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Resumen
Se estudié los procesos de protonaciéon (basicidad, GB) y desprotonacién (acidez, GA) en fase gaseosa de la
serotonina mediante calculos computacionales utilizando el programa Gaussian DO1. El nivel de calculo usado
fue B3LYP/6-311++G(d,p) y los valores determinados fueron: GA =1421 kJmol?l, para la serotonina
desprotonada en el grupo —-NH—; GB = 918,6kJmol?, para la forma protonada en el grupo etil-amina NH>—
CH.CH2—.
Descriptores: Acidez/basicidad, serotonina, B3LYP, neurotransmisor.

Abstract
The serotonin protonation (basicity, GB) and deprotonation (acidity, GA) processes in the gas phase were study
by computational calculations using Gaussian D01 software. The calculation level used was B3LYP/6-
311++G(d,p) and the determined values were: GA = 1421 kJmol?, for the deprotonated serotonin in the —NH—
group; GB = 918,6 kJmol?, for the protonated in the ethyl-amine group NH—~CH,CH2—.

Keywords: Acidity/basicity, serotonine, B3LYP, neurotransmitter.

1. Introduccién disolucibn acuosa a pH=7,4 est4d presente

principalmente en su forma protonada (99,7 %) vy
En el Sistema Nervioso Central (SNC), la serotonina para pH>9 prevalecen las formas neutras [3]. El sitio
(Fig.1) tiene una funcién neurotransmisora con preferencial de protonacién seria la cadena
diferentes subtipos de receptores 5- etilamina [4]. Zweir y col [5] han encontrado que las
hidroxitriptamina (5-HT). Este neurotransmisor estructuras tipo “Gauge” del NH2— sobre el pirrol son
influye en numerosos procesos fisiolégicos como el las mas estables.

suefio, cognicién, actividad motora, regulacion de la

temperatura  corporal, nocicepcion, apetito, +
comportamiento  sexual, etc. En el sistema +H ‘HQN
cardiovascular, gastrointestinal y de agregacion

plaguetaria, la serotonina juega un papel regulador

+
de la funcién del musculo liso. 7 “NH ) -H

La serotonina puede presentar varias formas
“‘cargadas”. neutras, catidénicas (protonadas),
anibénicas (desprotonadas) y zwiterionicas [1]. Nagy
y col. [2] encontraron que la serotonina en
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Figura 1: Estructura de la serotonina, mostrando
sitios preferenciales de protonacién y
desprotonacion.

Es importante mencionar que las reacciones por
transferencia protonica juegan un papel importante
en una amplia variedad de procesos, biologicos,
industriales y medio ambientales [6] y son
cuantificados por magnitudes termodindmicas como
la acidez y la basicidad/afinidad proténica.

La acidez en fase gas (GA) de un acido prético AH
y la basicidad (GB) de una base B, vienen definidas

como el cambio en la energia libre de Gibbs para
las reacciones (1) y (2) respectivamente,

AH(g) » A~ (g) + H*(9)

1
PaciaG® = GA, AgeigH®, AgeiaS° (1)

BH*(g) » B(g) + H"(g)

A,G° = GB,PA = A,HO,A,,S°

(2)

El correspondiente cambio en la entalpia y entropia
en la reaccion (1) se denominan (AaciaH®) Yy (AaciaS°),
respectivamente; mientras para la reacciéon (2) se
denominan afinidad proténica (PA) y entropia de
protonacion, (ApS°).

Los valores reportados, particularmente los de la
acidez en fase gas, son escasos 0 ho estan
descritos en la bibliografia.

2. Metodologia

Se utilizé el programa Gaussian D01 implementado
en los Clusters TRUENO e HIDRA del CSIC.
Utilizamos el funcional B3LYP con una base 6-
311++G(d,p) para el analisis conformacional,
optimizando la geometria de las especies neutras e
ibnicas y determinando sus correspondientes
funciones de estabilidad termodinamica, entalpia y
energia libre de Gibbs (H y G), respectivamente.

3. Resultados

En la figura 2 se muestra la estructura y distribucion
de cargas del rotdmero neutro mas estable y
abundante (~11%) de la serotonina, similar a la
estructura determinada por Zweir y col [5]
notandose dos sitios activos de desprotonacion (—
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NH-y —OH) y dos sitios activos de protonacion (—
NH-y NH>-).

La serotonina neutra se desprotona
preferentemente en el grupo —NH- (Fig.3) y el valor
de su GA es de 1421 kJmol! (Tabla 1). Esta
localizacion es 16,2 kdJmol! mas &cida que en el
grupo —OH. La serotonina es 47 y 19 kJmol™* mas
acida que el pirrol e indol, respectivamente (cuyas
GAs fueron tomados del NIST [7]).

La serotonina neutra se protona preferentemente en
el grupo etil-amina NH,—CH,CHx— (Fig. 4) y el valor
de su basicidad es GB = 918,6 kJmol*. Esta
localizacion es 81,2 kJmol* mas basica que en el
grupo —NH-. Por otra parte, la serotonina es
40,6kJmol* mas basica que la etilamina [7]. Es de
mencionar que el valor que encontramos para la
afinidad proténica PA es 46,1 kJmol* mas bajo que
el obtenido por Omidyan y col. [4] al nivel MP2/cm3-
pVDZ.

Figura 2: Estructura y distribucién de cargas del rotamero
mas estable de la serotonina neutra en fase gas.
Optimizada a nivel B3LYP/6-311++G(d,p),
G1=174.4°, ¢ = 64.5°, ¢p3=—102.2°¢ps =—179.9°.
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Figura 3: Distribucion de cargas y estructura del
rothmero mas estable de la serotonina
desprotonada, en fase gas, optimizada a nivel
B3LYP/6-311++G(d,p),

G1=59°, ¢p>=592°, ¢ps=—102.1°, ps=—178.4°.

a21m0 |

. [BEX

Figura 4: Rotdmero més estable de la serotonina
protonada en fase gas, optimizada a nivel B3LYP/6-
311++G(d,p), Gi=44.7°, ¢ =—-53.2° , p3=-92.9°,
Py =—5.4°

Tabla 1: Acidez y Basicidad obtenidas al nivel
B3LYP/6-311++G(d,p) de la serotonina.

Calculo B3LYP/6-311++G(d,p
AacidG® (GA)/kJ mol

Desprotonacion 1 1421
AaciaH%kJImol™* 1449,9
AacidSO/Jmol'l 96.9
ApG° (GB)/kJmol* 918,6
Protonacion AHC (PA)/kImol ™t 957,7
ApS°/Imol? 130,9

4. Conclusiones

La serotonina, al igual que el pirrol y el indol, se
desprotonan preferentemente en el grupo —NH-;
pero es 19 kJmol?! mas &cida que el indol y ésta a
su vez es 28 kJmol! méas acida que el pirrol.

Por otra parte, la serotonina se protona
preferentemente en el nitrdgeno del grupo amino-
etilo y es 40,6 kJmol* mas basica que la etilamina.
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