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1. RESUMEN

La dopamina es un neurotransmisor con multiples funciones en el cerebro ya que no solo
participa en la sinapsis si no que puede actuar como hormona. Debido al pH en el organismo
(aproximadamente de 7,4) la dopamina se encuentra protonada (CgH1,NO,") y es por ello que
en este Trabajo de Fin de Grado se realiza un estudio conformacional de esta especie de la
dopamina. El analisis conformacional que se ha elaborado investiga la estabilidad de los
posibles conférmeros de este neurotransmisor, tanto en fase gas como en disolucién, y asi
establecer la preferencia conformacional para comprender como actua la dopamina con sus
receptores.

Para realizar este estudio tedrico, se han empleado diferentes metodologias computacionales,
desde métodos que emplean la mecanica molecular hasta métodos basados en la Teoria del
Funcional de la Densidad (DFT). También se ha realizado un analisis de la densidad electrdnica
de carga que permita observar las posibles interacciones intramoleculares que ayudan a
estabilizar cada uno de los conférmeros obtenidos. Finalmente se ha completado este trabajo

con un estudio cinético para estimar la posible interconversién de los conférmeros.

Dopamine is a neurotransmitter that plays several important roles in the brain and body. At
physiological pH values (pH = 7.4 for human blood) dopamine occurs in their protonated form
(CsH1,NO,"), and that is the reason why in this work a conformational analysis of the
protonated dopamine is performed. The conformational analysis that has been developed
investigates the stability of the possible conformations of this neurotransmitter, both in gas
phase and in aqueous solution , and set up a conformational preference.

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). An electron density analysis has also been carried out in order to observe the possible
intramolecular interactions that help to stabilize each conformer. Finally we completed this
work with a kinetic study to estimate the values of the rate constant for the interconversion

of conformers.






2. INTRODUCCION

La comunicacion entre neuronas, denominada sinapsis, consiste en la transmisién de
informacién de una neurona a otra para activarla o inhibirla. Un conjunto de neuronas
excitadas e inhibidas a lo largo del circuito neuronal dan como resultado efectos observables
en la conducta o algun proceso fisiolégico. Esta transferencia de informacién puede darse de
manera eléctrica (donde no hay liberacién de neurotransmisores) o quimica (en la que si se

liberardn este tipo de sustancias).

La sinapsis quimica se da entre neuronas adyacentes con un espacio entre ellas de unos 20
nm, denominado hendidura sinaptica. La neurona, al excitarse por la llegada de un impulso
nervioso, libera los neurotransmisores a la hendidura sinaptica. Estos neurotransmisores

tienen que unirse a los receptores que se encontraran en la neurona adyacente.

La dopamina es un neurotransmisor que activa 5 tipos distintos de detectores. Pertenece al
grupo de las catecolaminas, que tienen una doble funcidon, ya que no solo participan en la
sinapsis, si no que se vierten al torrente sanguineo produciendo una funcién hormonal. A este
grupo de neurotransmisores también pertenecen la adrenalina o la norepinefrina, todas ellas

sintetizadas a partir del aminodcido tirosina.

HO La dopamina tiene muchas funciones en el cerebro,

incluyendo papeles importantes en el comportamiento y

HO NH2 la cognicién, la actividad motora, la motivaciéon y la
recompensa, la regulacién de la produccion de leche, el

Figura 1: Estructura de la suefio, el humor, la atencion, y el aprendizaje.
dopamina (CsH1:NO,) Cuando realizamos una actividad que nos resulta

agradable, se libera dopamina de forma automatica, la cual permite la experimentacion de la
sensacion de placer. La dopamina esta distribuida también en las regiones neuronales que
permiten el aprendizaje y la memoria, tales como el hipocampo y la corteza cerebral. Cuando
no se segrega suficiente dopamina en estas zonas pueden aparecer problemas de memoria,

imposibilidad de mantener la atencién y dificultades para el aprendizaje.



Una de las funciones que hemos mencionado anteriormente es la regulacion de la secrecién

de la prolactina, una hormona peptidica que estimula la produccion de leche en las glandulas

mamarias. También regula el suefio: la dopamina permite liberar melatonina, que es la

hormona responsable de hacer sentir suefio cuando se lleva un tiempo sin dormir.

Al tener tantas funciones en el Sistema Nervioso Central, la dopamina tiene una serie de

patologias asociadas a su mal funcionamiento:

Enfermedad de Parkinson: Es la enfermedad que guarda una relacion mas directa con
la actividad de la dopamina en el cerebro, ya que se produce principalmente por la
degradacion degenerativa de este neurotransmisor en los ganglios basales. La
dopamina, en una persona enferma de Parkinson, aparece al 50% de los niveles
normales. Esta disminucidon se traduce en sintomas motores, pero también puede
ocasionar otras manifestaciones relacionadas con el funcionamiento del
neurotransmisor como problemas de memoria, atencién o depresion.

El tratamiento que se suministra a los pacientes es un precursor de la dopamina, que

permite elevar levemente los niveles de este neurotransmisor en el cerebro.

Esquizofrenia y psicosis: Se asocian a una cantidad anormalmente alta de dopamina.
Por ello la mayoria de los farmacos antipsicoticos se basan en inhibir un tipo de

receptores de la misma en la sinapsis y asi bloquear su funcién.

Drogas de abuso: Debido a la sensacién de placer que nos proporciona un aumento de
dopamina, algunas de las drogas de abuso mas habituales en el consumo se basan en
lograr esta elevacidn de la concentracién de la dopamina. La cocaina, por ejemplo,
impide la degradacion de este neurotransmisor y las anfetaminas llegan mediante el

torrente sanguineo para transformarse en dopamina.

Adiccion: Relacionado con el punto anterior, aunque la droga de abuso no tenga una
accion directa sobre la dopamina, si que su adiccidn puede deberse a los niveles de la
misma. Como ya hemos mencionado, la dopamina tiene la propiedad de producir la
experimentacién de placer y recompensa, y el consumo de cualquier droga produce
estas sensaciones. Cuando el organismo se acostumbra a ellas, ya no se libera
dopamina de manera natural, por lo que son necesarias mayores dosis de la droga de

8



abuso. Este razonamiento se puede aplicar a cualquier trastorno que cree

dependencia.

La abstinencia frente a la sustancia que provoca adiccién, implica una falta de
segregacion de dopamina, que como hemos nombrado, la ausencia de ella genera
ansiedad, irritacidon y dolor, los cuales, solo se mitigan temporalmente mediante el

consumo de la droga que demanda el cerebro.

El pH de la sangre es de 7,4 por lo que la dopamina en
realidad se encuentra en su forma protonada. La
mayor parte de los estudios indican que es el grupo

amino el que se protona, aunque también se han

realizado andlisis de la dopamina asumiendo que es

Figura 2: Dopamina

uno de los grupos hidroxilo el que se protona ,
protonada (CgH1oNO5')

(Lagutschenkov, 2011).

Desde 1968 se han realizado analisis, tanto tedricos como experimentales, para comprender
como actla la dopamina con sus receptores. Uno de los estudios mas recientes analiza el
paisaje conformacional de la dopamina mediante resonancia magnética nuclear en un rango

de pH de entre 2 y 11,5 tanto en fase gas como en disolucién acuosa (Caellar, 2015).

Otro estudio reciente centrado en las posibles conformaciones que adopta la dopamina
protonada, esta vez en fase gas, ha sido realizado mediante espectroscopia infrarroja y

complementado con célculos tedricos (Lagutschenkov, 2011).

Por ultimo, y como base para el estudio tedrico que se realiza en este Trabajo de Fin de Grado,
se ha tomado como referencia el analisis computacional de Aliste y colaboradores (Aliste,
2001) donde no solo analizaban la dopamina sino otros derivados de este neurotransmisor, aunque
a un nivel de cdlculo inferior al utilizado en este TFG. Otro estudio tedrico que también hemos
considerado como referencia, fue publicado en el afio 1999 y analiza el paisaje conformacional de
la dopamina protonada tanto en fase gas como en disolucién mediante metodologias ab initio y

simulaciones de Monte Carlo (Nagy, 1999).



Todos los estudios publicados hasta la fecha proporcionan una imagen parecida del paisaje
conformacional de la dopamina protonada: los conférmeros plegados (Gauche) son mas estables
que el extendido (trans) en fase gas mientras que éste Ultimo parece estabilizarse claramente en
disolucién acuosa. La poblacion relativa entre las conformaciones extendida y plegadas en
disolucién varia entre unos estudios y otros, pero parece existir acuerdo en que la conformacion

plegada es la dominante.
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3. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

3.1.0bjetivos

El principal objetivo del presente trabajo es el analisis conformacional de la dopamina
protonada tanto en fase gas como en disolucién. Con este fin nos hemos propuesto los

siguientes objetivos parciales:

I.  Analizar la Superficie de Energia Potencial (SEP) de la dopamina protonada en fase gas
con diferentes métodos tedricos. De la informacién obtenida en este paso
deduciremos cuales son las conformaciones mas estables (y, por tanto, mas pobladas).
El hecho de usar diferentes metodologias, por otro lado, nos permitira realizar un
analisis comparativo de las diferentes herramientas tedricas.

II.  Racionalizar la preferencia conformacional observada a través del anadlisis topoldgico
de la densidad electrénica de carga.

lll.  Estudiar la solvatacion de los diferentes conférmeros de la dopamina mediante
métodos implicitos de continuo. En este punto deduciremos si la preferencia
conformacional en disolucién es la misma o por el contrario difiere de la obtenida en
fase gas.

IV.  Calcular las constantes cinéticas de los procesos de rotacién de los grupos hidroxilo

para estimar el rango de tiempo en el que se produce la conversidn entre conférmeros.
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3.2.Plan de trabajo

El desarrollo del presente Trabajo Fin de Grado se ha llevado a cabo a través de las siguientes

etapas:

I.  Busqueda de antecedentes bibliograficos
II. Estudio mediante mecdnica molecular del paisaje conformacional de la dopamina
protonada en fase gas.
lll.  Seleccion de los conféormeros mas estables (en un rango de 5 kcal/mol) para su
posterior estudio a niveles mas altos de teoria.
IV.  Analisis energético de los resultados obtenidos y calculo de las poblaciones relativas
de los diferentes conférmeros.

V. Analisis topolégico de la densidad electronica de carga de los conférmeros mas

estables.

VI.  Estudio de la solvatacion de los diferentes conférmeros mediante métodos implicitos
de continuo.

VIl.  Calculo de las constantes cinéticas asociadas a los procesos de interconversion interna

mediante rotacién de los grupos hidroxilo.

VIIl.  Elaboracién de la presente memoria.

12



4. METODOLOGIA

Nota: Las referencias bibliograficas consultadas para la elaboracion de este apartado son las

siguientes: Atkins et al 2008, Bertran et al. 2000; Cramer 2004, Levine 2004.

4.1. Ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo

Las propiedades de un sistema compuesto por electrones se obtienen resolviendo la ecuacién
de Schrédinger independiente del tiempo que proporciona la energia y las funciones de onda

(estacionarias) tanto del estado fundamental como de los estados excitados del sistema:
AY = E¥Y (1)

El operador Hamiltoniano no relativista, H, tiene la forma siguiente para un sistema de n

electrones y N nucleos (unidades atomicas):

1

2
o _ N Yk 1gn p2 n N Zk n n N N ZkZi
H=- ZK=1 =S i=1Vi ~ di=1 ZK=1 R_iK + Zi:z j<i rij + ZK=2 ZL>K

Rk

(2)

2My  24=1

Los dos primeros términos representan la energia cinética de los nucleos de masa M y de los
electrones, respectivamente. El tercer término describe la atraccion electrostatica nucleo-
electron, el cuarto término la repulsidn electrostatica electréon-electrén y el quinto y ultimo

término la repulsion internuclear.
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4.2.Aproximacion de Born-Oppenheimer

El Hamiltoniano anterior (2) depende tanto de las coordenadas atdmicas como de las
nucleares lo que hace que la ecuacidn (1) sea dificil de resolver. Para simplificar el problema
podemos aprovechar el hecho de que los electrones son mucho mas ligeros que los nucleos
por lo que estos ultimos se mueven mas lentamente adaptdndose, de hecho, a la estructura
electronica del sistema. Esto sugiere que podemos dividir la ecuacién de Schrédinger en dos
ecuaciones independientes: una primera para los electrones moviéndose alrededor de un
conjunto fijo de nucleos atdmicos y una segunda ecuacion nuclear que toma como referencia
la estructura electrénica obtenida al resolver la ecuacidn anterior. Para el desarrollo de este
trabajo es suficiente con resolver la primera de las dos ecuaciones puesto que no estamos

particularmente interesados en la descripcidn del movimiento nuclear.

El Hamiltoniano electrénico representa, por tanto, el movimiento de los electrones en un

campo de nucleos fijos y tiene la siguiente forma:

1 2 n M Zk n n 1
H, = 3 i=1 Vi — di=1 ZK=1E+ Zi:zzjd;]‘ G

Es decir, suponiendo que los nucleos estan fijos y sélo tenemos en cuenta el movimiento de
los electrones podemos despreciar el primer término en (2), es decir, la energia cinética de los
nucleos, y tomar como constante la repulsidn electrostatica internuclear. Estos dos términos

pasan a considerarse parametros y no variables.
La ecuacién de Schrodinger electrdnica se puede representar:
H,(r,R)¥.(r,R) = E(R)¥.(,R) (4)

cuya solucién son las funciones de onda W, (7, R), que dependen paramétricamente de las
coordenadas nucleares R, y las energias electrdnicas de los estados fundamental y excitados

asociadas a una determinada configuracidn nuclear.

El conjunto de energias electrdnicas asociadas a un conjunto de geometrias nucleares
constituye una superficie de energia potencial. Este concepto es de fundamental importancia
en nuestro estudio y se comentara brevemente en el siguiente apartado. Es importante

también recordar que cualquier sistema de N>2 cuerpos no puede ser resuelto de manera

14



exacta por lo que es necesario acudir a métodos aproximados. Los métodos aproximados

usados en este trabajo se describen en el apartado 4.4.
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4.3.Superficies de Energia Potencial

La resolucién de la ecuacion de Schrodinger electrénica permite obtener la energia asociada
a una configuracién nuclear determinada. Resolviendo para un conjunto de configuraciones
nucleares se obtiene lo que se conoce como Superficie de Energia Potencial (SEP).
Técnicamente, la SEP se define como la suma de la energia electrénica mas el potencial de

repulsidn internuclear para un conjunto de configuraciones nucleares.

El estudio topoldgico de la SEP permite obtener dos tipos de puntos criticos (o estacionarios,

puntos de gradiente nulo) de interés quimico:

- Minimos: son los puntos criticos de la SEP caracterizados por derivadas segunda positivas.

Se asocian a estructuras de equilibrio: reactivos, productos e intermedios de reaccion.

- Puntos de silla de primer orden: son puntos estacionarios caracterizados por una (y sélo una)
derivada segunda negativa. Estos puntos se asocian a estados de transicion que conectan dos

minimos en la SEP.

Para la realizacion de este estudio fue necesario analizar la SEP de la dopamina protonada
buscando todos los posibles minimos (asociados a los diferentes conféormeros del sistema).
Adicionalmente, hemos realizado un estudio cinético asociado a la interconversién de dos
conférmeros concretos. Con este fin, fue necesario localizar los correspondientes puntos de

silla de primer orden.

Una vez localizado un punto critico, minimo o de primer orden, es preciso comprobar que el
numero de derivadas segundas negativas es el correcto (cero en el primer caso, una en el
segundo). Para ello, es necesario calcular, y diagonalizar, la matriz de las derivadas segundas
(matriz Hessiana). En el caso de los puntos de silla de primer orden, el vector propio asociado
al valor propio negativo nos va a indicar la direccién de la reaccion desde el estado de
transicidon hacia reactivos o productos. Este vector se conoce como vector de transicion. El
camino de reaccion se define topolégicamente como el camino de minima energia que

conecta dos minimos en la SEP a través de un punto de silla de primer orden.

Por ultimo, es importante también indicar que la diagonalizacidon de la matriz Hessiana

proporciona las constantes de fuerza que pueden transformarse en frecuencias armdnicas de
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vibracién. Este proceso permite, por tanto, la obtencion del espectro de infrarrojo (IR) de un
conférmero determinado que eventualmente podra ser comparado con un espectro obtenido
experimentalmente. Por otro lado, los cdlculos de las frecuencias armdnicas de vibracién junto
con los valores de las constantes rotacionales (que dependen de las masas y las posiciones
nucleares) nos permiten aplicar las ecuaciones de la Termodindmica Estadistica que definen
las propiedades termodinamicas (energias libres de Gibbs, entalpias, capacidades calorificas,
etc.) del sistema. Estas ecuaciones se basan en el modelo del oscilador arménico, el rotor
rigido y la particula en una caja y se pueden encontrar en los textos de Quimica Fisica
mencionados en la bibliografia. En este estudio, en concreto, nos interesaba particularmente
la energia libre de Gibbs que hemos calculado para poder obtener poblaciones relativas de

Boltzmann de los diferentes conformeros.
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4.4.Métodos de la quimica cudntica

La ecuacién de Schrodinger electrénica (3) ha de resolverse usando métodos aproximados
toda vez que la resolucion exacta no es posible, como se comentd anteriormente. Los métodos

usados para resolver la ecuacion de Schrédinger pueden dividirse en dos grupos

e Métodos basados en campos de fuerzas (mecdnica molecular) que no consideran

explicitamente los electrones.

e Meétodos mecanocudnticos que se pueden subdividir a su vez en tres grandes grupos:
métodos basados en la funcion de onda, métodos semiempiricos y métodos basados en

la en la densidad electronica.

a) Meétodos basados en la funcién de onda: son aquellos que resuelven la ecuacién de
Schrodinger (3) a través de alguna metodologia aproximada (teoria de

perturbaciones, teorema variacional, etc.)

b) Métodos semiempiricos: parten de los métodos basados en la funciéon de onda,
pero simplifican parte del tratamiento matematico para hacer los calculos mas

rapidos.

c¢) Meétodos basados en la densidad electrénica: que resuelven el problema electrénico
(3) tomando como herramienta de trabajo la densidad electrénica de carga, no la

funcion de onda.

Los métodos basados en la funcidon de onda (a) y algunos de los métodos basados en la
densidad electrénica (c) no usan informacion experimental salvo los valores de constantes
universales (constante de Planck, velocidad de la luz, etc.) y se denominan métodos ab initio
o métodos basados en primeros principios. Otros métodos basados en la densidad electrénica
de carga son, por el contrario, métodos semiempiricos técnicamente hablando, pero es
importante sefialar que contienen muy pocos pardmetros empiricos (en muchos casos
solamente 1) lo que los diferencia de los métodos semiempiricos clasicos (b) que contienen

decenas o centenares de parametros empiricos.
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Para este estudio hemos utilizado varios métodos basados en la Teoria del Funcional de la

Densidad que se describe brevemente a continuacion.

Por otro lado, también hemos usado un método basado en la funcién de onda que se basa en
un desarrollo perturbativo de la energia de correlacion hasta segundo orden y se conoce con
el nombre de MP2. La base tedrica de este método es compleja y no se comentara en este
trabajo. Los métodos basados en la densidad, por otro lado, se describen brevemente a

continuacion.
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4.5.Teoria del Funcional de la Densidad

La teoria del funcional de la densidad se basa en dos teoremas (teoremas de Hohenberg y

Kohn) que prueban que:

(a) La densidad electréonica de carga determina todas las propiedades de un sistema
polielectrénico. Y, en particular, la energia electrénica de un sistema de N electrones
es también un funcional de la densidad, es decir, es una funcién de la densidad
electrénica (un funcional es una funcién de funciones)

(b) La densidad asociada a la energia del estado fundamental es concretamente la
densidad del estado fundamental. Cualquier otra densidad proporciona una energia

mas alta.

Desgraciadamente, el funcional que proporciona la energia del estado fundamental cuando
lee la densidad electrénica del estado fundamental es desconocido. De lo que disponemos es
de aproximaciones mas o menos elaboradas a este buscado funcional exacto de la densidad.
Las diferentes aproximaciones se basan, esencialmente, en el nimero y tipo de componentes

que incorporan:

(a) Los funcionales que incorporan informacion de la densidad electrénica solamente se
clasifican en la llamada Local Density Approximation (LDA)

(b) Algunos funcionales incorporan, ademas de la informacion de la densidad electrénica,
informacién acerca de su gradiente. Estos métodos pertenecen a la Ilamada
Generalized Gradient Approximation (GGA)

(c) Sialainformacion de la densidad y su gradiente afiadimos parte de la contribucion de
intercambio Hartree-Fock, tenemos los llamados métodos hibridos.

(d) Otro funcionales no incorporan el intercambio Hartree-Fock pero afiaden informacién
de la laplaciana de la densidad. Son los denominados funcionales meta-GGA

(e) Los funcionales que incorporan tanto parte del intercambio Hartree-Fock como la
laplaciana de la densidad se denominan meta-GGA hibridos.

(f) Existen desarrollos mas recientes que incluyen otras contribuciones mas complejas.
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Para este estudio, en concreto, hemos seleccionado los funcionales MO6L (GGA), M062X
(meta-GGA-hibrido), B3LYP (hibrido) y wB97XD (hibrido). Existe un debate en la literatura
sobre la calidad de los diferentes funcionales y nuevos desarrollos tedricos se estan
publicando de forma continua. Para este trabajo hemos seleccionado estos cuatro funcionales

puesto que pertenecen a diferentes clases en la clasificacién anterior.

Por otro lado, parece evidente que la calidad de los resultados tedricos se incrementa en el
sentido: métodos semiempiricos < métodos basados en la densidad < métodos basados en la
funcion de onda, aunque la diferencia entre estas dos ultimas metodologias es pequefia y muy

dependiente de los métodos concretos bajo consideracion.
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4.6.Funciones de base

La funcidn de onda electrénica se desarrolla como una combinacidn lineal de (productos de)
orbitales moleculares monoelectrénicos Estos a su vez, se desarrollan como una combinacién
lineal de funciones de base. En el modelo CLOA (Combinacién Lineal de Orbitales Atémicos)
las funciones de base son los orbitales atémicos, pero en los métodos basados en la funcién
de onda o en la densidad electrdnica las funciones de base son simples funciones matematicas
no necesariamente relacionadas (al menos no directamente) con los orbitales atdmicos. Los

orbitales moleculares se pueden expresar, por tanto, de la siguiente manera:
— m
(pi - Zu=1 Cip. Xu (5)

siendo Cj, los coeficientes de desarrollo del orbital molecular y x, las funciones de base. Las
funciones de base para diferentes dtomos se desarrollan previamente por grupos de
investigacion especializados mientras que los calculos que realizamos en este trabajo lo que

hacen es proporcionar los coeficientes del desarrollo (5).

Para este trabajo hemos usado el conjunto de funciones de base denominado 6-31G*

desarrollado por Pople y colaboradores.
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4.7.Modelos de disolvente: métodos implicitos de continuo

Existen dos formas de incorporar los efectos del disolvente. La mas evidente es incorporar el
disolvente de forma explicita afiadiendo moléculas de disolvente a nuestro calculo. Es
evidente que mediante este procedimiento sdlo unas pocas moléculas de la primera o
segunda capa de solvatacién pueden considerarse pues rdpidamente el coste computacional
se hace demasiado elevado. La otra posibilidad es considerar el disolvente de forma implicita
como un solido caracterizado por una constante dieléctrica (que depende del disolvente) en
el que se crea una cavidad donde introducir nuestra molécula. No consideran de forma
explicita, por tanto, moléculas de disolvente. Estos métodos se conocen como métodos
implicitos de continuo. Estos métodos proporcionan resultados fiables a un bajo coste
computacional. Es evidente que, sin embargo, no pueden ser aplicados en aquellos casos en
los que una molécula de disolvente represente un papel relevante en el proceso quimico
(asistiendo una transferencia de proton, por ejemplo). Para el presente estudio los métodos
implicitos son apropiados y hemos escogido dos de ellos ampliamente utilizados en la
bibliografia: el método CPCM (Conductor Polarizable Continuum Model) y el método SMD
(Solvation Model based on Density). Con el uso de estos modelos pretendemos obtener

informacién acerca de:

(1) La energia de solvatacién de cada conféormero, definida como la diferencia de energia

libre de Gibbs de un conférmero en fase gas y en disolucion

AGgory = AGgisorucion — AGgas

Para el cdlculo de la energia de solvatacion hemos usado ambos modelos de

disolvente.

(2) Los cambios geométricos que induce el disolvente en los diferentes conférmeros. Para

este propdsito hemos usado Unicamente el modelo SMD.
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4.8.Teoria de Atomos en Moléculas del Prof. Richard Bader

La teoria de la estructura molecular del Prof. Bader es un formalismo matematico que permite
definir los conceptos de atomo en una molécula, enlace quimico, y estructura molecular a

partir del analisis topoldgico de la densidad electrénica de carga.

Las propiedades topoldgicas de la densidad de carga, p(r), se establecen en funcién del
numero y clase de los puntos criticos (puntos de gradiente nulo Vp(r) = 0). Los puntos
criticos se clasifican por el par (r, s) donde r representa el rango (nUmero de valores propios
de la matriz Hessiana de p(7) no nulas en el punto critico), y s la signatura (diferencia entre el

numero de valores propios positivos con respecto de los negativos)

Para el estudio que hemos realizado nos interesan los puntos de rango 3 (r=3) que a su vez se

dividen en cuatro tipos en funcion del valor de la signatura, s:

a) (3,-3). Méaximo local. Se corresponde con mdaximos locales de p(r) y se asocian a las

posiciones de los nucleos.

b) (3,-1). Punto de silla de primer orden (dos valores propios negativos y un valor propio
positivo). Se corresponden con los denominados puntos criticos de enlace que

aparecen entre dos atomos cuando entre ellos existe un enlace.

c) (3,+1).Puntodesilla de segundo orden (dos valores propios positivos y un valor propio
negativo). Se corresponden con puntos criticos de anillo que aparecen en estructuras

ciclicas.

d) (3, +3). Minimo local de p(r). Se corresponden con puntos criticos de caja asociados a

estructuras ciclicas tridimensionales, como el cubano.

Los mas relevantes para el presente trabajo son los puntos (3,-1) o puntos criticos de enlace
ya que caracterizan topoldgicamente la existencia de enlace quimico entre dos dtomos. O,
dicho de otra manera, para saber si entre dos dtomos existe o no un enlace todo lo que
debemos hacer es buscar un punto critico de enlace entre ellos. Este procedimiento nos

permitira caracterizar los enlaces intramoleculares en la dopamina protonada.
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4.9.Andlisis cinético: la ecuacion de Eyring

En la ultima parte de este trabajo hemos realizado un pequefio estudio cinético. Para el calculo

de las constantes de velocidad hemos hecho uso de la ecuacidn de Eyring:

kBT _AG*
k — ——e RT
h
basada en la Teoria del Estado de Transicidn. La ecuacién de Eyring tiene la misma forma
matematica que la ecuacién de Arrhenius y permite obtener constantes cinéticas conociendo
la energia libre de Gibbs asociada al estado de transicion. La exactitud de la ecuacién de Eyring
no es muy alta pero si permite obtener relaciones fiables entre constantes de velocidad

asumiendo que los pardmetros pre-exponenciales son parecidos.
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5. RESULTADOS

De acuerdo con el plan de trabajo, comenzaremos este apartado discutiendo el paisaje
conformacional de la dopamina protonada en fase gas. En primer lugar, sin embargo,
describiremos brevemente la nomenclatura utilizada para denominar los diferentes

conférmeros.

5.1.Numeracidn de los dtomos y dngulos diedros en la dopamina

En la Figura 3 se muestran los atomos numerados en la dopamina y en la Figura 4 estdn
representados los dngulos que definen la conformacidon de los posibles isémeros de la

dopamina protonada. (Lagutschenkov, 2011)

Figura 3. Numeracion de los dtomos

que constituyen la dopamina.

Los angulos diedros ¢; y ¢, definen la posicion del grupo amonio. Para la conformacion
Gauche (g) en la que la cadena que contiene este grupo esta plegada sobre el anillo aromatico,
¢1 puede ser positivo (en el caso de que el grupo amonio esté orientado hacia el lado menos
sustituido del anillo) o negativo (si tiene una orientacién contraria a la anterior).

La dopamina también puede estar en conformacidn trans (t), en la que la cadena del grupo

amonio esta extendida de manera lineal.

Los otros dos angulos diedros que se estudian son ¢sy ¢p, que describen la orientacion relativa

de los grupos hidroxilo, que pueden encontrarse en 4 posiciones diferentes:
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1)

2)

3)

4)

Ambos grupos OH se situan con los dos hidrégenos orientados hacia el lado menos

sustituido del anillo aromatico.

En este caso, aunque los hidrogenos de los hidroxilos también estdn orientados en el
mismo sentido, se encuentran con la disposiciéon contraria, es decir, hacia el lado mas

sustituido del anillo aromatico.
Los hidrégenos se orientan de manera opuesta entre si.

La disposicidon para los hidrégenos es enfrentada. En esta situacion existe una repulsién

espacial lo que obliga a ambos grupos hidroxilo a no estar en el mismo plano (4’).

Figura 4. Angulos diedros en la dopamina.
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5.2.Dopamina protonada en fase gas
5.2.1. Posibles conformaciones de la dopamina protonada

El estudio se comenzod realizando un andlisis conformacional mediante mecéanica molecular,
en concreto con el campo de fuerzas MMFF. En total se encontraron 15 conférmeros
diferentes que se muestran en la Figura 5. Las energias relativas se recalcularon a un nivel de

calculo un poco mas preciso M06L/6-31G* y se muestra entre paréntesis en la misma Figura.

La estructura de la dopamina protonada presenta dos interacciones intramoleculares que
estabilizan la molécula. Como puede observarse, las conformaciones mds compactas (Gauche,
g), en la que la cadena con el grupo amonio esta plegada, produce una interaccion con el anillo

aromatico que necesariamente provoca una estabilizacién de la conformacion.

Esta cadena también puede adoptar la conformaciéon extendida (trans, t), que imposibilita la
interaccidon intramolecular del grupo amonio con el anillo aromatico, por lo que estas

conformaciones estaran mas desfavorecidas energéticamente.

La otra interaccidn que interviene en la estabilizacién energética es la que existe entre los dos
grupos hidroxilo, ya que pueden formar enlaces de hidrégeno intramoleculares. Como ya

hemos mencionado, estas conformaciones se describen con los angulos ¢3y ¢a.

29



g+2 (1,42) g—2 (1,97)

t1 (4,31)

¢
S

»

g—4 (5,61)
¢ -
¢
g—4' (5,67) g+4’ (5,71)
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t4 (9,57) t4’ (9,66)

t3 (10,92)

Figura 5. Conformeros de la dopamina protonada. Entre paréntesis, energias
electrénicas relativas con respecto a g-1 (en kcal/mol) obtenidas a nivel
MO06L/6-31G*.

31




Las 15 conformaciones obtenidas se encuentran en un rango de unas 10 kcal/mol. Las dos mas
estables, de tipo Gauche (g-1y g+1), son practicamente isoenergéticas y se diferencian en la
disposicién del grupo amonio. Los siguientes conférmeros, también Gauche (g+2 y g-2), tienen
igualmente una estabilidad muy similar y se corresponden con los conférmeros g-1y g+1 pero
con la orientacién contraria de los grupos hidroxilo. Esto sugiere que la disposicion de los
grupos hidroxilos es también un factor determinante en la preferencia conformacional

estando los conféormeros de tipo 1 mas favorecidos que los de tipo 2.

El quinto conférmero mds estable es ya de tipo trans, t1, separado del conférmeros mas
estable por unas 4,3 kcal/mol. El resto de las conformaciones obtenidas se encuentran por
encima de las 5 kcal/mol e incluyen al conférmeros t2, asi como a conférmeros asociadas a

orientaciones de los grupos hidroxilo de tipo 3y 4.

5.2.2. Analisis energético de la preferencia conformacional

Una vez estudiados los 15 conférmeros obtenidos mediante el campo de fuerzas MMFF se
seleccionaron las 6 conformaciones mas estables para realizar un estudio mas riguroso. El
motivo de seleccionar un conjunto pequefio de conformaciones es debido al elevado coste
computacional de los métodos utilizados. Como se comentd en el apartado de metodologia,
para esta fase del estudio hemos seleccionado los funcionales M06L, M062X, B3LYP y wB97XD
junto con el método basado en la funcién de onda MP2. Estos métodos se combinaron con el

conjunto de base 6-31G*.

El criterio para seleccionar los conformeros en esta segunda fase del estudio fue establecer
un limite de 5 kcal/mol. Dentro de este limite hay 5 conférmeros (g-1, g+1, g-2, g+2 y t1).
Adicionalmente seleccionamos la conformacion g-4 representativa de aquellos isémeros con
grupos hidroxilo enfrentados. El conférmero g-4 estd por encima del mas estable 5,61
kcal/mol. Los conférmeros con orientacidn de los hidroxilos tipo 3 no se tuvo en consideracién

al estar claramente desfavorecidos (por encima de 6,8 kcal/mol).
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Sin embargo, al optimizar la geometria de g-4 pudo observarse que acaba convergiendo a la
conformacion g-2 (obteniéndose la misma energia relativa) por lo que g-4 termind
descartando del estudio. Posteriormente veremos que la disposicion tipo 4 de los hidroxilos
se corresponde en realidad con estructuras de transicion para la interconversiéon entre los

conférmeros 1y 2, no con una disposicidn de equilibrio.

La Tabla 1 muestra las energias electrdnicas relativas entre los cinco conférmeros

seleccionados de la dopamina protonada a los diferentes niveles teéricos considerados.

Las conformaciones g-1 y g+1 son las mas estables, con una diferencia de energia entre ellas
muy pequefia, por debajo de 0,5 kcal/mol. El siguiente par de conférmeros, g+2 y g-2, también
estan proximos entre ellos, aunque alejados de los dos mas estables, entre 1y 2 kcal/mol. t1

esta bastante mas alejada en energia, sobre las 5 kcal/mol.

Para todos los niveles de cdlculo se mantiene el mismo orden energético, con unas energias
bastante similares. De hecho, todos los métodos predicen g-1 y g+l practicamente
isoenergéticos. La principal diferencia entre las metodologias es la estabilidad de t1 que

aparenta estar subestimada tanto a nivel MMFF como con los métodos semiempiricos.

MMFF AM1 PM3 Mo6L. Mo62X B3LYP wBog7xD MP2

0,00

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

0,35 0,34 0,41 0,42 0,34 0,25 0,27 0,32

1,42 1,59 1,37 1,13 1,31 1,18 1,33 1,34

g-2 1,97 1,81 1,57 1,97 2,16 2,29 2,20 2,28
4,31 3,83 3,26 5,45 5,74 4,81 5,72 5,79

Tabla 1. Energias relativas electrénicas de los diferentes conférmeros para la dopamina
protonada en fase gas (kcal/mol). Métodos DFT (B3LYP, wB97XD, MO6L, M062X),
métodos semiempiricos (AM1, PM3), mecdnica molecular (MMFF) y MP2. El conjunto de
base es 6-31G*.
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En la Figura 6 representamos los 5 conféormeros mas estables optimizados a nivel M062X/6-
31G*. Puede observarse que estdn mas estabilizadas si los 2 hidrégenos de los grupos

hidroxilo estan orientados en el mismo sentido.

Como comentamos mas arriba, la conformacién g-4, la 62 mas estable, si se considerd para
este estudio mas preciso pues es el Unico conférmero que tienen los hidrégenos orientados
en distintos sentidos, pero al optimizar su geometria acaba convergiendo a g+2 o g+l

dependiendo del método de estudio y por ello fue descartado.

El grupo amonio estabiliza la molécula si esta plegado en la conformacion Gauche, ya que
existirdn interacciones con el anillo aromatico (esto se analizara mas adelante en el apartado
5.2.4). La unica conformacidon que no presenta es interaccion es la t1 y por ello tiene una

energia relativa bastante alejada de las 4 primeras.

Para el amonio en conformacién plegada, la distancia que se muestra en la Figura 6 es la
existente entre el hidrégeno y los carbonos mas cercanos del anillo. Como puede observarse
en la figura, las distancias mdas pequefias C---H son bastante similares en todos los

conférmeros, sobre los 2,3 A.

Con respecto de los grupos hidroxilos del ciclo la distancia entre un hidrégeno y el oxigeno del
otro grupo OH son bastante similares para ambas orientaciones de los hidrégenos (2.12 A)
siendo mas estable cuando ambos estan dirigidos hacia el lado menos sustituido del anillo

aromatico (orientacién tipo 1).

34



g-1 g+1
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/12,341
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g+2 g-2

t1

Figura 6. Conférmeros de las geometrias mds estables a nivel M062X/6-31G*. Distancias
en A.

35



5.2.3. Termogquimica y poblaciones relativas

Para la obtencién de las poblaciones de Boltzmann y asi saber qué conférmero serd el mas
poblado, hemos seleccionado dos niveles de calculo de los usados en el apartado anterior:

M062X y MP2.

La Tabla 2 muestra las energias electrénicas relativas asi como las energias relativas
incluyendo la energia vibracional del punto cero, las energias libres de Gibbs y las poblaciones

de Boltzmann para los 5 conférmeros mas estables.

El hecho mas llamativo de los resultados mostrados en la Tabla 2 es que las energias libres de
Gibbs M062X no siguen el mismo orden de estabilidad con respecto del establecido por la
energia electrdnica. En concreto, g-1 es mas estable que g+1 (por 0,29-0,34 kcal/mol) cuando
consideramos energias electrdnicas con o sin la energia del punto cero mientras que este
orden de estabilidad se invierte cuando consideramos energias libres (-0,44 kcal/mol). A nivel
MP2 este efecto es menos acusado, la separacién entre los conféormeros se reduce de 0,25-

0,32 kcal/mol a 0,09 kcal/mol.

MELEVEC | AG(98K) | Poblaion
0,00 0,00

0,00 0,00 0,00 0,00 30,74 48,36

g-1
0,34 0,32 0,29 0,25 -0,44 0,09 | 63,84 41,44
1,31 1,34 1,34 1,31 1,38 1,32 3,07 5,34
2,16 2,28 2,04 2,14 1,54 1,37 2,34 4,84

t1 5,74 5,79 5,75 541 5,32 4,76 0,004 0,02

Tabla 2: Energias relativas electrénicas AE (kcal/mol) con respecto a g-1 en distintos
niveles de cdlculo. AE+EVPC, diferencias de la suma de la energia electrénica y la energia
vibracional del punto cero (kcal/mol). AG, energia libre de Gibbs relativa (kcal/mol). N,
poblaciones de Boltzmann (%)
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Este cambio en AG se debe a un factor entrdépico que hemos analizado en cierto detalle: el
modo mas bajo de vibracion tiene una frecuencia asociada a nivel M062X que es claramente
menor que la predicha por MP2. A efectos del calculo de la entropia estas diferencias son
importantes porque los modos de baja frecuencia son los mayores contribuyentes a la
entropia vibracional. Esto hace que la contribucién a la entropia del modo mas bajo a nivel
MO062X sea mucho mayor que a nivel MP2 y esto contribuye a la mayor estabilidad relativa de

g+1 con respecto de g-1 con el primer método.

Este cambio en la entropia implica que las poblaciones de Boltzmann tampoco sean iguales
en ambos niveles de calculo, siendo la geometria mas poblada g+1 para M062X (63,64%) y
g-1 para MP2 (48,36%) aunque la siguiente mds estable, g+1, también tiene una poblacidn

elevada (41,44%).

El resto de conférmeros siguen el mismo orden de estabilidad esperado que se establecia con
las energias electronicas calculadas anteriormente, lo que hace suponer que el factor

entropico no sera tan elevado.
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5.2.4. Andlisis de la densidad electronica

El andlisis topoldgico de la densidad electrénica de carga se llevd a cabo para las
conformaciones mas estables con el objetivo de buscar enlaces de hidrégeno o interacciones
intramoleculares que explique la preferencia de la conformacion Gauche y de la orientacion
de los hidrégenos. En la Figura 7 se recogen las densidades electronicas para cada
conformacidn estudiada. En color verde, se muestran los puntos criticos de enlace cuya
interpretacion se discutié en el apartado de metodologia (4.8). En las figuras sélo se muestran
los puntos criticos de enlace y no los puntos criticos de anillo para simplificar la figura y poder

observar con mayor facilidad la posible formacion de enlaces intramoleculares.

Como era de esperar, para los conférmeros con disposicion Gauche existe un enlace de
hidrogeno entre en anillo aromatico y el hidrégeno del grupo amonio mas préximo,
interaccion que evidentemente esta ausente en la conformacion trans. Esta interaccion

intramolecular justifica la preferencia de la conformacion plegada sobre la extendida.

Sin embargo, este estudio topolégico no es util para explicar la preferencia por la orientacién
de tipo 1 de los hidrégenos hidroxilicos, ya que (1) no existe una interaccion intramolecular
entre los hidroxilos y el grupo amonio que justifique su orientacion relativa, y (2) incluso en el
caso de que esta interaccion existiera la diferencia energética entre una conformacion y otra
es muy pequefia como para considerarlo un factor determinante en la estabilidad del

conférmero.
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Figura 7. Andlisis de la densidad electrdnica para los 5 conformeros mds estables

de la dopamina protonada.
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5.3.Estudio de la dopamina protonada en disolucion

Continuamos en este apartado con el estudio conformacional de la dopamina en disolucidn,
ya que es como se encuentra en el organismo y es ahi donde reside el interés de conocer su

conformacién mas estable.
5.3.1. Energias de solvatacién

Como disolvente para este estudio hemos escogido el agua. Continuaremos asimismo solo

con los 5 conférmeros mas estables de la dopamina.

AGsolv (CPCM) AGsolv (SMD) AGsolvopt (SMD)

’ 7 7

g+1 -0,16 -0,35 -0,39
g+2 -1,50 -1,35 -1,51
= -1,61 -1,64 -2,13
-6,57 -5,98 -4,10

Tabla 3: Energia libre de Gibbs de solvatacion relativas AGs,,, (kcal/mol) con respecto a
g-1 para distintos métodos. Nivel de cdlculo M062X/6-31G*.

En la Tabla 3 se recoge la energia de solvatacion para las distintas conformaciones. Las dos
primeras columnas muestras las energias obtenidas por los métodos CPCM y SMD usando las
geometrias optimizadas en fase gas mientras que la tercera columna recoge las energias

obtenidas sobre geometrias optimizadas en disolucion.

Como puede verse de los resultados mostrados, la conformacidon mas estabilizada en el
disolvente es tl1. Esto es seguramente debido a que la cadena con el grupo amonio esta
extendida, lo que facilita la aproximaciéon de las moléculas de agua al grupo amonio y la
solvatacion se da con mayor facilidad que si la cadena se encuentra plegada, como ocurre en

las conformaciones Gauche.

Para los distintos métodos se observan algunas diferencias en cuanto a las energias relativas

entre ellas. Los tres modelos tienen en comun que las 4 primeras conformaciones estan
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emparejadas con energias de solvatacion muy similares y la 52 se estabiliza notablemente

mds. Es interesante notar que para SMD°*

esta variacion es mucho menor que para los otros
2 modelos de disolvente. El motivo es el siguiente: al permitir relajar la geometria en
disolucién lo conférmeros Gauche pueden readaptar su conformacién a la presencia del
disolvente (como se discutird mds adelante los conféormeros se abren ligeramente). Esta
relajacién geométrica es menos eficaz en el conférmero trans que tiene pocas posibilidades
de relajarse geométricamente. Por tanto, cuando el cdlculo se realiza en disolucién con
relajacién de geometria el conférmero trans apenas varia su energia de solvatacién (con
respecto a la energia de solvatacién estimada sobre la geometria en fase gas) mientras que
los de tipo Gauche ven esta energia de solvatacion aumentada. Este es el motivo por el que la

diferencia de las energias de solvatacién Gauche-trans disminuye con el modelo SMD°™.
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5.3.2. Poblaciones de los conféormeros en disolucion

Como hemos mencionado, al poner la dopamina en agua, la conformacién tl se estabiliza
mas, ya que su AGs,y €s mas baja. A continuacion, calculamos las energias libres relativas en
disolucién y las poblaciones de Boltzmann. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla

4 junto con las energias libres relativas en fase gas (primera columna).

AGqiso1°Pt Poblacion
(SMD) N

AGgas

0,00 0,00 0,00 0,00 11,06

-0,44 -0,60 -0,74 -0,82 43,91
1,38 -0,12 0,00 -0,13 13,86
1,54 -0,07 0,02 -0,59 20,72
5,32 -1,25 -0,66 1,21 1,45

Tabla 4: Energia libre de Gibbs relativa AG (kcal/mol) con respecto a g-1 en fase gas y en
disolucion para distintos métodos. N, poblaciones de Boltzmann (%) calculadas para
AGgiso™ (SMD). Nivel de cdlculo M062X/6-31G*.

Como mencionamos en la Tabla 2, la conformacién g+1 es la mds estable con el método
MO062X en fase gas debido a un factor entrépico. Como vemos en la Tabla 4 en disolucién esta
preferencia conformacional se mantiene, siendo g+1 mas estable que g-1 por 0,60-0,82
kcal/mol. Por otro lado, g+2 y g-2, que estaban particularmente favorecidos en disolucion,

pasan a ser mas estables que g-1 (CPCM) o isoenergéticos (SMD).

Sin embargo, el resultado mas interesante es la estabilidad relativa de t1. Como se comentd
en el apartado anterior, las energias de solvatacidén mostraban una mayor estabilizacién para
t1 en disolucién. Esto hace que con los modelos CPCM y SMD usando las geometrias en fase
gas el conformero t1 sea, de hecho, el mds estable de todos. Sin embargo, para el método

SMD°" la energia de solvatacién con respecto a las otras conformaciones no es tan grande, y

42



por eso al calcular la energia en disolucion, t1 no esta tan estabilizada y, al igual que en la fase

gas, vuelve a ser la menos estable con respecto a las otras conformaciones.

En comparacién con las energias relativas de los conféormeros en fase gas, en disolucion la
diferencia energética entre conformaciones es mucho mas pequefia, lo que implica que las
poblaciones de Boltzmann estén mucho mas repartidas, siendo g+1 la mas poblada (43,9%)
como ocurria en fase gas. A pesar de la notoria estabilizacidon de t1 en disolucién acuosa su

poblacién es pequeia (sobre un 1%).
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5.3.3. Geometrias en disolucion

En la Figura 8 se han representado las geometrias de los 5 conférmeros mas estables tanto en
fase gas como en disolucién junto con las distancias de entre el hidrégeno del grupo amonio
con el carbono mas préximo y con el carbono que une el anillo aromatico con la cadena para

ver como modifica su geometria la molécula al estar en disolucidn.

El aspecto mas resenable de los resultados mostrados en la Figura 8 es que, como puede
observarse en la figura, las distancias aumentan entre 0,3 y 0,5 A al estar en disolucién para
las conformaciones Gauche. Este aumento de la distancia entre el anillo aromatico y el grupo
amonio facilitaria la entrada de las moléculas del disolvente haciendo que la solvatacidn del

grupo amonio sea mas favorable.

Para el conférmero t1, en disposicidn trans, la geometria apenas cambia, ya que, al estar la
cadena extendida, la solvatacién ya es lo suficiente favorable y no tiene que deformar el

conférmero.
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Fase Gas Disolucion

g-1

g+1

g-2

g+2

1

Figura 8. Comparacion de los conférmeros mds estables a nivel M062X/6-31G* en fase
gas y en disolucion. Distancias en A.
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5.4.Estudio cinético

Para el estudio de los posibles estados de transicidon entre los conféormeros mas estables,
se considerd el cambio conformacional asociado a la orientacién de los grupos hidroxilo,
ya que el cambio del grupo amonio produce una diferencia de energia muy pequeiia (las
parejas de confdérmeros son practicamente isoenergéticos). Esto significa que las
conformaciones de tipo Gauche con la misma orientacidon de los grupos hidroxilo van a

estar necesariamente en equilibrio al igual que las conformaciones Gauche con la trans.

Las parejas de los conférmeros involucrados son (g-1 - g-2) y (g+1 - g+2). Por tanto, se
buscaron los estados de transicion que conectan estos conférmeros en la superficie de
energia potencial tanto en fase gas como en disolucidon. Los perfiles de reaccidon se

representan en las Figuras 9 (fase gas) y 10 (disolucidn acuosa).

Como comentamos anteriormente, las conformaciones g-2 y g+2 son mas estables en
disolucién mientras que g-1 y g+1 son mds estables en fase gas. Evidentemente, los
estados de transicion de interconversion entre ellos son los mismos. En las Figuras 9y 10

todas las barreras de interconversion se dan con respecto al conférmero mas estable.

El cambio conformacional comienza por el hidréogeno 15 (grupo hidroxilo en para con
respecto de la cadena) que comienza a orientarse hacia arriba, provocando que el
hidrégeno del otro grupo hidroxilo gire hacia abajo y se complete la transicion. En el
estado de transicion se encuentran los hidrégenos con orientacién enfrentada

(conformaciones de tipo 4).

La principal conclusion de los resultados mostrados en las Figuras 9 y 10 es que las
barreras de transicidon son mayores en fase gas que en disolucidn, por lo que predecimos

gue el cambio conformacional podra darse con mayor facilidad en disolucidn.

Las barreras de transicién son del orden de las 5 kcal/mol en fase gas y 3 kcal/mol en fase
condensada. Estas barreras son relativamente elevadas debido al coste energético que

supone romper los enlaces de hidrégeno intramoleculares.
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Figura 9. Estados de transicion en fase gas, Energias AG (Kcal/mol) relativas con respecto
al conférmero mds estable representado.
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Figura 10. Estados de transicion en disolucion, Energias AG (Kcal/mol) relativas con
respecto al conformero mds estable representado.
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A partir de las barreras de transicién obtenidas se calcularon las constantes de velocidad
asociadas a cada uno de los dos procesos y con ellas el tiempo de vida medio de la
conformacién mas estable, asumiendo para las isomerizaciones reacciones de primer

orden. Las constantes y los tiempos de vida medios se resumen en la Tabla 5.

AG* (298 K) = k(sT) t 12 (S)
g-1 —» g-2 4,61 2,598E+09 2,668E-10
Fase Gas
g+1 — g+2 5,13 1,070E+09 | 6,475E-10
g-2 — g-1 3,38 2,083E+10 3,328E-11
Disolucion
g+2 — g+1 3,25 2,580E+10 | 2,686E-11

Tabla 5: Energia de activacion AG* (kcal/mol) en fase gas y en disolucién. Constantes de
velocidad k (s) y tiempo de vida medio t 1, (s). Nivel de cdlculo MO62X/6-31G*.

Los resultados recogidos en la Tabla 5 muestran que las constantes de velocidad son un
orden de magnitud superiores en fase condensada que en fase gas, de acuerdo con las
menores barreras de transicidon calculadas para el proceso de interconversidn en
disolucién. Para ambos procesos, la interconversién en el conférmero g- o g+, las
constantes cinéticas son muy parecidas. La conclusién mas interesante de este apartado
es que los tiempos de vida medio son lo suficientemente pequefios como para asegurar
un equilibrio conformacional entre conférmeros. Hay que tener en cuenta, sin embargo,
gue la ecuacidn de Eyring es muy aproximada y que es necesario acudir a modelos

tedricos mds exactos para realizar predicciones mas exactas.
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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:

I.  La dopamina protonada se presenta en dos posibles conformaciones principales:
plegada (Gauche) y extendida (trans). Los grupos hidroxilo, por su parte pueden
disponerse de 4 formas diferentes siendo aquellas en las que se puede formar un
enlace de hidrégeno intramolecular las mas estables. Las dos conformaciones mas
estables de la dopamina protonada, practicamente isoenergéticas, son de tipo Gauche
con los grupos hidroxilos orientados hacia el lado menos sustituido del benceno. Esas
mismas conformaciones Gauche, pero con los oxigenos orientados hacia el lado mas
sustituido del ciclo son las tercera y cuarta conformacién en orden de estabilidad
situdndose entre 1y 2 kcal/mol por encima de la conformaciéon mas estable. Por otro
lado, la conformacidn trans mads baja en energia esta desestabilizada con respecto al
conférmero mas estable por unas 5 kcal/mol, con los grupos hidroxilos orientados

hacia el lado menos sustituido del benceno.

II.  Es dificil determinar qué conformacién es la mas estable de la dopamina protonada
puesto que las dos mds bajas en energia son practicamente isoenergéticas. Hemos
comprobado también que los factores entrdpicos son fundamentales para asignar el
conférmero mas estable. Es, por lo tanto, necesario acudir a metodologias mas
sofisticadas para resolver completamente la preferencia conformacional de esta

molécula.

. Para terminar con el estudio conformacional en fase gas, se realizd un analisis
topoldgico de la densidad electrdnica de carga para comprobar los posibles enlaces de
hidrégeno, confirmando asi que existen este tipo de interacciones intramoleculares
entre los dos grupos hidroxilo y entre el grupo amonio y el anillo aromatico. Esta Ultima
interaccion explica la preferencia entre la conformacidon mas plegada (Gauche) que la
extendida. Sin embargo, este andlisis no permite llegar a una conclusidn clara por la

preferencia entre una orientacion un otra de los hidrégenos de los grupos OH.
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VI.

Hemos realizado simulaciones en disolucidn acuosa concluyendo que el conférmero
mas estabilizado es el conférmero en disposicidn trans, que al tener la cadena con el

grupo amonio extendido, se solvata con mayor facilidad.

Al comparar las energias libres en fase gas y en disolucién se observé que la diferencia
entre las energias relativas es mucho menor en disolucidn, por lo que las poblaciones
de Boltzmann estdn mucho mas repartidas en este estado de agregacién. Aun asi, las
cuatro conformaciones Gauche discutidas en la conclusidn | siguen siendo las mas
estables, siendo la contribucion de la conformacién trans a la poblacién total de un
1%. También se han comparado las geometrias de los distintos conférmeros y se
observo que las distancias entre el grupo amonio y el anillo aromatico son levemente
mayores en disolucion, lo que se explica por el efecto de las moléculas del disolvente

al solvatar el grupo amonio.

Se realizé un estudio cinético de las barreras de potencial en el cambio conformacional
de la orientacién de los hidrégenos, siendo esta muy baja, lo que implica unas
constantes de velocidad muy elevadas y un tiempo de vida medio corto, lo que permite
una interconversién de un conférmero en el otro y, por tanto, que facilmente se

alcance un equilibrio conformacional.
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