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RESUMO

A cocaina € uma substancia natural, extraida das folhas da planta Erythroxylon coca, que é
encontrada quase que exclusivamente ao leste dos Andes e acima da Bacia Amazonica,
principalmente na Colémbia, Peru, Bolivia e Equador. A cocaina é um alcaloide, que estimula
0 sistema nervoso central, possuindo propriedades anestésicas e uma acdo euforizante. Essa
droga € a terceira mais consumida no mundo depois da maconha e do Opio. O crack
corresponde a forma neutra da cocaina produzida a partir da pasta base da folha de coca. A
identificacdo da cocaina tem sido realizada através de testes colorimétricos, mas resultados
falso-positivos séo frequentemente obtidos nesses testes, indicando a necessidade de analises
confirmatorias em laboratorios. As técnicas cromatograficas sdo frequentemente utilizadas,
contudo, poucas informacdes existem na literatura sobre a caracterizagdo detalhada do perfil
espectral da cocaina. Nesse sentido, o presente estudo foi realizado por meio de andlises
experimentais e tedricas, usando as espectroscopias vibracionais na regido do infravermelho
(IV) e Raman, assim como a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), para
investigar as formas idnica ou protonada (CP) e neutra ou desprotonada (CD) da cocaina. As
andlises teodricas desse estudo foram baseadas nas teorias do funcional de densidade
independente (Density Funcional Theory (DFT)) e dependente do tempo (Time-Dependent
Density Funcional Theory (TD-DFT)). Por outro lado, as andlises experimentais foram
realizadas com amostras de cocaina fornecidas e supervisionadas por agentes da policia civil
de Minas Gerais. Os principais resultados indicam uma boa concordancia entre 0s espectros
tedricos e experimentais. Além disso, os resultados calculados de IV e Raman forneceram as
atribuicdes e interpretacdes das bandas experimentais, apontando as principais modificacdes
que diferenciam as duas formas quimicas da cocaina. Esses resultados comprovaram a
sensibilidade dessas técnicas com relacdo a identificacdo dos grupos cromoforos que
diferenciam as duas formas. Os modos normais relativos aos estiramentos N-H, localizados
no intervalo de 2500-3200 cm™, foram decisivos na identificacdo da forma CP, enquanto o
estiramento envolvendo o grupo C-H vs (sp® e sp®) apareceu em 2979,1 cm™ com suficiente
intensidade apenas nos espectros Raman e IV da forma CD. Os resultados M06/Def2-TZVP
de RMN em fase gasosa e em solucdo alcoolica mostraram que os deslocamentos quimicos de
3C e 'H apresentaram uma boa correlagdo linear com os valores experimentais, mostrando
valores de R? variando de 0,992 a 0,998 para *C e de 0,947 a 0,958 para *H. Os resultados
obtidos nessa dissertacdo indicam que a previsdo tedrica € uma ferramenta eficiente na
interpretacdo e atribuicdo dos dados experimentais obtidos através das espectroscopias IV,
Raman e de RMN.

Palavras chave: DFT, cocaina, crack, Infravermelho, Raman, RMN.



ABSTRACT

Cocaine is a natural substance, extracted from the Erythroxylon coca plant. The cocaine is an
alkaloid that acts on the central nervous system, having anaesthetic and euphoric actions.
Between two chemical forms of cocaine, i.e., ionic and neutral, the latter one corresponds to
the crack, which is produced from base paste of coca. The identification of cocaine has been
performed using colorimetric tests, but the pseudo positive results are often, indicating the
need of the confirmatory analyses in laboratories. Chromatographic analyses are common, but
few information can be found in the literature regarding the detailed characterization of the
spectroscopic profiles of cocaine. In this context, the present study was developed by
experimental and theorical systematic analyses, utilizing infrared (IR) and Raman vibrational
spectroscopies, as well as the nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR), to evaluate
both ionic and neutral forms of cocaine. The theoretical study was based on the time
independent and dependent Density functional theories (DFT e TD-DFT). The experimental
analyses were performed with cocaine samples, which were provided and supervised by civil
police agents of Minas Gerais. The main theoretical IV, Raman e RMN results have shown a
good agreement to experimentally measured spectra. Furthermore, the computed results
provide correct assignments and interpretations of the experimental bands, indicating the main
differences to distinguish the two forms of cocaine. The Raman and IR results have proven
the capability to identify chromophore groups responsible to differentiate the two chemical
forms of cocaine. The symmetric and asymmetric N-H stretches, localized at 2500-3200 cm™,
were decisive to identify the ionic form of cocaine, while C-H vs (sp3 and sp2) stretch at
2979,1 cm™ appears with notable intensity only in the Raman and IR spectra in neutral CD
form. The M06/Def2-TZVP results of RMN, specifically the chemical displacement of *C
and 'H in the gas phase and in alcoholic solution, have shown a good linear correlation with
the experimental values, showing R? values, which varies between 0,992 to 0,998 for **C and
0,947 to 0,958 for *H for both forms of cocaine. The present results indicate that theoretical
and experimental collaboration is a useful tool for assignment and interpretation of the 1V,
Raman and NMR spectra so that important features can be found to distinguish the two
chemical forms of cocaine.

Keywords: DFT, cocaine, crack, Infrared, Raman, RMN
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INTRODUCAO

A cocaina (COC) ¢é um éster metilico do acido [1R-(exo,ex0)]-3-(benzoiloxi)-8-metil-
8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico, C17H21NO,4, também conhecida como benzoilmetil-
ecgonina ou éster do acido benzdico. Essa molécula € um alcaloide tropano extraido da planta
Erythroxylum coca e € utilizada principalmente como uma droga recreativa. Essa droga é um
forte estimulante do sistema nervoso central, possuindo propriedades anestésicas e uma agao
euforizante.

A COC pode ser encontrada em duas formas quimicas, especificamente o sal de
cloridrato de cocaina, que corresponde a sua forma idnica ou protonada (CP), e a base livre,
correspondendo a forma neutra ou desprotonada (CD), comumente conhecida como crack.
Essa droga se popularizou nos Estados Unidos na década de 1980, e desde entdo, seu uso vem
aumentando amplamente ao redor do mundo, tornando-se, assim, um sério problema de saude
e seguranca publica. Atualmente, a COC ¢ a terceira droga mais consumida no mundo, e um
dos fatores que contribui para isso é o facil acesso e baixo custo econdmico da sua forma CD.

Na literatura, existem muitos relatos onde o principal foco é a determinacdo da COC
em diferentes amostras, tais como sangue, urina, saliva, figado etc. Dentre as técnicas
analiticas empregadas para essa finalidade, os testes colorimétricos, especialmente o teste de
Scott e o teste de Scott modificado, sdo os mais frequentemente utilizados para andlises in
locu. Esses testes se destacam devido a simplicidade de execuc¢do, além de fornecer resultados
visiveis imediatos, que podem ser facilmente interpretados. No entanto, esses testes
colorimétricos fornecem com relativa frequéncia resultados falsos positivos, requerendo,
dessa maneira, anélises confirmatorias posteriores mais complexas em laboratorios.

As cromatografias em ambas as fases (liquida e gasosa), acopladas a espectrometria de
massas, sdo amplamente empregadas como técnicas analiticas confirmatorias da COC. No
entanto, essas técnicas apresentam algumas desvantagens, tais como baixa velocidade, alto
custo operacional e acdo destrutiva da amostra, 0 que impossibilita o reexame das evidéncias.
Estudos experimentais tém sido realizados para identificagdo e quantificacdo de drogas,
utilizando, para isso, as técnicas espectroscopicas de espalhamento Raman, de absorcéo na
regido do infravermelho (IV) e de ressonancia magnética nuclear (RMN). Em particular, as
espectroscopias Raman e IV vém sendo utilizadas em pericias criminais para identificacdo de
drogas na presenca de adulterantes. Por outro lado, a espectroscopia de RMN tem sido
utilizada na area forense devido as vantagens de ser uma ferramenta versatil, eficaz, seletiva e

sensivel. Além disso, essas técnicas espectroscopicas possuem varias vantagens praticas, tais
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como acdo ndo destrutiva da amostra e identificacdo simultanea de varias drogas e suas
misturas.

Do ponto de vista tedrico, estudos computacionais sdo ainda pouco expressivos sobre
a COC, principalmente considerando as suas propriedades espectroscopicas. Isso €,
entretanto, uma lacuna, uma vez que analises tedricas podem fornecer informagdes sobre as
estruturas atdbmicas, que sdo, em muitos casos, de dificil acesso através de técnicas
experimentais. Além disso, as analises computacionais podem auxiliar, sobremaneira, na
atribuicdo, interpretacdo e entendimento dos espectros experimentais, que em muitos casos
tém demonstrado ser uma tarefa complexa, devido ao grande nimero de sinais ou bandas,
presenca de ruidos, ma resolucdo e alargamentos de bandas. As andlises tedricas podem
utilizar diferentes modelos moleculares para os calculos dos espectros investigados,
permitindo, dessa maneira, a identificagdo mais segura do modelo que melhor reproduz os
espectros experimentais.

No caso particular deste trabalho, um estudo experimental e tedrico foi realizado,
utilizando as espectroscopias vibracionais no infravermelho (1V) e espalhamento Raman, bem
como os parametros de ressonancia magnética nuclear (RMN), para caracterizar as duas
formas CP e CD da cocaina. Importante enfatizar que os resultados obtidos nesse estudo
poderdo ser usados nos processos de otimizacdo dos testes colorimétricos para aumentar as
suas especificidades. Isto porque é bem conhecido que os dados espectroscOpicos sdo 0S
melhores indicadores do mecanismo quimico envolvido entre a COC e 0s reagentes presentes

nesses testes.
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OBJETIVO GERAL

Caracterizar as formas CP e CD da COC através de um estudo experimental e teorico
utilizando para isso diferentes técnicas espectroscopicas, i. €., as espectroscopias vibracionais
de espalhamento Raman e de absorcdo na regido do infravermelho (IV), bem como a

espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN).

Objetivos Especificos

Utilizando incialmente céalculos semiempiricos, realizar analises conformacionais das
estruturas CP e CD da COC em fase gasosa e em solu¢éo alcodlica de metanol;

Realizar calculos baseados na teoria do funcional de densidade (Density Functional Theory
(DFT)) para otimizar as estruturas termodinamicamente favoraveis da COC obtidas nas
analises conformacionais do item (i). Realizar também célculos DFT de frequéncias
vibracionais harménicas para identificar as geometrias otimizadas DFT da COC como sendo

estruturas de minimo ou de estados de transicéo;

iii) Obter os espectros Raman, IV e RMN experimentais e teoricos, utilizando para os célculos

dos espectros as estruturas otimizadas DFT (ii). Para os calculos dos espectros de RMN,
utilizar a metodologia de célculo baseada na teoria do funcional de densidade dependente do

tempo (Time-Dependent Density Functional Theory (TD-DFT)).

iv) Fazer as caracterizacOes, atribuicfes e interpretacdo dos espectros investigados, de modo que

se obtenha o melhor acordo entre os resultados experimentais e computacionais,
determinando, dessa maneira, os melhores modelos moleculares que reproduzem de forma
mais satisfatoria os dados espectrais das formas CP e CD da COC, permitindo suas distin¢es

seguras em fase gasosa e em solucdo de metanol.
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REFERENCIAL TEORICO

Cocaina

Propriedades fisicas e quimicas

A cocaina (COC) é um alcaloide e um éster da familia dos tropanos, denominada
como [1R-(exo,ex0)]-3-(benzoiloxi)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano-2-carboxilico, e
também conhecida como benzoilmetilecgonina ou éster do acido benzoico (UNODC, 2019).
A COC ¢ considerada um alcaloide porque € um composto que possui um heterociclico
nitrogenado, de ocorréncia natural, extraida das folhas da planta Erythroxylon coca. Ela é
encontrada na forma de arbusto quase exclusivamente no leste dos Andes e acima da Bacia
Amazobnica, principalmente na Colémbia, Peru, Bolivia e Equador (ROLEFF, 2008).
Ocasionalmente, ela pode ser encontrada em menores quantidades em lugares como Australia,
india e Africa (UNODC, 2019).

A estrutura molecular da cocaina possui quatro centros quirais, dando origem a quatro
diastereoisbmeros como mostrados na Figura 1. Essas espécies sao conhecidas como: cocaina,
pseudococaina, alococaina e alopseudococaina (ALLEN ET AL., 1981; VILLAR; LOEW,
1990; FAGAN et al., 2017). Mesmo que todas essas espécies possam ser utilizadas como
anestésicos locais, a alococaina e a alopseudococaina sdo menos eficientes em comparagédo
com a pseudococaina ou a cocaina (VILLAR; LOEW, 1990; FAGAN et al., 2017). O anel
tropano da cocaina suporta quatro conformacdes diferentes com posi¢des axial ou equatorial
nos grupos N-metil e dois grupos éster (FAGAN et al., 2017).
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Figura 1- Diastereoisdbmeros existentes da cocaina

ALLOCOCAINE PSEUDOALLOCOCAINE
Fonte: (ALLEN et al., 1981)

A COC apresenta duas formas quimicas denominadas de forma protonada ou idnica
(CP) e a forma desprotonada ou neutra (CD). Essas formas da COC estdo mostradas na Figura
2, enquanto algumas propriedades fisicas e quimicas dessas espécies estdo dispostas na Tabela
1. A forma CP é o sal cloridrato de cocaina, enquanto a forma CD é conhecida como base
livre ou crack. A obtencdo da forma CP ocorre pela reacdo da base livre com &cido cloridrico
e, consequentemente, depende do pH do meio. Ao adicionar a forma CD, em um ambiente
cujo valor de pH € inferior ao pKa, ocorre a converséao para sua forma CP. Para valores de pH

acima de 8,6, o equilibrio quimico fica deslocado para a formagio de CD (GROBERIO et al.,

2015).
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Tabela 1- Caracteristicas fisicas e quimicas das formas CD e CP da COC.

Férmula MM* P. E. P. F. pK Solubilidade (25 °C)
Molecular  (g.mol™) (°C) (°C)
H,0 MeO Et, CH
H (0] Cl3
CD Ci7H1NO, 303,4 187-188  96-98 pK,=5/4 I** S S S
CP Ci7H2:NO, 339,8 - 195-197 pK,=8,6 S S | S

HCI

Fonte: Adaptada de DRAGER (2002)
* MM=Massa molecular

** |, insoluvel; S, soltvel

Figura 2- Estruturas moleculares da forma protonada (CP) (a) e desprotonada (CD) (b) da

cocaina
2
4
J
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Fonte: do Autor (2021)

A estrutura CP (Fig. 1a) apresenta coloracdo esbranquicada na forma de poé cristalino,
inodoro e com sabor amargo, enquanto a CD (Fig. 1b), frequentemente utilizada como droga
na forma de pedra, possui uma coloragdo amarelada e € comumente conhecida como crack.
Por ser solivel em &gua, a forma CP (cloridrato de cocaina) € normalmente consumida de
forma intranasal, podendo também ser injetado por via endovenosa (D’ELIA; MONTALVO;
RUIZ, 2016). J& o crack é propicio para o fumo, uma vez que é facilmente volatilizado
quando aquecido (CONCEICAO et al., 2014). Tanto a forma CP quanto a CD sdo produzidas
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em diferentes estagios do processo de extracdo e purificagdo da cocaina, como pode ser visto
na Figura 3.

Figura 3- Etapas do processo de obtencdo de cocaina.
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O crack é a forma de maior expansdo no mercado devido ao seu baixo preco (GAMA
al., 2015; UNODC, 2019). Globalmente, a COC e o crack tornaram-se um problema de saude
publica, sendo responsavel pela maioria das mortes relacionadas ao uso de drogas, 0 que
justifica o estudo da molécula de cocaina nas suas duas formas quimicas. Além da overdose, 0
uso de crack, por exemplo, tem sido relacionado a transmissao de hepatite C (HCV), HIV,
tuberculose e outras doencas transmitidas pelo sangue através de feridas na boca e relacdes
sexuais (BASTOS; BERTONI, 2014).

Propriedades bioldgicas e bioquimicas

A COC ¢ um forte estimulante do sistema nervoso central e também apresenta efeitos
anestésicos. Segundo a literatura, a COC é uma substancia psicoativa, que atua no sistema de
recompensa cerebral por meio da recaptacdo da dopamina (CARROL et al., 1992; FABRI et
al., 2011; DRAKE; SCOTT, 2018). Na atividade normal, esse neurotransmissor (dopamina) é
responsavel por uma ampla variedade de fungBes no organismo, dentre elas a atividade
motora, humor, sensacdo de prazer e bem-estar, afetividade, recompensa, bem como na

comunicacgdo neuroendocrina. No organismo, a dopamina é frequentemente liberada na fenda
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sindptica, ligando-se & membrana do neurénio receptor, desencadeando a transmissdo de sinal.
Em seguida, ela se liga a proteina de transporte e € recaptada e armazenada pelo neur6nio
transmissor (CARROL et al., 1992; DRAKE; SCOTT, 2018).

Quando a COC esta presente no organismo, ela se liga a proteina transportadora,
blogueando a recaptacdo da dopamina, que ao permanecer na fenda sinéptica, faz com que
ocorra um acréscimo da concentragdo desse neurotransmissor, causando sintomas tais como
sensacOes de euforia, prazer, diminuicdo da necessidade de sono, aumento das sensacdes
sexuais, reducdo do apetite, estado de hiperatividade com aceleracdo do pulso, aumento do
ritmo respiratorio, febre, hipertensdo arterial, tremor nas maos e agitacdo psicomotora
(CARROL et al., 1992; ROLEFF, 2008 FABRI et al., 2011; MACHADO, 2011; DRAKE;
SCOTT,, 2018).

A velocidade de absorcdo e a concentracdo maxima de COC absorvida pelo organismo
séo dependentes das vias de introducéo da droga. Os efeitos da COC (CP) quando aspirada se
iniciam em torno de trés minutos e o pico de concentracao plasmatica geralmente ocorre entre
45 e 90 minutos, enquanto na forma injetada, os efeitos comecam em aproximadamente um
minuto e meio, produzindo euforia rapida e intensa, porém com um menor tempo de duracéo,
de 40 a 45 minutos. Ja o crack (CD) quando fumado os efeitos demoram apenas alguns
segundos para se manifestar, podendo ser comparada ao uso da COC (CP) por via intravenosa
em termos de velocidade de absorcéo, pico de concentracdo, duracédo e intensidade dos efeitos
(JEFFCOAT et al.,1989; FABRI et al., 2011; DRAKE; SCOTT, 2018).

Com uso prolongado da COC, o cérebro tende a se adaptar, fazendo com que o usuario
dependa de doses cada vez mais altas dessa substancia, para que ele sinta os mesmos efeitos
da droga obtidos no inicio do seu uso (FABRI et al., 2011; DRAKE; SCOTT, 2018). Quando
0 usuario dessa droga se encontra em um estado de abstinéncia devido a interrupcao da droga,
ele pode manifestar sintomas de depressdo intensa, humor alterado e delirios, que podem
persistir durante algum tempo depois da interrup¢do de seu uso (SCHEFFER; DE ALMEIDA,
2010; FABRI et al., 2011).

Fatos histéricos
Historicamente, as folhas de coca vém sendo utilizadas a séculos pelos povos andinos,

pois eles acreditavam que elas eram um presente dado pelos “deuses” com o objetivo de lhes

concederem forca e energia. Estudos arqueoldgicos testemunham que o seu uso e cultivo
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existem h& mais de 4500 anos, tendo sido encontrado vestigios de folhas de coca junto as
tumbas de sepultamento em escavac6es no Equador, Bolivia e Peru (BAHLS, 2002)

Ap0s a conquista da América do sul pelos espanhodis em 1492, a igreja catolica se opds
ao uso da planta, impondo, as autoridades espanholas, a proibi¢do do uso e cultivo da coca
pelos indios. A justificativa para tal ato era que os efeitos proporcionados pela planta
advinham da influéncia do demoénio. Contudo, o0s interesses econdmicos espanhois
sobrepuseram essa 0posicdo, uma vez que existia 0 argumento que o0s indios ndo
conseguiriam realizar trabalho pesado sem o consumo da coca. Com isso 0 Rei da Espanha
Felipe Il declarou, entdo, o ato de mascar coca como essencial para a saude dos indios
(BAHLS; BAHLS, 2002 DRAKE; SCOTT, 2018).

De acordo com os estudos feitos por Ferreira e Martini (2001), as primeiras
informac@es da cocaina na Europa séo de autoria de Américo Vespucio (1499), publicados em
1507, onde ele descreve alguns efeitos observados nos indios com a utilizacdo da coca
(FERREIRA; MARTINI, 2001). Na Europa, contudo, a cocaina foi introduzida no final do
século XVI com fins medicamentosos, i. e., como anestésico topico em cirurgias
oftalmoldgicas e otorrinolaringoldgicas, devido as suas propriedades vasoconstritoras. Nessa
época, entretanto, seu uso ndo se disseminou na Europa, devido ao fato que as folhas
chegavam deterioradas pela longa viagem da América (BAHLS; BAHLS, 2002 DRAKE;
SCOTT, 2018).

Contudo este cenario mudou completamente apds inicio da extracdo da folha de coca
em 1855 pelo quimico alemdo Friedrich Gaedecke, que a chamou de erythroxylene, e, em
1859, outro quimico aleméao, Albert Niemann, isolou o alcaloide a partir das folhas da planta e
0 denominou de cocaina (FERREIRA; MARTINI, 2001). Apés esses trabalhos, a cocaina
comecou a ser empregada de diversas formas, como, estimulante, afrodisiaco, anestésico
local, assim como indicado no tratamento de asma entre outras enfermidades (FERREIRA;
MARTINI, 2001). Em particular, em 1863, um vinho, chamado Vin Tonique Mariani — Coca
du Perou, comecou a ser produzido através da mistura de vinho e extrato de folhas de coca,
que foi elaborada por um quimico chamado Angelo Mariani (BAHLS; BAHLS, 2002).

Quando a cocaina é combinada com alcool tem como resultado a formacdo de um
potente composto, conhecido por cocaetileno. Essa substancia € similar a cocaina em suas
propriedades, porém, sua meia vida é trés vezes mais longa do que a cocaina. O vinho de coca
recebeu o endosso dos membros da realeza, e até mesmo do Papa Ledo XlIIl (FERREIRA,;
MARTINI, 2001; BAHLS; BAHLS, 2002; DRAKE; SCOTT, 2018). A cocaina teve um

dréstico aumento de sua popularidade nas sociedades ocidentais apos a publicagdo de um



22

estudo do médico austriaco Sigmund Freud, que fez uso da cocaina e escreveu um artigo
vastamente divulgado, intitulado Uber Coca em 1884, listando os efeitos benéficos de seu
consumo para a terapia da depressdo. Pelo seu entusiasmo pela cocaina, Freud foi acusado de
irresponsabilidade, pela comunidade cientifica da época. Entretanto, em 1887, ele publicou
um outro artigo, Fissura e Medo da Cocaina, descrevendo os sintomas de paranoias,
alucinacBes e deterioracdes fisica e mental associadas ao consumo repetido da droga,
reformulando, assim, a sua posicdo em relacdo favoravel a droga (BAHLS; BAHLS, 2002,
VASCONCELOQOS, 2010; DRAKE; SCOTT, 2018).

De acordo com o relatério da United Nations on Drugs and Crime (UNODC) de 2021,
a América do sul continua sendo a principal provedora de cocaina no mercado mundial e a
prevaléncia do consumo dessa droga aumentou marcadamente na regido nos Gltimos anos.
Entre os paises desse continente, o Brasil se destaca como o maior consumidor da droga.
Além disso, o trafico dessa droga, para a Europa e a Africa, tem sido muito facilitado pelo
Brasil, devido ao fato desse pais fazer divisa com os principais paises produtores de cocaina,
i. e., a Bolivia, Coldmbia e Peru, bem como pelo fato dele possuir uma extensa costa
litoranea, favorecendo, o acesso clandestino da droga pelo oceano Atlantico (CONCEICAO et
al., 2014).

Conforme 0 UNODC, a cocaina esta entre as trés drogas mais consumidas no mundo,
perdendo apenas para a maconha (cannabis) e derivados do épio. As maiores apreensdes em
nivel global, em termos de quantidade, estdo relacionadas a cocaina e 0s seus derivados. Ja o
relatério UNODC de 2019 indica que consumo dessa droga vem aumentado drasticamente
nos dois maiores mercados localizados na América do Norte e Europa (UNODC, 2019). O
ultimo relatério publicado pelo escritorio das nacBes unidas sobre drogas e crime estimou que

a cerca 20 milhdes de usuarios de cocaina no mundo em 2019 (UNODC, 2021).

Meétodos de Analise da COC

Segundo O’Neal, Crouch e Fatah (1999), os métodos colorimétricos foram as
primeiras ferramentas utilizadas na identificacdo de drogas apreendidas. Esses testes mantém-
se bastante populares por varios motivos. Eles se destacam devido a sua rapidez e
simplicidade de execucéo, produzindo resultados visiveis, que podem ser interpretados a olho
nu (O’Neal; Crouch; Fatah, 1999). Contudo, esses métodos apresentam um problema devido a
ocorréncia, ndo raras vezes, de resultados falsos positivos e falsos negativos. Isso ocorre

porque os testes colorimétricos apresentam como principio a mudanga de cor em resposta a
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interacdo de uma substancia (no caso, a COC e outras substancias presentes nas amostras
apreendidas) com um determinado reagente quimico usado no teste. Dentre esses métodos, 0
teste de Scott € o mais frequentemente utilizado em apreensdes de drogas no Brasil
(CONCEICAO et al., 2014).

Teste de Scott

Dentre os testes colorimétricos, o mais aplicado e frequentemente utilizado pela
Policia Civil e Policia Federal Brasileira é o teste de Scott, que foi desenvolvido em 1973 pelo
quimico forense L.J Scott (CONCEICAO et al., 2014). Este é normalmente utilizado na
identificacdo do cloridrato de cocaina (CP) e o crack (CD) in locu e em laboratério (JONG et
al., 2018, MARCELO et al., 2016). No caso do teste de Scott, o reagente utilizado é o
tiocianato de cobalto (TCC) (CONCEICAO et al., 2014; JONG et al., 2018). Os
heterodtomos presentes na estrutura da COC (Veja Figura 2) podem se coordenar nos sitios
acidos do TCC modificando a cor do reagente inicial. Substancias aditivas e/ou adulterantes
podem ser também encontradas nas amostras de COC comercializadas. Algumas dessas
substancias tém em suas estruturas moleculares heterodtomos capazes de se coordenar, em
alguns casos preferencialmente, aos sitios &cidos do TCC, promovendo, dessa maneira,
resultados falsos positivos. Os adulterantes séo substancias usadas para imitar o efeito da
droga, tais como a lidocaina (anestésico local), a cafeina (estimulante), a procaina (anestésico
local), o &cido bérico (age como anestésico), entre outros (CONCEICAO et al., 2014). J4 0s
diluentes ndo possuem efeitos similares aos da cocaina, mas sdo usados para aumentar o
volume da droga. Os diluentes mais comumente encontrados nesta droga sdo o amido,
acucares, leite em po, bicarbonatos e talco (CONCEICAO et al., 2014).

Devido aos resultados falsos positivos, a prisdo em flagrante do usuario aprendido
pode promover gastos desnecessarios de recursos publicos. Além disso, recursos adicionais
sdo exigidos por causa dos danos morais causados (TSUMURA et al., 2010).

No laboratorio, o teste de Scott é realizado em algumas etapas, sendo obrigatéria a
reacdo positiva em todas as etapas para identificacdo da droga. A primeira etapa envolve a
utilizacdo de uma solugcdo de TCC em meio &cido, que na presenca da COC produz um
complexo que precipita com coloragdo azul. Na segunda etapa, uma solucdo de acido
cloridrico é adicionada com o intuito de dissolver o precipitado formado na primeira etapa. Na
etapa final, o complexo azul da fase aquosa é extraido para uma fase orgéanica utilizando-se
cloroformio (MCGILL et al., 2008).



24

O teste de Scott foi otimizado a partir do teste de TCC, desenvolvido em 1931 pelo
pesquisador Young, que utilizava uma solucdo aquosa de TCC a 2% com cloreto de estanho
(I1) em meio &cido. Ja o teste feito por Scott utiliza o reagente de TCC a 2% contendo
glicerina e é dividido em trés etapas (MCGILL et al., 2008). Em 1986, com intuito de
otimizar esse teste, J. Fasanello e P. Higgins fizeram uma modificacdo nos reagentes,
introduzindo &cido cloridrico em sua formulacdo. No entanto, a mesma concentragdo do sal
(2%) foi mantida fazendo com que ele reagisse tanto com o cloridrato de cocaina (CP), como
no crack (CD) (CALIGIORNE et al., 2016).

Devido aos frequentes resultados falsos positivos no teste de Scott. Existe um grande
interesse de deixar esses testes mais especificos. Nesse sentido, as técnicas espectroscopicas
podem ser ferramentas eficazes, pois atraves delas pode-se compreender as estruturas
geométricas das duas formas da COC, suas ligaces e reatividades quimicas, bem como suas
propriedades eletrénicas e energéticas. Essas propriedades podem ser também determinadas
para o complexo de TCC e as interagdes especificas entre COC e TCC. Na proxima secao,
serdo apresentadas as principais caracteristicas, vantagens e desvantagens das técnicas

espectroscopicas utilizadas no presente trabalho.

Técnicas analiticas e espectroscopicas

Devido aos resultados falso positivos frequentemente encontrados nos testes
colorimétricos da COC, métodos analiticos e espectroscopicos de confirmacgdo das amostras
apreendidas sdo necessarios para a confirmacédo segura da COC. Dentre os métodos analiticos
empregados 0s mais comuns sdo aqueles utilizando cromatografias em fase gasosa e em fase
liquida, acopladas a espectrometria de massa (GC-MS, LC-MS). Essas técnicas permitem a
identificacdo da COC mesmo em baixos niveis de concentracdo e com a presenca de outras
substancias quimicas adulterantes e/ou aditivas (de SOUZA et al., 2016; MARCELO et al.,
2016, FIORENTIN et al., 2019; GAMEIRO et al., 2019, RUBIO et al., 2019). Além dessas
técnicas, a voltametria também j& foi empregada para a determinacdo de COC em diferentes
matrizes (OLIVEIRA et al., 2013).

Dentre os estudos espectroscopicos, aqueles utilizando as técnicas vibracionais Raman
e IV sdo os mais comumente encontrados (GROBERIO et al., 2015; ANZANELLO et al.,
2015; PENIDO et al., 2015; MAINALI; SEELENBINDER 2016; D'ELIA, MONTALVO,
RUIZ, 2016; D'ELIA et al., 2018; PENIDO et al., 2017). Interessantes resultados foram

também obtidos usando as espectroscopias de fluorescéncia (Vasquez et al., 2016; VASQUEZ
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et al., 2018; FIORENTIN et al., 2019; SHIN et al., 2019), Dicroismo circular (FAGAN et al.,
2017), absorcdo eletrbnica na regido do ultravioleta e visivel (UV-Vis) (KOLOMIETS;
PERVUKHIN, 2009; Li et al., 2012; CONCEICAO et al.,, 2014; FAGAN et al., 2017;
SKOUPA et al., 2019) e também de RMN (PAGANO et al., 2013, GAMA, 2015, SANCHEZ-
GONZALEZ, 2019, YEMLOUL, et al.,, 2018, ROCHA et al., 2018; BENEDITO, et al.,
2018). Em particular, os métodos utilizando as espectroscopias Opticas nas regides do IV e
UV-Vis sdo bastante simples, rapidos e versateis, sendo de facil manuseio e nao destrutivos
(FAGAN et al., 2017).

A extracdo de informacdes Uteis dos resultados espectroscopicos pode ser, em alguns
casos, uma tarefa complexa, pois 0s espectros podem apresentar uma ma resolugdo em meios
isotropicos, e o alinhamento das moléculas na célula unitaria no cristal pode ser desfavoravel
para as medidas de polarizagdo. Além disso, experimentos de RMN podem mostrar uma
ampliacdo significativa dos sinais quando o sistema molecular investigado mostra baixa
simetria (FERGUSON; BELFORD; PIPER, 1962). Essas dificuldades podem ser amenizadas
se analises computacionais baseadas na mecanica quantica forem empregadas para a
atribuicdo e interpretacdo dos espectros experimentais. Para isso, 0 espectro calculado é
obtido para cada um dos diferentes modelos moleculares empregados, de modo que, ao
comparar esses espectros tedricos com aquele obtido experimentalmente, possa se chegar a
uma caracterizacdo segura da estrutura molecular do sistema sob investigacdo, além de
encontrar outras informacdes detalhadas de propriedades eletrdnicas, energéticas, de ligactes

quimicas e interagcdes intramoleculares presentes.

Espectroscopia no Infravermelho

Métodos espectroscopicos em diferentes regides do espectro eletromagnético sdo ferramentas
valiosas para analises e investigagcdes de sistemas atdbmicos e moleculares e seus processos
quimicos e fisicos. Estudos experimentais utilizando espectroscopia no IV vem sendo
empregados na andlise e caracterizacdo da COC (ANZANELLO et al.,2015; GROBERIO et
al.,2015; MAINALI; SEELENBINDER 2016). Em um estudo realizado por Anzanello e
colaboradores (2015) foi proposto a criacdo de um quadro para a selecdo dos niumeros de onda
mais relevantes para classificar as amostras de cocaina em duas categorias de acordo com a
composigdo quimica, ou seja, nas suas formas quimicas CD e CP. O método foi aplicado nos
espectros ATR-FTIR de 513 amostras de COC, produzindo classificagOes quase perfeitas no

conjunto de testes. Além disso, foi feita uma comparagdo entre 0 método empregado neste
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trabalho com outros métodos adaptados a sele¢cdo do nimero de ondas, descobrindo assim que
0 quadro proposto produziu resultados competitivos com os outros métodos. (ANZANELLO
et al.,2015).

Em um outro estudo realizado por Grobério e colaboradores (2015), a espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho medio, em conjunto com analises multivariadas foram
utilizadas para o desenvolvimento de métodos capazes de realizar anélises qualitativas e
quantitativas de amostras reais de cocaina apreendidas pela Policia Federal (PF). Este trabalho
apresentou um método mais simples e bem sucedido para quantificar a cocaina e seus
principais adulterantes em amostras apreendidas. Além disso, os resultados indicaram que o
método desenvolvido foi capaz de discriminar entre amostras de cloridrato de cocaina (CP) e
amostras de crack (CD), bem como também para quantificar o teor de COC e estimar a
concentracdo dos seguintes adulterantes fenacetina, benzocaina, cafeina, lidocaina e
aminopirina (GROBERIO et al.,2015).

Um estudo mais recente realizado por Mainali e Seelenbinder (2017) relatou um
método de triagem automatizado para deteccdo de COC em amostras apreendidas usando
espectrometros portateis de infravermelho, cujo espectros foram obtidos através do método de
transformada de Fourier (FT-IR). Nesse estudo, as principais bandas vibracionais foram
identificadas e suas atribui¢cdes foram relacionadas aos grupos funcionais mais importantes da
molécula de cocaina em suas diferentes formas CD e CP (MAINALI; SEELENBINDER
2017).

Poucos estudos tedricos foram realizados usando a espectroscopia de absorcao IV para
identificar a molécula de COC nas suas diferentes formas. Fagan e colaboradores (2017)
utilizaram em seus estudos célculos teoricos baseados na teoria do funcional de densidade
(Density Functional Theory, (DFT)), com o funcional B3PW91/6-311++G**/CPCM, para a
obtencdo dos espectros de dicroismo circular electronico (ECD), dicroismo circular
vibracional (VCD) e atividade ¢ptica Raman (ROA) da COC CP e CD em solucédo aquosa. Os
resultados sugeriram que a conformacéo prevalecente da COC em solucéo € diferente daquela
adotada em cristal de hidrocloreto. Os resultados espectroscépicos e a analise computacional
sdo consistentes com as estruturas de raios-X encontradas na literatura, nos quais o composto
adota uma variedade de conformacg6es. Como conclusédo os espectros de ECD, VDC e ROA
exibiram uma sensibilidade conformacional significativamente maior do que a absorcéo néo
polarizada ou a dispersdo Raman. O ROA foi a técnica forneceu o maior nimero de bandas
bem resolvidas, com rica informacdo estrutural sobre a COC em meio aquoso (FAGAN et al.,
2017).
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Um estudo recente foi realizado por Brandan (2017), utilizando célculos hibridos
DFT/B3LYP para determinar as propriedades estruturais, eletronicas e vibracionais da COC,
nas suas formas CD, catidnicas e CP, em fase gasosa e solucdo aquosa. Este estudo indicou
que a COC catibnica em fase gasosa ou solucdo aquosa é mais eletrofilica e reativa do que o
seu cétion tropano isolado. No entanto, os indices de nucleofilicidade para o alcaldide tropano
em ambos 0s meios sdo comparaveis a aqueles aos observados para substancias toxicas como

saxitoxina, que é um anestésico local (BRANDAN, 2017).

Espectroscopia de espalhamento Raman.

A luz eletromagnética pode interagir com a matéria por trés processos diferentes
denominados de absorcdo, espalhamento e difracdo. Os processos de absor¢do sdo
caracteristicos das espectroscopias vibracionais 1V e eletrdnicas na regido do UV-Vis. Os
processos de difracdo de raios-X, de néutrons e de elétrons sdo usados para determinagdo da
estrutura tridimensional das moléculas nas diferentes fases sdélida, liquida e gasosa,
respectivamente. Os espectros Raman sdo obtidos em decorréncia do espalhamento inelastico
de uma radiagdo monocromatica (laser), na regido do visivel ou IV proximo, que incide em
uma molécula (SKOOG et al., 2002).

Atualmente, a espectroscopia Raman vem sendo utilizada para identificacdo da COC
em diferentes amostras (D’ELIA; MONTALVO; RUIZ, 2016; D’ELIA et al., 2018; PENIDO
et al., 2017). Em particular, D’Elia, Montalvo e Ruiz (2016) realizaram um estudo, onde foi
demostrado a capacidade da espectroscopia do Raman para detectar pequenas quantidades de
COC sem um pré-tratamento em amostras de fluido nasal. Em um outro estudo desse grupo, a
mesma técnica e procedimento foram empregados para detectar a presenca de COC (CP) em
amostras de fluido oral (D’ELIA; MONTALVO; RUIZ, 2016; D’ELIA et al., 2018).

Recentemente, Penido e colaboradores (2017) obtiveram em seus estudos, usando as
espectroscopias Raman e FT-IR, a quantificagdo simultdnea dos componentes presentes em
duas misturas terndrias, sendo a primeira constituida de crack, cafeina e carbonato de sddio, e
a segunda de contendo crack, lidocaina e carbonato de sodio. Esses espectros foram
analisados e utilizados para construir modelos multivariados, baseados em minimos
quadrados parciais (PLS), e os resultados obtidos apresentaram medidas quantitativas para

determinar a composicdo de cada amostra (PENIDO et al., 2017).
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Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

O inicio da formulacéo da espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
data-se do final dos anos 40 (BRUICE, 2006). Inicialmente, o RMN foi objeto de interesse em
estudos realizados por fisicos. Porém, com o passar dos anos essa técnica comegou a ser
notada e amplamente empregada pelos quimicos devido a sua eficiéncia na caracterizacdo de
sistemas moleculares (BLOCH, HANSEN, PACKARD; 1946). Nos dias de hoje, a
espectroscopia de RMN € uma das técnicas mais empregadas na caracterizacdo de compostos
organicos e organometalicos diamagnéticos, assim como, nos estudos de interacdes
moleculares e em procedimentos médicos de detec¢do de imagens. Nas analises quimicas, o
RMN pode ser utilizado para fornecer informacdes sobre diferentes espécies presentes em
diferentes tempos de reagdes. Esta caracteristica confere ao RMN uma maior eficacia em
relacdo a outras técnicas espectroscépicas analiticas tipicamente utilizadas para fins de
elucidacdo de estruturas moleculares. Como exemplos, as espectroscopias de espalhamento
Raman e de absorcdo 1V que podem apenas identificar grupos funcionais das moléculas em
analise.

Atualmente, varios trabalhos experimentais utilizando RMN foram realizados para
identificacdo de COC nos ultimos anos (PAGANO et al., 2013, GAMA, 2015, BENEDITO, et
al., 2017; YEMLOUL, et al., 2018; ROCHA et al., 2018; SANCHEZ-GONZALEZ et. al.,
2019). Estes estudos analisaram, entretanto, somente os deslocamentos quimicos de *H, com
ou sem o uso de solventes deuterados. Dentre esses estudos, Rocha e colaboradores (2018)
utilizaram espectroscopia RMN sem o uso de solventes deuterados (No-D gnmr) para
guantificar a COC e alguns adulterantes (lidocaina, cafeina, fenacetina, procaina e
benzocaina). Como resultado, o método desenvolvido neste trabalho apresentou uma
excelente linearidade, seletividade, exatidao, precisdo e robustez para a analise da cocaina e
dos seus adulterantes. O modelo apresentou uma precisdo de (<5%) e linearidade de (>0,99)
(ROCHA et al., 2018).

Um outro estudo foi realizado por Sanchez-Gonzalez e colaboradores (2019), no qual
os sinais *H, bem como os efeitos Overhauser nuclear (Nuclear Overhauser effect, NOE),
foram explorados para fornecer sobre as interagfes da forma CP com o &cido metacrilico
(MAA) e com o acido metacrilico dimetacrilato de etileno (EDMA). Os estudos de NOE e
RMN revelaram que interagdes nos complexos formados ocorrem através ligacdo por
hidrogénio do grupo amino protonado da COC (CP) e o grupo carboxilico no MAA, bem
como o grupo éster no EDMA, respectivamente. Além disso, o *H RMN mostrou que a
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estequiometria de ambos os complexos nas misturas de pré-polimerizacdo € 1:1, embora
EDMA seja uma molécula maior do que 0 MAA (SANCHEZ-GONZALEZ et. al., 2019).

Poucos trabalhos aceitaram o desafio de modelar computacionalmente os parametros
RMN da COC (POUPAERT et al., 2012; BAIS et al., 2013; LI; NEUMANNB; STREEKA,
2017; PARUZZO et al., 2018). Li e colaboradores realizaram calculos de dindmica molecular
com diferentes campos de forga, associados a abordagem DFT, para prever os parametros de
deslocamento quimico H e **C da COC no estado sélido. O principal resultado obtido desse
estudo foi que, embora o campo de forca TMFF tenha obtido um desempenho superior ao do
campo de forca COMPASS para representar as energias e conformagdes da cocaina, ele ndo
proporcionou uma melhoria significativa na precisdo dos calculos de RMN (LI;
NEUMANNB; STREEKA, 2017). Em um outro estudo realizado por Paruzzo e
colaboradores (2018), um método DFT foi utilizado para prever com precisdo 0s
deslocamentos quimicos **C e 'H da COC em sélidos moleculares e os seus polimorfos.
Como principal resultado o0 modelo proposto foi capaz de identificar as estruturas da COC CD
e da droga 4-[4-(2-adamantylcarbamoyl) - acido 5-terc-butilpirazol-1-il] benzo6ico, com base
na concordancia entre as medidas (PARUZZO et al., 2018).

Teoria do Funcional de Densidade

A mecanica quantica comecou a se desenvolver no inicio de 1900 baseada nas ideias
propostas por Einstein, que culminaram no desenvolvimento da equacdo de Schrodinger
mostrada na equacao abaixo.

Hy <By (3)

onde E ¢ a energia eletrénica de um sistema, seja ele um atomo, uma molécula ou um solido.
Y ¢ a funcao de onda, que mesmo nao apresentando um significado fisico claro, contém todas
as informacgdes necessarias para determinar completamente as propriedades quimicas do
estado fundamental do sistema investigado. Por outro lado, H é o operador Hamiltoniano (H)
que contém todos 0s operadores capazes de descrever as caracteristicas fisicas do sistema
molecular e suas interacdes. Apesar da aparente simplicidade da equacéo de Schrodinger, sua
resolucdo analitica somente é possivel para sistemas monoeletronicos, tais como o atomo de
hidrogénio e o cation He". No caso de sistemas multieletronicos, o primeiro método quantico

(ab initio) utilizado para resolver essa equacdo utiliza a aproximacdo Hartree-Fock (HF)
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(CRAMER, 2004). A aproximacdo HF falha, entretanto na descri¢do da correlacdo eletronica
dos sistemas moleculares, caracteristica essa de fundamental importancia para descrever as
propriedades quimicas desses sistemas.

Véarios métodos foram criados com o intuito de tentar resolver o problema da
correlacdo eletronica, sendo esses métodos denominados como pos-HF. Basicamente, a
correlagéo eletronica pode ser dividida em duas partes, sendo a primeira conhecida como
correlacdo eletronica estatica (CEE) e a segunda como correlacgdo eletrénica dindamica (CED).
Os métodos ab initio pds-HF, que tentam descrever a CEE, sdo denominados como 0s
métodos multiconfiguracionais (CAS, RAS, ...). Nesses métodos, que utilizam varios
determinantes de Slater sdo usados para descrever a configuracdo eletronica do estado
fundamental do sistema (funcédo de onda), que no método Hartree-Fock € descrita por apenas
um determinante de Slater (JENSEN, 2007).

Esses calculos sdo importantes na descricdo de somente para descrever sistemas
envolvendo atomos pesados onde cruzamentos dos niveis de energias podem ocorrer, levando
a necessidade de mais de uma configuracdo eletrdnica para descrever corretamente o seu
estado fundamental. Um bom exemplo de caso para ser tratado com os métodos CEE sdo 0s
sistemas moleculares envolvendo o metal Cu(ll), onde os estados eletronicos ds? e d'%s" estdo
muito proximos em energia, e por isso precisam ser ambos considerados na descricdo da
funcéo de onda do sistema..

Por outro lado, Em geral os métodos pos-HF CDE mais comuns sdo Cl, MP2,
CCSD(T)... e eles incluem nos seus calculos apenas a correlacdo eletrénica dinamica, que
corresponde a 90% da correlacdo eletrdnica total do sistema. Alguns métodos como CASPT2
descrevem ambos os tipos de correlagdo CEE e CED. Contudo, todos esses calculos pés-HF
apresentam um problema em comum, que ¢ a alta demanda computacional (JENSEN, 2007).
Enquanto no método HF, o custo computacional aumenta de acordo com N* onde N é o
nimero de elétrons, os métodos pés-HF escalonam no minimo com N> N° (...). Nesse
sentido, esse problema foi contornado com o desenvolvimento da teoria do funcional de
densidade “Density Functional Theory” (DFT) (MORGON; COUTINHO, 2007; CRAMER,
2004; JERSEN,2007).

O método DFT ¢é baseado na aproximacéo de se usar a densidade eletrénica (p(r)) do
sistema, descrita na Equacéo 4, no lugar da funcdo de onda do sistema. Na DFT, p(r) € como
a variavel a ser determinada na resolucdo da equacdo de Schrodinger. Essa ideia foi proposta
por Thomas e Fermi em 1927, que ficou conhecida como modelo de Thomas-Fermi (Thomas,

1927). Os dois pesquisadores, trabalhando de forma independente, empregaram um modelo
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estatistico para aproximar a distribuicdo dos elétrons nos &tomos, como a densidade do
sistema, que corresponde ao quadrado da funcdo de onda (Equacdo 3) e apresenta um
significado fisico claro, que é a densidade de probabilidade, ou seja, a regido onde se tem

maior probabilidade de encontrar os elétrons.
p(r) = < Yl > (@)

O beneficio de se usar a densidade eletrénica esta no fato de que a funcdo de onda de
N elétrons depende de 4N variaveis, sendo essas as trés coordenadas espaciais (X, y, z) e a
coordenada de spin de cada elétron. Ja, enquanto, a densidade -eletronica p(r),
independentemente do numero de elétrons envolvidos, dependendo apenas das trés
coordenadas espaciais, X, Y, z de p(r). O Gnico problema é que mesmo sabendo que cada
densidade eletrénica produz uma energia para o estado fundamental, o funcional que conecta
a densidade eletronica a energia real do estado fundamental ndo é exatamente conhecido. O
desafio do método DFT foi entdo encontrar esse funcional, que somente foi possivel em 1964

com as ideias de Hohenberg e Kohn (Teoremas Hohenberg-Kohn).
Teoremas Hohenberg-Kohn

Os dois teoremas de Hohenberg- Kohn (HK) séo as ideias basicas da teoria do

funcional da densidade (DFT). Eles mostram, de modo geral, que:

Teorema 1 - Um potencial externo (Vex:(r)) para os elétrons do sistema, ou seja, aquele que
descreve a interacdo nuclear com os elétrons, € determinado unicamente pela densidade do
estado fundamental, de modo que para descrever a dependéncia da energia do estado
fundamental com relacdo a essa densidade, basta mostrar que essa densidade determina o
operador Hamiltoniano (H) do sistema e que a sua integragdo fornece o nimero de elétrons do

sistema (Equagéo 4).

[ ot =n (5)

Em outras palavras, Vex(r) € um Gnico funcional da p(r), desde que Vex(r) estabelece o
operador hamiltoniano, H. [Esse teorema estabelece entdo que toda observavel fisica,

principalmente a energia pode ser descrita como um funcional da densidade eletronica do



32

estado fundamental. Para ter certeza de que uma determinada densidade € a densidade do
estado fundamental do sistema o Teorema 2 estabelece que:

Teorema 2 - A densidade eletronica do estado fundamental poder ser calculada, a principio,
usando o metodo variacional, onde a energia total calculada desta densidade (E[p(r)]) ndo
pode ser menor do que a energia real do estado fundamental (Ep), como mostrado na equacéo
5. O nome “funcional vem do fato de que uma propriedade como a energia depende de uma
funcdo, que na DFT é a densidade eletronica, que por sua vez depende das variaveis espaciais,
i.e., E[p(r)]. No caso dos métodos baseados em funcdo de onda, a energia é um funcional da
funcdo de onda (E [w(r)]).

E [p(r)] = Eo (6)
Método Kohn-Sham

E de extrema importancia antes de darmos continuacdo a formulacio da DFT
propriamente dita, apresentar algumas informacdes sobe o método Khom-Sham. Assim como
no método Hartree-Fock o hamiltoniano H na DFT é independentemente do tempo e néo
relativistico. Além disso, o hamiltoniano contém os operadores relativos a termos de energia
cinética dos nucleos e dos elétrons, bem como o0s termos de interacdo eletrostatica entre eles

como pode ser visto na equacao 6.

H =Ty+ T, + V. + Vyu+Va. @)
em que os indices N e e sdo relativos ao ndcleo e elétrons, respectivamente. Cada termo dessa
equacdo representa uma parcela das interacdes fisicas existentes no sistema. A expressdo para

cada um desses termos, em unidades atdmicas, pode ser vista a seguir.

- Energia cinética nuclear

1
Ty = - Zﬁ 2, ©®)
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- Energia potencial entre os nucleos

9)

SN e
[Ra— Ry |

A EB>xA

- Energia cinética eletrénica

.=~ Z% v’ (10)

- Energia potencial entre os elétrons

o= D ) )

i j=i

- Energia potencial elétron-nucleo

Ve = — ZZ% (12)

No método DFT, assim como no HF, a aproximacdo Born-Oppenheimer é utilizada.
Essa aproximacao consiste na separa¢do do movimento nuclear do movimento dos elétrons. O
argumento l6gico para efetuar essa aproximacgdo é que os elétrons possuem massa muito
menor que os nicleos e se adaptam quase que instantaneamente a qualquer disposicdo
nuclear. Em outras palavras a velocidade dos elétrons é muito maior que a velocidade do
nucleo. Desse modo, o termo de energia cinética nuclear no hamiltoniano é considerado como
sendo igual a zero, enquanto o termo de energia potencial elétron-nlcleo se torna uma
constante.

De acordo com os teoremas HK, a energia do estado eletrénico fundamental € entéo

expressa como sendo

Eo < E[p(r)] = Te[po] + Eee[po] + Ene[po] (13)
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Os teoremas de HK ndo fornecem, entretanto, qualquer orientacdo sobre como
construir os funcionais de densidade apresentados na Equagdo 12 acima. Somente o funcional
de densidade Ene[po] é exatamente conhecido. Esse problema foi resolvido em 1965, com os
trabalhos de Kohn em conjunto com Lu Sham, que possibilitaram o desenvolvimento do
método Kohn-Sham (KS), tornando esses teoremas vidveis para aplicacBes diretas em
sistemas atdbmicos e moleculares (ALVES, 2016).

No esquema KS, a densidade de um sistema ficticio com elétrons ndo interagentes é
considerada como sendo capaz de representar a densidade do estado fundamental de um
sistema real. A funcdo de onda de tal sistema néo interagente pode ser representada por um
determinante de Slater. Dessa maneira, a parte cinética de tal sistema néo interagente é similar
a parte cinética do método Hartree-Fock. Usando este funcional da energia cinética para o

sistema real, um termo de correc¢do &, portanto, adicionado de modo que

T[p] = Ts[p] + Te[p] (14)

onde Ts[p] ¢ a energia cinética de um sistema ndo interagente e T¢[p] ¢ a correcdo cinética
devido a interacdo elétron-elétron. Comparado a Tg[p], Tc[p] é considerado a menor parte
dessa equacao.

O funcional de densidade exato para parte classica de coulomb da interagdo de dois

elétrons é:

el = [ g, a, (15)

mas ainda falta conhecer as interacGes elétron-elétron ndo-classicas, frequentemente
conhecidas como interacdes de troca e correlacdo. No método KS, esse termo e a parte de
correcdo da energia cinética T¢[p] sdo colocados dentro do funcional aproximado, que ¢é

chamado de funcional de troca e correlagéo,
Exc[p] = Ex[p] + Ecl[p] + Tc[p] (16)

Dessa maneira, a energia eletronica total é expressa como sendo
Eetect[p] = Ts[p]+ .Jr Vext p(x) + J[p] + Exc [p] (17)

A expressdo exata do funcional da energia de troca e correlagdo Ex[p] ndo €

conhecida. Assim, para que seja possivel utilizar as Equagdes de Kohn-Sham é necessario
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determinar uma boa aproximacdo para o termo de troca e correlacdo, que é o termo de
interpretacdo fisica mais dificil da DFT. Entre as aproximagbes mais utilizadas para este
termo desconhecido, estdo os funcionais baseados na Aproximacdo da Densidade Local
(LDA) e um aperfeicoamento chamado de Aproximacao do Gradiente Generalizado (GGA)
(SILVA,2018).

Funcionais de Densidade

Desde que o funcional de troca e correlagdo, Ex[p], ndo ¢é conhecido, o
desenvolvimento desse funcional tem sido um importante topico através da historia do DFT
(JENSEN,2007). O primeiro passo desse processo é o conhecimento claro das caracteristicas
quimicas do sistema a ser investigado. I1sso porque existem varios funcionais disponiveis para
os calculos DFT, conhecer as caracteristicas quimicas que eles descrevem nos guia na melhor
escolha do funcional a ser empregado para 0 nosso sistema sob investigacdo. Contudo, ainda
existem problemas, que ainda n&o foram contornados pelos diferentes funcionais de densidade
disponiveis. Conhecé-los claramente é um importante passo para realizarmos investigacdes
computacionais eficientes.

O primeiro problema observado nos funcionais disponiveis € conhecido como
comportamento assimtétipo. Em sistemas moleculares, se um elétron € localizado longe do
nacleo da molécula, ele estara blindado pela presenga dos demais elétrons. Portanto, a carga
formal desse elétron € dada como sendo (Z-(N-1)), onde Z é o numero total de carga nuclear e
N é nimero de elétrons do sistema. Dessa maneira, esse elétron é considerado se movendo
num campo eletrénico dado por,

V() = Z- (N-1)
(18)

Verificando a interacdo de coulomb entre elétrons e aquela entre elétrons e nucleos,
nos descobrimos que no limite asimtotipo r — oo, o potencial de troca do um elétron é -1/r. O
funcional de troca HF mostra corretamente esse decaimento (-1/r) para grandes distancias (r),
enquanto a maioria dos funcionais disponiveis da DFT falha nessa descrigdo. De fato, esses
funcionais mostram um decaimento exponencial ao invés de -1/r. Essa falha gera problemas
nas energias dos orbitais obtidos na DFT. Dessa maneira, propriedades quimicas envolvendo
as diferencas de energias orbitais, como energia de ionizacdo, eletroafinidade, etc, ndo séo
adequadamente descritas na DFT quando comparadas aos seus valores experimentais.

Mais um problema dos funcionais da DFT é descontinuidade da derivada. O potencial

de troca e correlacdo na verdade salta a menos de uma constante quando o nimero de elétrons
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passa através de uma quantidade inteira. Esse fenémeno reflete o potencial quimico para
transferéncia de carga entre dois sistemas. Novamente, a parte de troca HF modela bem esse
comportamento, enquanto nenhum dos funcionais da DFT disponiveis, que sdo caracterizados
por potenciais continuos em relagéo a variages no nimero de elétrons, é capaz de descrever.
Por fim, um outro problema dos funcionais da DFT é autointegracdo do elétron, que
ocorre devido ao erro que aparece quando a parte de autointegracdo do funcional de troca e
correlacdo ndo cancela completamente com a correspondente parte na interacdo de coulomb.
Cancelamento esse que ocorre corretamente no esquema HF. Devido essa interacao residual
de um elétron com ele mesmo, a DFT fornece resultados errados quando aplicados a sistemas
de camada aberta, paramagnéticos. A solucdo para esses problemas tem sido alcancada usando
os funcionais hibridos (B3LYP, B3PW91), que em alguma extensdo considera as correcdes

para os problemas relatados acima, incorporando a parte de troca HF.

METODOGIA EMPREGADA
Metodologia experimental

As medidas de espectroscopia Raman foram realizadas em um espectrémetro Raman
Senterra da Bruker com um microscépio optico acoplado (OLYMPUS BX51). A amostra foi
excitada utilizando o laser no comprimento de onda 785 nm, com poténcia de 50 mW. O
namero de coadicdes foi 10 e o tempo de integracdo foi 10 segundos.

Os espectros de IV foram obtidos por meio de um espectrofotdmetro Perkin-Elmer
modelo Frontier Single Range-MIR com Attenuated Total Reflectance (ATR) acoplado e

registrado na regido de 550-4000 cm™, resolugdo 4 cm™ e 32 varreduras.

Metodologia Computacional

Inicialmente, foram realizadas andlises conformacionais utilizando calculos
semiempiricos PM3 para determinar as conformagdes moleculares estaveis das formas
protonadas (CP) e nédo-protonadas (CD) da COC, que estdo mostradas na Figura 9. Estas
analises foram realizadas selecionando os seguintes angulos diedros, com a presenca de todos
0s heteroatomos da COC: ¢1 (C15-02-C8-C2), 92 (C3-03-C9=04), ¢3 (H-C14-N-C1) e ¢4
(C1-C2-C8=01). Muitas conformacbes PM3 estaveis foram produzidas através da rotacdo em

torno desses angulos de torcao.
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As conformagBes PM3 mais estaveis e com energias distintas para ambas as formas da
COC foram, entdo, totalmente otimizadas, em fase gasosa e em solucdo alcodlica (metanol)
implicito, usando a metodologia baseada na teoria do funcional de densidade (Density
Functional Theory (DFT)), com os funcionais de densidade hibridos B3LYP (LEE; YANG;
PARR, 1988) e B3PW91 (BATHAM; DEROSA., 2008), juntamente com 0s conjuntos de base
atdbmica CBSB7 (MONTGOMERY et al., 2000) para todos os 4&tomos. Esses célculos serdo
referidos ao longo do texto como sendo B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7. Nos célculos
DFT, o algoritmo GDIIS foi empregado, em combinagdo com um critério rigoroso de
restricdo de convergéncia da funcdo de onda SCF e uma grade de integracdo ultrafina.
Nenhuma restricdo de simetria foi imposta durante o processo de otimizagdo DFT de cada
estrutura investigada.

Figura 4- Estruturas moleculares enumeradas da forma protonada (CP) (a) e desprotonada
(CD) (b) da cocaina

Me H
14 \N R

Fonte (Autor, 2021)

As diferencas de energia de todas as estruturas estaveis foram obtidas considerando as
corre¢des de energia do ponto zero (Zero Point Energy (ZPE)). Os efeitos do solvente metanol
foram introduzidos utilizando a aproximacdo do modelo do continuo polarizavel (Polarizable
Continuum Model (PCM)), que cria uma cavidade ao redor do soluto através de um conjunto
de esferas sobrepostas sobre cada atomo da molécula usando o modelo topoldgico de
superficie dos atomos unidos. Todas as geometrias otimizadas foram confirmadas como
estruturas dos minimos locais, usando os calculos de frequéncias vibracionais B3LYP/CBSB7
e B3PW91/CBSB7 obtidas dentro da abordagem harménica. Esses mesmos célculos foram
utilizados para simular os espectros vibracionais IV e Raman das estruturas moleculares CP e
CD com mais baixas energias, ou seja, as estruturas termodinamicamente mais estaveis em
fase gasosa e em solucdo de metanol. Todos esses célculos foram realizados no pacote de
programas Gaussian 09 (FRISCH et al., 2009).
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A teoria de resposta do funcional de densidade linear dependente do tempo (Time-
dependent density-functional theory (TD-DFT)) foi utilizada para calcular os parametros de
RMN de ambas as formas da cocaina. Especificamente, os deslocamentos quimicos (8) H e
3C foram calculados usando o método GIAO (ALIEV: COURTIER-MURIAS; ZHOU,
2099). Esses parametros das formas CP e CD foram obtidos usando o funcional de densidade
MO6 e o conjunto de bases atdmicas def2-TZVP para descrever todos os atomos (SCHAFER
et al., 1992; ZHAO et al., 2008). Esses calculos foram realizados no programa Orca (NEESE
et al., 2020).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 5- Estruturas otimizadas B3LYP/CBSB7 mais estaveis das formas (a) desprotonada

(CD) e protonada (b) (CP) da cocaina em fase gasosa.

(a) (b)

Fonte (Autor, 2021)

As estruturas otimizadas B3LYP/CBSB7 mais estaveis das formas CP e CD da
cocaina estdo mostradas na Figura 10, enquanto nas Tabela 4 e 5 estdo dispostas as energias
relativas B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 das conformacdes estabilizadas de cada forma
da COC em fase gasosa e solucdo alcoolica de metanol (PCM). Nessas tabelas, também estdo
indicados os angulos diedros otimizados das conformacbes CP e CD estabilizadas. E
importante notar que o alto grau de liberdade da COC leva a dificuldade de determinar com
seguran¢a 0 minimo global de cada forma, justificando, dessa maneira, a determinacdo de
varias conformacgdes CP e CD de minimos relativos. Como pode ser observado na Tabela 4,
cinco estruturas distintas foram minimizadas para ambas as formas de COC, com as menores
diferengas de energias B3LYP/CBSB7 entre as duas estruturas mais estaveis das formas CD e

CP calculadas como sendo 3,53 (2,20) e 5,64 (3,75) kcal mol™, respectivamente. Por outro
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lado, na Tabela 5, os valores de energia B3PW91/CBSB7 sd&o maiores, correspondendo
respectivamente a 3,81(4,02) e 5,97 (2,39) kcal mol™. Todos esses valores indicam que, de
acordo com a distribuicdo de Boltzmann a 298,15K, as polucBes majoritarias para as

conformacBes CP e CD com menores energias correspondem a valores superiores a 90%.

Tabela 2- Energias relativas AE* (kcal mol™) B3LYP/CBSB7 das estruturas otimizadas das

formas protonada (CP) e desprotonada (CP) da COC em fase gasosa e (em solucdo de

metanol*)
Estrutu
o1, 02, 3, p4** AE Estruturas o1, 02, 93, p4** AE
ras
-178, -3, 178, 44 0.0 -178, 1, 179, -112 0.00
CP1 CD1
(178,-1,179,44) (0.0) (-178,0,-179,-108) (0.00)
-177,-2,-179,130 5.64 178,3,178,-32 3.53
CP2 CD2
(-177,1,178,128) (2.20) (178,2,179,-40) (3.75)
-178,-6,177,12 5.94 -178,-2,-179,1 4.19
CP3 CD3
(-179,-3,178,5) (5.13) (-179,0,179,5) (3.98)
178,4,-171,-48 85.82 -179,0, -174, -59 81.07
CP4 CD4
(-179,2,-170,-57)  (85.31) (-177,0,-175,-62)  (81.32)
2,7,-171,-43 94.74 179,0,-174,115 82.42
CP5 CD5
(8,2,-175,-52) (91.93) (178,0,-175,-166) (82.07)

% Energias eletronicas corrigidas pela energia vibracional do ponto-zero.

* Resultados em parénteses foram obtidos com avaliagdo dos efeitos do solvente metanol usando o
modelo PCM.

** ¢l (C15-02-C8-C2), 92 (C3-03-C9=04), 93 (H-C14-N-C1) e ¢4 (C1-C2-C8=01) de acordo com
a Figura 9.

Como pode ser visto na Figura 10, uma maior estabilidade termodindmica é obtida
para a estrutura CP1 da COC, devido a presenca de uma efetiva interacdo de hidrogénio
intramolecular (IHI), que ocorre entre o hidrogénio do grupo amina e um dos atomos de
oxigénio do grupo éster metilico. Nessa estrutura, existe uma restricdo molecular, devido a
IHI, envolvendo o anel tropano, associada a rigidez do grupo carbometdxi que assegura que a

cocaina "se dobre" sobre si mesma, o que significa que o anel de benzeno nédo se orienta para
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0 anel tropano, mas sim é inclinado num angulo de ~30 graus em relacdo ao plano do
hidrogénio ligado ao azoto no anel tropano. A distancia N---O1 calculada, para a estrutura
CD1, é de 3,361 (3,347) A em fase gasosa (solucdo de metanol). Ja para a estrutura CP1,
esses valores sdo 2,684 (2,659) A. Vale a pena notar que a IHI na forma CP1 se torna
significativamente mais favoravel, quando os efeitos do solvente metanol séo adicionados aos
calculos PCM.

Tabela 3- Energias relativas AE? (kcal mol™) B3PW91/CBSB7 das estruturas otimizadas das

formas protonada (CP) e desprotonada (CP) da cocaina em fase gasosa e (em solucdo de

metanol *).
Estrutu
(o1, 92, 03, p4)** AE Estruturas (o1, 92, ¢3, p4)** AE
ras
-179,-2,178,44 0.0 -178,0,-179,-112 0.00
CP1 CD1
(179,-1,178,47) (0.0) (-178,0,-178,-108) (0.00)
-177,-2,-178,130 5.97 178,3,179,-33 3.81
CP2 CD2
(-178,-1,-178,128) (2.39) (178,1,179,-41) (4.02)
-178,-5,176,11 6.33 -178,-1,-178,1 4.47
CP3 CD3
(-179,-2,178,4) (5.46) (-178,-2,-178,1) (4.23)
178,3,-171,-49 84.45 -174,0, -174, -60 79.59
CP4 CD4
(-178,2,-170,-59) (83.85) (-177,0,-175,-64) (79.82)
1,6,-171,-45 93.36 179,0,-174,114 81.02
CP5 CD5
(8,2,-175,-52) (90.51) (178,0,-175,117) (80.60)

% Energias eletronicas corrigidas pela energia vibracional do ponto-zero.

* Resultados em parénteses foram obtidos com avaliacdo dos efeitos do solvente metanol usando o
modelo PCM.

** ¢l (C15-02-C8-C2), 92 (C3-03-C9=04), ¢3 (H-C14-N-C1) e 94 (C1-C2-C8=01) de acordo com
a Figura 9.

Na Tabela 6, estdo mostrados os principais parametros geométricos experimentais e
tedricos das estruturas moleculares CP1 e CD1 da COC. As diferengas dos parametros
geométricos, obtidos com os niveis de calculos B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 sdao muito
pequenas, com valores médios de comprimentos e angulos de ligacdo iguais a 0,004(0.004) A
e 0,4(0,3) graus para a forma CP e 0,006(0.01) A e 0,1(0,08) graus para a forma CD,
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respectivamente. Esses resultados indicam que ambos os funcionais de densidade apresentam
desempenhos semelhantes na previsdo dos parametros geométricos de ambas as formas da
cocaina. Os comprimentos de ligacdo C-C B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 variam entre
os valores de 1,536 a 1,565 A para ambas as formas CP e CD. Considerando os resultados em
fase gasosa e em solucdo alcodlica de metanol (valores indicados em parénteses usando o
modelo PCM), dentre as propriedades estruturais consideradas, os comprimentos de ligacéo
C-C e C-N, obtidos nos célculos B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 (Tabela 6), mostram
diferencas de 0,008(0,006) e 0,007(0,005) A para as formas CP e CD da cocaina,
respectivamente. A maior diferenca de 0,015 A é obtida para o comprimento de ligacdo C5-
C6 da estrutura CP.

As distancias das ligacBes C-N calculadas no nivel de céalculo B3LYP/CBSB7 sao
de 1,526 e 1,524 A para a estrutura CP e de 1,476 e 1,478 A para a estrutura CD em que fase
gasosa. No nivel de B3PW91/CBSB7, esses valores sdo de 1,519 e 1,516 A para a estrutura
CP e 1,469 e 1,47 1A para a estrutura CD em que fase gasosa. Ja os comprimentos de ligacéo
C=0 B3LYP/CBSB?7 dos grupos carbonila sdo de 1,222 e 1,206 A para CP e de 1,203 e 1,211
A para a forma CD em que fase gasosa. Os respectivos valores B3PW91/CBSB7 s&o de 1,222
e 1,205 para CP e 1,202 e de 1,210 A para a forma CD da COC. Analisando os comprimentos
de ligagio C-O B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7, nota-se uma variacio de 1,310 a 1,456 A
para a forma CP e de 1,344 a 1,446 A para a forma CD da COC. em que fase gasosa.

Os niveis de célculos B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 forneceram diferencas
ligeiramente mais significativas para o comprimento da ligacdo N-Me em fase gasosa
(solucdo de metanol), com valores calculados de 1,492 (1,494) e 1,487 (1,490) A para a forma
CP e de 1,459 (1,463) e 1,453 (1,450) A para a forma CD. Finalmente, o comprimento da
ligacdo N-H da estrutura CP foi obtido com valores B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 de
1,040 (1,033) e 1,037 (1,030) A em fase gasosa (e em solucdo de metanol), respectivamente.
Uma comparacdo entre os valores de comprimentos de ligacdo experimentais com aqueles
calculados, em fase gasosa (e em solucdo de metanol), mostra que os resultados obtidos com o
nivel de calculo B3LYP/CBSB7 forneceram um melhor acordo com os dados experimentais
de Raio-X considerando ambas as formas da COC. As diferencas médias para 0S
comprimentos de ligacdo foram de 0,01 (0,009) e 0,01 (0,005) A para as formas CP e CD,
enquanto para os angulos de ligacdes, essas diferencas foram de 0,3 (0,3) e 0,2 (0,1) graus,
respectivamente.

Para finalizar a andlise dos parametros de ligacdo das estruturas CP e CD

energeticamente mais estaveis uma comparacgdo entre os angulos de ligacdo B3LYP/CBSB7 e



42

B3PW91/CBSB7 mostra diferencas pouco significativas, com valores médios de 0.4 (0.3)
graus e 0,1 (0,08) graus para essas formas da COC em fase gasosa (em solucdo de metanol),
respectivamente. As maiores diferencas de 2,8 (2,1), 4,1 (3,9) e 3,9 (3,6) graus foram
encontradas para os angulos O1=C8-C2, C8-C2-C1 e C6-C5-C4 da estrutura CP, enquanto 0s
valores de 0,3 (0,3) graus foram obtidos para os angulos C15-02-C8, C7-C6-C5, C6-C5-C4,
C2-C3-03 da estrutura CD da COC, respectivamente.

Novamente, a melhor concordancia entre os angulos de ligacdo calculados e
experimentais foi obtida com o nivel de calculo B3LYP/CBSB7; as maiores discrepancias
observadas para os angulos C8-C2-C3, C2-C1-C7 e C2-C3-03 da estrutura CP, cujos valores
calculados foram 108,6 (108,6), 114,6 (114,1) e 110,5 (109,8) graus, enquanto os valores
experimentais foram medidos como sendo 114,7, 109,1 e 114,5 graus, respectivamente. Para a
forma CD, as maiores diferencas de 4,6 (5,3) e 2,3 (2,3) graus foram encontradas para 0s
angulos 01=C8-C2 e C4-C3-03, respectivamente.



Tabela 4- Pardmetros geométricos experimentais e tedricos das formas protonada (CP) e desprotonada (CD) de cocainas

CP CD
Gas (PCM)*** Exp* Gas (PCM)*** Exp**
Parametros**** B3LYP B3PW91 B3LYP B3PW91
Comprimentos de ligagao (A)
C,-Cy 1,546(45) 1,540(42) 1,554 1,553(57) 1,546(50) 1,531
C,-C; 1,540(40) 1,542(41) 1,561 1,565(63) 1,560(57) 1,522
C:;-N 1,526(23) 1,519(15) 1,503 1,476(77) 1,469(70) 1,549
C,-Cs 1,562(60) 1,564(56) 1,558 1,539(37) 1,533(31) 1,518
C:-Cy 1,536(34) 1,536(33) 1,524 1,535(34) 1,530(28) 1,512
Cs-Cs 1,535(35) 1,544(43) 1,553 1,554(54) 1,547(48) 1,530
C:-Cs 1,540(39) 1,525(24) 1,525 1,550(49) 1,543(43) 1,527
Cs-N 1,524(23) 1,516(18) 1,486 1,478(81) 1,471(74) 1,467
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Ce-Cy

ngol

Cs-0,

0,-Meys

Cs-0O3

0;-Cy

Cy=0,

N-Mey4

N-H

C15-02-C8

02-C8=01

1,556(55)

1,222(20)

1,315(22)

1,456(52)

1,428(40)

1,381(60)

1,206(11)

1,492(94)

1,040(33)

117,4(116,8)

124,4(124,1)

1,542(43)

1,222(19)

1,310(16)

1,448(45)

1,421(33)

1,375(54)

1,205(10)

1,487(90)

1,037(30)

Angulos de Ligagao (graus)
116,6(116,2)

125,5(124,9)

1,555

1,250

1,291

1,432

1,385

1,3921

1,172

1,478

1,008

118,1

121,4

1,549(50)

1,203(08)

1355(48)

1,438(42)

1,446(51)

1,350(46)

1,211(14)

1,459(63)

115,9(116,4)

123,0(123,0)

1,542(43)

1,202(06)

1,350(43)

1,430(35)

1,438(38)

1,344(40)

1,210(12)

1,453(56)

115,6(116,1)

123,1(123,1)

1,534

1,188

1,334

1,442

1,451

1,330

1,193

1,467

116,6

123,2
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02-C8-C2

01=C8-C2

C8-C2-C1

C2-C1-C7

C1-C7-C6

C7-C6-C5

C6-C5-C4

C5-C4-C3

C1-N-H

C1-N-C14

C5-N-H

C5-N-C14

112,8(112,4)

122,6(123,3)

110,5(110,9)

114,6(114,1)

105,1(105,1)

105,1(105,0)

114,6(114,6)

113,9(114,2)

105,7(107,0)

114,5(114,2)

111,4(111,2)

114,9(114,7)

114,4(113,6)

119,8(121,2)

106,4(107,0)

115,6(115,0)

105,4(105,5)

102,5(102,9)

110,7(111,0)

115,5(115,3)

105,6(107,9)

114,5(114,0)

113,7(112,4)

115,1(114,6)

115,9

122,3

109,3

109,1

104,0

105,8

112,1

110,4

112,4

112,5

112,6(113,3)

124,2(123,5)

110,1(110,4)

113,4(113,2)

104,2(104,1)

102,6(102,8)

111,1(111,2)

112,1(111,9)

114,1(113,6)

114,4(113,9)

112,6(113,2)

124,1(123,5)

110,0(110,3)

113,5(113,3)

104,1(104,1)

102,3(102,5)

110,8(110,9)

112,0(111,8)

113,9(113,4)

114,2(113,7)

109,1

128,8

108,2

113,9

103,5

103,8

111,2

110,2

113,2

112,7
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C8-C2-C3 108,6(108,6) 107,9(108,6) 114,7 113,5(114,0) 113,6(114,1) 114,6
C4-C3-03 107,7(107,7) 105,9(105,8) 108,3 108,9(108,9) 109,0(109,0) 111,2
C2-C3-03 110,5(109,8) 111,0(110,4) 114,5 107,2(107,1) 107,3(107,2) 109,6
C3-03-C9 115,4(116,8) 115,0(116,7) 117,4 117,2(117,9) 116,9(117,6) 117,6
03-C9=04 121,1(122,5) 121,0(122,6) 122,7 123,8(123,8) 123,9(123,9) 1238
03-C9-C10 112,9(112,6) 112,9(112,5) 111,9 112,2(112,3) 112,2(112,2) 111,4
04=C9-Cl0genz  125,9(124,7) 125,9(124,0) 125,4 123,9(123,8) 123,8(123,7) 124.8
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* Estrutura molecular iniciagdo do X-Ray conformagéo ionica (Gabe; Barnes, 1962).

** Estrutura molecular iniciacdo do X-Ray conformacéo neutra (HRYNCHUKR, 1982).

*** Calculos obtidos em fase gasosa e em (solucdo aquosa (metanol obtidas usando o Modelo PCM)).
**** Numeracgdo de acordo com de acordo com a Figura 9.
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Espectros Vibracionais

Nas Figuras 11 e 12 estdo mostrados os espectros vibracionais B3LYP/CBSB7 de
absorcdo na regido do IV e de espalhamento Raman para as estruturas CP1 e CD1 mais
estaveis em fase gasosa e em solucdo alcodlica de metanol, respectivamente. Os respectivos
espectros experimentais estdo mostrados na Figura 13. As atribuicdes dos principais modos
vibracionais de ambas as formas da cocaina estdo mostrados na Tabela 7. Antes de fazer a
caracterizacdo e interpretacdo desses espectros vibracionais € importante ter atencdo ao
nimero de modos vibracionais que, a principio, deve aparecer no espectro IV e Raman de
cada forma da COC. Esse numero é calculado por meio da férmula 3N-6, onde N é o nimero
de 4tomos presentes na molécula investigada. Para as formas CP e CD, 0s nimeros de atomos
sd0 44 e 43, levando aos valores de 126 e 123 modos vibracionais esperados, respectivamente.
Devido a baixa simetria da COC, i.e., sem a presenca de ponto de inversdo, os espectros 1V e
Raman ndo sdo complementares, sendo que 0os modos vibracionais presentes no espectro 1V
podem ser também observados no espectro de espalhamento Raman de ambas as formas da
cocaina. No entanto, para cada um dos modos vibracionais apareca com intensidade
significativa nesses espectros, eles devem obedecer as regras de selecdo de transicdo do
dipolo elétrico que, para espectroscopia IV, corresponde a presenca de variagdo do momento
de dipolo elétrico na molécula durante 0 movimento vibracional analisado. Por outro lado, no
caso da espectroscopia Raman, a regra de selecdo estd relacionada a variacdo da
polarizabilidade da densidade eletrdnica na molécula durante a ativacdo do modo vibracional
analisado (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009; SKOOG et al., 2002).
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Figura 6- Espectros calculados de absorcdo IV e de espalhamento Raman B3LYP/CBSB7 das
estruturas mais estaveis protonada (CP1) e desprotonada (CD1) da cocaina em fase gasosa.
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Figura 7- Espectros calculados de absorcdo IV e de espalhamento Raman B3LYP/CBSB7 das
estruturas mais estaveis protonada (CP1) e desprotonada (CD1) da cocaina em solucéo

alcodlica de metanol (PCM)
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Figura 8- Espectros vibracionais experimentais de absor¢éo IV e de espalhamento Raman das
formas protonada (CP1) e desprotonada (CD1) da cocaina.

100 —
80- — IV-CD '
60|
40 -
20_ 1 1 | 1 1 I 1 1 | 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I
100 —
95_
20
w 80
= _
) r
E - — Raman-CD
e -
Edde M pt—y A
__ \ — Raman-CP
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Wavernumber (nm)

Fonte: (Autor 2021)



50

Tabela 5- Frequéncias vibracionais tedricas B3LYP/CBSB7 e experimentais (comprimento de

ondas, cm™) da cocaina em fase gasosa e solucdo de metanol.

B3LYP
i Experimental
Gas PCM
Atribuicdes
CDl1 CP1 CD1 CP1 CD CP
- 3117,0 - 3234,2 - 2957,5 vas(N-H)
vs(C-H sp’ e
3185,5 3194,0 3190,5 3192,6 2979,1 2996,4 2
Sp
Os(n-H) +
- 1405,2 - 1404,1 - 1374,4
V(cHs)
1810,1 1782,7 1776,6 1751,8 1740,8 1736,5 vas(C=0)
1765,6 1734,9 1737,8 1728,8 1706,3 1714,3 vs(C=0)
vs(c-0) + v(c-
1289,3 1272,0 1280,0 1270,7 12749 1266,2 )
N
vs(c-o)
1286,2 1264,1 1275,6 1269,5 1227,4 1231,7
acetato
vs(c-0) + V(c-
1194,5 1099,0 1127,2 11171 1110,9 1106,6 )
N
7249 7254 722,2 720,5 718,3 726,9 dw(C—H)

Vs, estiramento simétrico; vas, estiramento assimétrico; 6s, Deforma¢do angular no plano; dm,

Deformagdo angular fora do plano simétrico; ot, Deformagdo angular fora do plano assimétrico.



o1

Como mostrado na Tabela 7, de modo geral, as frequéncias vibracionais calculadas sdo
mais elevadas quando comparadas aquelas observadas experimentalmente, mas com
diferencas sempre menores que 10%. Esse resultado é, entretanto, frequentemente relatado na
literatura quando andlises computacionais sao realizadas baseadas na teoria do funcional de
densidade (Density Functional Theory (DFT), dentro da aproximagdo harménica (MENDES
et al., 2017). De acordo com os espectros B3LYP/CBSB7 mostrados na Figura 11 e 12, pode
ser notado diferencgas pouco significativas nos espectros calculados em fase gasosa (Figura 9)
e em solucdo alcodlica de metanol (Figura 10). Alguns picos caracteristicos nos espectros das
formas CP e CD podem, entretanto, ser usados para distinguir as duas formas quimicas da
COC.

Primeiramente, considerando os espectros da forma CP1 de menor energia, duas
bandas intensas sdo observadas no espectro IV B3LYP/CBSB7 em 1734,9 (1728,8) e 1782,7
(1776,6) cm™, envolvendo os estiramentos C=0 simétrico e anti-simétrico dos dois grupos
carbonila da COC. No espectro Raman, apenas uma banda intensa, atribuida a esse modo
normal, é observada em 1782,7(1751,8) cm™ Um outro sinal importante envolve a
deformacdo angular C-O-C que foi calculada em 1275,9 (1270,6) cm™ no espectro IV e em
1264,1 (1260,5) cm™ no espectro Raman. Ainda no espectro IV da estrutura CP1, trés bandas
aparecem devido aos estiramentos C-O dos dois grupos acetato, sendo uma banda de alta
intensidade localizada em 1272,0 (1269,5) cm™, outra de média intensidade em 1264,1
(1269,5) cm™ e uma de baixa intensidade em 1099,0 (1117,1) cm™. Essas bandas ndo foram
claramente observadas no espectro Raman, devido as baixas intensidades desses sinais.
Finalmente, o sinal de IV calculado em 3117(3234,2) cm™ é atribuido ao estiramento N-H
presente apenas na forma CP da COC.

Nos espectros de absorcao IV B3LYP/CBSB7 da forma CD em fase gasosa (Figura 9)
e em (solucdo de metanol (Figura 10)), as duas bandas envolvendo o agrupamento C=0 foram
calculadas com maiores valores de frequéncias vibracionais, i. e., em 1810,1 (1760,6) e
1765,3 (1737,8) cm™, enquanto no seu espectro Raman apenas uma banda intensa foi
localizada em 1644,7 (1639,9) cm™, relacionada a0 mesmo modo vibracional. Trés bandas no
IV, atribuidas aos modos vibracionais envolvendo o grupo acetato (C—O) foram determinadas
em 1289,3 (1280,0), 1286,2 (1275,6) cm™ e 11945 (1127,2) cm™. No espectro Raman
B3LYP/CBSBY7, essa banda de deformacédo angular C-O-C foi localizada 1152,0 (1148,9) cm’

lem fase gasosa e (em solucéo de metanol).
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Experimentalmente, nos espectros vibracionais ATR (Reflectancia Total Atenuada
(Attenuated Total Reflectance)) na regido do IV e de espalhamento Raman do sal cloridrato de
cocaina, que corresponde a forma CP (Figura 13), pode ser notado que duas bandas com
média-intensidade, atribuidas aos estiramentos simétrico e assimétrico C=0 das carbonilas,
aparecem valores muito préximos dos calculados em 1736,5 e 1714,3 cm™. As bandas
experimentais em 1265, 1230 e 1105 cm™ sdo devidos aos modos vibracionais C-O
envolvendo os C-O dos grupos acetato. A banda relativa ao estiramento antisimétrico do
grupo N-H aparece com baixa intensidade em 2957,5 cm™. Essa baixa intensidade quando
comparada aquela observada nos espectros calculados é devido ao efeito do meio que
restringe sobremaneira 0s movimentos envolvendo a ligagdo N-H do sal hidrato de cocaina.

No espectro Raman experimental da forma CP, o Unico sinal relativo ao estiramento
vibracional das carbonilas aparece com forte intensidade em 1736 cm™, enquanto um sinal
fraco em 1203 cm™ é atribuido a deformacdo angular C-O-C. Um resultado experimental
bastante interessante é a presenca de um sinal Raman com alta intensidade em torno 1000 cm
! que deve ser também atribuido ao estiramento dos grupos acetatos. Essa banda aparece com
uma intensidade muito baixa no espectro IV calculado em 1106,6 cm™. Esse resultado é
devido aos efeitos de concentracdo do meio, que ndo podem ser avaliados nos calculos dos
espectros. Nos espectros Raman experimental e calculados aparecem dois picos entre o
intervalo de 1600 a 1800 cm™, um relativo ao estiramento C=0O e o outro relativo ao
estiramento C=C do anel aroméatico. Comparando os resultados acima da forma CP com
aqueles observados nos espectros experimentais IV e Raman da base livre da COC (forma
neutra CD), pode-se verificar, de forma geral, que as bandas IV apresentam intensidades mais
baixas, com excecéo da banda em 2979,1 cm™, que é atribuida ao estiramento dos grupos C-H
sp3 e spz, presente somente nos espectros IV da forma CD da cocaina.

Outra diferenca evidente no espectro 1V da forma CD é a melhor resolucdo das duas
bandas, relativas aos estiramentos simétrico e antisimétrico C=0, que aparecem ligeiramente
deslocadas para valores de frequéncia mais altos, especificamente 1740,8 e 1706,3 cm™,
respectivamente. Considerando os espectros Raman das formas CD e CP, as diferengas de
intensidades e deslocamentos sdo bem menos evidentes. A banda relativa a deformacéo
angular C-O-C est4 ligeiramente deslocada por volta de 1201,0 cm™. Comparando os
espectros IV e Raman tedricos e experimentais, da estrutura CD a maior diferenca €
observada nas bandas Raman localizadas entre 2500 e 3000 cm™, atribuidas a principalmente

ao estiramento do grupo C-H vs(sps e sp»). Essas bandas ndo aparecem com intensidades
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significativas nos espectros experimentais. De modo geral, os resultados tedricos IV e Raman
obtidos neste trabalho estdo em bom acordo com os resultados experimentais reportados na
literatura. Para a cocaina na forma de sal, forma CP, existe uma forte intensidade das bandas
carbonilicas, que estéo localizadas na regido de 1800-1600 cm™.

Considerando o0s resultados experimentais disponiveis na literatura, Penido e
colaboradores reportaram que no espectro IV da forma CP, algumas bandas s&o
principalmente importantes. Duas delas sdo relacionadas aos estiramentos vs(C=0) em 1732
cm™ e vas(C=0) em 1713 cm™, e outra banda forte localizada entre o intervalo de 2300 e
2900 cm™ atribuida ao modo vibracional vs (N-H). Em um outro estudo por Grobério e
colaboradores, as bandas das carbonilas foram localizadas em 1728 e 1712 cm™, enquanto as
bandas em 1265, 1230 e 1105 cm™ foram atribuidas aos modos vibracionais dos
agrupamentos acetato C-O (GROBERIO et al., 2014; PENIDO et al., 2015; FAGAN et al.,
2017). Ja nos espectros experimentais da forma CD da cocaina foi indicado que a presenca de
bandas IV com médias intensidades entre 3000 e 2800 cm™ , que foram associadas aos modos
vibracionais envolvendo os grupos C-H sp® e sp. No estudo de Penido e colaboradores para a
forma CD, as duas bandas IV, relacionadas aos estiramentos vs(C=0) e vas(C=0) dos grupos
C=0 carbonilas, foram medidas em 1710 cm™ (GROBERIO et al., 2015; PENIDO et al.,
2015). As diferencas nos valores experimentais obtidas nos diferentes estudos experimentais
podem ser atribuidas as diferencas no conteldo das amostras de cocaina, ou seja, a presenca
de agentes diluidores/adulterantes, e possiveis variacfes instrumentais e do meio no qual
amostras foram preparadas (RODRIGUES et al., 2013).

Espectros de RMN

Os resultados tedricos e experimentais dos deslocamentos quimicos (8) de **C e 'H
das formas CP e CD da cocaina estdo mostrados na Tabela 8, enquanto a multiplicidade de
cada sinal de 'H est4 disposta na Tabela 9. Como pode ser visto, os deslocamentos quimicos
MO06/def2-TZVP de **C do anel tropano da forma CD da cocaina mostraram maiores valores
para os atomos de carbono 1, 2, 3 e 5 (indicados na Figura 9), variando de 50,9 a 71,4 ppm
em fase gasosa e de 51,6 a 73,6 ppm em solucdo de metanol (PCM). Os sinais relativos aos
deslocamentos quimicos do anel benzeno aromatico (Cy a Cy3) variam de 133,88 a 140,13
ppm em fase gasosa e de 134,4 a 142,1 ppm em solucdo de metanol (PCM). Os demais

atomos de carbonos com hibridizacéo spz, i. e., Cg e Co apresentam valores M06/def2-TZVP
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de 182,9 e 177,0 ppm em fase gasosa e de 187,0 e 179,1 ppm em solucdo de metanol,
respectivamente. J& os deslocamentos quimicos M06/def2-TZVP de **C do anel tropano da
forma CP da cocaina mostraram maiores valores para os atomos de carbono 1, 2, 3 e 5
(indicados na Figura 9), que variam de 47,8 a 73,3 ppm em fase gasosa e de 48,4 a 71,8 ppm
em solugdo de metanol (PCM). Os sinais relativos aos deslocamentos quimicos do anel
benzeno aromatico (C,o a Cy3) foram calculados entre129,4 a 145,4 ppm em fase gasosa e
entrel32,4 a 143,8 ppm em solucdo de metanol (PCM). Os demais atomos de carbonos com
hibridizacdo sp?, i. e., Cg e Cq apresentam valores M06/def2-TZVP de 190,1 e 176,8 ppm em
fase gasosa e de 191,6 e 178,5 ppm em solugdo de metanol, respectivamente.

Comparando os resultados de deslocamento quimico de *C das formas CP e CD da
cocaina, pode-se observar que a forma CP apresenta um maior niumero de carbonos com
deslocamentos quimicos calculados mais préoximos (abaixo de 4 ppm) dos valores
experimentais. Considerando a forma CD, dos 15 sinais de '*C, 7 (fase gasosa) e 6 (solucdo
de metanol) valores estdo bem proximos dos valores experimentais, enquanto para a forma CP
esse numero permaneceu em 7 em ambas as fases. Outra diferenca importante observada
entre os deslocamentos de carbono dessas duas formas é que as diferencas entre os valores
experimentais e teéricos da forma CD sdo maiores para os carbonos com hibridizacéo sp.
Comparando valores tedricos M06/def2-TZVP com os resultados experimentais para a forma
CD, as diferencas médias de 4,62 e 5,39 ppm séo observadas em fase gasosa e em solugédo de
metanol, respectivamente. As maiores diferencas foram obtidas para os Cg, Cg, C11 € C15 cOm
0s respectivos valores em fase gasosa (e em solucdo de metanol) sendo 10,40 (14,55), 9,56
(11,66), 8,33 (8,08) € 6,22 (7,02) ppm.

Por outro lado, ao se comparar os resultados MO06/def2-TZVP com os dados
experimentais para a forma CP nota-se, diferencas médias de 5,30 e 5,29 ppm foram obtidas
em fase gasosa e em solucdo de metanol, respectivamente. As maiores diferencas foram
obtidas para os carbonos Cg, Cg, C11, C12 € C13 18,50, cujo valores sdo (19,17), 9,44 (11,14),
10,96 (8,88), 7,53 (6,53) e 11,07 (9,49) ppm em fase gasosa e (em solucdo de metanol),
respectivamente.

Comparando os resultados experimentais deste trabalho para a forma CD da cocaina,
com aqueles publicados por Baias e colaboradores, diferengas médias de deslocamentos
quimico dos 3C ficaram bem préximas com valores de 0,33 ppm, com as maiores diferencas
obtidas para os carbonos C,, Cs, Co, C1o, C12, C15 com valores de 1,2, 1,6, 1,6, 2,2, 39e 1,9

ppm respectivamente. Vale ressaltar que os dados experimentais de RMN de Baias e
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colaboradores foram obtidos a partir dos cristais de cocaina na forma neutra, utilizando como
referéncia o TMS (Baias et al., 2013). As diferencas tedricas para esses carbonos sao 3,1
(3,2), 4,2 (2,9), 0,2 (0,6), 6,2 (1,9), 3,3 (0,5) e 5,7 (3,4) com os respectivos valores em fase
gasosa (e em solucdo de metanol). Esses resultados indicam que esses carbonos podem,
portanto, serem usados para distinguir as formas CP e CD da cocaina.

Finalmente, na Figura 14 estdo mostradas a correlagdo entre os valores calculados e
experimentais dos deslocamentos quimicos do **C. Como pode ser visto houve uma 6tima
correlagdo linear entre os dados experimentais e tedricos com valores de R? de 0,992 para que
forma CP e 0,997 para que forma CD, em fase gasosa. Essa correlacdo foi ainda mais
satisfatria para os resultados calculados em solucdo de metanol, onde os valores de R* foram
de 0,995 para que forma CP e 0,997 para que forma CD. Todos esses resultados indicam que a
metodologia de calculo empregada foi eficiente na descricdo do comportamento dos
deslocamentos quimicos de **C de acordo com o ambiente eletrdnico das duas formas da

cocaina.
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Tabela 6- Deslocamentos quimicos () (ppm) e *C e *H experimentais e teéricos M06/def2-TZVP das formas protonadas (CP) e desprotonadas

(CD) da cocaina.

CD CP
Elementos* Bc 'H Bc 'H
Gas PCM Exp.** Exp.* Gas PCM Exp.** Exp.**| Gas PCM Exp.** Gas PCM Exp.**
*k *
C 70,1 70,5 66,1 659 35 3,6 3,5 3,7 73,3 71,8 66,1 38 41 3,6
C, 50,9 51,6 51,2 50,1 29 3,1 31 3,7 47,8 48,4 51,1 3,1 33 31
Cs 718 73,6 683 66,7 52 53 52 5,6 67,6 70,7 68,2 54 56 5,2
Cs 380 381 365 366 21 21 20 30 | 353 352 364 23 22 21
Cs 66,7 66,5 629 626 3,2 3,4 3,2 3,3 70,8 69,9 63,0 38 41 33
Cs 275 26,7 259 256 18 1,9 1,7 34 26,3 25,8 25,9 24 23 1,7
Cs 276 27,7 26,3 256 19 2,0 1,7 3,3 26,0 25,6 26,3 22 23 1,7
Cs 1829 1870 1725 1721 - - - - 190,9 1916 1725 - - -
Co 1770 1791 1675 1659 - - ; - 176,8 1785 1674 - - )
Cio 1356 1343 1315 1293 - - ; - 1294 1324 1315 - - ;




S7

Cu 1389 138,66 1306 1315 86 87 79 80 | 1415 1394 1306 88 87 79
Cr 133,8 1356 1296 1335 7.7 8,0 7.4 8,0 1371 1361 1296 80 81 7.4
Cis 140,1 1428 1343 1345 7.8 8,2 75 8,0 1454 1438 1344 82 872 75
Cus 46,1 454 41,3 415 21 2,3 22 3,7 43,0 43,3 41,3 2,7 28 22
Cis 58,2 59,0 520 50,1 35 3,6 3,6 3,7 63,9 62,4 52,1 42 472 3,6

* Numeracao de acordo com a Figura 9 Pag. 43.

** dados de RMN da forma CP (hidrocloreto de cocaina) medidos experimentalmente no presente estudos (‘H e *C dados registados a 400 e 100 MHz,
respectivamente em metanol-d4.

*** Dados de RMN dos cristais de cocaina na forma neutra obtidos a partir de Baias et al., 2013. Todas as experiéncias RMN foram realizadas a uma

temperatura de 293K com frequéncias 1H e 13C de 500 MHz e 125 MHz, respectivamente. Utilizando como referéncia o TMS.
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Figura 9- Comparacdo entre os deslocamentos quimicos **C, teérico x experimental das formas protonada (CP) e desprotonada (CD) da cocaina.
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Fonte: (Autor 2021)
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Tabela 7- Multiplicidade dos sinais de deslocamentos quimico () de *H conectados a cada

carbono indicado de acordo com a numeracgéo da Figura 9 (Pag. 43).

Parametros* 'H
Ci Dubleto
C Dubleto de dubletos
Cs Dubleto de tripletos
Cs Multipleto
Cs Multipleto
Ce Multipleto
C; Multipleto
Cs -
Co -
Cio -
Cn Dubleto
Ci2 Tripleto
Cuis Tripleto
Cu Singleto
Cis Singleto

* Numeracao de acordo com a Figura 9.

Considerando os resultados dos deslocamentos quimicos MO06/def2-TZVP de *H,
mostrados na Tabela 8, pode-se observar trés sinais distintos para os hidrogénios do grupo
benzoato da forma CD da cocaina, com valores de deslocamento quimico variando entre 7,7 e
8,6 ppm em fase gasosa e de 8,0 a 8,7 ppm em solucdo de metanol (PCM). Sete sinais
relativos aos deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados aos carbonos alifaticos Cy, C,,
Cs, Cq4, Cg, C; foram calculados variando de 1,8 a 5,2 ppm em fase gasosa e de 1,9 a 5,3 ppm
em solugdo de metanol (PCM). Os demais atomos de hidrogénio ligados aos grupos metilas
C14 € Cy5 foram calculados com valores M06/def2-TZVP entre 2,1 e 3,6 ppm em fase gasosa e
entre 2,3 e 3,6 ppm em solucdo de metanol, respectivamente. Por outro lado, considerando a
forma CP da cocaina pode-se observar trés sinais distintos para os hidrogénios do grupo
benzoato com valores de deslocamento quimico de *H variando entre 8,0 e 8,8 ppm em fase
gasosa e de 8,1 a 8,7 ppm em solugdo de metanol (PCM). Sete sinais relativos aos
deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados aos carbonos alifaticos, Cy, C,, C3, C4, Cs €

C,, foram calculados variando de 2,2 a 5,4 ppm em fase gasosa e de 2,3 a 5,6 ppm em solucao
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de metanol (PCM). Os demais atomos de hidrogénio correspondentes aos grupos metilas C14 €
Cis, foram calculados com valores M06/def2-TZVP entre 2,7 e 4,2 ppm em fase gasosa e
entre 2,8 e 4,2 ppm em solucdo de metanol, respectivamente.

Ainda comparando os resultados M06/def2-TZVP de deslocamento quimico de *H da
forma CP da cocaina, com aquelas calculados para a forma CD, pode-se observar que 11 (fase
gasosa) e 9 (solucdo de metanol) deslocamentos quimicos da forma CP apresentam valores
bem préximos dos valores experimentais (abaixo de 0,5). Entretanto para a forma CP, esse
numero cai para 8 em ambas as fases. Considerando os resultados teoricos e experimentais
para a forma CD, diferencas médias de 0,12 e 0,27 ppm sdo observadas em fase gasosa e em
solugéo de metanol, respectivamente. Maiores diferengas foram obtidas para os hidrogénios
ligados aos carbonos C;; em fase gasosa (e em solucdo de metanol), cujo valores foram 0,6
(0,7) ppm. Os respectivos valores para a forma CP mostraram diferencas médias experimental
e teorica de 0,46 e 0,55 ppm em fase gasosa e em solugdo de metanol, respectivamente. As
diferencas mais significativas foram de 0,5 (0,8), 0,8 (0,7), 0,6 (0,6) e 0,6 (0,7) ppm para 0s
hidrogénios ligados aos carbonos Cs, Cy1, C12 € C13 em fase gasosa e (em solucdo de metanol),
respectivamente.

Comparando os resultados experimentais de 'H deste trabalho para a forma CD da
cocaina, com aqueles publicados por Baias e colaboradores, diferencas médias de
deslocamentos quimico dos ‘H ficaram bem préximas com valores de 0,64 ppm, com as
maiores diferencas obtidas para os hidrogénios ligados aos carbonos C,4, Cg, C7, Cy4, COM
valores de 0,9, 1,6, 1,5 e 1,4 ppm respectivamente. As diferencas tedricas para esses
hidrogénios séo 0,2 (0,1), 0,6 (0,4), 0,3 (0,3) e 0,6 (0,5), com os respectivos valores em fase
gasosa (e em solucdo de metanol). Esses resultados indicam que esses hidrogénios podem, ser
usados para distinguir as formas CP e CD da cocaina.

Por fim, na Figura 15 estdo mostradas a correlacdo entre os valores calculados e
experimentais dos deslocamentos quimicos do 'H. Como pode ser visto houve uma boa
correlagdo linear entre os dados experimentais e tedricos com valores de R? foram de 0,947
para forma CP e 0,958 para que forma CD, em fase gasosa. Essa correlacdo foi mais
satisfatoria para os resultados calculados em solucdo de metanol, que mostraram valores de R?
como sendo 0,958 para forma CP e 0,954 para que forma CD. Todos esses resultados indicam
que a metodologia de calculo empregada foi eficiente na descricdo do comportamento dos

deslocamentos quimicos de acordo com o ambiente eletrdnico das duas formas da cocaina.



Figura 10- Comparacéo entre os deslocamentos quimicos *H, tedrico x experimental das formas protonada (CP) e desprotonada (CD)
da cocaina
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Considerando os resultados experimentais e tedricos disponiveis na literatura e 0s
deslocamentos quimicos calculados para as estruturas CP e CD nesse trabalho, pode-se
concluir que os presentes resultados estdo de acordo com os resultados reportando
anteriormente na literatura para ambas as estruturas da COC. Nos ultimos anos, estudos
experimentais veem utilizando analises de RMN para identificacdo de COC (GAMA, 2015,
BENEDITO, et al., 2017; YEMLOUL, et al., 2018; ROCHA et al., 2018; SANCHEZ-
GONZALEZ et. al.,, 2019). Porém, a maioria destes trabalhos investigam, somente 0s
deslocamentos quimicos de *H, com ou sem o uso de solventes deuterados. Segundo o estudo
feito por Sanchez Gonzélez e colaboradores analises experimentais foram feitas para os 0s
deslocamentos quimicos de *H da COC CP, comparando os seus valores com aqueles
calculados M06/def2-TZVP no presente trabalho, pode ser visto um bom acordo para esses
deslocamentos, onde os trés sinais de deslocamento quimico correspondendo aos hidrogénios
do grupo benzoato, variaram entre 7,51 a 7,95 (Sanchez Gonzalez et al., 2019), j& em
MO06/def2-TZVP teve uma variagdo de 8,0 e 8,8 ppm em fase gasosa e de 8,1 a 8,7 ppm em
solucdo de metanol (PCM).

Dos sete sinais relativos aos deslocamentos quimicos dos hidrogénios ligados aos
carbonos alifaticos C1, C,, C3, C4, Cg, C7, foram calculados uma variagdo de 2,2 a 5,4 ppm em
fase gasosa e de 2,3 a 5,6 ppm em solucdo de metanol (PCM), para Sanchez Gonzalez e
colaboradores esses valores variaram de 2,1 a 5,4. Os demais atomos de hidrogénio
correspondentes aos grupos metilas Cy4, Cy5, foram encontrados valores MO06/def2-TZVP
entre 2,7 e 4,2 ppm em fase gasosa e entre 2,8 e 4,2 ppm em solucdo de metanol. Ja para
Sanchez Gonzélez e colaboradores esses valores variaram 2,8 e 3,6. Ainda se tratando do
deslocamento quimico de *H, de acordo com os estudos experimentais feitos por Gama e
colaboradores a COC CP mostra trés sinais na regido dos hidrogénios aromaticos variando de
7,7 a 8,0 ppm, 0s outros sinais relacionados com a cocaina CP sdo os que variam de 2,5 a 5,5
ppm referentes a hidrogénios ligados a C4, C,, Cs, C4, Cg, C7, € 0 de a 3,66 ppm refere-se ao
hidrogénio ligado ao C14 (Gama et al.,2015).
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CONCLUSAO

Neste trabalho foi realizado um estudo sistematico sobre as propriedades estruturais e
espectroscopicas da cocaina em suas diferentes formas. Um estudo experimental em
colaboracdo com analises computacionais baseadas na teoria do funcional de densidade (DFT)
foi realizado para investigacdo das conformacdes moleculares da forma protonada (CP) e
desprotonada (CD) da cocaina. As geometrias termodinamicamente estaveis foram otimizadas
nos niveis de calculos B3LYP/CBSB7 e B3PW91/CBSB7 em fase gasosa e em solucédo
modelo PCM (metanol). Para as duas estruturas CP e CD mais estaveis, 0s espectros
vibracionais Raman e na regido do infravermelho (IV) B3LYP/CBSB7 foram calculados e
medidos experimentalmente, assim como 0s espectros de ressonancia magneticas nuclear
(RMN).

Os resultados obtidos mostram que as espectroscopias de absor¢do no infravermelho,
de espalhamento no Raman e de ressonancia magnética nuclear, aliadas a sua reproducao
utilizando célculos quanticos DFT, sdo um conjunto de ferramentas eficaz para analisar e
distinguir as duas formas quimicas da cocaina. Os resultados teoricos dos espectros IV/Raman
mostraram um bom acordo com os resultados experimentais, mostrando diferengas médias de
54,0 (64,3) e de 71,2(50,3) nas frequéncias vibracionais das formas CP e CD em fase gasosa e
(em solucdo de metanol), respectivamente. Os resultados tedricos forneceram as atribuicées e
interpretacdes das bandas experimentais, apontando as principais modificacbes que
diferenciam as duas formas quimicas da cocaina. De modo geral, os resultados Raman e IV
comprovaram a sensibilidade dessas técnicas com relacdo a identificacdo dos grupos
cromoforos que diferenciam as duas formas. Os modos normais relativos aos estiramentos N-
H, localizados no intervalo de 2500-3200 cm™, foram decisivos na identificacdo da forma CP,
enquanto o estiramento envolvendo o grupo C-H vs (sp® e sp®) apareceu em 2979,1 cm™ com
suficiente intensidade apenas nos espectros Raman e 1V da forma CD da cocaina.

Os resultados tedricos M06/Def2-TZVP dos deslocamentos quimico de *C e *H em
fase gasosa e em solugdo de metanol mostraram também uma boa concordancia com 0s
valores medidos experimentalmente para ambas as formas da cocaina, indicando uma étima
correlagdo linear com os dados experimentais, com valores de R® variando de 0,992 a 0,998
para *C e de 0,947 a 0,958 *H.

O presente trabalho demonstra o potencial das espectroscopias 1V, Raman e RMN para

identificacdo e quantificacdo das formas CD e CP da cocaina. Como perspectivas futuras
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desse trabalho pode-se adicionar um estudo focado em analisar mais profundamente a
interacdo de cada forma CP e CD da cocaina com diferentes reagentes colorimétricos, em
particular o tiocianato de cobalto, com o objetivo de otimizar os testes colorimétricos de

identificacdo da COC tornando-os mais especificos.
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