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1. RESUMEN

La 2-feniletilamina es un neuromodulador y un neurotransmisor que actla en el cerebro
humano regulando diversas funciones, aparte de ser el principal precursor de las
anfetaminas y catecolaminas. En este Trabajo Fin de Grado se ha realizado un estudio
conformacional de esta molécula con el principal objetivo de indagar sobre la estabilidad
de sus respectivos conférmeros tanto en fase gas como en disolucidn. Para realizar este
estudio tedrico se han empleado diferentes metodologias computacionales, desde
métodos basados en la Teoria del Funcional de |la Densidad (DFT) hasta métodos Coupled
Cluster. A fin de entender un poco mejor la preferencia conformacional de este sistema,
también se ha realizado un analisis de la densidad electrdnica de carga con la finalidad de
observar las diferentes interacciones intramoleculares existentes y asi poder explicar
mejor la tan caracteristica estabilidad de los conférmeros de este compuesto. Finalmente,
y para completar el estudio, se ha estudiado la influencia del disolvente sobre el paisaje

conformacional de la feniletilamina.

2-Phenylethylamine is a neuromodulator and a neurotransmitter that acts in the human
brain regulating different roles, apart from being the main precursor of amphetamines and
catecholamines. In this work a conformational study of this molecule has been carried out,
with the main aim of investigating the stability of their respective conformations both in
gas phase and in aqueous solution. In order to perform this theoretical study, different
computational methodologies have been used, from methods based on the Density
Functional Theory (DFT) to Coupled Cluster methods. In order to understand a little better
the conformational preference of this system, an electronic density analysis has also been
carried in order to observe the different intramolecular interactions and thus be able to
better explain the characteristic stability of the conformers of this molecule. Finally, and to
complete the study, the influence of the solvent on the conformational landscape of

phenylethylamine has been studied.






2. INTRODUCCION

La 2-feniletilamina (PEA), también conocida como B-feniletilamina y 2-feniletan-1-amina
(Figura 1), es quimicamente una amina aromatica muy simple de férmula molecular
CgHi1N. Este compuesto se comporta como un alcaloide y ademds como un
neurotransmisor monoaminico, biosintetizado por descarboxilacién enzimatica de la

fenilalanina.

Es producido por una amplia gama de especies tanto del reino vegetal como del animal,
incluido el ser humano. Se le atribuyen ciertos roles en el cerebro humano, como por
ejemplo, neuromodulador o neurotransmisor aunque este segundo en menor medida. Es
por este motivo, por lo que esta amina aromdtica actla como estimulante en el sistema

nervioso central de los seres humanos.

NH Este compuesto se puede encontrar en varios
2 alimentos, especialmente después de una
fermentacién microbiana, como por ejemplo en el
chocolate o en cierto tipo de quesos. También se

Figura 1: Estructura vende como suplemento dietético debido a que

de la 2-feniletilamina

tiene supuestos beneficios terapéuticos relacionados
(CsH1:N)

con la pérdida de peso y el estado de animo. Sin
embargo, cabe destacar que al suministrar feniletilamina por via oral una gran parte de
este compuesto se metaboliza en el intestino delgado a través de la monoaminooxidasa B,
también conocida como MAO-B, dando lugar a fenilacetaldehido y posteriormente se
metaboliza por el aldehido deshidrogeanasa (ALDH) que lo transforma en acido
fenilacético. Es por este motivo por el que para que lleguen cantidades adecuadas de esta
sustancia al cerebro se necesitan dosis bastante mas elevadas que al suministrar otro tipo

de compuestos por via oral.

La feniletilamina es un liquido incoloro a temperatura ambiente y soluble en agua, aunque
al estar en contacto con el aire forma una sal sélida y es por este motivo por lo que es

bastante mas comun encontrarlo en forma de polvos y cristales (Figura 2).



Figura 2: 2-Feniletilamina en polvo y cristales.

La feniletilamina se biosintetiza a partir del aminoacido L-fenilalanina por descarboxilacién
enzimatica, a través de una conocida enzima denominada L-fenilalanina descarboxilasa, de

acuerdo con lo descrito en la Esquema 1.

0O L-fenilalanina
descarboxilasa NH,
oH _—— 3
Co,
NH, + .

Esquema 1: Descarboxilacion del aminodcido L-fenilalanina para obtener 2-
feniletilamina y didxido de carbono.

Como mencionamos anteriormente, a la feniletilamina se le atribuyen dos roles en el

cerebro humano:

- Neurotransmisor (menor medida): es una biomolécula que permite la
neurotransmision, es decir, la transmision de informacién desde una neurona hacia
otra, a través del espacio sinaptico. El neurotransmisor se libera desde las vesiculas
sindpticas de la primera neurona, las cuales son minusculas esferas formadas por
parte de la membrana plasmatica del extremo de los axones de las neuronas del
sistema nervioso (prolongacién de la neurona encargada de conducir el impulso
nervioso), atraviesa el espacio sindptico y actua sobre los receptores celulares
especificos de la neurona adyacente.

- Neuromodulador: la neuromodulacién es el proceso fisiolégico mediante el cual
una neurona determinada usa una o mas sustancias quimicas para regular diversas

funciones neuronales. Los neuromoduladores actlan tanto presinapticamente



modulando la sintesis y la liberacién de wun neurotransmisor, como
postsindpticamente modificando la unién del ligando a su receptor. El acto de la
neuromodulacién, a diferencia del de la neurotransmision, no conlleva
necesariamente la excitacion o la inhibicidon a partir de una neurona a otra, sino
gue por el contrario altera las propiedades celulares o sinapticas de ciertas

neuronas para cambiar la neurotransmision entre ellas.

Debemos destacar también la elevada importancia de las feniletilaminas sustituidas. Estos
compuestos son un grupo de derivados de feniletilamina que se obtienen reemplazando
uno o mas atomos de hidrégeno, de la estructura central de la feniletilamina, por
diferentes sustituyentes. Las feniletilaminas sustituidas mas importantes son las

siguientes:

- Las anfetaminas: son feniletilaminas que tienen un grupo metilo (CHs) adyacente
al grupo amino en la cadena lateral. Estos compuestos actian como medicamentos
y también como drogas.

- Las catecolaminas: son feniletilaminas con dos grupos hidroxilo en las posiciones
meta y para del anillo bencénico. En este grupo se clasifican ciertos tipos de
hormonas y neurotransmisores como por ejemplo: la dopamina, la adrenalina
(epinefrina), y la noradrenalina (norepinefrina). Es precisamente por este motivo,
por lo que a la feniletilamina se le considera un precursor de la dopamina y este

tipo de compuestos.

En este trabajo se va a realizar un estudio conformacional de la feniletilamina por medio
de metodologias mecanocuanticas. En la Figura 3 se muestran los cinco posibles
conférmeros de esta molécula. Tres de estos conférmeros son de tipo Gauche o plegado

(G, GlI, Glll) y dos de tipo Anti o extendido (Al, All).

Existen varios estudios espectroscdpicos previos centrados en el analisis conformacional
de la feniletilamina. Cuatro de estos estudios se llevaron a cabo mediante espectroscopia
electronica (Sipior et al, 1991; Martinez et al, 1993; Sun et al, 1996; Dickinson et al, 1998) y

dos mediante espectroscopia de rotacién (Godfrey et al, 1995; Lépez et al, 2007)



Gl

MNHz

s
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Figura 3: Esquema de los dngulos diedros de la 2-feniletilamina y sus diferentes
conformeros: tres conformeros Gauche (Gl, Gll y Glll) y dos conférmeros Anti (Al y All).

El estudio mas reciente es el de Lopez y colaboradores y es el que nos ha servido de base
para la realizacidn del estudio tedrico presente en este Trabajo Fin de Grado. En este
articulo se analizaron los cinco posibles conférmeros de la feniletilamina en fase gas
mediante espectroscopia de microondas de haces moleculares. De los cinco posibles
conférmeros se detectaron los cuatro mas estables (Gl, Gll, Al y All) ya que se puede
evidenciar que uno de ellos no se logré encontrar, Glll, debido a una posible relajacién
conformacional a Gl. A su vez, en el estudio, se proporcionan las constantes de rotacidn,
constantes de acoplamiento de cuadrupolo nuclear y momentos dipolares y también se
realizaron adicionalmente célculos tedricos a nivel MP2/6-311++G** con el objetivo de
proporcionar pardmetros espectroscépicos y energias libres de Gibbs asi como las

poblaciones relativas de Boltzmann de los diferentes conférmeros.
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Las sefiales mas intensas del espectro de rotacién se asignaron al conférmero Gl. Cabe
destacar que no es posible identificar claramente los conférmeros Gauche Gl y Gll
mediante las constantes rotacionales, debido a que éstos Unicamente se diferencian en la
rotacion del grupo amino y eso hace que tengan constantes de rotacién muy similares.
Para resolver esta problematica hicieron uso de las constantes de acoplamiento de
cuadrupolo nuclear. Estas constantes daban resultados bastante mas diferenciados y es asi
como lograron asignar los diferentes conférmeros. Una vez identificados los conférmeros
Gauche procedieron a la identificacién de los conférmeros Anti, mediante la observacion
en el espectro de unas lineas muy débiles. En este caso volvid a surgir la problematica con
las constantes rotacionales que teniamos para los conférmeros Gauche, por lo que estos
dos conférmeros, Al y All, fueron asignados también mediante las constantes de
acoplamiento de cuadrupolo nuclear. Las poblaciones relativas de Boltzmann para los
diferentes conféormeros se estimaron a partir de las intensidades relativas de las lineas Gl:
Gll: All: =1: 0.49: 0.30, a su vez las poblaciones tedricas obtenidas a nivel MP2/6-311++G**
estan en elevado acuerdo con las experimentales: Gl: Gll: Al: All =1: 0.48: 0.37: 0.33. Por

tanto, claramente, es Gl el conférmero mas poblado.

Por otro lado, no existen estudios tedricos previos del paisaje conformacional de la
feniletilamina realizados a alto nivel de teoria excepto los célculos incluidos en los estudios
espectroscopicos ya citados que, en cualquier caso, son de calidad inferior a los realizados

en el presente trabajo.
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3. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

3.1. Objetivos

La principal finalidad de este trabajo consiste en realizar un andlisis conformacional de la
feniletilamina, tanto en fase gas como en disolucién. Para lograr la consecucidn de este fin

nos hemos propuesto desarrollar varios objetivos principales:

1. Analisis geométrico y estudio de las estabilidades relativas de los diferentes
conférmeros de la feniletilamina en fase gas con distintos métodos tedricos asi
como la seleccién de las metodologias mas apropiadas para el cdlculo de las

propiedades termodindmicas.

2. Desarrollo de un andlisis de la densidad electrénica de carga con el fin de poder
obtener informacién que nos permita explicar la preferencia conformacional de la

feniletilamina.

3. Andlisis energético y geométrico del proceso de solvatacion en agua de los
diferentes conférmeros de la feniletilamina mediante métodos implicitos de

continuo.
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3.2. Plan de trabajo

Para la elaboraciéon de este Trabajo Fin de Grado se ha llevado a cabo una serie de etapas

gue vamos a comentar a continuacién:

1.

Busqueda de antecedentes bibliograficos.

Andlisis geométrico de los diferentes confédrmeros obtenidos, usando para ello

diferentes funcionales y diferentes conjuntos de base.

Anadlisis energético de la preferencia conformacional a diferentes niveles de

calculo.

Célculo de las propiedades termodindmicas con objeto de obtener las poblaciones

relativas de Boltzmann de los diferentes conféormeros de la feniletilamina.

Estudio de los pardmetros espectroscdpicos de la feniletilamina.

Andlisis topoldgico de la densidad electrénica de carga para los distintos

conformeros de la feniletilamina.

Estudio de la solvatacion de los diferentes conférmeros y los posteriores calculos

de las propiedades termodinamicas en disolucion.

Elaboracién de la presente memoria.

12



4. METODOLOGIA

Las referencias bibliograficas consultadas para la elaboracion de este apartado se han
obtenido de las siguientes fuentes de informacién: Atkins P, de Paula J., 2008; Bertran et

al. 2000; Levine I.N., 2004 y Cramer, C.J., 2004.

4.1. Ecuacion de Schrodinger independiente del tiempo

Una vez que procedemos a la resoluciéon de la ecuacién de Schrodinger electrdnica
independiente del tiempo obtenemos la energia asi como las funciones de onda

(estacionarias) del estado fundamental y de los estados excitados del sistema.

La ecuacion de Schrédinger independiente del tiempo viene determinada por la ecuacién

(1):
HY = E¥ (1)

El operador Hamiltoniano, compuesto por cinco términos, se presenta de la siguiente

forma para un sistema de n electrones y N nucleos:

2
7 N VYV lon o2 n N Zk n n 1 N N ZkZL
H=-%g-1 ==X Vi = X Xkm1 t Xl Xt Xk=2 Dok

2Mg 2 Rik rij Rgp,

(2)
El primer término representa la componente de los operadores de la energia cinética de
los nucleos, el segundo término representa la componente de los operadores de la energia
cinética de los electrones y por ultimo podemos observar otros tres términos que
representan las componentes de la energia potencial: una componente de atraccién entre
los nucleos y electrones, otra de repulsidn entre los nlcleos y por Gltimo una componente

de repulsion entre los electrones.
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4.2. Aproximacion de Born-Oppenheimer

Debido a que el Hamiltoniano expuesto anteriormente (2) depende tanto de las
coordenadas atdmicas como de las nucleares hace que la ecuacion de Schrodinger inicial
independiente del tiempo (1) sea dificil de resolver. Cuando se intenta resolver la ecuacion
de Schrodinger para un dtomo de hidrogeno ésta puede resolverse de forma exacta,
aunque si la intentamos resolver para cualquier molécula de forma exacta observamos
que esto no es posible, ya que la estructura molecular mas simple estd compuesta por tres

particulas, dos nucleos y un electrén.

Para resolver la ecuacidon de Schroédinger para moléculas que se encuentran en el estado
fundamental y simplificar la problematica que ocurre, se utiliza la aproximacién de Born-
Oppenheimer, la cual considera que los nucleos son mucho mds pesados y por tanto mas
lentos que los electrones por lo que éstos se adaptaran instantaneamente al movimiento
de los nucleos. Lo anteriormente citado indica que podemos dividir la ecuacidon de

Schrodinger en dos ecuaciones independientes:

- Una para los electrones moviéndose alrededor de un conjunto, que podemos considerar

fijo, de nucleos atémicos.

- Otra, que resuelva el problema nuclear tomando como referencia la estructura

electronica obtenida al resolver la ecuacion anterior.

Para este Trabajo Fin de Grado Unicamente es necesario resolver la primera ecuacién ya

gue no estamos interesados particularmente en la descripcion del movimiento nuclear.

Por lo que el Hamiltoniano electrénico, el cual representa el movimiento de los electrones

en un campo de nucleos fijos, tiene la siguiente forma:

_ 1 2 n M
H, =73 i=1 Vi — 5:121{:1

Zx

1
=+ n 27_1 _—
Rik [=2 & j<1 rij

(3)
Puesto que hemos supuesto que los nucleos estan fijos y que Unicamente tenemos en
cuenta el movimiento de los electrones podemos omitir el primer término de la ecuacién
(2), el cual consistia en la componente de los operadores de la energia cinética de los
nudcleos, y considerar como constante el término correspondiente a la repulsidon

internuclear, el cual era una de las componentes de la energia potencial.

14



Atendiendo a lo dispuesto anteriormente, la ecuacion electrdnica de Schrodinger se
representa de la siguiente manera:

H,(r,R)¥,(r,R) = E(R)¥,(r,R) (4)

Donde tenemos que:

- He - es el Hamiltoniano electrénico.
- E - la energia electrdnica.
- ¥e - la funcion de onda electrdnica, que depende paramétricamente de las coordenadas

nucleares.

De esta forma, podemos expresar la energia del sistema en funcién de parametros
geométricos como: distancias, angulos de enlace, angulos diedros, etc. E = E(R) donde R
simboliza el conjunto de coordenadas o variables geométricas del sistema. La
representacion de la energia en funcién de los pardmetros geométricos junto con la
repulsidn internuclear es lo que se conoce como Superficie de Energia Potencial que

analizaremos con mds detalle posteriormente.
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4.3. Superficie de Energia Potencial

Utilizando la aproximacion de Born-Oppenheimer, como vimos anteriormente, se resuelve
la ecuacidn de Schrédinger para una configuracion nuclear fija. Por lo que ahora, si
resolvemos la ecuacion de Schrédinger para un conjunto de configuraciones nucleares en
vez de una determinada, obtendremos lo que se conoce como Superficie de Energia

Potencial o SEP.

De manera tedrica la Superficie de Energia Potencial o SEP se define como la suma de Ila
energia electrédnica mds el término correspondiente a la componente de repulsion
internuclear, ya analizado con anterioridad, para un conjunto de configuraciones

nucleares.

Una molécula de N atomos, posee 3N coordenadas nucleares, 3 son traslacionales y 3
rotacionales, pero su energia no se ve modificada puesto que no afecta a las distancias
internucleares. Es por ello, por lo que la energia va a ser una funcidon de 3N-6 variables. En
realidad la SEP es una hipersuperficie (Figura 4), ya que si tenemos n variables o
coordenadas geométricas necesitariamos un espacio de dimensién n+1 para representarla.
En el espacio tridimensional (o bidimensional) se acude a cortes en la SEP o proyecciones

en un plano.

Figura 4: Representacion tridimensional de la SEP de dos variables.

Para realizar un estudio de la Superficie de Energia Potencial habitualmente nos
centramos en aquellas zonas quimicamente significativas que se corresponden con los
maximos y minimos, también conocidos con el nombre de puntos criticos o estacionarios.
En todos estos puntos, se cumple que la derivada parcial de la funcién de la energia total,

con respecto de las coordenadas es cero, como se muestra en la ecuacion (5):

16



0E
a =0 (5)

Al realizar el estudio topolégico de la SEP, se puede observar que estos puntos, criticos o

estacionarios, se diferencian en dos tipos:

- Minimos: Se caracterizan porque todas las derivadas segundas de la energia son

positivas y se corresponden con reactivos, productos e intermedios de reaccién.

0%E
02q;

>0 (6)

- Puntos de silla de primer orden: son puntos estacionarios que se caracterizan

porgue todas las derivadas segundas son positivas, excepto una que es negativa
(méximo) a lo largo de la coordenada de reaccién. Estos puntos estan asociados a

estados de transicién que conectan dos minimos en la SEP.

Una vez que se localiza un punto critico, minimo o de primer orden, es preciso comprobar
gue el nimero de derivadas segundas negativas es el correcto, cero en el caso de los
minimos y una en el caso de los puntos de silla. Esto se puede llevar a cabo, calculando y
diagonalizando la matriz Hessiana. En cuanto a los puntos de silla de primer orden, el
vector propio asociado al valor propio negativo nos va a indicar la direccién de la reaccién
desde el estado de transicion hacia reactivos o productos. A este vector se conoce como

vector de transicion.

vértice de silia

minimo
refativo

Y

05Y s /\"
vértice Ze
de silla
punto de
s s N\ v !
minimo absoluto™\| _~ inflexicn

N
Yo

Figura 5: Superficie de energia potencial. Las estructuras de equilibrio corresponden a
las posiciones de los minimos en los valles de la SEP. La estructura del estado de
transicion corresponde al punto de mayor energia a lo largo del camino de minima

energia.
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Es importante destacar que la diagonalizacién de la matriz Hessiana proporciona las
constantes de fuerza y a partir de estas se pueden calcular las frecuencias armdnicas de
vibracién tal y como se indica en la ecuacién (7) aplicable al caso de una molécula

diatdmica:

k; = vip4m?
L v!l"li m (7)

Donde:

-k -constante de fuerza
-v -frecuencia de vibracion

- -masa reducida

Estas frecuencias arménicas de vibracidn nos permiten obtener el espectro de infrarrojo
(IR) de un determinado conférmero asi como obtener, a través de la termodinamica
estadistica, las propiedades termodindmicas como entalpias, energias libres de Gibbs o

capacidades calorificas.

Para la realizacién de éste Trabajo Fin de Grado fue necesario analizar la Superficie de
Energia potencial de la feniletilamina utilizando diferentes metodologias computacionales
gue serdn descritas a continuacidn, con la finalidad de buscar todos los posibles minimos
que estan asociados a los diferentes conférmeros del sistema. También nos interesa
especialmente para este estudio la energia libre de Gibbs, ya que con estos valores

podemos obtener las poblaciones relativas de Boltzmann para los distintos conférmeros.
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4.4. Métodos para la resolucion de la ecuacion de Schrédinger We

La ecuacion de Schrodinger electrénica se resuelve utilizando métodos aproximados
cuando la resolucidn exacta no sea posible, como ya comentamos en el segundo apartado
de la metodologia. Hay gran cantidad de metodologias que permiten realizar
aproximaciones para resolver esta ecuacion, aunque en este estudio solo vamos a
desarrollar los mds importantes y aquellos que han sido de interés util para la realizacion
del mismo. Los métodos para resolver la ecuacion de Schrodinger se dividen en dos

grupos:

e Métodos basados en campos de fuerzas (mecanica molecular): En este tipo de
metodologia no se tiene en cuenta la energia electrénica sino que las moléculas
se consideran a través de un modelo de bolas y muelles. Se evalta por tanto la
energia mecanica involucrada en la deformacién molecular como giros, torsiones,
estiramiento de enlaces, etc. Es, por tanto, una aproximacion muy simplificada en
la que no se toma en consideracién ningun efecto cudntico y Unicamente se
aplica la mecdnica clasica. Se suele aplicar como una primera aproximacién a

partir de la cual se van a obtener las primeras estructuras de los conférmeros.

. Métodos mecanocudanticos: En ellos se aplican las ecuaciones de la Mecénica
Cuantica para el estudio de los sistemas moleculares. Estos métodos son mas
potentes y fiables que los métodos de la mecénica molecular. Por su parte estos

métodos, se dividen en 3 grupos:

a) Métodos basados en la funcién de onda: son aquellos que resuelven la

ecuacion de Schrodinger (4) a través de alguna metodologia aproximada como

la teoria de perturbaciones o el teorema variacional.

b) Métodos semiempiricos: derivan de los métodos basados en la funcién de

onda, pero en ellos se pueden despreciar algunos términos del Hamiltoniano o
simplificar algunas integrales, despreciandolas u obteniéndolas a partir de
informacién experimental, con la finalidad de hacer los calculos mucho mas

rapido.
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¢) Métodos basados en la densidad electrdnica: Estos métodos, para resolver la

ecuacion de Schrodinger escogen como herramienta de trabajo la densidad

electrénica de carga en vez de la funcién de onda.

Hay que destacar que los métodos basados en la funciéon de onda y algunos de los
métodos basados en la densidad electrénica evalian las integrales haciendo uso
Unicamente de los valores de las constantes universales (constante de Planck, velocidad de
la luz, etc.) y no haciendo uso de informacion experimental. A este tipo de metodologias se

les denomina ab initio o métodos basados en primeros principios.

Por otro lado, la mayoria de los métodos basados en la densidad electrénica de carga se
han desarrollado ajustando determinados parametros a resultados experimentales por lo
que estrictamente hablando son métodos semiempiricos, aunque deben diferenciarse de
los semiempiricos tradicionales (AM1, PM3, etc.) puesto que los primeros contienen
muchos menos pardmetros empiricos: entre 1 y 40 como maximo, frente a las decenas o

centenares de parametros de los segundos.

La exactitud de resultados es mayor en los métodos basados en la funcidn de onda,
seguida de los métodos basados en la densidad y en ultimo lugar tendriamos los métodos
semiempiricos. Aunque la diferencia entre estas dos primeras metodologias no es muy
significativa y depende bdasicamente de las de los métodos concretos que se tomen en
consideracidn. Cabe destacar el hecho de que a mayor precision o exactitud mayor coste
computacional. Por tanto los métodos basados en la funcién de onda tienen un mayor

coste que por ejemplo, los métodos semiempiricos o los métodos basados en la densidad.

Para la realizacidn de este trabajo hemos utilizado en primer lugar varios métodos basados
en la Teoria del Funcional de la Densidad que seran descritos en el siguiente apartado.
También hemos utilizado varios métodos basados en la funcién de onda como MP2, el cual
se basa en un desarrollo perturbativo de energia de correlacion hasta segundo orden y
métodos Coupled Cluster, también llamados métodos de agregados acoplados, incluyendo
excitaciones simples y dobles: CCSD [Coupled Cluster Single and Double excitations] y
triples CCSD(T) [Coupled Cluster Single, Double and perturbative estimation of triple
excitations]. Los métodos basados en la funcién de onda, MP2 y CC, no se describirdan en

esta memoria debido a que su base tedrica es bastante compleja.
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4.5. Teoria del Funcional de la Densidad

La teoria del funcional de la densidad conocida como DFT (Density Functional Theory),
aplicada a sistemas electrdénicos, es un procedimiento variacional alternativo a la solucién

de la ecuacién de Schrodinger.

Fue desarrollada por Hohenberg y Kohn en 1964, y se basa en la existencia de una relacién
entre la densidad electrénica y la energia, puesto que la energia del estado electrénico

fundamental puede ser determinada mediante la densidad electrénica del sistema.
El teorema de Hohenberg-Kohn establece que:

- La energia electronica de un sistema de N electrones es un funcional (funcién de

funciones) de la densidad, es decir, es una funcién de la densidad electrodnica,

E = E(p).

- La densidad asociada a la energia del estado fundamental es concretamente la
densidad del estado fundamental, ya que cualquier otra densidad nos

proporciona una energia mayor.

Como desventaja cabe destacar que no se conoce de manera exacta el funcional que
relaciona esta densidad con la energia del sistema, por lo que solamente disponemos de
aproximaciones mas o menos elaboradas al funcional exacto de la densidad que queremos

obtener.

Se han desarrollado diferentes funcionales para el calculo de la energia. Todos ellos se

diferencian en las diferentes contribuciones al funcional de la densidad:

1. Los funcionales que incorporen Unicamente informacidn de la densidad electrénica

se clasifican en la aproximacion de la densidad local (LDA).

2. Los funcionales que incorporan informacién tanto de la densidad electrénica como

de su gradiente se incluyen en la llamada aproximacion del gradiente generalizado

GGA).

3. Si a esa densidad electrdnica y a su gradiente se le aflade parte de la contribucién

de intercambio Hartree-Fock estamos ante los llamados funcionales hibridos.
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4. Aquellos funcionales que no incorporan el intercambio Hartree-Fock pero anaden

informacién de la laplaciana de la densidad se denominan, funcionales meta-GGA.

5. Agquellos otros funcionales que incorporan tanto parte del intercambio Hartree-
Fock como la laplaciana de la densidad son los llamados, funcionales meta-GGA

hibridos.

Hasta aqui, se hace referencia a la clasificacidn mas importante aunque a dia de hoy
podemos encontrar otros desarrollos mdas actuales que incorporan otro tipo de

contribuciones algo mas complejas.
Para el desarrollo de este estudio hemos utilizado en concreto los siguientes funcionales:

- MO6L incluido en la aproximacion del gradiente generalizado (GGA).
- MO062X incluido en el tipo de funcionales meta-GGA-hibridos.
- WB97XD incluido en los llamados funcionales hibridos.

- B3LYPincluido también en los llamados funcionales hibridos.

El hecho de que escogiésemos estos cuatro funcionales radica en que al pertenecer a
diferentes grupos de la clasificacion anteriormente citada, podriamos observar las
diferencias entre ellos, aplicados a los distintos conférmeros de la feniletilamina. Por otro
lado es importante destacar que los funcionales M062X y WB97XD permiten estimar los

efectos de la dispersién mientras que MO6L y B3LYP no.
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4.6. Funciones de base

Cualquier metodologia que utilice la mecdnica cudntica para la resolucién de la ecuacion
de Schrodinger electrdnica de moléculas poliatdmicas, necesita la ayuda de un conjunto de
funciones de base. Estas funciones de base definen a los orbitales moleculares como una
combinacion lineal de las mismas. En metodologias basadas en la funcién de onda o en la
densidad electrdnica, las funciones de base son funciones matematicas simples, que no

tienen por qué estar directamente relacionadas con los orbitales atémicos.

Los orbitales moleculares se pueden expresar de la siguiente manera:

m
(,b:' = Z Ci‘u Xu
n=1

(8)
Donde:

-Cip -Coeficientes de expansion del orbital molecular.

-¥M -Funciones de base centradas en los atomos.
A su vez estos orbitales atémicos constan de tres partes:

-N -constante de normalizacién
-Y (0,y) -parte angular

-R (r) -parte radial

Las funciones de base van a definir la parte radial del orbital atdmico por lo que de esta

forma vamos a distinguir dos tipos fundamentalmente:

e Funciones tipo STO (Slater): describen bastante bien el comportamiento
atémico, tanto a largas como a cortas distancias de enlace. No necesitan un
nimero muy elevado de funciones a la hora de describir los orbitales pero el
calculo de las integrales es mds costoso. Es por ello por lo que sélo se suelen

utilizar para moléculas pequeiias y métodos semiempiricos.
e Funciones tipo GTO (Gaussiana): en estas funciones, a diferencia de las

funciones STO anteriores, el calculo de las integrales es mas sencillo, pero en

contrapartida utilizan un mayor numero de funciones para describir los
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orbitales moleculares. Su uso es mas generalizado porque su coste

computacional es menor.

Teniendo en cuenta su tamario, las funciones de base se clasifican de la siguiente manera:

-Bases minimas: este tipo de base utiliza una funcién por cada orbital atémico ocupado en

el estado fundamental.

-Base doble-zeta: esta base utiliza dos funciones por cada orbital atdmico ocupado.

-Base triple-zeta: esta base usa tres funciones por cada orbital atdmico ocupado.

-Etc...

Para los estudios realizados en este trabajo, hemos empleado diferentes bases, la primera
gue hemos usado es la base 6-31G**. En esta base, cada orbital interno se describe como
una funcién que es contraccion de 6 funciones gaussianas y cada orbital de valencia es
doble-zeta (dos funciones), uno debido a la contraccidon de 3 gaussianas y el otro se
corresponde a una gaussiana primitiva. El término (*) indica que a esta base se le afaden
funciones de polarizacidon que tienen en cuenta los orbitales d a los 4&tomos de la primera
fila. El segundo término (*) hace referencia a que, ademas de lo explicado anteriormente,
se afnade un conjunto de funciones p para cada atomo de hidrégeno. Esta funcion de
polarizacién ayuda a describir los cambios en la densidad electrénica de un atomo en el

entorno molecular.

Posteriormente procedimos a la utilizacidon de una segunda base, 6-31++G**. Esta base es
igual que la anterior con la diferencia de que se incluyen en ella funciones difusas puesto
que el primer término (+) indica que se afiaden funciones difusas s y p para los dtomos
pesados y el segundo término (+) hace referencia a que ademads de lo explicado
anteriormente se afiade una funcidon s por cada dtomo de hidrégeno. Las funciones
difusas, tienen el mismo ndmero cuantico angular que los orbitales de valencia pero tienen
exponentes mas pequefios. De esta manera se extienden a regiones espaciales mas

alejadas del nucleo lo que puede ser importante a la hora de describir efectos dispersivos.

La tercera base que usamos fue la base 6-311++G** que ademas de incluir todo lo
explicado anteriormente describe cada orbital interno como una unica funcidon que es
contraccion de 6 funciones gaussianas; mientras que cada orbital de valencia es triple-zeta
(tres funciones), una de ellas contraccién de 3 gaussianas y las otras corresponden a una
gaussiana primitiva.
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Por dltimo, usamos dos bases mas a mayores: la base cc-pVTZ de calidad triple-zeta y la
base aug-cc-pVTZ de calidad triple-zeta con difusas [el termino (aug) indica que se afaden
funciones difusas]. Estas bases estan optimizadas para dar cuenta de la correlacién
electrénica (interaccidn entre electrones de un sistema cudntico). Debido a que dan
cuenta de esta energia de correlacidon, dan resultados mas precisos y fiables pero el
nimero de las funciones de la base es mayor, por lo que el coste computacional es mas

elevado.
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4.7. Modelos de disolvente: métodos implicitos de continuo

Tenemos dos formas posibles de incorporar los efectos del disolvente en una molécula. La
forma mas sencilla consiste en introducir el disolvente de forma explicita incorporando
moléculas de disolvente a nuestro calculo en fase gas. Aunque debemos de tener en
cuenta que con este procedimiento sélo un pequefio nimero de las moléculas
pertenecientes a las capas externas de solvatacion pueden considerarse, debido a que el

coste computacional aumenta rapidamente.

La otra posibilidad consiste en considerar al disolvente de forma implicita como un sélido,
cuya contaste dieléctrica es la del disolvente. Este sélido genera una cavidad donde podrd
acomodar nuestra molécula de soluto. Estas metodologias tienen el nombre de métodos
implicitos de continuo y lo que hacen es proporcionar resultados fiables a un bajo coste
computacional. Evidentemente, los métodos implicitos no pueden ser aplicados a aquellos
casos en los que la molécula de disolvente tenga un papel muy relevante en el proceso
guimico. Los métodos implicitos mds usados son el método CPCM [Conductor Polarizable

Continuum Model] y el método SMD [Solvation Model based on Density].
Estos métodos nos proporcionan informacién acerca de:

1) La energia de solvatacidén de cada conférmero, la cual se define como la diferencia
entre la energia libre de Gibbs del conférmero en fase gas y la energia libre de

Gibbs del mismo conférmero en disolucidn.

AGsory = Gpisotucion — Ggas (9)
2) Los cambios geométricos asociados a la adicion del disolvente en los distintos
conférmeros con respecto a sus respectivas estructuras en fase gas.

Debido a que estos métodos implicitos proporcionan, por norma general, resultados muy
fiables a un coste computacional bajo, hemos incorporado uno de estos métodos a

nuestro estudio. El método utilizado en este Trabajo de Fin de Grado ha sido SMD.
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4.8. Andlisis de la densidad electronica: teoria de la estructura molecular

del Prof. Richard Bader

Esta teoria del profesor Richard Bader consiste en un formalismo matematico, el cual
permite definir el concepto de 4tomo en una molécula, el enlace quimico, la estructura
molecular y el cambio estructural, ademads de dar descripciones de los diferentes tipos de
enlace e interacciones atdmicas, es decir, consiste en algo mas que un simple analisis
poblacional o un esquema de localizacién electrénica. Todo esto lo hace a través de un

analisis topolégico de la densidad electrénica de carga.

Las propiedades topoldgicas de la densidad de carga p(r) se determinan en funcion del
numero vy la clase de los puntos criticos, donde el campo vectorial se hace cero Vp(r) =0.

Estos puntos criticos se clasifican por el par (r,s).
Donde:

-r representa el rango, es decir, el numero de valores propios de la matriz Hessiana de p(r)

no nulas en el punto critico.

-s representa la signatura que es la diferencia entre el nimero de valores propios positivos

con respecto de los negativos.

Para el trabajo que hemos realizado nos interesan los puntos de rango 3 (r=3), estos

puntos a su vez se dividen en 4 tipos en funcion de la signatura, s (ver también Figura 6):

e (3,-3) Maximo local: este punto critico se corresponde con maximos locales de

p(r) los cuales estan asociados a las posiciones de los nucleos.

e (3,-1) Punto de silla de primer orden: se corresponde con los puntos criticos que

existen entre dos 4tomos cuando entre ellos hay un enlace.

e (3, +1) Punto de silla de segundo orden: Hace referencia a puntos criticos de

anillo que aparecen en estructuras ciclicas.

e (3, +3) Minimo local de p(r): son puntos criticos de caja asociados a estructuras

ciclicas tridimensionales, un ejemplo de ello es el cubano.
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® Punto critico de enlace (3.-1)
O Punto critica de anillo (3.1)

@ Punto critico de jaula o caja (3.3)

*¢

Figura 6: Representacion de los diferentes puntos criticos de enlace como resultado del
andlisis de la densidad electrdnica de la molécula.

Los puntos criticos mas relevantes, son los puntos criticos de enlace (3,-1) puesto que
debido a ellos se puede caracterizar topoldgicamente si entre dos dtomos existe un enlace
o no. El andlisis topoldgico de la densidad electrénica de carga en este estudio se ha
realizado fundamentalmente para poder observar las posibles interacciones
intramoleculares y la formacién de puntos criticos de enlace entre los distintos atomos

que nos ayuden a explicar la diferente estabilidad de los distintos conférmeros.
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5. RESULTADOS

Los resultados que vamos a mostrar a continuacion en este apartado del Trabajo Fin de
Grado hacen referencia tanto a la feniletilamina en fase gas como en disolucién. En primer

lugar empezaremos analizando los diferentes conférmeros de la feniletilamina en fase gas.

5.1. Estudio conformacional de la 2-feniletilamina en fase gas

Comenzamos el estudio realizando un andlisis geométrico y energético de la preferencia
conformacional de los cinco conférmeros encontrados para este compuesto. Este analisis

se va ir desarrollando en los sucesivos apartados que expondremos a continuacién.
5.1.1 Andlisis geométrico de los cinco conformeros

En este apartado se va a realizar un analisis metodolégico comparando las geometrias de
equilibrio de los conférmeros estudiados por medio de las diferentes metodologias
computacionales utilizadas. Concretamente nos fijaremos en las distancias de enlace
intramoleculares de los conférmeros Gauche, por ser éstas las mas sensibles tanto al
método como al conjunto de base. En la Figura 7 se muestran las distancias de enlace mas

significativas que hemos seleccionado.

Gl Gl Gl

Figura 7: Distancias de enlace intramoleculares seleccionadas para el estudio
comparativo de las diferentes metodologias tedricas.
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6-31G** 6-31++G**
Gl Gl Gl Gl Gl Gl
B3LYP 2,744 2,803 2,685 2,774 2,856 2,888
MO062X 2,653 2,709 2,709 2,658 2,753 2,809
Mo6L 2,658 2,705 2,765 2,654 2,753 2,862
WB97XD 2,679 2,735 2,733 2,695 2,777 2,883

Tabla 1: Distancias de enlace mds significativas en A, para los conférmeros Gauche con

diferentes funcionales (B3LYP, M062X, M06L, WB97XD) y diferentes bases (6-31G**,6-

31++G**),
La Tabla 1 muestra las distancias de enlace para los cuatro funcionales seleccionados con
los conjuntos de base 6-31G** y 6-31++G**. Los resultados recogidos en la Tabla 1 nos
permiten concluir que las distancias de enlace no muestran cambios muy significativos y
podemos deducir que la geometria de los diferentes conférmeros no es particularmente
sensible ni a las bases ni a los diferentes funcionales mostrados en esta tabla. Se puede ver
gue el funcional que mayor distancia de enlace intramolecular proporciona es B3LYP para
los conféormeros Gl y Gll. Para el conférmero GllIl el que mayor distancia nos proporciona
es MO6L con la base 6-31G** y B3LYP con la base 6-31++G**. También se puede observar
que al incorporar funciones difusas en la base las distancias de enlace se ven, en general,
incrementadas. Este efecto es particularmente mas notable en el conférmero Gl con

incrementos del orden de 0,1-0,2 A.

A continuacién vamos a estudiar el efecto de considerar bases de calidad triple-Z. Para ello
hemos seleccionado Unicamente el funcional M062X (esta eleccién se justificard en el

siguiente apartado cuando se discuta la preferencia conformacional).
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M062X
Gl Gll Gl
6-31++G** 2,658 2,753 2,809
6-311++G** 2,649 2,738 2,811
aug-cc-pVTZ 2,643 2,732 2,945

Tabla 2: Distancias de enlace mds significativas en A, para los conférmeros Gauche con
el funcional M062X y diferentes bases (6-31++G**, 6-311++G**, aug-cc-pVTZ).

La Tabla 2 recoge los resultados obtenidos a los niveles M062X/6-31++G**, M062X/6-
311++G** y MO062X/aug-cc-pVTZ. Los resultados 6-31++G** se muestran a efectos
comparativos mientras que las otras dos bases son de calidad triple-Z e incluyen funciones
difusas. Estos resultados muestran que la diferencia entre las geometrias y las distancias
de enlace de los diferentes conférmeros no se ve significativamente afectada por el
tamafio de la base excepto, quizd de nuevo, para Glll donde los cambios son algo mas
significativos. En cualquier caso, las distancias de enlace Unicamente se ven afectadas por
diferencias en torno a los 0,136 A para los cambios mas elevados y 0,002 A para los menos

elevados.

La conclusidn final de este primer apartado de nuestro estudio es que la geometria de los
diferentes conférmeros no es muy sensible a los diferentes conjuntos de base que
utilicemos. Este resultado es interesante porque sugiere que bases de calidad doble-Z
pueden ser suficientes para el estudio geométrico de estos sistemas. Es importante
destacar que los célculos con bases de calidad triple-T son notablemente mas costosos que

los cdlculos con bases de calidad doble-C.
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5.1.2 Andlisis energético: Preferencia conformacional

La Tabla 3 muestra las energias electrénicas relativas en cm™ de los cinco conférmeros
estudiados usando los cuatro funcionales seleccionados y dos bases distintas, ambas de
calidad doble-{ con funciones de polarizacidon en los hidrégenos. La primera base, sin
embargo, no tiene funciones difusas (6-31G**) mientras que la segunda si contiene

funciones difusas (6-31++G**) como ya comentamos en el apartado 4.6 de la metodologia.

Las funciones difusas tienen exponentes muy bajos y se deslocalizan lejos del ntcleo sobre
el que estan centradas por lo que su objetivo es describir densidades de carga alejadas del
nucleo, esto implica que pueda existir una mayor precisién al introducir este tipo de
funciones en los dtomos pesados e hidrégenos. Por lo que una vez que realizamos los
calculos de los diferentes funcionales con la base 6-31G** procedimos a la realizacion de
los mismos calculos con la base 6-31++G**. El hecho de que procediésemos a la
realizacion de los célculos con la base 6-31++G** radica en que tres de los cuatro
funcionales (B3LYP, M062X, WB97XD), con los que empezamos a hacer los primeros
calculos no estaban de acuerdo entre si, ni con la observacidn espectroscdpica de que Gl

es el conférmero mds poblado.

Para la base 6-31G** se puede ver (Tabla 3) que los tres funcionales mencionados
anteriormente predicen con mas estabilidad el conférmero Gll respecto al Gl siendo
ambos los mds estables a excepcidn del funcional B3LYP que toma como mas estables Gll y
All. Sin embargo el estudio experimental de Lopez y colaboradores claramente establece
que el conformero Gl es mas estable que el Gll. Cabe destacar que en los funcionales
MO062X y MO6L para esta base, los dos conférmeros, Gl y Gll, estdn muy igualados en
energia (1 y 5 cm™ respectivamente), por lo que estos funcionales predicen estos dos
conférmeros practicamente isoenergéticos. Sin embargo, las intensidades relativas en el
espectro sugieren que entre estos dos conférmeros debe de haber bastante mas
diferencia de energia. De hecho, la Tabla 3 muestra que el funcional MO6L predice
bastante bien el ordenamiento energético de los conférmeros cualitativamente ya que
toma como mas estable el conférmero Gl, de acuerdo con el experimento. Sin embargo,
como se ha comentado, la diferencia energética entre Gl y Gll con este funcional es

demasiado pequeiia.
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En cuanto al resto de conférmeros se puede observar que por norma general los mas
estables son Gl y GllI (a excepcidn de B3LYP), le siguen Al y All y por ultimo el mas inestable

es el conférmero GlII.

6-31G** 6-31++G**
B3LYP Energias relativas (cm™)
Gl 104 0
Gll 0 40
(q]]] 573 527
Al 273 85
All 69 25
MO062X Energias relativas (cm™)
Gl 1 0
Gll 0 78
Glll 629 676
Al 469 404
All 340 379
Moe6L Energias relativas (cm™)
Gl 0 0
Gll 5 80
Gl 535 600
Al 413 387
All 316 390
WB97XD Energias relativas (cm™)
Gl 103 0
Gll 0 3
Gl 730 678
Al 496 330
All 317 262

Tabla 3: Energias relativas electrénicas AE (cm™) respecto de la conformacién mds
estable (Gll, Gl) a distintos niveles de cdlculo usando para ello, dos bases diferentes (6-
31G**y 6-31++G**) y cuatro funcionales (B3LYP, M062X, MO6L, WB97XD)

Debido a que los resultados mostrados anteriormente no estaban en buen acuerdo con el
experimento decidimos realizar los cdlculos con la base 6-31++G**. Con esta base,
observamos que el ordenamiento energético de los conférmeros en todos los funcionales
mejoraba bastante, ya que no solo predicen como mas estable el conférmero Gl, sino que

también podemos observar que en los funcionales M062X y MO6L la diferencia energética
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entre los conférmeros Gl y Gll es mayor y ya no se predicen practicamente isoenergéticos,
como ocurria con la anterior base (6-31G**). También podemos ver que los otros dos
funcionales (B3LYP, WB97XD) dan peores resultados puesto que la diferencia energética
entre esos dos conférmeros sigue siendo pequeiia, especialmente en el caso de WB97XD
(3 cm'l). También observamos que en todos los casos los conférmeros Al, All y Glll son los
menos estables, siendo Glll el mas inestable, al igual que ocurre en los resultados
experimentales. Por lo que llegamos a la conclusién de que con la base 6-31++G**, se
produce una mejora en el ordenamiento energético de los diferentes conférmeros y esto
es debido precisamente a lo que comentamos anteriormente, la introduccion de las
funciones difusas. Este hecho sugiere, a su vez, que las contribuciones dispersivas

representan un papel importante en la preferencia conformacional de la feniletilamina.

En cuanto a los funcionales, los que mejores resultados dan son M062X y MO6L puesto que
son los que obtienen una mayor separacion energética entre los conféormeros Gl y Gll. De
estos dos, el funcional M062X es mas avanzado por lo que es el que hemos seleccionado

para la continuacion de ese estudio.

En la Tabla 4 recogemos las energias electronicas relativas en cm™ del funcional M062X
con diferentes bases. En este caso nos encontramos ante una base de calidad doble-T (6-
31++G) y tres bases de calidad triple-{ (cc-pVTZ, 6-311++G** y aug-cc-pVTZ). En cuanto a la
base de calidad doble-Z, ya fue comentada con anterioridad y se indicé que introducia
funciones difusas. En las bases de calidad triple-g, la primera no introduce funciones
difusas mientras que las otras dos si que introducen ese tipo de funciones. Realizamos los
calculos con estas nuevas bases de calidad triple- para observar si al introducir funciones
difusas arreglaban del mismo modo el ordenamiento energético de los conférmeros tal y
como ocurria con las bases doble-{. También cabe destacar en esta tabla, las energias
electrénicas relativas a tres nuevos niveles de cdalculo MP2/6-311++G**, CCSD/6-

311++G** y CCSD(T)/6-311++G** todos ellos realizados sobre la geometria CCSD.
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6-31++G** | 6-311++G** | cc-pVTZ a:s:zc : 6-311++G**
MO062X MP2 CCsD CCSD(T)
Gl 0 0 0 0 0 0 0
Gl 78 69 26 82 112 89 68
Gl 676 697 600 684 728 625 644
Al 404 425 392 379 451 291 348
All 379 411 330 350 473 334 368

Tabla 4: Energias relativas electronicas AE (cm™) respecto de la conformacién mds
estable (Gl) con diferentes métodos y diferentes bases.

En primer lugar observamos que con el funcional M062X la prediccién energética de los
diferentes conférmeros es mejor con aquellas bases que introducen funciones difusas en
los 4tomos, ya que la separacidn energética entre los conformeros Gl y Gll es bastante
mayor con respecto a la base cc-pVTZ que no introduce ese tipo de funciones. La
diferencia energética entre los conféormeros Gl y Gll de esta ultima base es bastante mas
pequefia y como consecuencia estd en peor acuerdo con las observaciones

experimentales.

También podemos ver que al pasar de una base de calidad doble-T (6-31++G**) con
funciones difusas a una base de calidad triple- (6-311++G**) que introduce funciones
difusas también, los resultados obtenidos son muy parecidos. Aunque si pasamos de una
base de calidad triple-T (cc-pVTZ) sin funciones difusas a una base de calidad triple-Z (aug-

cc-pVTZ) con funciones difusas, la diferencias encontradas son bastante mayores.

De esta discusiéon podemos concluir que el grado de acuerdo con el experimento es
claramente mejor al incluir bases de calidad triple-{ con funciones difusas. Cabe destacar
también que no parece haber grandes diferencias entre las bases 6-311++G** y aug-cc-
pVTZ. Este resultado es muy importante debido a que los cdlculos con la segunda base son

mucho mas costosos que con la primera.
A continuacién decidimos realizar nuevos calculos usando metodologias ab initio.

El primer calculo que realizamos fue a nivel MP2/6-311++G**. A este nivel de calculo
hemos obtenido, como se puede observar en la Tabla 4, que la diferencia energética entre
Gl y Gll es bastante mas alta que la obtenida a nivel DFT. Por otro lado, observamos que
ahora es mas estable el conformero Al que el conférmero All por unos 22 cm™.

Experimentalmente se observd que las transiciones mds intensas se correspondian con All,
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sin embargo, las diferencias entre ambos conférmeros eran muy pequenas. En cualquier
caso, las poblaciones se obtienen a partir de las energias libres de Gibbs por lo que la
comparaciéon de estas energias con las poblaciones experimentales ha de ser solo

cualitativa.

A continuacién procedimos a realizar dos Ultimos cdlculos a un nivel superior, estos niveles
fueron CCSD/6-311++G** y CCSD(T)/6-311++G**. A nivel CCSD/6-311++G** observamos
que la diferencia energética entre los conformeros Gl y Gll es menor que a nivel MP2/6-
311++G**. A nivel CCSD(T)/6-311++G** se puede ver claramente que la diferencia
energética entre los conféormeros Gl y Gll ha disminuido ain mdas que a los anteriores
niveles de calculo, siendo esta diferencia energética mas pequefia incluso a nivel DFT, a
excepcion del nivel M062X/cc-pVTZ. Por otro lado, tanto CCSD como CCSD(T), al igual de lo
que ocurria a nivel MP2/6-311++G**, predicen que el conféormero Al es mas estable que
All aunque las diferencias son muy pequefias, entre los 20 y los 43 cm™. A todos los niveles
de célculo Gl es claramente el menos estable, sobre 625-728 cm™ por encima de Gl. Los
niveles de célculo CCSD/6-311++G** y CCSD(T)/6-311++G** son superiores a MP2/6-
311++G** y, en concreto, el segundo representa el nivel de calculo mas fiable de todos los

utilizados en este estudio.

La conclusién mas relevante de este analisis metodoldgico es que los resultados M062X/6-
311++G** son muy parecidos a los obtenidos a niveles de célculos mdas avanzados como
CCSD(T)/6-311++G**. Por otro lado, el incremento del conjunto de base de 6-311++G** a
aug-cc-pVTZ tampoco parece afectar en gran medida al ordenamiento conformacional. Por
todo ello, concluimos que el nivel de calculo MO062X/6-311++G**, un nivel

computacionalmente muy asequible, es adecuado para el estudio de este sistema.
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5.1.3 Termoquimica y poblaciones relativas

La tabla 5 muestra las energias relativas incluyendo la energia vibracional en el punto cero
asi como las energias libres de Gibbs y las poblaciones de Boltzmann para los cinco
conférmeros a diferentes niveles de calculo analizados anteriormente. Las contribuciones

térmicas se han obtenido, en todos los casos, a nivel MP2/6-311++G** a excepcién de

MO62X.
6-311++G**
MO062X MP2//CCSD CCSD//ccsD CCSD(T)//ccsD
AE+ AE+ AE+ AE+
ZPE g N ZPE 5 N ZPE 9 N ZPE S N

Gl 0 0 46,05 0 0 44,35 0 0 32,65 0 0 | 35,33

Gl 30 | 23 | 41,29 | 124 | 128 | 23,86 | 101 | 106 | 19,60 81 85 | 23,43

Glll | 660 | 578 | 2,83 | 617 | 470 | 4,58 | 514 | 367 | 5,55 533 | 386 | 5,47

Al 460 | 410 | 6,36 | 365|176 | 19,00 | 204 | 15 | 30,37 | 262 | 72 | 24,91

All | 439 | 393 | 346 |392|206| 821 |252| 67 | 11,83 | 287 | 101 | 10,86

Tabla 5: Energias relativas incluyendo la energia vibracional en el punto cero AE+ZPE
(cm™), Energia libre de Gibbs relativa AG (cm™), Poblaciones de Boltzmann N (%). Todas
ellas respecto de la conformacion mds estable, Gl y a diferentes niveles de cdlculo. Las
contribuciones térmicas se han obtenido, en todos los casos, a nivel MP2/6-311++G**a
excepcion de M062X.

Los resultados de la Tabla 5 muestran que a todos los niveles de calculo el conférmero mas
estable es Gl, de acuerdo con las observaciones espectroscdpicas. Podemos observar
también que para los métodos M062X y MP2 los conférmeros mds estables, tanto en la
energia libre de Gibbs como en la energia electronica mas la ZPE, son Gl y Gll mientras que
para los métodos CCSD y CCSD(T), la energia libre de Gibbs sigue otro orden considerando
Al mas estable que GIl. Aun asi, se observa que el conférmero mas inestable es, en todos
los casos, Glll. El hecho de que con los métodos CCSD y CCSD(T) tengamos que la energia
libre de Gibbs del conférmero Al es mas estable que la del Gll radica en que la correccién
entrépica de Al predicha a nivel MP2 es mucho mayor que la obtenida con el funcional
MO062X. Asi, la diferencia energética de Al con respecto a Gl al pasar de AE+ZPE a AG
cambia en 50 cm™ a nivel M062X/6-311++G** pero en 190 cm™ a nivel MP2. La mayor
estabilizaciéon de los conférmeros Anti con respecto de los Gauche es debido a que los
primeros estan extendidos y, por tanto, en cierto sentido estan menos ordenados que los

conférmeros plegados. Es por ello por lo que, al ocurrir este cambio, su entropia se ve
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incrementada y eso conlleva una disminucion de su energia libre de Gibbs y por tanto
mayor estabilizacién. Como consecuencia de lo anteriormente citado, se sabe que a mayor
energia libre de Gibbs menor poblacién de niveles y por ello en el caso de los métodos
CCSD y CCSD(T) tenemos menor poblacién en el conférmero Gll que en el conférmero Al
cuando en los otros dos métodos ocurre lo contrario. En la tabla 5 podemos ver que con el
método M062X las poblaciones de los conférmeros Gl y Gll (46% y 41%) son mas elevadas
que con el resto de métodos, al contrario ocurre con los método CCSD y CCSD(T) en el que

esos conférmeros estdn menos poblados (33-35% y 20-23%).

Las poblaciones relativas obtenidas por Lopez y colaboradores (Lopez et al, 2007) a partir
de las intensidades observadas en el espectro son Gl: Gll: All = 1: 0.49(5): 0.3(1). Del
conférmero Al no se pudo obtener informacidn debido a la baja intensidad de su espectro.
También hay que hacer notar que la poblacion del conférmero Glll se sumé a la de Gl
puesto que el primero se interconvierte en el segundo en las condiciones experimentales.
Nuestros resultados a nivel M062X serian Gl: GllI: Al: All = 1: 0.84: 0.13: 0.07 mostrando
una clara sobrestimacion de la poblacién de Gll y subestimando las contribuciones de los
conférmeros Anti. A nivel CCSD(T), el método mas sofisticado de los utilizados, las
poblaciones serian: Gl: Gll: Al: All = 1: 0.57: 0.61: 0.27. A este nivel de teoria la poblacién
de Al esta claramente sobrestimada mientras que las poblaciones de Gll y All estdn en
razonable buen acuerdo con el experimento. Nuestra mejor prediccion para las
poblaciones relativas se ha obtenido a nivel MP2, Gl: Gll: Al: All = 1: 0.48: 0.36: 0.16.
Aunque la poblacién relativa de Al con respecto de All seguramente es demasiado elevada
(toda vez que Al presenta una intensidad en el espectro algo mas baja que All) las

poblaciones de Gl Gll y All se predicen en buen acuerdo con el experimento.

El hecho de que las poblaciones MP2 estén en mejor acuerdo con el experimento que las
CCSD(T), siendo este dltimo un método mucho mas avanzado, junto con la incorrecta
prediccién de las poblaciones asociadas a Al (que a nivel CCSD(T) se predice incluso mas
estable que GlI, al contrario de los observado experimentalmente) nos lleva a pensar que
el modelo del oscilador arménico no es apropiado para el estudio de las contribuciones
térmicas en este sistema. Resolver este punto nos llevaria a realizar un tratamiento

anarmonico que es mucho mas complejo y caro desde el punto de vista computacional.

La conclusion final de este apartado, por tanto, es que la prediccidon de energias libres de

Gibbs es compleja para este sistema debido a la necesidad de considerar efectos
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anarmonicos. Las energias electrénicas mostradas en la Tabla 4 deberian ser, sin embargo,

bastante fiables, especialmente las CCSD(T).

5.1.4 Estudio de los parametros espectroscopicos

En la Tabla 6 se muestran recogidas las constantes rotacionales, las constantes de
acoplamiento de cuadrupolo nuclear y los momentos dipolares a diferentes niveles de

calculo analizados anteriormente.

| A/MHz | B/MHz | C/MHz | X../MHz | Xeo/MHz | X/MHz | pz/D
MO062X/6-31++G**
Gl 3309 1091 968 1,67 -0,55 -1,11 1,26
Gll 3281 1075 964 -0,99 2,48 -1,48 1,31
Glil 3453 1064 901 -3,16 1,11 2,06 1,86
Al 4400 859 769 2,42 -1,91 -0,51 1,34
All 4361 857 767 1,07 2,06 -3,14 1,28
ERAP 0,41% 11,28%
MO062X/6-311++G**
Gl 3315 1094 972 1,77 -0,63 -1,15 1,24
Gll 3288 1080 969 -1,09 2,72 -1,63 1,28
Glil 3457 1069 905 -3,53 1,29 2,24 1,85
Al 4410 862 772 2,69 2,21 -0,48 1,31
All 4371 860 770 1,23 2,25 -3,48 1,25
ERAP 0,68% 18,83%
MO062X/cc-pVTZ
Gl 3338 1101 972 1,72 -0,26 -1,46 1,17
Gll 3308 1087 971 -1,11 2,77 -1,66 1,13
Glil 3465 1073 911 -3,51 1,35 2,16 1,79
Al 4434 865, 775 2,66 2,31 -0,36 1,25
All 4395 864 774 1,17 2,16 -3,33 1,13
ERAP 1,14% 23,07%
MO062X/aug-cc-pVTZ
Gl 3335 1095 974 1,57 -0,58 -0,99 1,15
Gll 3310 1083 971 -1,00 2,61 -1,61 1,20
Glll 3439 1070 918 -3,49 1,43 2,06 1,75
Al 4432 865 775 2,58 -2,26 -0,32 1,22
All 4392 864 774 1,20 2,08 -3,28 1,16
ERAP 1,08% 14,96%
CCSD/6-311++G**
Gl 3290 1075 959 1,81 -1,00 -0,81 1,27
Gll 3267 1058 960 -1,26 2,44 -1,18 1,37
Glil 3433 1050 892 -3,32 1,17 2,15 1,79
Al 4368 853 763 2,57 -1,68 -0,89 1,33
All 4329 851 762 1,13 2,19 -3,33 1,31
ERAP 0,50% 27,61%
MP2/6-311++G**
Gl 3262 1098 | 979 | 1,65 -0,83 -0,81 1,26
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Gll 3236 1079 978 -1,01 2,45 -1,44 1,36
Gl 3380 1069 913 -3,51 1,50 2,01 1,81
Al 4333 861 771 2,58 -1,75 -0,83 1,34
All 4287 860 770 1,34 2,05 -3,39 1,29
ERAP 1,29% 18,29%

Tabla 6: Momento dipolar y pardmetros espectroscopicos de los diferentes
conformeros, tanto constantes rotacionales (A, B, C) como las constantes de
acoplamiento de cuadrupolo nuclear. (Xaa, Xbb, Xcc) en MHz, y los correspondientes
errores relativos absolutos porcentuales (E.R.A.P) en %, de los diferentes niveles de
cdlculo en comparacion con los datos experimentales.

Se puede observar que a todos los niveles de cdlculo la diferencia entre las constantes
rotacionales de los conférmeros tipo Gauche es muy significativa con respecto de los
conférmeros tipo Anti. La problematica surge cuando queremos diferenciar los diferentes
conférmeros Gauche (Gl, GlI, GllIl) o bien los diferentes conférmeros Anti (Al, All) entre si,
puesto que la diferencia entre ellos es minima al igual que ocurre en el experimento. Es
por ello por lo que decidimos calcular las constantes de acoplamiento de cuadrupolo
nuclear lo que permite realizar una mejor distincién entre los diferentes conférmeros ya
que los valores difieren bastante mas. Las constantes de acoplamiento de cuadrupolo
nuclear son una herramienta muy Uutil para distinguir los diferentes conférmeros de

cualquier molécula que lleve incluidos en ella 4tomos de Nitrégeno.

A todos los niveles de calculo mostramos el error relativo absoluto porcentual de las
constantes rotacionales con respecto a los datos experimentales y observamos que en
todos los casos las constantes rotacionales se ajustan bastante bien con respecto al
experimento puesto que el error es bastante pequefio, menor del 1.3%. El nivel de cdlculo
gue menos error nos proporciona es M062X/6-31++G** (0,41%) seguido de CCSD/6-
311++G** (0,50%), sin embargo el que nos proporciona un mayor error es MP2/6-
311++G** (1,29%) seguido de M062X/cc-pVTZ (1,14%). Hay que tener en cuenta que las
constantes obtenidas en el estudio espectroscépico son By mientras que las mostradas en
la Tabla 6 son B.. La diferencia entre ambos tipos de constantes no es alta asi que
podemos decir que, dentro del margen de error al comparar B, con By, todas las

metodologias empleadas proporcionan resultados en buen acuerdo con el experimento.

Sin embargo, en el caso de las constantes de acoplamiento de cuadrupolo nuclear vemos
que el error relativo absoluto porcentual es claramente mas grande y es por ello que las

constantes de cuadrupolo nuclear de los diferentes niveles de célculo no estan en muy
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buen acuerdo con los resultados experimentales. El nivel de cdlculo que menor error nos
proporciona es M062X/6-31++G** (11,28%) y el que mayor error nos da es el nivel
CCSD/6-311++G** (27,61%). En cualquier caso, la dependencia geométrica de las
constantes de acoplamiento de cuadrupolo nuclear es tan alta que incluso valores con
errores relativos del orden del 20% son suficientes como para poder asignar los

conformeros.

5.1.5 Andlisis de la densidad electronica de carga

En este apartado hemos realizado un analisis topolégico de la densidad electrénica de
carga para los cinco conférmeros estudiados. El objetivo de este analisis consiste en buscar
enlaces de hidrégeno u otras interacciones intramoleculares que puedan aclararnos la tan
caracteristica estabilidad de los conférmeros Gauche (Gl y GIlI) con respecto a los
conférmeros Anti (Al y All) y Gauche Glll. En la Figura 8 vienen recogidas las densidades
electrénicas para cada uno de los conférmeros. Los puntos verdes, representan los puntos

criticos de enlace cuya discusion ya realizamos en el apartado 4.8 de la metodologia.

Tenemos tres conféormeros Gauche y dos conféormeros Anti. Los conférmeros Gauche se
encuentran plegados sobre si mismos por lo que en un principio cabria esperar que
pudiera existir alguna interaccién entre el hidrégeno del grupo amino y el carbono mas
cercano del benceno debido al caracter tan nucleéfilo de los hidrégenos del grupo amino,
lo cual podria explicar la tan alta estabilidad de los conférmeros Gl y Gll. En cuanto al
conférmero Glll la Unica interaccion que cabria esperar seria entre el nitrégeno del grupo
amino y el hidrégeno del benceno por estar los hidrégenos del grupo amino orientados
hacia atrds. En cuanto a los conférmeros Anti, al contrario de lo que ocurre en los
confédrmeros Gauche, se encuentran extendidos y no plegados por lo que no es de esperar

ningun tipo de interaccidn, debido a que las distancias de enlace son bastante mayores.
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Figura 8: Andlisis de la densidad electrdnica para los diferentes conférmeros de la
feniletilamina en fase gas.

Lo sorprendente de este estudio, es que al realizar el andlisis topoldgico de la densidad
electrénica de carga, se puede observar que en los conférmeros Gl y Gll no existe ningun
tipo de interaccién intramolecular como podemos observar en la Figura 8. El hecho de que
en estos conférmeros (Gl y Gll) no exista ninguna interaccion entre el hidrogeno del grupo
amino y el carbono mas cercano del benceno indica que aunque estén plegados sobre si
mismos, para que exista una interaccion de este tipo deberian de plegarse ain mucho mas
y como consecuencia la estructura se veria deformada. Es por ello por lo que no

observamos ningun tipo de interaccién ya que esas distancias de enlace son algo grandes.

Con respecto al conférmero Glll, el mas inestable, se puede observar que existe un tipo de
interaccion entre el nitrégeno del grupo amino y el carbono del benceno, al contrario de lo
gue esperabamos en un principio. Esta interaccion puede deberse a que el par de
electrones del nitrégeno no estd orientado perfectamente hacia el anillo aromatico, sino
que queda un poco por encima. Debido a esto, el par ejerce una cierta repulsién y como
consecuencia la interaccidn que observamos es una interaccion repulsiva ya que en la
Figura 8 se puede observar perfectamente que la interaccién hace un pequefio desvio
hacia el carbono. Esto explicaria la tan baja estabilidad de este conférmero ya que lo que
observamos es una interaccion repulsiva y no una atractiva. Es importante indicar que la
aparicion de un punto critico de enlace en Glll no es debida a una menor distancia de
enlace intramolecular puesto que la distancia C---N es 3.203 A mientras que las distancias

N---H en Gl y Gll son 2.649y 2.738 A respectivamente.

Por ultimo, destacar que en los conférmeros Al y All no existe ningun tipo de interaccion
intramolecular como ya comentdbamos anteriormente debido a que estan extendidos en

el plano y las distancias entre los &tomos son demasiado grandes.

La conclusidn de este estudio es que no podemos, desgraciadamente, aportar informacién
gue nos permita explicar la preferencia conformacional de este sistema. Es interesante, sin
embargo, el hecho de haber encontrado para un conférmero plegado una interaccién de

tipo repulsivo lo que esta en elevado grado de acuerdo con su menor estabilidad relativa.
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5.2. Estudio conformacional de la 2-Feniletilamina en disolucion

A continuaciéon, hemos procedido a realizar un estudio de la feniletilamina en disolucién

aCuosa.
5.2.1 Comparativa de las geometrias Gauche en disolucion y en fase gas

En la Figura 9 se muestran las distancias de enlace de las geometrias Gauche tanto en fase
gas como en disolucidn. Hemos decidido incluir Gnicamente una figura de representacién
de las distancias de enlace debido a que tanto en fase gas como en disolucion las

estructuras eran muy similares y no se veian cambios muy significativos.
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Figura 9: Comparacion de las distancias de enlace en A de los conférmeros Gauche de la
feniletilamina en fase gas (negro) y en disolucion (rojo) a nivel M062X/6-311++G**,
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Se puede apreciar que las distancias de enlace en fase gas y en disolucién apenas cambian.
La diferencia entre las distancias de enlace del hidrégeno del grupo amino y el carbono
mas cercano al anillo aromatico para los conférmeros Gl y GIl varia minimamente
disminuyendo en disolucién 0,005 y 0,041 A respectivamente, siendo mas significativa esta
disminucion para el conférmero Gll. Lo curioso es que para el conférmero Glll se aprecia
un aumento en la distancia de enlace mds notable que la disminucidn que encontrabamos
en los otros dos conférmeros. Este resultado, en gran medida, es debido a que se produce
la solvatacion del grupo amino y como consecuencia la molécula tiende a abrirse. La
diferencia entre las distancias de enlace del nitrégeno del grupo amino y el hidrégeno mas
cercano del benceno es aproximadamente 0,757 A. La solvatacién tanto del grupo amino
como del benceno seguramente favorezca también la apertura de los conférmeros
plegados Gl y GIl. Sin embargo, para esos dos rotdmeros este proceso no estard tan
favorecido como la apertura de Glll puesto que en ellos encontramos interacciones

atractivas mas fuertes.

Finalmente, y como era de esperar, las geometrias de los conférmeros Anti, Al y All, no se
ven afectadas por la solvatacién y este es el motivo por el que no se han discutido en

detalle.
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5.2.2 Energias libres de Gibbs de solvatacion y disolucion

La Tabla 7 muestra las energias libres de Gibbs de solvatacion a nivel M062X/6-311++G**
asi como las energias libres de Gibbs en fase gas y en disolucion para los distintos niveles
de cdlculo analizados anteriormente. La finalidad de esta tabla es hacer una comparativa
entre las energias libres en disolucién y en fase gas de los diferentes conférmeros de la

feniletilamina.

La energia libre de solvatacidn se define como el cambio de energia al pasar de la fase gas
a disolucion, como ya comentamos en el apartado 4.7 de la metodologia. Por
consiguiente, la energia libre de Gibbs en disolucién es la suma de la energia libre en fase
gas mas la energia libre de solvatacion y debemos destacar que los efectos del disolvente
se han estudiado Unicamente a nivel M062X/6-311++G** puesto que es éste uno de los

niveles a los que el método SMD fue parametrizado.

6-311++G**
M062X MP2 CCSD CCSD(T)
AGsory | AGyas | AGgisor | AGgas | AGgisor | AGgas | AGgisor | AGgas | AGgisor
<l 0 0 0 0 0 0 0 0 0
il -266 23 -244 128 -138 106 -161 85 -181
it -579 578 -1 470 -109 367 -212 386 -193
= -219 410 192 176 -43 15 -204 72 -146
2 -420 393 -27 206 -214 67 -353 101 -319

Tabla 7: Energia libre de Gibbs relativa AG (cm™) con respecto a G, de solvatacién para
el método M062X y en fase gas y disolucion a distintos niveles de cdlculo.

Podemos observar que la energia libre de solvatacion es favorable para todos los
conférmeros siendo los conformeros Glll y All los mas favorables. Este es un resultado
interesante puesto que los conféormeros mas favorecidos son habitualmente los Anti al
estar mas extendidos y, por lo tanto, mas expuestos al disolvente. En este caso concreto,
sin embargo, los conférmeros Gll y Glll estdn mas favorecidos que Al y, de hecho, el
conférmero mas favorecido en disolucién es Glll. El hecho de que la feniletilamina no sea
particularmente soluble en agua quiza explique, al menos, parcialmente, este resultado.
Otro factor que podemos considerar para explicar la favorable solvatacion de Glll es el
hecho de que en disolucién su distancia intramolecular H-N---Bz aumenta lo que disminuye

la interaccion repulsiva comentada en el apartado anterior.
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En cuanto a la energia libre de Gibbs en disolucién se puede ver claramente que para el
nivel M062X/6-311++G** el conformero mas estable es Gll seguido de All y de GlIl siendo
el mds inestable Al, al contrario de lo que ocurria en fase gas puesto que el conférmero

mas estable era Gl y el mas inestable GlII.

A nivel MP2/6-311++G** observamos que en disolucion el conférmero mas estable es All
seguido de Gll y por ultimo de GlIl y el mds inestable es Gl, mientras que en fase gas

tenemos que el conférmero mas estable es Gl y el mas inestable GlII.

Para los niveles CCSD/6-311++G** y CCSD(T)/6-311++G** podemos observar que el
conférmero mas estable en disolucidon es All también. Entre estos dos niveles de calculo
existe una pequeia diferencia y es que con el método CCSD, Gll es mds estable que Gl,
pero menos estable que el resto mientras que con el método CCSD(T) Gl es mucho mas
estable que Al y por consiguiente que Gl. Sin embargo, en fase gas para estos métodos nos
encontrdbamos con que el conférmero mas estable era Gl seguido de Al tomando siempre

como mas inestable el conférmero Glll.

La conclusidn a la que llegamos es que para este sistema la solvatacién acuosa ejerce una
influencia notable en el equilibrio conformacional. Las energias libres de Gibbs en
disolucién predicen un ordenamiento energético totalmente diferente al obtenido en fase
gas: para los métodos MP2, CCSD y CCSD(T) el conférmero mas estable es All en
contraposicion a lo que ocurria en fase gas que el conférmero mas estable era siempre Gl.
A nivel M062X, por el contrario, el conférmero mas estable seria claramente GlI. Es cierto
gue las energias libres de Gibbs en disolucién deben tomarse con cierto cuidado puesto
que la prediccion mas precisa de las energias libres en fase gas parece requerir un
tratamiento anarmdnico, como se comentd anteriormente. En cualquier caso pensamos
gue esto no cambia la principal conclusién de este apartado: la solvatacién acuosa de la

feniletilamina afecta notablemente a su paisaje conformacional.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones que hemos obtenido durante la realizacién de este estudio y al finalizar

este Trabajo Fin de Grado son las siguientes:

1. La feniletilamina se presenta en dos formas, plegada (Gauche) y extendida (Anti).
En un primer andlisis conformacional obtuvimos cinco conférmeros de la
feniletilamina, tres de estos conférmeros se encuentran plegados (Gauche) y dos
extendidos (Anti). La feniletilamina en fase gas fue estudiada a través de diferentes
metodologias obteniendo para cada una de ellas, la estabilidad relativa de cada
uno de los conféormeros de la misma. Estas metodologias se clasifican en: métodos
basados en la densidad (M062X, B3LYP, M0O6L, WB97XD) y métodos basados en la
funcién de onda: MP2 y Coupled Cluster (CCSD y CCSD(T)). La mayoria de estos
métodos consideraban al conférmero Gl como el mas estable a excepcién de
algunos métodos basados en la densidad como es el caso de B3LYP y M062X que
consideraban los conférmeros Gl y Gll practicamente isoenergéticos o incluso GlI
mas estable que Gl. Aunque todos los métodos coinciden en que el conférmero
mas poblado es Gl, la contribucién global de este conférmero a la poblaciéon global
del resto de conférmeros no es muy elevada, en torno al 46% y 33% dependiendo

del método que utilicemos.

2. Conforme el apartado anterior los dos conférmeros mas estables de la
feniletilamina son Gl y GlI. El hecho de que los conférmeros Gl y Gll sean los mas
estables se debe, en gran medida, a la forma en la que estan plegados ya que el
caracter nucledfilo de los hidrégenos del grupo amino y el caracter electrdfilo del
anillo aromatico hace que su estabilidad se vea favorecida. Sin embargo, el
conférmero Glll, que también se encuentra en disposicion Gauche (plegada), es el
mas inestable. Esto se produce porque el grupo amino esta orientado hacia detrds

y como consecuencia esto es bastante menos favorable.

3. Para terminar con el estudio conformacional en fase gas, se realizé6 un andlisis
topoldgico de la densidad electronica de carga con la finalidad de encontrar
posibles interacciones intramoleculares que explicasen la preferencia
conformacional de los distintos conférmeros. En este estudio, comprobamos que
en los conférmeros Gl y GIl no se observaba ningun tipo de interacciéon

intramolecular al igual que en los conférmeros Al y All, aunque en éstos Ultimos
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era de esperar, puesto que al encontrase extendidos es mas improbable que
existan este tipo de interacciones. Lo importante de este estudio fue la presencia
de una interaccién intramolecular en el conférmero Glll, el mas inestable. Esta
interaccion es repulsiva y surge como consecuencia de la “mala” orientacion del
par de electrones con respecto al anillo aromatico, explicando asi la baja

estabilidad de este conférmero.

Por dltimo, se realizé una comparacién entre los resultados en fase gas y en
disolucién tanto energéticamente como geométricamente. Respecto a la
comparativa energética obtuvimos que en fase gas la energia libre de Gibbs nos
mostraba que el confdrmero mas estable era Gl para los métodos M062X y MP2, al
contrario que para los métodos CCSD y CCSD(T) en los que el conférmero mds
estable era Al. En disolucidn se pudo observar que el orden de la energia de Gibbs
cambiaba siendo el conférmero mas estable Gll para el método M062X y All para
los métodos MP2, CCSD y CCSD(T). En cuanto a la comparativa del analisis
geométrico se observé que no existian diferencias muy significativas entre los

diferentes conformeros.
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