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RESUMEN

Se estudi6 computacionalmente las propiedades estructurales, electronicas,
espectroscopicas, opticas y orbitales naturales de enlace (NBO) del compuesto 5-amino-2-
(4-nitrofenil)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6,7,8,9-tetrahidrobenzeno[b][1,8]naftiridina,
utilizando la teoria del funcional de la densidad. Para esto se emplearon los programas
GaussView 5.08 y Gaussian 09 version A 2.0 donde se modelaron las estructuras
moleculares y se realizaron los célculos computacionales utilizando el funcional hibrido
MO06-2X y el conjunto de base 6-31G(2d).

Se determinaron propiedades estructurales (longitud de enlace, angulo de enlace, angulos
diedros), propiedades espectroscopicas como IR, RMN-H!, RMN-C*®y UV, reactividad
quimica, orbitales frontera HOMO-LUMO, optica no lineal (ONL) y orbitales naturales de
enlace (NBO).

Palabras Claves: 1,8-naftiridinas, 4-nitrofenilo, teoria del funcional de densidad,
compuestos heterociclicos, orbitales frontera, HOMO, LUMO, orbital natural de enlace,

Optica no lineal.



ABSTRACT

The structural, electronic, spectroscopic and optical properties along with natural binding
orbital (NBO) of the compound 4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-(4-nitrophenyl)-6,7,8,9-
tetrahydrobenzo[b][1,8]naphthyridin-5-amine, were computationally studied using the
Density Functional Theory. To achieve this, the programs GaussView 5.08 and Gaussian 09
version A 2.0 were used where the molecular structures were modeled and computational
calculations were performed using the hybrid functional M06-2X and the basis set 6-31G
(2d).

Structural properties (bond length, bond angle, dihedral angles), spectroscopic properties
suchas IR, *H-NMR, *C-NMR and UV, chemical reactivity, HOMO-LUMO border orbitals,

nonlinear optics (NLO) and natural binding orbital (NBO) were determined.

Keywords: 1,8-naphthyridines, 4-nitrophenyl, density functional theory, heterocyclic

compounds, boundary orbitals, HOMO, LUMO, natural binding orbital, nonlinear optics.
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1. INTRODUCCION

Conocer los aspectos estructurales y dindmicos a nivel atdmico de los sistemas ordenados es
muy importante para comprender la manera en que se comportan. En muchos casos alcanzar
experimentalmente el detalle microscopico es muy complicado, sin embargo, el crecimiento
de los recursos informaticos en la ultima década junto al desarrollo de algoritmos efectivos

han permitido la investigacion a nivel de la quimica tedrica .

El estudio de los compuestos quimicos utilizando la quimica computacional en estos Gltimos
tiempos ha aumentado significativamente, ya que puede ayudar a predecir reactividades entre
los compuestos que estamos estudiando 2. En muchas ocasiones se necesita de numerosos
ensayos para llegar a un resultado, lo cual conlleva a altos tiempos de ensayo y desechos
quimicos dafiinos para el medio ambiente 3 esto se busca mejorar teniendo la quimica
computacional como una herramienta que permita disminuir esos tiempos de ensayo y

desechos 4.

Los compuestos heterociclicos tienen una gran gama de aplicaciones y la mayoria de estos
se encuentran presentes en la naturaleza. En el uso de materia prima para farmacos,
plaguicidas, colorantes, cosméticos, fertilizantes. Ademas de potenciales aplicaciones

biomédicas y tecnoldgicas °.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio comparativo de las propiedades
estructurales, espectroscopicas, optica no lineal y orbitales naturales de enlace a nivel
experimental (resultados obtenidos de la literatura) contra resultados obtenidos
computacionalmente del compuesto 5-amino-2-(4-nitrofenil)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-
6,7,8,9-tetrahidrobenzeno[b][1,8]naftiridina utilizando el nivel de calculo DFT/M06-2X 6-
31G(2d).



2. MARCO DE REFERENCIAY ESTADO DEL ARTE

En el campo de la quimica organica los compuestos mas estudiados son los sistemas
heterociclicos, ya que estos poseen como gran caracteristica la actividad bioldgica é, debido
a que son componentes quimicos presentes en muchos seres vivos, entre estos el hombre,
quien hoy en dia goza de muchos medicamentos contra enfermedades y afecciones gracias

a la sintesis de estos compuestos a lo largo de los afios.

2.1 1,8-NAFTIRIDINAS

NN

= =

N N

Figura 1. Estructura de la 1,8 naftirinida

Las 1,8-naftirinidas son compuestos heterociclicos con 2 anillos de piridina fusionados,
pertenecientes a la familia de las diazonaftalina Figura 1, las cuales son una clase de
compuestos heterociclicos aromaticos con formula CgHeN2. Consisten de un anillo de
naftaleno en el cual se han remplazado dos atomos de carbono por 4&tomos de nitrogeno.

Esta familia puede formar 10 isémeros estructurales.

Estos 10 isomeros se pueden dividir en 2 subgrupos:

e Cuatro benzodiazinas con ambos 4tomos de nitrégeno en 1 solo anillo: Cinnolina,
Quinazolina, Quinoxalina, Ftalazina.

e Seis naftiridinas con un atomo de nitrégeno en cada anillo ’.

se conoce que los compuestos derivados de las 1,8-naftiridinas presentan propiedades muy
interesantes en cuanto a su actividad bioldgica ® y en la formacion de complejos,

empleandose como ligandos °.



Las naftirinidas han sido estudiadas desde hace ya mas de 20 afios; ya que se conoce que
estos derivados tienen aplicacion en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas,
como por ejemplo el Alzheimer 10, Parkinson !y enfermedad de Huntington 2. Estos
compuestos se han preparado por medio de la condensacion de Friedlander 3, reaccion de

Knoevenagel * e inclusive una adicion tipo Michael °.

La quimica médica es el campo en que mas se ha estudiado la aplicacién de los derivados
de la 1,8-naftiridinas !°. Actualmente estos derivados son sometidos a analisis
computacional para comprender como es el acoplamiento entre el ligando (derivado de las
1,8-naftiridinas) y uno o varios receptores (sitios activos de una enzima). A este campo de
estudio se le conoce como docking molecular 7. También se han utilizado en el area de la
quimica organometalica 8, como también en el area de la Optica y los sensores °, siendo

éste Ultimo el de nuestro interés.

2.2 QUIMICACOMPUTACIONAL

La quimica computacional es sin duda alguna una ciencia joven, que en realidad emana de
lo que inicialmente se conocié como quimica cuantica. El calificativo “computacional” es
de mas reciente incorporacion, y alude, al papel decisivo que los ordenadores o

computadores tienen en la resolucion de las complejas ecuaciones mecanocuénticas.

2.2.1 DFT (teoriadel funcional de la densidad).

La teoria del funcional de la densidad (DFT) ?° es una teoria alternativa a los métodos
Hartree-Fock para resolver la ecuacién de Schrodinger electronica. La teoria del funcional
de densidad se basa en los teoremas de Hohenberg, Kohn y Lu Sham formulados en los afios
60 que permiten describir el problema electronico usando la densidad de carga electronica
p(r), esta funcion de densidad electronica depende de 3 variables espaciales x, y, z, entonces
las funciones de onda polielectronicas requieren tres variables para cada uno de los N

electrones del sistema molecular 2%



lIl(Xl ayl »215X2 9Y2 5225 >XN>YN’ZN)(_)p(X>y’Z) (1)

Esto conlleva a evitar el uso de la funcion de onda cuya complejidad crece
exponencialmente con el nimero de electrones; y esto tiene como consecuencia una
disminucion del tiempo de computacién para los procedimientos basados en DFT en
comparacion con otros métodos ab initio 22, Matematicamente la teoria esta dada por la
funcion:
E[p] = T[p] + Vnelp] + Veelp] 2
Donde Ve [p] = J[p] + termino no clésico

Con esta definicion se pueden calcular la energia para todos los términos, excepto por la
relativamente pequefia contribucion del término de intercambio y correlacion (Exc) el cual
se refiere en la ecuacion anterior como término no clésico, cuya forma funcional es
desconocida. Sin embargo, como la dependencia funcional (Exc) con la densidad es
desconocida, esto implica que la precision y calidad de un calculo basado en DFT estara
intimamente relacionada con la aproximacién utilizada para darle forma al funcional de

intercambio y correlacion.

Existen muchos funcionales de intercambio y correlacion. Aun cuando el planteamiento de
Kohn y Sham es exacto, hasta el momento el funcional de intercambio y correlacion exacto,
(Exc), es desconocido y por lo tanto son necesarias aproximaciones a este funcional. La

clasificacion a estas aproximaciones se puede encontrar en la escalera de Jacob definida por

John. P. Perdew 2,

2.2.2 Funcionales de calculo y conjuntos de base.

Matematicamente un funcional se define como una funcién en la cual su dominio es un
conjunto de funciones, en este sentido los funcionales de la densidad correlacionan un
namero a cada valor de la variable desconocida de las funciones que compone dichos

funcionales.



Debido al gran estudio de los funcionales de la densidad electrénica existen 3 tipos de
funcionales: de intercambio, de correlacion y los hibridos. Estos ultimos son la mezcla de
funcionales de intercambio y correlacion corregido 2* entre los que se tienen los funcionales
MO06, MO06-2X, MO06-HF y MO06-L que constituyen un conjunto de funcionales
complementarios desarrollados para grupos principales y sus aplicaciones en estudio de la
termoquimica y cinética, interacciones no covalentes, energética de estados excitados y
energética de metales de transicion. EI M06-2X utilizado en este trabajo es un funcional
hibrido meta-GGA recomendado para grupos principales de termoquimica, cinética e
interacciones no covalentes. La energia hibrida de correlacion e intercambio se puede escribir

como lo indica la Ecuacion 3 2.

X X
hyb HF DFT HF
E =—E 1———|E E 3
xc 100X+( 100)X R ®)
Donde Xes el porcentaje de intercambio de HF en el funcional hibrido; E¥F es la energia de
intercambio no-local HF; E2FTes la energia de intercambio local DFT; EZFes la energia de

correlacion local DFT.

En la Figura 2 se puede observar la clasificacion de las aproximaciones descritas por John.
P.Perdew y denominada escalera de Jacob.

OEP2 = = RPA-generalizada

ACM, B3LYP, B3PWo1, O3LYP, PBEO. TPSSh :
Hiper-GGA
BR. B9S, VSXC, PKZB, TPSS.T-HCTH

Meta-GGA
BLYP, OPTX, OLYP. PW9l, PBE, HCTH

LDA, LSDA

Mundo Hartree

Figura 2. Escalera de Jacob, clasificacion para funcionales de intercambio y correlacion 3.
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Como toda técnica utilizada en investigacion, las simulaciones computacionales tienen sus
limitaciones. Pero en este caso, existe una que se destaca por sobre todas las demas: el costo
computacional de los procesos. Si se desea utilizar métodos rigurosos, se debera utilizar
sistemas pequefios. Por el contrario, si se desea estudiar sistemas grandes, se debera
disminuir la rigurosidad de los métodos. Es por ello que se necesita escoger el método mas
adecuado, realizando un balance entre la calidad de las predicciones y costo de calculo

computacional.

Por otra parte, las funciones de base permiten obtener una descripcion de los orbitales tanto
atdbmicos como moleculares de un sistema quimico, siendo parte del método computacional.
Existen diversos tipos de conjuntos de base, pero las mas empleadas son las doble Z (DZ)
y triple Z (TZ) como por ejemplo las bases 6-31G y 6-311G. Estas bases son modificadas
para una mejor descripcién de los orbitales, por lo cual se les incorporan otras funciones,
Ilamadas funciones difusas y polarizables, que tienen en cuenta como se modifican los

orbitales a medida que estos interaccionan con otros atomos.

2.2.3 Descriptores de la reactividad

Los descriptores globales son cantidades mediante los cuales se pueden analizar las
reacciones quimicas. Con estos se pueden diferenciar regiones moleculares que se

encuentran relacionadas con el rendimiento de una reaccioén.

2.2.4 Descriptores globales

Los descriptores quimicos de reactividad tales como potencial quimico (W),
electronegatividad (), dureza (1), suavidad (S) e indice de electrofilicidad global ()

descritas en las ecuaciones 4, 5, 6 y 7 son descriptores globales y se definen como 2°:



. (1—A) )

2
S—1 6
=5 (6)

=

Donde A es la afinidad electrénica e | es el potencial de ionizacion de la molécula. La energia
de ionizacion y la afinidad electronica son obtenidas del HOMO y el LUMO, donde | = -

Enomo Y A= -ELumo de acuerdo con el teorema de Janak y Perdew 27,

El indice de electrofilicidad global (®), fue introducido para medir la estabilizacion de la
energia cuando el sistema adquiere carga electronica proveniente de los alrededores y se

puede determinar a partir del potencial quimico y la dureza como se muestra a continuacion:

w= — )

Dado que la teoria de bandas es una extension a la teoria de orbitales moleculares, El orbital
HOMO se asocia a la banda de valencia y LUMO a la banda de conduccién como se ilustra

en la Figura 3.
A

Banda de
Conduccion

o

g

S Banda de

Conductor Semiconductor Aislante

Figura 3. Diferencias de energia entre las bandas de valencia y de conduccién



2.2.5 Descriptores locales

Los descriptores locales son necesarios para diferenciar la reactividad que hay detras de los

atomos que forman la molécula, tales como la funcion de Fukui % (f) y suavidad local (s)
28

Los descriptores locales dan cuenta de la reactividad y selectividad de sitio en una molécula.
En este sentido, la funcidn de Fukui puede ser usada para tal propdsito y esta definida como
se muestra en la ecuacion 10. Esta funcion se puede interpretar como el cambio en el
potencial quimico cuando se da una perturbacion externa, o también como la variacion de

la funcion de densidad electronica cuando el numero de electrones (N) cambia.

f(r) = (agl(\lr ))V - (a%)N ®

La funcion de Fukui también se puede calcular mediante:

fir = [qx(N + 1) — q(N)] )
fi- = [qx(N) — qx(N — 1)] (10)
fie = 1/2[qx(N + 1) — q(N — 1)] (11)

Las anteriores ecuaciones son validas para un ataque nucleofilico, un ataque electrofilico y
un ataque radical respectivamente; donde g, se define como la poblacién electronica total de
un dtomo k en la molécula.

La suavidad local S}, Si,y SP pueden calcularse como:

Para un ataque nucleofilico:



St = [qe(N + 1) — q(N)]S (12)

Para un ataque electrofilico:

Sk = [ak(N) — q(N—1)]S (13)

Para un ataque radical:

Sk =1/2[q(N + 1) — q (N — 1D)]S (14)

2.3 Optica no lineal (ONL)

La Optica No Lineal 2° se ha desarrollado en los Gltimos afios como un importante campo
de investigacion debido a su potencial aplicabilidad en el area de la fotoelectronica *y, en
un futuro inmediato, en la tecnologia fotonica. Los materiales con propiedades dpticas no
lineales pueden ser empleados para la manipulacion de sefiales dpticas en telecomunicacion
ademas de otras importantes aplicaciones tecnolégicas como computacién éptica, litografia

laser, y procesado de imagen.

La actividad Optica no lineal se encontr6 en primer lugar en semiconductores y en cristales
inorgéanicos, como el LiNbOs * pero la aplicabilidad comercial de este tipo de materiales se
encuentra muy limitada, ya que casi todos presentan bajas respuestas y son dificiles de
incorporar a dispositivos microelectrénicos por su deficiente procesabilidad. Sin embargo
a mediados de los afios 80 los materiales organicos se revelaron para la obtencién de altas y
rapidas respuestas no lineales, siendo ademas faciles de procesar e integrar en dispositivos

opticos %,

Dado que los procesos dpticos no lineales son resultado de la interaccion del campo

electromagnético intenso de un laser con un material, hay que comprender, en primer lugar,

9



por qué esta interaccion produce dichos efectos. Cuando una onda electromagnética incide
sobre una molécula esta se polariza, ya que la propagacion de la onda a través del medio
hace vibrar los electrones de las capas externas, produciendo una redistribucion de cargas
en su interior en sentido contrario al campo aplicado, que se traduce en la aparicion de
dipolos inducidos (u). Cuando se irradia con campos eléctricos de baja intensidad se
produce un efecto lineal de manera que la polarizacion inducida ser& proporcional a la
intensidad del campo aplicado. Si esta oscila con alguna frecuencia, entonces la

polarizacion variara con la misma frecuencia y fase:
p(w) = o + ajj(w). E(w) (15)

Donde p, es el momento dipolar intrinseco de la molécula y a;; es el tensor de la

polarizabilidad lineal a frecuencia(w).

Sin embargo, cuando se utiliza un laser de alta intensidad, el campo eléctrico de la radiacion
es comparable en magnitud a los campos que acttan sobre las moléculas, lo que provoca la
desaparicion de la proporcionalidad entre la polarizacion y el campo eléctrico, siendo la
polarizacién dependiente de la direccion de desplazamiento de la nube electrénica. La

polarizacién a nivel microscépico vendra dada en este caso por:
Donde a;; es la polarizabilidad lineal y f8;; y y;; son las llamadas hiperpolarizabilidad de

primer y segundo orden, respectivamente.

Usualmente el momento dipolar esta expresado en Debyes, dado por:

1
w= (1 + 1l + p2)? A7)

La polarizabilidad promedio esta dada por:

10



1
0o = g(axx + Uyy t 0y (18)

La anisotropia de polarizabilidad esta dada por:

N =

1
Aa = ﬁ [(O(xx - o(yy)z + (ayy - aZZ)Z + (azz - o(xx)z + 6()()2(2] (19)

2.3.1 Optica no lineal de segundo orden

La respuesta optica no lineal de segundo orden (o hiperpolarizabilidad de primer orden)
consiste en el duplicado de la frecuencia de un laser cuando incide sobre un material con
propiedades opticas no lineales. Tal como se indicé anteriormente, la propiedad microscépica

viene determinada por el factor f;;.

La utilidad de un material para ser aplicado en ONL de segundo orden viene determinada por
varios factores
a) La eficacia, la cual estara gobernada por los factores que afectan a la efectividad
del armonico generado.
b) El umbral de dafio dptico, es decir, la intensidad de radiacion que puede soportar
un material.
c) La ventana o transparencia éptica, la cual esta relacionada con la region del

espectro UV-Vis donde la absorcién por parte del material es nula.

Existen dos tipos de materiales capaces de generar una respuesta ONL de segundo orden:
1. Oxidos minerales y monocristales ferroeléctricos: Tal como el KH2POs o el
LiNbO3
2. Materiales organicos: presentan un gran interés dada la amplia variedad de
estructuras a las que se puede acceder por medio de la sintesis organica 2 un
compuesto organico con posible actividad ONL de segundo orden, serd un
11



compuesto de tipo “push-pull”, es decir, un compuesto constituido por un
fragmento dador (D) y otro aceptor (A) de electrones unidos covalentemente a
través de un espaciador, el cual debe tener un sistema de electrones =«

deslocalizado tal como se muestra en la Figura 4.

Figura 4. Constitucion basica de un compuesto organico con respuesta ONL de segundo orden, junto
con algunos fragmentos utilizados en moléculas para ONL de segundo orden; Imagen modificada
del articulo 34,

Los componentes X, Y, z de la primera hiperpolarizabilidad se pueden calcular utilizando la

expresion:

Brot = (B2 + B2 + B2)? (20)
Donde g, se define como la combinacién lineal de las siguientes componentes tensoriales:
Bx = (Brxx + By + Bxyy) (21)
Asi mismo, B, y B,:

By = (Byyy + Bxxz + Byyz) (22)
12



Bz = (szz + Byzz + Bzzz) (23)

Definiéndose la hiperpolarizabilidad total de primer orden segin:

1
Btot = [(Bxxx + Bxxy + Bxyy)2 + (Byyy + Bxxz + Byyz)2 + (szz + Byzz + Bzzz)z]E (24)
La hiperpolarizabilidad total de segundo orden se calcula utilizando la siguiente
ecuacion:
1
¥ = 2 [ Gooex + Vyyyy + Vazzz + 2(Vaxyy + Viexzz + Vyyzz)] (25)

2.4 Orbital natural de enlace (NBO)

El andlisis de NBO proporciona un método eficiente para estudiar la interaccién intra e
intermolecular %, también es una herramienta esencial para investigar la transferencia de
carga o conjugacion en sistemas moleculares ¢, en términos de ocupacion y composicion de
los NBOs de Lewis.

Los valores de energia E> para la interaccion entre el orbital lleno i (donadores) y el orbital
desocupado j (aceptores), calculados por la teoria de la perturbacion de segundo orden son
estimados por la Ecuacién 28. Cuanto mayor sea el valor de Energia, mas intensa es la
interaccién entre donadores de electrones y mayor sera el grado de conjugacién de todo el

sistema %',

(26)

Donde g es la ocupacion o densidad electronica del orbital donor, Ei y E;j son los elementos

diagonales y F(i,j) es el elemento de la matriz de Fock NBO en diagonal.
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3. METODOLOGIA

3.1 PROGRAMAS Y EQUIPOS

Para la realizacion de los célculos computacionales en el desarrollo del presente trabajo se
dispusieron de tres equipos de computo con las siguientes configuraciones:

e LENOVO: Basado en ACPI x86; Intel® Core™ i5-2300 CPU @ 2.80 GHz, 8 GB
RAM vy 1 TGB de area de disco; Windows 8.1, 2014.

e ASUS, Intel® Core™ i7-2400 CPU 987 @ 1.7 GHz, 4 GB RAM y 1 TB de area de
disco; Windows 8.1, 2013.

e SAMSUNG, Intel® Pentium® CPU 987 @ 1.5 GHz, 4 GB RAM y 500 GB de area
de disco; Windows 10, 2015.

Los programas que se utilizaron para el desarrollo e interpretacion de los célculos fueron:
GaussView 5.08 %8, como interfaz grafica para la elucidacion de estructuras moleculares y

Gaussian®09W version A 2.0 *°, para la ejecucion de los calculos deseados.

3.2 CALCULOS COMPUTACIONALES

Los célculos computacionales se realizaron al compuesto 5-amino-4-(benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)-2-fenil-6,7,8,9-tetrahidrobenzo[b][1,8]naftridina:

Figura 5. Compuesto de estudio 5-amino-2-(4-nitrofenil)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6,7,8,9-
tetrahidrobenzeno[b][1,8]naftiridina.
14



3.2.1 Célculo de Optimizacion:

En primer lugar se construyo la estructura molecular de la 5-amino-4-(benzo[d][1,3]dioxol-
5-yl)-2-fenil-6,7,8,9-tetrahidrobenzo[b][1,8]naftridina con la interfaz grafica GaussView
5.08. Seguidamente, se realizd un calculo de optimizacion para obtener la geometria
molecular de menor energia. EI método DFT, con el funcional hibrido M06-2X y el conjunto
de base 6-31G(2d) “° se empled para la realizacion de todos los calculos de este trabajo. La
seleccion del meétodo se realizd con base en la revision bibliografica donde se reportan
resultados satisfactorios para la determinacion de propiedades de ONL utilizando la
combinacién DFT/M06-2X 41,

3.2.2 Calculo de Frecuencias:

Se partié de la geometria molecular optimizada para realizar el calculo de frecuencia el cual
reprodujo las frecuencias vibracionales y el respectivo espectro IR. Es valido aclarar que se
hizo uso de un factor de escala para la correccion de los resultados arrojados por Gaussian
debido a que DFT sobrestima frecuencias vibratorias y esta sobreestimacion del numero de

sefiales calculadas suele ser muy sistematica. El factor de escala utilizado fue 0,947 %2,

3.2.3 Célculo de Resonancia Magnética Nuclear:

Partiendo de la geometria molecular optimizada se realizé también el calculo de resonancia
magnética nuclear (RMN). Los desplazamientos quimicos isotropicos se calcularon usando
el método GIAO (método del orbital atdémico independiente con Gauge incluido), como esta
implementado en Gaussian®09W, asi como también se utilizaron los programas
computacionales ChemBioDraw 14.0 ** y MestReNova 6.0.2 ** para realizar comparacion

entre las diferentes predicciones.
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3.2.4 Caélculo de Espectroscopia Ultravioleta-Visible:

El espectro electronico UV-Vis del compuesto se obtuvo a partir del cdlculo de energia del
punto simple para los estados excitados de la molécula en fase gaseosa. Mediante este calculo
se obtuvo la longitud de onda de méxima absorcion (1,,,,) asi como también la asignacion

de las transiciones a cada una de las sefiales mostradas en el espectro teorico.

3.2.5 Célculo de la Reactividad Molecular:

A partir del archivo de control del calculo de optimizacién, se tomaron las energias de los
orbitales frontera HOMO-1, HOMO, LUMO y LUMO+1 y se calcularon las diferencias de
energia (Band-gap). A su vez, haciendo uso del valor de energia del HOMO y LUMO se
calcularon los distintos descriptores globales de reactividad quimica y el mapa de potencial
electrostatico. Ademas, se realizé un andlisis poblacional de cargas (NPA) para la molécula
neutra, anionica y cationica. Las funciones de Fukui nucleofilica y electrofilica condensada
se obtuvieron para calcular los descriptores de la reactividad local utilizando para cada atomo
las siguientes ecuaciones fy+ = [q, (N + 1) — g (M] Y fi- = [ (N) — g, (N — 1)].

3.2.6 Calculo de Propiedades de Optica No Lineal:

Se determinaron las propiedades Opticas no lineales (ONL) del compuesto, momento dipolar
(w), polarizabilidad (), hiperpolarizabilidad de primer orden () e hiperpolarizabilidad de
segundo orden (y) y hallar su relacion al ser comparados con moléculas arquetipos como urea

y p-nitroanilina.

3.2.7 Célculo de Orbitales Naturales de Enlace:

Se obtuvieron los valores de ocupaciones e hibridaciones de los enlaces involucrados en la
molécula considerando las interacciones dador-aceptor y estimando su importancia

energética por la teoria de la perturbacién de segundo orden de la matriz Fock.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 ESTUDIO DE GEOMETRIA MOLECULAR

El primer paso para determinar las propiedades del compuesto en estudio es realizar la
optimizacion de la geometria molecular, la cual proporciona las longitudes de enlace, &ngulos
de enlace y angulos diedros del compuesto 5-amino-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-fenil-
6,7,8,9-tetrahidrobenzo[b][1,8]naftridina determinadas al nivel de calculo DFT/M06-2X/6-
31G(2d). La Figura 6 muestra la geometria optimizada del compuesto mencionado
anteriormente.

Con el propoésito de facilitar la discusion, la molécula en estudio se denominard ATN-(NO2)

.
, S
J @ ® 4
2 ; : I ';’J&‘
‘ ‘ v ‘la‘)
..‘%‘J o
® 9

Figura 6. Geometria optimizada de la 5-amino-2-(4-nitrofenil)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6,7,8,9-
tetrahidrobenzeno[b][1,8]naftiridina.

Para una descripcién completa de la geometria molecular, se analizaron los resultados de
dichas longitudes de enlace y angulos de enlace, se omitieron los &tomos de hidrégeno para
un enfoque sobre los &tomos de carbono, nitrogeno y oxigeno debido a que estos daran una
mejor perspectiva de la molécula y simetria presentada, el compuesto ATN-(NOz) fue
comparado con resultados de actas cristalograficas para compuestos que presentaban los

mismos fragmentos 4>-4°,
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4.1.1 Longitudes de enlace:

Partiendo del sistema central, naftirinida, se puede notar que las longitudes de enlace entre el
compuesto calculado y las reportadas en la literatura *> son muy parecidas como se muestra
en la Figura 7, sin embargo se puede apreciar una disminucién en la longitud de los enlaces
C3-C4 y C4-C12 debido a que el carbono Cs4 se encuentra enlazado a un anillo de benzodioxol
lo mismo sucede con los enlaces N1-C2y C2-Csya que el Cz se encuentra enlazado a un anillo
fenilico; esto se puede explicar debido a que los sustituyentes aumentan la repulsion en el
enlace provocando gue se hagan relativamente mas largos; por otro lado los enlaces C12-Cs

y Cs-Ca3 presentan longitudes mas largas debido al grupo amino enlazado a Cs.

Figura 7. longitudes de enlace de la 1,8-naftiridina calculadas (izquierda) y reportadas en la

literatura (derecha) en A .

Figura 8. longitudes de enlace del fragmento benzodioxol calculadas (izquierda) y reportadas en la

literatura (derecha) en A 0.
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Para el sistema de benzodioxol se muestra que no hay diferencias significativas entre los

valores calculados y valores reportados ¢ como se muestra en la Figura 8.

Asimismo el anillo nitrofenilo presenta longitudes de enlace bastante cercanas a las

reportadas en la literatura #’, como puede observarse en la Figura 9.

Figura 9. Longitudes de enlace anillo 4-nitrofenilo calculadas (izquierda) y reportadas en la

literatura (derecha) en A 47

El fragmento comprendido por la 6,7,8,9-tetrahidrobenzo como lo muestra la Figura 10
presenta longitudes de enlace un poco cercanos “, los enlaces comprendidos entre los

carbones Ce-C7, C7-Cg y Cg-Cg son de menor longitud debido a la cercania con el sistema de

la naftiridina.

Figura 10. Longitudes de enlace del fragmento 6,7,8,9-tetrahidrobenzo calculadas (izquierda) y

reportadas en la literatura (derecha) en A “,
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4.1.2 Angulos de enlace:

Como podemos observar en la Figura 11 para el fragmento 1,8-naftirinida no existe
diferencia significativa en los angulos de enlace

5o 123.2° 124,29

Do

Figura 11. Angulos de enlace de la 1,8-naftirinida calculados (izquierda) y reportados en la

literatura (derecha) *.

En la Figura 12 podemos ver los angulos de enlace calculados y reportados para el anillo 4-
nitrofenilo; la geometria en ambos casos se puede ver que son muy similares lo cual se puede
decir que realizando un célculo de geometria a este nivel computacional se logra obtener

resultados realmente consistentes al compararlos con resultados obtenidos por técnicas de
difraccion de rayos X 4.

120,1°

118,5° 119,2° |

122,3°

120.7° 121.7°

4 1225°

Figura 12. Angulos de enlace para el anillo 4-nitrofenilo calculados a la izquierda y reportados a la

derecha *'.
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En la Figura 13 se puede observar los datos reportados en la literatura ° para el fragmento
benzodioxol que muestran una correlacion muy cercana a los datos obtenidos por medio del
calculo realizado.

Figura 13. Angulos de enlace calculados para el fragmento benzodioxol calculados a la izquierda y
reportados a la derecha *°.

En la Figura 14 se encuentra de manera visual la comparativa entre los angulos de enlace del
fragmento 6,7,8,9-tetrahidrobenzo calculados y los angulos de enlace encontrados en la

literatura 8.

Figura 14. Angulos de enlace calculados para el fragmento 6,7,8,9-tetrahidrobenzo calculados a la

izquierda y reportados a la derecha “8
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4.1.3 Angulos diedros:
Como se puede observar en los angulos Ni-Cz-C25-Ca6 (20,5°) y N1-Co-Co25-Cao (21,1°) no
existe coplanaridad del sistema 1,8-naftirinida con el anillo nitrofenilo, la representacion

gréfica se puede observar en la Figura 15.

Figura 15. Angulos diedros del anillo 1,8-naftiridina con anillo 4-nitrofenilo.

Para los &ngulos C3-Cs-C16-C24 (63,1°) y C3-Cs-C16-C17(66,2°) muestra que igual que el anillo
4-nitrofenilo el fragmento benzodioxol no es coplanar con el sistema 1,8-naftirinida

representado graficamente en la Figura 16.

Figura 16. Angulos diedros del anillo 1,8-naftiridina con el fragmento benzodioxol.
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Los angulos diedros C13-Cs-C7-Csg (-45,4°) y C7-Cg-Co-C14 (-50,2°) indican que el sistema
CH.-CHq> presente en el fragmento 6,7,8,9-tetrahidrobenzo ocasionan una distorsion en la
planaridad adaptando una conformacion tipo bote debido a la hibridacion sp® de estos

carbonos. La representacion grafica se puede observar en la Figura 17.

Figura 17. Angulos diedros en el sistema 6,7,8,9-tetrahidrobenzo.
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4.2 ANALISIS ESPECTROSCOPICO

La quimica computacional permite obtener las propiedades espectroscopicas, prediciendo
espectros IR, UV y RMN, siendo en muchos casos una herramienta indispensable para la
correcta interpretacion/asignacion de los datos experimentales, pero también todo tipo de

propiedades eléctricas y magnéticas de moléculas individuales *°.

Partiendo de la geometria optimizada se obtuvieron los respectivos espectros vibracionales,
RMN !Hy ¥C y UV-Vis.

4.2.1 Espectroscopia de Infrarrojo (IR):

El compuesto cuenta con 53 atomos y 157 modos vibracionales de los cuales fueron
seleccionados los de mas alta intensidad, ademas de un grupo puntual de simetria C:. La
Figura 18 muestra el espectro IR calculado con el método DFT/M06-2X/6-31G(2d) en un
rango de 3700 cm™-500 cm™ y la Tabla 1 la asignacion de las bandas, las vibraciones

calculadas se corrigieron utilizando el factor de escala de 0,947 2,

W Specirum

Froquamscy fan ')

Figura 18. Espectro IR calculado para la molécula ATN-(NO)
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Tabla 1. Andlisis de las vibraciones calculadas del compuesto ATN-(NO3)

Calculada Escalada

Intensidad Asignacion
(cm?) (0,947) #
3661 3467 Baja Estiramiento asimétrico o tension de NH.
3563 3374 Baja Estiramiento simétrico de NH.
3156 2989 Baja Estiramiento asimétrico CH: del benzodioxol
3099 2935 Baja Estiramiento asimétrico CH»
3058 2896 Baja Estiramiento simétrico CH,
3052 2890 Baja Estiramiento simétrico CH, del benzodioxol
1748 1655 Alta Estiramiento asimétrico NO;
1704 1614 Baja Flexion NH;
1660 1572 Alta Estiramiento C-C entre naftirinida y 4-nitrofenilo
1568 1485 Media Flexion simétrica de CH, del benzodioxol
1481 1403 Alta Estiramiento simétrico NO>
1036 081 Baia Estiram-iento asimétrico o tension O-CH del

benzodioxol

596 564 Baja Estiramiento simétrico fuera de plano del NH;

El anélisis del espectro infrarrojo se realiza de izquierda a derecha, prestando principal
atencion a la region comprendida entre 3600 y 3000 cm™, asignando las bandas de esta zona
espectral, puesto que alli se encuentran las vibraciones tipicas de algunos grupos funcionales

como las aminas y moléculas tipo acetal °* que estan presente en la molécula de estudio.

Las aminas primarias presentan un doblete débil cerca de 3500 y 3300 cm™ y se derivan de
los estiramientos tanto simétricos como asimétricos, en la region de los 700 y 570 cm™ se
encuentran asignados los movimientos de estiramiento simétrico fuera del plano para una
amina primaria °2 en la molécula de estudio las resultados obtenidos muestran valores de
3467 cm™ y 3374 cm™ para el estiramiento asimétrico y simétrico en ese orden y para el

estiramiento simétrico fuera del plano el valor obtenido es de 564 cm™.

Otra de las vibraciones encontrada en la molécula es la flexion del grupo NH y segun la

literatura esta sefial se puede encontrar alrededor de los 1620 cm™ %2, lo cual muestra una
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concordancia con el célculo realizado que dio como resultado 1614 cm™.

La sefial de estiramiento tanto simétrico como asimétrico del grupo CH. se encuentra
alrededor de los 2930 y 2855 cm™ asimismo cerca de la region de los 1465 cm™ se encuentra
la asignacion para la flexion simétrica 52 en comparacion con los valores obtenidos que fueron
de 2935 cm™ para el estiramiento asimétrico CH,'y 2896 cm™ para el estiramiento simétrico
CH_ Yy para la flexion simétrica se obtuvo el valor de 1485 cm™,

El resultado obtenido para el estiramiento simétrico del enlace entre la naftirinida (C.) y el
anillo 4-nitrofenilo (Czs) fue de 1572 cm™ y segln la literatura esta sefial se encuentra
asignada en la region de los 1500 cm™ y para la sefial de estiramiento asimétrico el resultado
fue de 934 cm™ acercandose al valor asignado por la literatura que es alrededor de los 1030

Cm-l 52.

Las vibraciones derivadas por el estiramiento asimétrico y simétrico del grupo nitro se
encuentran en 1655 cm™y 1403 cm™ respectivamente. Segun la literatura los derivados del
grupo nitrobenceno muestra vibracion asimétrica en la region de 1535 + 30 cm™ y una

vibracion simétrica en la region de 1345 + 30 cm™ 5354,

4.2.2 Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 1Hy 13C

Se realizd un analisis de RMN H partiendo de la estructura optimizada de ATN-(NO2) en
fase gaseosa a nivel M06-2X/6-31G(2d)/GIAO; el método del orbital atdmico independiente
con Gauge incluido (GIAO) utilizado ampliamente por demostrar exactitud en este tipo de
propiedades, tomando como referencia el desplazamiento del tetrametilsilano (TMS),
obteniendo los espectros y desplazamientos quimicos tedricos expresados en ppm (partes por

millon).
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Figura 19. Espectro RMN *H Molécula ATN-(NO_) calculado en MestReNova 6.0.2

La Tabla 2 registra los desplazamientos quimicos de RMN *H calculados en fase gaseosa
para el compuesto ATN-(NO), estos desplazamientos se calcularon sin considerar los
acoplamientos spin-spin, con el programa Gaussian 09, adicionalmente se realizé la
prediccion de estos mismo desplazamientos en los programas ChemBioDraw 14.0 vy
MestReNova 6.0.2 4 para ser comparados con los resultados del programa Gaussian 09,
teniendo en cuenta que las metodologias utilizadas por ChemBioDraw y MestReNova son
semiempiricas por lo tanto se graficaron los desplazamientos quimicos de RMN *H arrojados
por los tres programas siguiendo el orden de hidrogenos que se observa en la Tabla 2, estos

datos se pueden observar en el Figura 20.
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos calculados para el compuesto ATN-(NO,)

Gaussian 09 ChemBioDraw 14.0 MestReNova 6.0.2

Region Atomo
6cal (ppm) Scal (ppm) Scal (ppm)
Hag 6,82
Amina 6,07 6,82
Hso 6,82
Has 8,20 8,33 8,26
) Hae 8,30
Fenilo 8,25 8,36
Ha7 8,30
Has 8,20 8,12 8,26
Naftirinida Hsi1 8,00 7,95 8,11
Hs2 2,36
2,73 2,20
Hss 2,19
Hsa 1,60
1,87 1,73
Hss 1,48
Tetrahidrobenzo
Hag 1,47
1,83 1,73
Hs; 1,48
Hag 2,73
3,05 3,02
Hag 2,64
Hao 7,12 6,94 7,26
Ha1 5,56
; 6,07 5,90
Benzodioxol Haz 5,95
Has 7,01 7,00 6,94
Haa 7,24 7,39 7,19
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Figura 20. Dispersion de desplazamientos quimicos RMN *H para los programas Gaussian 09,
ChemBioDraw 14.0 “, MestReNova 6.0.2 4.

Como se puede observar en la Figura 20 y realizando un analisis de coeficientes de
correlacion donde los resultados mostrados en la Tabla 3 tienen valor mayor a 0,96, se puede
decir que no existen diferencias significativas entre los programas utilizados para la
prediccion del espectro de resonancia magnética *H por lo cual se tomaran en cuenta los datos

arrojados por el programa Gaussian 09 para la interpretacién de los resultados.

Las pequefias diferencias entre los tres programas en los valores de desplazamiento quimico
se deben a que los programas ChemBioDraw 14.0 y MestReNova 6.0.2 utilizan métodos
semiempiricos mientras que con Gaussian 09 se utilizo el nivel de célculo M06-2X/6-
31G(2d)/GIAO, demostrando que los datos obtenidos a este nivel de célculo los datos se

asemejan mucho a los datos obtenidos empiricamente.

Tabla 3. Coeficientes de correlacion entre los programas Gaussian 09, ChemBioDraw 14.0,
MestReNova 6.0.2 RMN *H.

Gaussian 09 ChemBioDraw 14.0 MestReNova 6.0.2

Gaussian 09 1,000
ChemBioDraw 14.0 0,998 1,000
MestReNova 6.0.2 0,988 0,986 1,000
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Las aminas aromaticas tienen un valor de desplazamiento en aproximadamente & = 7,00 ppm,
el valor calculado para los hidrdgenos Hso y Hs1 es & = 6,12 ppm este valor difiere un poco
del presentado en la literatura, debido a que depende mucho del ambiente quimico en el cual
se encuentre esta misma. La razon por la cual se encuentra desplazado hacia campo alto es
debido a la desproteccion producida por el anillo de la naftirinida ademas que los nitrégenos
presentes en la estructura al ser electrodonadores le confieren mas densidad electrénica al
sistema aromatico produciendo mayor intensidad en la resonancia, lo cual implica que se

necesitara mayor valor de campo aplicado para que su spin entre en resonancia >°.

Analizando los datos obtenidos para el anillo fenilico se puede decir que estos concuerdan
con los presentados en la literatura con un desplazamiento entre 6 = 6,00 ppm y 8,50 ppm.
Los hidrégenos que presentan mayor desplazamiento son Has 6 = 8,30 ppm y Hs7 6 = 8,30
ppm debido a la cercania al grupo nitro lo cual produce un efecto de desproteccion mayor le
siguen los hidrégenos un poco mas protegidos Has & = 8,20 ppm y Hag & = 8,20 ppm °%; Los
grupos desactivadores como el grupo nitro (NOz) disminuyen la densidad electronica

alrededor de los hidrdgenos, desplazando las sefiales a campo bajo.

El desplazamiento del hidrogeno perteneciente al anillo de la naftirinida Hs1 6 = 8,00 ppm
concuerda con los datos reportados en la literatura .

Los hidrégenos pertenecientes al sistema 6,7,8,9-tetrahidrobenzo presentan un
desplazamiento entre 8 = 2,73 ppm y 6 = 1,60 ppm esto debido a la proteccion que presentan
al ser hidrégenos contenidos en carbonos secundarios. También se puede observar que a
medida en los hidrégenos se encuentren mas cerca al anillo de la naftirinida se van a ver

mucho mas desprotegido lo cual aumentara su valor de desplazamiento quimico.
Los protones Ha1 Y Haz del benzodioxol presentan un desplazamiento quimico a 6 = 5,56 ppm

y 0 = 5,95 ppm respectivamente, al compararlos con los datos obtenidos en la literatura los

protones presentes en el sistema benzodioxol se encuentran a § = 5.92 ppm %,
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Al igual que para RMN *H se graficaron los desplazamientos quimicos de RMN *3C arrojados

por los tres programas siguiendo el orden de carbonos que se observa en la Tabla 5.

Como se puede observar en el Figura 22 y realizando un andlisis de coeficientes de
correlacion donde los resultados mostrados en la Tabla 4 tienen valor mayor a 0,96, se puede
decir que no existen diferencias significativas entre los programas utilizados para la

prediccion del espectro de resonancia magnética *C

Tabla 4. Coeficientes de correlacion entre los programas Gaussian 09, ChemBioDraw 14.0,
MestReNova 6.0.2 RMN *3C.

Gaussian 09 ChemBioDraw 14.0 MestReNova 6.0.2

Gaussian 09 1,000
ChemBioDraw 14.0 0,996 1,000
MestReNova 6.0.2 0,997 0,996 1,000
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Figura 21. Espectro RMN **C Molécula ATN-(NO;) calculado en MestReNova 6.0.2
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos calculados para el compuesto ATN-(NO,)

Gaussian 09 ChemBioDraw 14.0 MestReNova 6.0.2

Region Atomo

8car (PPM) Scar (PPM) Scar (PPM)

Cas 137,16 139,00 138,60

Cas 128,21 127,60 128,10

Eenilo Car 128,78 129,20 129,03

Cas 131,75 127,30 130,45

Ca9 129,20 129,20 129,03

Cso 126,74 127,60 128,10

(07} 157,08 155,00 159,00

Cs 119,36 119,30 115,71

Cs 151,33 150,20 152,00

Naftirinida Cs 150,56 157,10 154,14

Cu 154,36 156,60 155,09

Cr2 108,57 118,40 113,05

Cis 111,65 123,50 109,89

Cis 162,97 157,40 162,21

Ce 23,98 26,30 29,10

Tetrahidrobenzo © 28 2219 2349

Cs 22,40 22,70 24.47

Co 28,46 28,70 32,12

Cis 133,15 131,30 131,78

Cur 109,77 113,50 109,76

Cis 144,42 149,30 146,98

Benzodioxol Ca0 100,47 101,20 102,12

C22 145,61 149,30 150,06

Cas 107,15 108,30 110,42

Cas 120,92 121,90 122,67
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Figura 22. Dispersion de desplazamientos quimicos RMN *C para los programas Gaussian 09,
ChemBioDraw 14.0 %, MestReNova 6.0.2 .

Del anélisis de la Tabla 5 podemos afirmar que los carbonos C», Cs, C11 y C14 son los més
desplazados con valores de 6 = 157,08 ppm, & = 150,56 ppm, 6 = 154,36 ppm y 6 = 162,97
ppm respectivamente. Esto se debe a que este se encuentra adyacentes a un atomo
electronegativo formando un enlace con el atomo de nitrégeno, el nucleo presenta menor
densidad electrénica a su alrededor creando una desproteccion por lo que se requiere un
campo magnético mas débil para hacer resonar al mismo. Otros nucleos que presentan altos
desplazamientos son los carbonos Cag, Czs, C1s, C22 Yy C4 con datos de 6 = 131,75 ppm, 6 =
137,16 ppm, 6 = 144,42 ppm, & = 145,61 ppm y 6 = 151,33 ppm respectivamente. Esto se
debe a que la densidad electrénica se encuentra comprometida con los anillos aromaticos

unidos a estos presentando asi un menor campo aplicado.
Los carbonos que presentan menos desplazamiento son Cg, C7, Cg, Cg y C20 con datos de 6 =

23,98 ppm, 6 = 22,82 ppm, 6 = 22,40 ppm, & = 28,46 ppm y 6 = 100,47 ppm respectivamente

y esto se debe a su caracteristica alifatica que le confiere mayor proteccion.
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4.2.3 Espectroscopia Ultravioleta Visible (UV-Vis).

La espectroscopia de absorcion constituye un meétodo apropiado para estudiar la
deslocalizacion de electrones. Se calcularon los estados excitados UV-Vis mediante el
método TD-DFT/MO06-2X/6-31G(2d) en fase gaseosa para el compuesto ATN-(NO3)
incluyendo las transiciones electronicas, las longitudes de onda de méaxima absorcion (Amax)
y la fuerza del oscilador (f). En la Tabla 6 se consignan dichos valores para el compuesto en

estudio y el respectivo espectro electronico en la Figura 23.

Tabla 6. Energia, bandas de absorcion, fuerza del oscilador y transiciones electronicas de ATN-

(NO2)
Estado  Energia Banda de Fuerza del o Contribucion en la
] » ] Transiciones o
excitado (eV) Absorcion (nm)  oscilador transicion (%)

HOMO -9 — LUMO +7 2,32

1 4.0074 309.39 0.0007
HOMO -9 — LUMO +5 4,90
HOMO -3 — LUMO +1 6,53

2 4.0255 308.00 0.0619
HOMO — LUMO 55,41
HOMO -7 —- LUMO 11,84
HOMO -4 — LUMO 2,35
3 4.1862 296.18 0.0501 HOMO -3 - LUMO 32,96
HOMO -2 — LUMO 12,10
HOMO — LUMO 23,05
HOMO -2 - LUMO 59,21

4 4.2963 288.58 0.3165
HOMO — LUMO +1 17,33
HOMO -11 — LUMO 54,41
HOMO -11 — LUMO +1 22,03

5 4.4491 278.67 0.0004
HOMO -11 — LUMO +2 13,90
HOMO -11 — LUMO +6 3,26
HOMO -7 —- LUMO 15,36
6 4.5907 270.07 0.0368 HOMO -3 — LUMO +1 8,63
HOMO -1— LUMO 43,84
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Figura 23. Espectro UV-VIS del compuesto ATN-(NO>).

La absorcion de radiacion UV-Vis por una especie absorbente, da lugar a transiciones
electronicas, tal que un electron de los orbitales o, m 0 N puede ser excitado a los orbitales o*
o 7* vacios. Como se puede observar en la Tabla 6, la transicion electronica con mayor fuerza
del oscilador 0,3165 es la transicion del orbital HOMO -2 — LUMO esto se debe a la
estructura del compuesto, por presentar heterodtomos en este caso un grupo benzodioxol,

grupo amino, grupo nitro y una estructura de naftirinida.

4.3 REACTIVIDAD QUIMICA

4.3.1 Propiedades Electréonicas (HOMO-LUMO) vy descriptores globales de

reactividad.

Los descriptores globales son capaces de mostrar como se pueden diferenciar las regiones
moleculares y estan relacionadas con la estabilidad y la reactividad de un compuesto; se
estudian a continuacion los orbitales frontera HOMO-LUMO, los parametros de reactivad
global asociados como son el potencial de ionizacion, afinidad electronica,
electronegatividad, potencial quimico, dureza global, suavidad global e indice de electrofilia.
La brecha de la banda de energia entre HOMO-LUMO se le denomina band-gap y estos
permiten calcular los descriptores moleculares % ¢, Ademas de esto, el band-gap es un

indicador de la estabilidad quimica molecular y es un pardmetro muy importante para la
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determinacion de las propiedades eléctricas moleculares 6%,

Se ha calculado la energia de los niveles HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO+1, asi como

el band-gap (eV). Los resultados obtenidos se reflejan en la Tabla 7.

Tabla 7. Energia y band-gap de los orbitales HOMO - LUMO y HOMO-1 - LUMO+1.

Orbital Molecular Energia (eV) Band-gap (eV)
LUMO -1,3666
5,78
HOMO -7,1446
LUMO +1 -0,5393
7,02
HOMO -1 -7,5580

Debido a los valores de band-gap obtenidos y consignados en la Tabla 7, los compuestos no
son Optimos para ser utilizados en materiales semiconductores, pero existe la posibilidad de

que sean Utiles como aislantes de como podemos observar en la Figura 3 2,

En la Figura 24 se muestran las isosuperficies calculadas para los orbitales moleculares
HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO+1 del compuesto ATN-(NOy).
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Figura 24. Diagrama de orbitales moleculares del compuesto ATN-(NO>).
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A partir de los valores de los orbitales frontera se calculan los descriptores de reactividad

globales cuyos valores se mostraran en la Tabla 8 3.

Tabla 8. Parametros de reactividad global del compuesto ATN-(NO>).

Parametro eV
Potencial de ionizacion (I) 7,14
Afinidad electrdnica (4) 1,37
Electronegatividad (y) 4,26
Potencial quimico (p) -4,26
Dureza global (1) 2,89
Suavidad global (S) 0,17
indice de electrofilia(w) 3,13

El potencial quimico (I) esta relacionado con la energia necesaria para sustraer un electron
del sistemay la afinidad electronica (A) esta relacionada con energia desprendida al adicionar
un electron al sistema; el compuesto al tener un valor alto de potencial quimico (7,14 eV)
tiende a encontrarse en su estado fundamental, mientras al tener un valor bajo de afinidad

electrénica (1,37 eV) indica que liberara poca energia al recibir un electron.

Como regla, un compuesto con un alto valor de potencial quimico (u), es un buen
electrodonor, mientras que, un compuesto con un valor pequefio de potencial quimico es un
buen electroaceptor, por la tanto el compuesto al tener un potencial quimico tan bajo se puede
decir que es un buen electroaceptor. Por el contrario, para la electronegativad () es inverso,

el compuesto presenta un valor alto de electronegatividad.

La dureza (n) corresponde a la separacion entre el HOMO y LUMO, cuanto mayor es la
brecha de energia orbital HOMO-LUMO, mas dura es la molécula, lo que indica claramente
que si la brecha de energia es mayor, la molécula sera mas fuerte, es decir, mide la resistencia
impuesta por éste al cambio en su distribucion electronica y/o polarizarse, la dureza se ha

asociado con la estabilidad del sistema quimico . La suavidad (S) puede medir el grado de
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reactividad quimica del compuesto y este es reciproco de la dureza, se puede decir que las

moléculas son duras y poco suaves.
Para el indice de electrofilia () presenta el cambio de la distribucion de la densidad
electronica del sistema al aceptar electrones de un medio externo, el valor de indice de

electrofilia para el compuesto ATN-(NO>) arroja un valor de 3,13 eV.

4.3.2 Superficie de energia potencial (MPE)

0,0741a.u

gt

-0,0741a.u

Figura 25. Isosuperficie de densidad electrdnica para el compuesto ATN-(NO>).

El mapa de potencial electroestatico nos permite visualizar la manera en que se distribuye la
densidad electronica en una molécula utilizando colores, donde el rojo indica regiones con
alta carga electronica pasando por el verde que significa carga neutra hasta el azul que
significa baja densidad electrénica en esa region, esto permite predecir en que region de la
molécula es mas reactiva a un ataque nucleofilico o electrofilico e inclusive interacciones

covalentes entre moléculas

Como se puede observar en la Figura 25, los sitios con mayor densidad electronica son los
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comprendidos por el fragmento de la naftirinida, el grupo nitro y el fragmento del
benzodioxol mientras que en los hidrégenos que se encuentran influenciados por nitrégeno

se puede ver una pequefia coloracion azul.

Estos indicadores de reactividad y mapa electroestatico nos dan una perspectiva global de la

molécula, para una explicacién méas profunda se utilizan los descriptores de reactividad local.

4.3.3 Funciones de Fukui.

Es posible identificar los sitios reactivos de una molécula por medio de los indicadores
locales de reactividad, estos indicadores representan la sensibilidad del potencial quimico
debido a una perturbacion externa. Es decir, representa el cambio de densidad electronica
cuando el numero de electrones cambia. En este orden de ideas dado a que la funcién de
Fukui brinda informacion sobre cada atomo de la molécula la direccion de ataque preferida
es aquella donde la funcion de Fukui presente los valores mas altos.

Para obtener estos datos se realiz6 un Analisis de Poblacional Natural (NPA) a la molécula
en estudio y asi obtener las distribuciones de cargas para los estados anionico (fa”) y catidnico
(fa").

En la Tabla 9 se puede observar los valores de indices de Fukui condensada de los cuales se
puede resaltar que atomo Nis es mas susceptible a un ataque electrofilico con un valor de
0,0619, esto se puede explicar ya que el grupo NH2 se encuentra como un sustituyente del
grupo de la naftiridina lo cual produce una resonancia entre sus electrones y el sistema

aromatico permitiendo esta interaccion.

Los atomos con fa™ mas alto son Os2 (0,0700) y Os3(0,0703); quimicamente es poco probable
que suceda un atagque nucleofilico, por lo tanto se puede decir que la molécula ATN-(NO>)

no cuenta con atomos susceptibles a ataques nucleofilico.

Se debe aclarar que los valores negativos de las funciones de Fukui no fueron tomados en
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cuenta debido a que estos carecen de un sentido fisico, ya que al describir la nucleofilicidad
o electrofilicidad también se estd4 describiendo la probabilidad de encontrar un electron,
estando esto definido por el cuadrado de la funcion de onda del sistema, por lo cual no se

obtendran valores negativos en ningiin momento.

Tabla 9. Funciones de Fukui condensadas para el compuesto ATN-(NO>).

Atomo f- f+ Atomo f- f*
N1 0,0146  0,0244 Cas 0,0145 0,0360
C 0,0354  0,0503 Ca 0,0065 0,0209
Cs 0,0335 -0,0055 Cso 0,0022  0,0090
Cs 0,0183 0,0404 Ha: 0,0433 0,0280
Cs 0,0541  0,0350 Ha2 0,0364 0,0210
Cs -0,0267 -0,0111 Has 0,0490 0,0252
Cy -0,0151 -0,0103 Has 0,0393 0,0270
Cs -0,0174 -0,0106 Has 0,0248 0,0132
Co -0,0127 -0,0085 Hzs 0,0182 0,0118
N1o 0,0579 0,0106 Ha7 0,0400 0,0268
Cu 0,0441 0,0320 Has 0,0316 0,0176
Cr 0,0020 0,0067 Hao 0,0322 0,0225
Cis 0,0521 0,0100 Hao 0,0115 0,0087
Cu 0,0179 0,0168 Ha 0,0305 0,0165
Nis 0,0619 0,0064 Ha. 0,0272 0,0192
Cis -0,0284 -0,0149 Has 0,0360 0,0253
Cur -0,0135 -0,0029 Haa 0,0261 0,0092
Cus 0,0185 0,0095 Has 0,0063 0,0456
O19 0,0128 0,0048 Has 0,0225 0,0475
Cao -0,0106 -0,0067 Haz 0,0222 0,0464
O21 0,0179 0,0080 Has 0,0045 0,0408
Cz 0,0235 0,0168 Hao 0,0388 0,0136
Cas 0,0084 0,0044 Hso 0,0434 0,0219
Cas 0,0065 -0,0003 Ns1 0,0057 0,0471
Cus -0,0079 0,0203 Os2 0,0155 0,0700
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Atomo f- fr Atomo f- fr
Cx% 0,0034 0,0172 Os3 0,0154 0,0703
Cor 0,0058 0,0161

La suavidad local es un indicador méas exacto al momento de estudiar la reactividad local de
una molécula ya que es el producto de un descriptor global y uno local y esto supone una

mejor explicacion a las interacciones intermoleculares.

Tabla 10. Suavidades locales calculadas para el compuesto ATN-(NO>).

Atomo S- S+ Atomo S- St
N1 0,0025 0,0042 Cos 0,0025 0,0062
C 0,0061 0,0087 Co 0,0011 0,0036
Cs 0,0058 -0,0010 Cao 0,0004 0,0016
Cs 0,0032 0,0070 Ha1 0,0075 0,0048
Cs 0,0094 0,0061 Ha2 0,0063 0,0036
Cs -0,0046 -0,0019 Has 0,0085 0,0044
Cs -0,0026 -0,0018 Has 0,0068 0,0047
Cs -0,0030 -0,0018 Has 0,0043 0,0023
Co -0,0022 -0,0015 Hazs 0,0031 0,0020
N1o 0,0100 0,0018 Ha7 0,0069 0,0046
Cu 0,0076 0,0055 Has 0,0055 0,0030
Cw 0,0003 0,0012 Hag 0,0056 0,0039
Cis 0,0090 0,0017 Hao 0,0020 0,0015
Cu 0,0031 0,0029 Ha 0,0053 0,0029
Nis 0,0107 0,0011 Ha 0,0047 0,0033
Cie -0,0049 -0,0026 Has 0,0062 0,0044
Cur -0,0023 -0,0005 Haa 0,0045 0,0016
Cis 0,0032 0,0016 Has 0,0011 0,0079
O19 0,0022 0,0008 Has 0,0039 0,0082
Cao -0,0018 -0,0012 Ha7 0,0038 0,0080
021 0,0031 0,0014 Hag 0,0008 0,0071
Ca 0,0041 0,0029 Hag 0,0067 0,0023
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Atomo S- S+ Atomo S- S+

Czs 0,0014 0,0008 Hso 0,0075 0,0038
Ca 0,0011 -0,0001 Ns1 0,0010 0,0082
Cas -0,0014 0,0035 Os; 0,0027 0,0121
Cas 0,0006 0,0030 Os3 0,0027 0,0122
Cor 0,0010 0,0028

4.4 OPTICA NO LINEAL
Este compuesto se caracteriza por tener un sistema dador-aceptor separado por un sistema =,
a continuacion, se mostraran los resultados obtenidos realizando realizados a nivel de célculo

DFT/MO06-2X/6-31G(2d).

Tabla 11. Momento dipolar y sus componentes vectoriales.

Parametro (Debye)
Compuesto

x Ry | 1%2 Htotal
ATN-(NO). -9,6413 -1,4995 11,7736 19,9171

El momento dipolar es una propiedad que posee la molécula en virtud de la separacion de
carga entre sus atomos y sin ser perturbada por un campo eléctrico externo el compuesto
presenta una gran capacidad de distorsion y esto se puede ver reflejado en el valor obtenido
p=9,9171.

Tabla 12. Polarizabilidad (oiotal), hiperpolarizabilidad de primer orden (Biotar) € hiperpolarizabilidad

de segundo orden (yiota).

Parametro esu
Oltotal 4,91x1023
Brotal 1,91x10%°
Ytotal 7,84x107%

Tabla 13. Relacion de hiperpolarizabilidad de primer orden contra Urea y p-nitroanilina.
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Urea p-nitroanilina Relacion Relacion

Compuesto Protal (ESU)
Protal (€SU) Protal (€SU) Urea pNA

ATN-(NO) 190,56x103!  0,4245x10%°  8,084x10%° 45 2,4

Tabla 14. Relacion de hiperpolarizabilidad de segundo orden contra Urea y p-nitroanilina.

Urea p-nitroanilina Relacion Relacion
Compuesto vy total (€SU)
Y total (ESU) Y total (ESU) Urea pPNA
ATN-(NO),  7,84x10%  0,4569x10%  6,111x10°% 171,6 12,8

Por Gltimo se realizdé una comparacion con sistemas ampliamente estudiados en la ONL a
nivel computacional como lo son la urea y la p-nitroanilina , estos fueron calculados para
realizar la relacion con la molécula en estudio. Se puede evidenciar que la molécula ATN-
(NO), puede tener caracteristicas de Optica no lineal debido a la presencia del grupo nitro en
su estructura obteniendo una relacion de hasta 45 veces mayor a la de la urea y mas del doble
(2,4) en relacion con la p-nitroanilina como se puede evidenciar en la

Tabla 13 para el caso de la hiperpolarizabilidad de primer orden; en el caso de la
hiperpolarizabilidad de segundo orden la relacion con la urea es de hasta 171,6 y mas de 12

veces (12,8) en comparacion a la p-nitroanilina como se puede observar en la Tabla 14.
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4.5 ORBITAL NATURAL DE ENLACE (NBO).

Se calcularon 733 NBOs para este compuesto, 70 orbitales tipo Lewis, 12 orbitales de pares
solitarios, 32 orbitales tipo CR (internos, del nucleo), 549 orbitales tipo Ryberg (residuales
de baja ocupacion) y 70 orbitales antienlazantes, pero se han discutido solo los NBOs mas
representativos, se muestra a continuacion en la Tabla 15 los tipos de orbitales, cantidad y

ocupacion electronica que presenta la molécula en estudio.

Tabla 15. Resumen de tipos de orbitales en la molécula ATN-(NO5)

Tipo de orbital Ocupacion electronica
Core 65.97659 (99.965% de 66)
Valencia Lewis 157.83513 (96.241% de 164)
Total Lewis 223.81172 (97.309% de 230)
Valencia no-Lewis 5.73161 ( 2.492% de 230)
Rydberg no-Lewis 0.45668 (10.199% de 230)
Total no-Lewis 6.18828 (2.691% de 230)
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Figura 26. Fragmentos mas representativos en ocupaciones electronicas
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Las densidades electronicas u ocupaciones maximas obtenidas en la molécula son 1.99524,
1.99524, 1.99228 y 1.99091 que corresponde a los enlaces Ns1-Osz, Nsi-Osz, Coo-Haz, Cs-

N1s, respectivamente, mostrando una fuerte interaccion de los electrones tipo sigma. Las altas

interacciones y densidad electrénica se encuentran en las partes de la molécula donde existe

un enlace entre heteroatomos. Estos atomos al presentar una alta electronegatividad producen

este tipo de comportamiento en la estructura electronica. Otros dos enlaces que se pueden

observar que tienen una ocupacion y densidad electronica alta son los comprendidos entre el

carbono (Cs) vy el nitrégeno del grupo amino y el carbono (Czo) enlazado al hidrégeno que

pertenece al grupo benzodioxol y esto se puede explicar porque el nitrégeno y el oxigeno

atraen densidad electrénica y por ende se da este fendmeno. En la Figura 26 se pueden

observar los fragmentos mas representativos que obtuvieron las méximas ocupaciones.

Tabla 16. Ocupacién en los enlaces mas representativos de orbitales NBO tipo Lewis e hibridacion

para la molécula NO;

Donor Lewis Densidad S Contribucion de
) o Hibridacion ] o
NBOs Tipo | electrénica Orbitales atémicos naturales (%0)
N1 $(37.47%)p(62.20%)d(0.33%)
N1-C o 1.98248 0.7646(sp )N + 0.6445(sp**°)C
C2 5(31.26%)p(68.67%)d(0.07%)
N1 $(0.01%)p(99.47%)d (0.52%)
N;-C, T 1.77093 0.7629(sp**)N + 0.6466(sp**)C
C25(0.01%)p(99.91%)d(0.08%)
N1 5(34.21%)p(65.46%)d (0.01%)
N1-C11 o 1.98058 0.7678(sp™*")N + 0.6407(sp>*)C
C11 5(30.72%)p(69.23%)d(0.06%)
Cs 5(28.87%)p(71.05%)d(0.08%)
Cs-Nis o 1.99091 0.6381(sp**°)C + 0.7699(sp™**)N
N15 5(34.98%)p(64.78%)d (0.25%)
N1o 5(33.49%)p(66.14%)d (0.37%)
N10-C11 o 1.98046 0.7630(sp™*®)N + 0.6464(sp>**)C
Ca11 5(31.65%)p(68.29%)d(0.06%)
N10 5(37.31%)p(62.35%)d (0.34%)
N10-Ci4 o 1.98257 0.7653(sp™*")N + 0.6437(sp>**)C
Cu4 5(31.74%)p(68.16%)d(0.10%)
O19 5(26.39%)p(73.20%)d (0.41%)
O10-C20 o 1.98750 0.8254(sp*’")O + 0.5646(sp**")C

Ca0 S(21.80%)p(77.88%)d(0.31%)
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Donor Lewis Densidad o Contribucion de
) o Hibridacion ) o
NBOs Tipo | electronica Orbitales atdbmicos naturales (%0)
Cao S(2L.75%)p(77.94%)d(0.31%
C20-Onn o 198746 | 0.5640(sp***)C + 0.8258(sp>™®)0 s et )a(0.31%)
Oa 5(26.38%)p(73.21%)d (0.41%)
Cas 5(23.93%)p(75.86%)d(0.20%)
Cas-Ns: o 1.98776 | 0.6125(sp*")C + 0.7905(sp®)N
Na: S(35.10%)p(64.85%)d (0.05%)
Na: S(32.47%)p(67.43%)d (0.10%)
Ns1-Os2 o 1.99524 | 0.6988(sp>*®)N + 0.7153(sp>*)0
Os2 5(26.08%)p(73.28%)d (0.63%)
Na: 5(32.49%)p(67.41%)d (0.10%
Nis1-Oss o 199524 | 0.6988(sp>®)N +0.7153(sp2)0 | - ( i )d (0.10%)
Oss 5(26.12%)p(73.25%)d (0.63%)
Na: 5(0.00%)p(99.67%)d (0.33%
Nis1-Oss T 1.98772 | 0.6201(sp )N + 0.7846(sp"®)O o1 5(0.00%)p( )d (0:33%)
Os: 5(0.00%)p(99.55%)d (0.45%)
N1 LP(D) | 191060 7% 5(28.21%)p(71.45%)d (0.35%)
N10 LP(D) | 191052 L 5(29.10%)p(70.55%)d (0.35%)
N15 LP(D) | 181957 T S(11.71%)p(88.15%)d (0.14%)
019 LP(1) | 196336 s S(42.18%)p(57.62%)d (0.20%)
019 LP(2) | 186617 SpPEFE 5(0.09%)p(99.61%)d (0.30%)
021 LP() | 196341 Spr S(42.13%)p(57.68%)d (0.19%)
021 LP(2) | 186507 PP EPE 5(0.10%)p(29.60%)d (0.30%)
052 LP(D) | 197983 % S(73.71%)p(26.24%)d (0.04%)
052 LP(2) | 1.90167 spa® T 5(0.18%)p(99.59%)d (0.23%)
052 LP(3) | 145606 spr® 5(0.00%)p(99.59%)d (0.41%)
053 LP(D) | 1.97982 Sp° 5(73.69%)p(26.27%)d (0.05%)
053 LP(2) | 190141 Spd”Tq 5(0.17%)p(99.60%)d (0.23%)

En la Tabla 16 los resultados de densidad electronica en términos de ocupacion, contribucion

porcentual de orbitales atdbmicos naturales e hibridacion de orbitales NBO Lewis para tener

una mejor referencia de la hibridacion entre los enlaces mas representativos de la molécula

y los pares de electrones libres de los heteroatomos como en el caso del N1, N1o, N1s5, Oxs,

021, Os2 y Osa.
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Tabla 17 Resumen del analisis de la teoria de perturbacién de segundo orden de la matriz Fock en

base NBO para la molécula NO,, mostrando contribuciones de segundo orden con E® > 190

Kcal/mol.

Donador NBO (i) Aceptor NBO (j) E@ (Kcal/mol) E() - E®) (a.u) F(i,j) (a.u)
7* (C2-Cas) 7* (C25-Cao) 452,57 0,01 0,10
n* (C11-C12) n* (C5-C13) 234,12 0,02 0,09

LP (3) Os * (Ns1-Oss) 226,14 0,21 0,19
* (C11-Cr2) %( C5-Ca) 222,46 0,02 0,09
m* (C11-C12) 7* (N10-C14) 207,82 0,02 0,09
* (Ca-Coo) 7* (C26-C27) 196,97 0,02 0,10

En la Tabla 17 se muestran las contribuciones de segundo orden con E® > 190 (Kcal/mol),
de esto se puede inferir que las interacciones intra molecular se ve aumentando por el sistema
“push-pull” y la resonancia del sistema aromatico como se logra ver en la Figura 27 donde

se encierran cudles son las interacciones de los orbitales naturales de enlace donador-aceptor.

Figura 27. Representacion de las contribuciones de segundo orden
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5. CONCLUSIONES

Al término de este trabajo de grado se ha llegado a las siguientes conclusiones:

e La optimizacion de la geometria molecular del compuesto ATN-(NO3) utilizando el
nivel de calculo M06-2X/6-31G(2d) permitié describir los angulos y longitudes de
enlace, mostrando una concordancia alta entre los datos obtenidos y los datos
consultados en la literatura; como también los angulos diedros los cuales mostraron
que la molécula no es coplanar entre el sistema de la 1,8-naftirinada y el fragmento
4-nitrofenilo, asi como tampoco es coplanar el sistema de la 1,8-naftirinada y el

fragmento benzodioxol.

e Se predijeron las propiedades espectroscopicas IR, RMN H, RMN 3C y UV-Vis
obteniendo gran correlacion entre los resultados calculados y los reportados en la

literatura.

e Se logrd determinar la energia de los orbitales HOMO-LUMO con su respectivo

band-gap, presentando la posibilidad de ser un material aislante.

e Mediante las funciones de Fukui se logré describir los sitios mas reactivos del
compuesto ATN-(NO).

e Los datos obtenidos de Optica no lineal fueron comparados con dos sistemas
ampliamente utilizados, la urea y la p-nitroanilina, dando como resultado que es

compuesto ATN-(NO>) es un posible candidato como material optoelectrénico.

e El analisis de orbital natural de enlace (NBO) permitié conocer las interacciones

intermoleculares del compuesto.
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6. RECOMENDACIONES

Se plantea a futuro el desarrollo de una metodologia para la sintesis del compuesto y
su consiguiente andlisis espectroscopico, que permita una comparacion mas precisa

de los resultados obtenidos con los resultados reportados en el presente trabajo.

Realizar determinaciones experimentales de las propiedades de ONL como Z-scan
con el proposito de obtener otro tipo de parametros como el indice de refraccién no
lineal (72), el coeficiente absorcion no lineal () y la susceptibilidad real e imaginaria

electronica de tercer orden (y°).
Extender los estudios expuestos en este trabajo de grado a otros derivados, realizando

modificaciones en la estructura principal y sustituyentes del anillo de la 4-nitrofenilo

a miras de obtener mejor respuesta de ONL.
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