hacia el benzoato que en el resto de los
conférmeros, esto genera que el benzoato intente situarse de la forma mas alejada posible del
carboxilato, forzando su disposicién si la comparamos por ejemplo con C16. Y por ultimo se
encuentra el conférmero menos estable (C18), con una energia de unas 20 kcal/mol con
respecto a C1. Esto es debido a que se unen todos los factores mencionados anteriormente:
isomeria trans, disposicion del -CHz del N1, interaccion electroestatica entre O22 y uno de los

hidrogenos del -N-CHzy lo comentado para el resto -O-CHs en el conférmero C17.
De este analisis de energias y estructural pueden comentarse los siguientes hechos:

a) Los conférmeros son aparentemente mas estables cuanto mas alejado esté el metilo -
CHs del N1 del benzoato y del carboxilato de metilo, produciéndose diferencias de 2

kcal/mol.

b) La disposicion trans del resto -O-CHs, al igual que ocurre con la cocaina protonada,
aporta entre 8-10 kcal/mol a la energia de la molécula, por lo que son més estables los

conformeros cis.
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c) Cuando el C=0 del carboxilato de metilo estd hacia fuera del ciclo, (probablemente
porque exista algin tipo de interaccion con el O12), la energia aumenta entre 1-2

kcal/mol.

d) La interaccion de alguno de los hidrogenos del -N-CHz con el 022 del benzoato, sitla
al benzoato en una disposicion forzada en la que se produce una cierta repulsion con el

carboxilato de metilo. Este factor aumenta entre 5-7 kcal/mol la energia de la molécula.

5.3 Angulos diedros

Se han seleccionado cuatro angulos diedros para cada una de las estructuras de la cocaina, son

los cuatro mas representativos y los que pueden ofrecer una mayor capacidad de rotacion.

e Diedroa

Figura 9. Diedro a. En la imagen se sefialan los cuatro atomos implicados en el diedro.
Cocaina protonada (C12-C11-C19-022). Cocaina base (C2-C3-C9-011).
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e Diedro

Figura 10. Diedro p. En la imagen se sefialan los cuatro dtomos implicados en el diedro.
Cocaina protonada (022-C19-020-C21). Cocaina base (011-C9-012-C13).

e Diedro ¢

Figura 11. Diedro ¢. En la imagen se sefialan los cuatro dtomos implicados en el diedro.

Cocaina protonada (H25-C10-09-C7). Cocaina base (H25-C4-014-C15)
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e Diedro

Figura 12. Diedro . En la imagen se seiialan los cuatro datomos implicados en el diedro.
Cocaina protonada (C10-09-C7-08). Cocaina base (C4-014-C15-022).

5.3.1 Cocaina protonada

Conformacion o K I B

C1 42,0 2,1 37,5 2,6
C2 44,1 1,3 323,3 356,8
C3 33,9 7,2 189,8 355,4
C4 26,0 2,2 192,1 356,5
C5 50,0 358,9 36,7 1,9
C6 51,8 358,0 322,1 354,7
C7 13,6 1,2 323,0 353,5
C8 49,1 187,2 35,5 8,2
C9 42,1 179,7 324,3 2,0
C10 210,9 0,1 191,1 358,1
Ci11 36,2 6,0 26,4 5,3
C12 219,5 351,8 190,1 357,8
C13 193,3 1,6 322,0 353,7
C14 225,9 356,9 26,3 5,6
C15 25,5 179,7 196,0 355,3
C16 38,1 173,2 28,6 4,7
C17 25,4 185,8 326,2 354,8

Tabla 6. Angulos diedros para la cocaina protonada ( °)
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Todos los angulos para las diferentes disposiciones de la cocaina protonada son diferentes, por
lo que no hay ningun conférmero idéntico de los 17 obtenidos.

En cuanto a aquellos conférmeros que tenian energias muy parecidas que sélo se diferenciaban
en la orientacion del benzoato con respecto al carboxilato de metilo, se observa que los angulos
diedros que solo afectan al carboxilato de metilo (a y i) son muy similares, mientras que se
diferencian bastante en aquellos que afectan al benzoato, especialmente en €. Este es mucho
menor para aquellas conformaciones mas estables, en las que el benzoato esta mas orientado en
direccién al carboxilato de metilo <100°, que en las que el benzoato se encuentra mas alejado

del mismo >300°.

Cuando el benzoato de metilo estd en una disposicion coplanar con el N11 (C3, C4, C10, C12
y C15), el enlace de hidrogeno es el formado entre el H44 y el O8. En estos casos este angulo
ronda los 190°.

El &ngulo diedro p, indica si se obtiene el isomero trans en el que el (-O-CHs) esta en
disposicion trans con respecto al doble enlace C=0 del carboxilato o el isémero cis. Cuando el
conférmero es trans, este angulo se encuentra entre los 170-190° mientras que, en los cis, este

angulo es mucho mas cerrado <10°.

En C10, C12, C13 y C14 el doble enlace C=0 del carboxilato de metilo esté orientado hacia
fuera del ciclo, debido a aparentes interacciones por enlaces de hidrégeno del hidrégeno acido
H44 con el 020. Esto hace que el angulo diedro a difiera bastante del resto. En estos casos el
angulo es mucho mas abierto y esté en torno a 200 °mientras que en el resto esta méas cerrado y
ronda entre 10-50°

Todos aquellos angulos que son menores de 10°y aquellos que son iguales o superiores a 350°,
son practicamente iguales, ya que, éstos ultimos son resultado de la suma de un angulo negativo
y 360°para obtener siempre un valor positivo, por lo que el &ngulo diedro  no varia demasiado
en todos los conférmeros. Esto es debido a que los dobles enlaces presentes y el benceno no

permiten una buena rotacion del mismo.
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5.3.2 Cocaina base “Crack”

Conformacion o v € B

C1 112,1 358,6 32,4 358,0
C2 111,6 358,3 330,9 1,9
C3 304,6 1,5 32,7 0,1
C4 293,8 2,6 329,9 1,2
C5 102,8 359,4 30,9 358,6
C6 102,8 359,4 30,9 358,6
C7 101,8 359,4 332,3 1,8
C8 101,7 359,4 332,3 1,8
C9 300,7 359,8 36,4 0,7
C10 298,4 0,7 330,3 359,9
Ci11 12,5 7,0 187,5 358,8
Ci12 94,5 169,0 37,8 0,7
C13 95,2 169,4 330,0 3,4
Cl4 202,0 354,3 186,3 359,0
C15 87,8 172,3 42,4 1,2
C16 92,8 173,5 330,9 3,1
C17 42,2 178,5 325,3 1,9
C18 21,6 198,1 190,4 355,4

Tabla 7. Angulos diedros de la cocaina base “crack” (°).

Lo primero que llama la atencién de los resultados obtenidos es la presencia de dos parejas de
confoérmeros con los angulos idénticos, C5-C6 y C7-C8, este hecho corrobora lo predicho en
el apartado 5.2, hay dos parejas de conférmeros idénticos. Por lo que realmente sélo se han

obtenido 16 conformaciones diferentes.

Al igual que con la cocaina protonada, el angulo € es el que determina la disposicion del
benzoato con respecto del carboxilato. Si éste esta en direccion al carboxilato de metilo, el
conformero es un poco mas estable energéticamente y este angulo se encuentra entorno a los
30-40°, mientras que cuando esta mas alejado rondan los 330°. Sin embargo, cuando este resto
estd en el mismo plano que el nitrégeno por una posible interaccién electroestética (no hay
posibilidad de formar enlaces de hidrégeno) entre el O22 carbonilico del doble enlace C=0 del
benzoato con alguno de los hidrogenos del metilo del nitrogeno - conformaciones C11, C14 y

C18 -, el angulo diedro ¢ presenta un valor alrededor de los 190°.
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El 4ngulo B, es similar en los 16 conférmeros, por la misma razén que lo comentado en el

apartado 5.3.1.

A diferencia que en la cocaina protonada, el &ngulo a, es un poco mas complicado de
interpretar. Por un lado, cuando el doble enlace C=0 del carboxilato se encuentra en direccién
al nitrégeno N1 toma un valor aproximado de 105° mientras que cuando estd en direccion
contraria ronda los 300°. Sin embargo, en C11 tiene un valor muy bajo y bastante anémalo en
comparacion con la tendencia anterior, probablemente debido a que la orientacion del benzoato
genera algun tipo de repulsién sobre el carboxilato de metilo. Lo mismo ocurre con C18, pero
con C14 no, ya que aparte de este factor, el C=0 del carboxilato del metilo se encuentra hacia
la direccion contraria del N1, y aumenta hasta un valor de aproximadamente 200°. En C12,
C13, C15, C16 y C17, también tiene un valor que difiere un poco de los esperado,

probablemente por la disposicién trans del resto -O-CHjs del carboxilato.

Y por ultimo esta el angulo p. Al igual que en la cocaina protonada hay una diferencia clara, la
de los conférmeros trans y la de los conférmeros cis. Cuando son cis, es un angulo bastante
cerrado, mientras que cuando son trans, este diedro se abre hasta unos 170°, salvo en C18 que
llega a 190°, probablemente a la orientacion del benzoato.
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5.4 Andlisis de la densidad electrénica

5.4.1 Cocaina protonada
Se han llevado a estudio las conformaciones C1, C2, C4, C5, C7 y C16. EIl motivo principal
es la observacion de los diferentes tipos de enlace de hidrégeno que aparentemente se forman
en cada una de esas conformaciones y la busqueda de algun tipo de interaccion intramolecular
que explique la preferencia de una disposicion del benzoato con respecto al carboxilato de

metilo.

En la figura 13 se recogen los resultados obtenidos para cada conférmero.
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Figura 13. Analisis de la densidad electronica para los conférmeros C1, C2, C4, C5,C7y C16
de la cocaina protonada.

En verde, se muestran los puntos criticos de enlace (4.6 Andlisis de la densidad electrénica:
teoria de la estructura molecular de Bader). En las figuras sélo se muestran los puntos criticos
de enlace y no los puntos criticos de anillo o de caja para simplificar la figura y poder observar

con mayor facilidad la posible formacién de enlaces intramoleculares.

Como se observa en la figura 13, para C1 y C2 se forma un enlace de hidrégeno (como se habia
previsto con anterioridad) entre el H44 acido y 022 del carboxilato de metilo. Sin embargo, no
existe otro tipo de enlace intramolecular ni ninguna interaccién electroestatica suficientemente
elevada como para formar un punto critico de enlace. Esto conlleva a que las diferencias

energéticas debidas a la disposicion del benzoato no pueden explicarse de forma sencilla.

En C4, se forma un enlace de hidrogeno diferente con el O8 del benzoato. Esta interaccién
predispone el benzoato de una forma perpendicular al plano del azabiciclo. Como consecuencia
de esto, se genera otro punto critico de enlace entre el H38 del metilo del carbolxilato con el
anillo del benzeno. Esto es debido a que al estar mas proximos geomeétricamente se consigue
generar una interaccion CH-n entre los hidrégenos del metilo (con cierto caracter 6%) y la
densidad electronica «t del anillo aromatico (6°). Realmente esta interaccion no genera un aporte
en la estabilidad energética total que sea apreciable, ya que predomina el tipo de enlace de

hidrogeno que se genera.
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C5 presenta por primera vez el enlace de hidrégeno con el 020 del carboxilato de metilo,
ademaés de este tipo de interaccion se produce otra con el hidrégeno H26 del carbono C15 del
ciclo, pero al igual que como ocurria con C4, este tipo de interaccion electroestatica no

proporciona una estabilidad especial al conférmero.

Y por ultimo en C7, se observa el Gltimo punto critico de enlace correspondiente a un enlace
de hidrdégeno distinto, el que involucra al hidrogeno &cido y al oxigeno O9 del benzoato. Es
probablemente el enlace de hidrégeno menos estable debido a que la accesibilidad al O9 esta
méas impedida por factores estéricos. De hecho, el benzoato adquiere en este tipo de
conférmeros una disposicion bastante andmala con respecto a los conformeros que forman los
otros tipos de enlace de hidrégeno. Debido a esta disposicion, llega a generarse por cercania un
punto critico de enlace entre el oxigeno 022 del carboxilato (6) con uno de los hidrogenos del

anillo aromatico de cierta carga parcial positiva (8*).

C16 aumenta en casi 20 kcal/mol su estabilidad energética con respecto a C1, este hecho puede
ser debido (a parte de otros factores comentados en el apartado 5.2) a que no se forma un enlace
de hidroégeno claro con alguno de los oxigenos presentes en la molécula, sino que existe una
competencia entre el 022 del carboxilato de metilo y el O9 del benzoato tal y como se observa
en laimagen. Debido a que el enlace de hidégeno con O9 no es tan fuerte, el benzoato de metilo
no llega a situarse de la misma forma que ocurria con C7. La disposicion trans del resto (-O-
CHs) hace que los hidrogenos del metilo se dispongan lo suficientemente cerca de O8 como
para formar un punto critico de enlace, producto de la interaccion electroestatica entre ambos
nucleos. Ademas, este O8 puede llegar a interaccionar con el C19 (8%) del doble enlace C=0

del carboxilato.

Como se ha comentado con anterioridad, existe una tendencia a generar preferiblemente unos
enlaces de hidrégeno que otros. Por ejemplo, a la vista de los resultados tedricos los
conférmeros mas estables son aquellos que forman el enlace de hidrogeno con alguno de los
oxigenos carbonilicos de los dobles enlaces C=0, mientras que la formacion del enlace de
hidrogeno con los oxigenos de los grupos alcoxi del éster en la molécula no son tan favorables.
Este factor, sin atender a cuestiones cuantitavias ni tedricas podria explicarse aparentemente
por una mayor accesibilidad a los oxigenos carbonilicos y un mayor caracter electronegativo

de los mismos.
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5.4.2 Cocaina base “Crack”

Al contrario que en la cocaina protonada, no se van a observar enlaces de hidrdgeno
convencionales en los conférmeros debido a la ausencia del hidrégeno acido del nitrégeno. Se
han llevado a estudio los conférmeros C1, C2, C9, C11, y C18. Se han seleccionado estos
conformeros por dos factores: en primer lugar, el intento de explicar la pequefia diferencia
energética entre C1 y C2 y en segundo lugar intentar explicar si las interacciones

intramoleculares que puedan formarse provocan los saltos energéticos de esos conférmeros.
Los resultados obtenidos para el analisis de la densidad electronica se recogen en la figura 14.

C1y C2 presentan un punto critico de enlace entre el O11 del carboxilato con el H26 del C5
del ciclo, motivo de la interaccién electroestatica (C-H---X) entre la diferencia de cargas
parciales, negativa y positiva respectivamente, entre los dos nucleos. Esta interaccion estabiliza
la molécula en cierta medida ya que predispone el carboxilato de metilo de la forma mas
separada del benzoato, evitando asi posibles repulsiones o impedimentos estéricos que
disminuyan la estabilidad de la molécula. El grupo metilo del nitr6geno no siente ningun tipo
de interaccion electroestatica con los otros restos de la cocaina, por este motivo, se sitla haca
la cara con menos impedimento estérico. Este factor en base a los resultados obtenidos favorece

la estabilidad de la molécula.
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C18

Figura 14. Anélisis de la densidad electrénica para los conférmeros C1, C2, C9, C11y C18

de la cocaina base.

Pero al igual que pasaba con la cocaina protonada, no hay ninguna interaccion electroestatica
lo suficientemente grande como para formar un punto critico de enlace que ayude a explicar las
ligeras variaciones energéticas entre ambos. Estos conférmeros aunque presentan algunas
diferencias estructurales, las energias son tan parecidas que se les puede considerar dos
conférmeros isoenergéticos. (dos conformeros diferentes pero que presentan la misma energia,
debido a que no hay factores relativamente grandes que aumeten la energia de un conférmero

con respecto de otro).

En C9, en el cual hay un salto de unas 3 kcal/mol con respecto al conformero més estable, el
metilo del nitr6geno se encuentra hacia los restos oxigenados del azabiciclo debido a la
formacion de un punto critico de enlace entre uno de los hidrégenos del metilo unido al
nitrogeno y el O12 del carboxilato. Esta interaccon hace que el carboxilato gire con respecto a
los conférmeros mas estables, produciendo una situacion de menor estabilidad energética.
También se observa un punto critico de enlace entre el 012 y el O14 del benzoato, una
interaccion bastante rara entre dos nucleos de carga parcial negativa, pero no tiene un mayor

efecto en la disposicidn del benzoato con respecto al carboxilato de metilo.

C11 presenta un aumento brusco de 5kcal/mol, debido a la disposicion del metilo del nitrégeno
y del benzoato con respecto al carboxilato de metilo, tal y como se ha deducido en el apartado

5.2.1. El motivo principal de la disposicion del metilo del nitrégeno hacia los restos oxigenados
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es la presencia de un punto critico de enlace entre el O11 del carboxilato de metilo y la densidad
electrénica del enlace N-H. A diferencia que otros puntos criticos de enlace, este punto critico
no esta centrado entre dos ndcleos, sino que se forma entre la densidad electrénica de un enlace
y un ndcleo. Por otro lado, se genera una interaccion entre el O22 del benzoato y el H26. Esta
interaccion dispone al benzoato en el mismo plano del N, perpendicularmente al anillo, hecho
que produce un aumento energético por impedimento estérico con el carboxilato de metilo.
Debido a esta proximidad entre el carboxilato y el benzoato, se generan otros dos puntos criticos
de enlace, uno correspondiente a una interaccion electroestatica entre 022(87) y C9 (%) y otro
entre O12 (&) y la densidad electronica del enlace 022-C14. En C18, las interacciones son las
mismas que en C11 salvo la interaccion entre O12 y la densidad electronica 022-C14, pero
aparece otra interaccion a mayores, consecuencia de la disposicion trans del resto (-O-CHa).
Esta interaccion se produce entre O14 (67) y uno de los hidrogenos del metilo del carboxilato
("), probablemente debida a la cercania entre ambos nucleos, que en una disposicién cis no
llegaria a producirse.

Todas estas interacciones no son muy intensas y realmente no constituyen un factor
determinante en la estabilidad del conférmero. De todos los puntos criticos de enlace
observados, los de méas importancia desde el punto de vista quimico es la formacién de enlaces

de hidrégeno con los diferentes oxigenos presentes en la cocaina protonada.
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6. Conclusiones

Las conclusiones mas relevantes que hemos alcanzado tras el desarrollo del presente Trabajo

Fin de Grado son las siguientes:

(1) El campo de fuerzas que hemos considerado en este estudio (MMFF) identifica
correctamente el conférmero més estable tanto de la cocaina protonada como de la
neutra (base). El ordenamiento conformacional obtenido, sin embargo, es solo

cualitativamente correcto para la primera especie.

(2) Los métodos semiempiricos considerados (AM1, PM3) identifican correctamente el
conformero mas estable tanto de la cocaina protonada como de la base y
cualitativamente estan de acuerdo con el ordenamiento energético proporcionado por
los funcionales de la densidad que se han considerado. Los métodos semiempiricos no
proporcionan, sin embargo, resultados cuantitativamente comparables con los obtenidos
a niveles mas altos de teoria por lo que deben ser considerados con precaucion si el

interés se extiende mas alla del conformero maés estable.

(3) Todos los funcionales de la densidad que se han utilizado (B3LYP, wB97XD, MO6L)
proporcionan resultados muy parecidos.

(4) Las bases 6-31G* y cc-pVTZ dan lugar a energias conformacionales relativas muy
semejantes (con diferencias menores de 0.3 kcal/mol para los conformeros més
estables). Aparentemente, el aumento del coste computacional asociado al uso de bases

de calidad triple-C no se compensa con una mejora notable en los resultados obtenidos.

(5) En el caso de la cocaina protonada se observa gque los conférmeros mas estables son
aquellos en los cuales se ha generado un enlace de hidrogeno con los oxigenos
carbonilicos, (especialmente el del carboxilato de metilo). Sin embargo, la formacion
de otros enlaces de hidrogeno con los oxigenos de los grupos alcoxi de los esteres no
provoca un aumento energético demasiado significativo. Existen otro tipo de
interacciones intramoleculares tanto en la cocaina protonada como en la cocaina base,
pero no influyen de manera significativa en la estabilidad de los diferentes conférmeros
por lo que la preferencia conformacional no puede facilmente racionalizarse en base a

interacciones individuales entre diferentes grupos funcionales de las moléculas
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estudiadas. En general, la preferencia conformacional parece ser debida a un balance
delicado entre las diferentes contribuciones a la energia total del conférmero
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ANEXOS

A.1 CONFORMEROS DE LA COCAINA PROTONADA
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A.2 CONFORMEROS DE LA COCAINA BASE “CRACK”
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