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PREDICCION DE LAS PROPIEDADES CONFORMACIONALES, ORBITALES
NATURALES DE ENLACE (NBO), OPTICA NO LINEAL (ONL), ANALISIS
ESPECTROSCOPICOS Y DESCRIPCION DE LA REACTIVIDAD DEL ACIDO 5,5'-
AZODISALICILICO USANDO TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD

RESUMEN

Se realiz6 un estudié computacional del compuesto acido 5,5 -azodisalicilico, conocido
como Olsalazina, utilizando la teoria del funcional de la densidad (DFT). Para ello, se
emplearon los programas GaussView 5.08 y Gaussian 09W, a nivel de célculo B3LYP/6-
31G(2d) para optimizar la geometria molecular (longitud de enlaces, angulos de enlace,
angulos diedros). Ademas, se realiz6é un analisis espectroscépico obteniendo los espectros
de IR, RMN-H!, RMN-C® y UV-vis. Adicionalmente, se calcularon las propiedades
electrénicas, como orbitales HOMO-LUMO, con el fin de obtener el valor del band-gap, asi
como otros parametros de reactividad global como la electronegatividad, durezay suavidad.
Asimismo, se estimaron los sitios de reactividad local, identificando los centros nucleofilicos
y electrofilicos de la molécula. Mediante el analisis de orbitales naturales de enlace (NBO),
se determind los porcentajes de participacion y distribucion de la densidad electrénica,
evidenciando que los pares solitarios de los atomos de oxigeno juegan un papel crucial en
la transferencia de carga y estabilizacion de la molécula. Finalmente, se calculd las
propiedades Opticas no lineales (ONL) y se compar6 con la urea y la p-nitroanilina como
materiales de referencia.

PALABRAS CLAVE: Olsalazina, teoria del funcional de la densidad (DFT), orbitales
HOMO-LUMO, orbitales naturales de enlace (NBO), propiedades 6pticas no lineales

(ONL).



ABSTRACT

A computational study of the compound 5,5'-azodisalicylic acid, known as Olsalazine, was
carried out using density functional theory (DFT). For this purpose, the GaussView 5.08 and
Gaussian 09W programs were used, at the B3LYP/6-31G(2d) calculation level to optimize
the molecular geometry (bond lengths, bond angles, dihedral angles). In addition, a
spectroscopic analysis was performed obtaining the IR, 1H-NMR, 13C-NMR and UV-vis
spectra. Additionally, the electronic properties, such as the HOMO-LUMO orbitals, were
calculated in order to obtain the band-gap value, as well as other global reactivity parameters
such as electronegativity, hardness and softness. Likewise, the local reactivity sites were
estimated, identifying the nucleophilic and electrophilic centers of the molecule. By means
of natural bonding orbital (NBO) analysis, the electron density distribution and participation
percentages were determined, evidencing that the lone pairs of oxygen atoms play a crucial
role in charge transfer and stabilization of the molecule. Finally, the nonlinear optical
properties (NLO) were calculated and compared with urea and p-nitroaniline as reference
materials.

KEY WORDS: Olsalazine, density functional theory (DFT), HOMO-LUMO orbitals, natural

bonding orbitals (NBO), nonlinear optical properties (NLO).
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1. INTRODUCCION

Desde su desarrollo en la década de 1920, la quimica computacional ha
revolucionado la manera en que los quimicos abordan sus investigaciones. Su capacidad
para predecir con precision una multitud de propiedades moleculares en sistemas
complejos, incluyendo estados electréonicos excitados, orbitales moleculares y sus
energias, asi como vibraciones moleculares, entre otros, ha permitido que la quimica
computacional se utilice de manera habitual para estudiar fenémenos naturales y prediccién
de propiedades de las moléculas que serian inaccesibles o dificil de investigar mediante
métodos experimentales.!

Dentro de este marco, la olsalazina, un farmaco conocido principalmente por su uso
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales, como la colitis ulcerosa, ha
despertado un interés significativo no solo por sus aplicaciones biolégicas, sino también por
la exploracién de sus propiedades fisicoquimicas, que son fundamentales en el desarrollo
de nuevas terapias ya que influyen considerablemente en su comportamiento
farmacoldgico. @

El enfoque computacional utilizado en este trabajo, basado en célculos de teoria del
funcional de la densidad (DFT), nos permite predecir con precision las propiedades
estructurales, espectroscopicas y electrénicas, los orbitales de enlace y los descriptores de
reactividad para obtener una descripcion detallada de los enlaces presentes en el
compuesto en estudio.

Aunque Al-Jaber y Bani-Yaseen (2019) investigaron la encapsulacion de la
olsalazina ~mediante [(-ciclodextrina  utilizando = métodos computacionales 'y
espectroscopicos mediante DFT,?! no se han encontrado estudios tedricos que describan
de manera exhaustiva su geometria molecular, propiedades espectroscopias y

electronicas, analisis de NBO y Optica no lineal.



En este contexto, el presente trabajo se centra en el estudio computacional del &cido
5,5 -azodisalicilico (Olsalazina), con énfasis en las propiedades antes mencionadas y en el
que se espera obtener informacion relevante sobre su comportamiento electrénico y su

viabilidad como material con propiedades oOptica no lineal (ONL).
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2. MARCO DE REFERENCIA Y ESTADO DEL ARTE
2.1 Azobencenos

Los azobencenos son compuestos aromaticos constituidos por dos anillos fenilo
unidos por un grupo azo (-N=N-). ¥ El término 'azobenceno' o simplemente 'azo' se utiliza
a menudo para referirse a una amplia clase de moléculas que comparten la estructura
nucleo azobenceno, con diferentes grupos funcionales que se extienden desde los anillos
de fenilo. Estos compuestos azo se consideran como derivados de diazene (diimida),® y se
refieren a veces como “diazenes”. Los diazenes absorben la luz fuerte y se utilizan como
colorantes en una variedad de industrias.

Una de las propiedades mas intrigantes del azobenceno (y derivados) es la
fotoisomerizacion de isémeros trans y cis (Figura 1). Los dos isomeros se pueden cambiar
con longitudes de onda de la luz: luz ultravioleta, que corresponde a la brecha de energia
de transicion de 11-11*, para la conversion trans a cis, y luz visible, lo que equivale a la
transicion de n-1r*, para isomerizacion cis a trans. Por una variedad de razones, el isémero
cis es menos estable que el trans (por ejemplo, tiene una configuracion deformada y es
menos deslocalizado que la configuracion trans).®
Figura 1

Fotoisomerizacion del azobenceno.

N—N

trans-azobenceno cis-azobenceno
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La literatura sobre los derivados de azobenceno es extensa y abarca distintos temas
como la determinacion de la estructura cristalina, la teoria del funcional de la densidad
(DFT), calculos sobre las caracteristicas de vibracién, espectros electronicos y
desplazamientos quimicos, asi como los indicadores de pH y las propiedades 6pticas.®
Asimismo, cabe sefalar que, a pesar de la importancia de esta molécula, existen muy pocos
estudios utilizando teoria del funcional de la densidad (DFT). Uno de los pocos estudios
disponibles es el trabajo de Amina S. Al-Jaber et al. 2019, que proporciona informacién
valiosa sobre el comportamiento tedrico y experimental de la Olsalazina. En dicha
investigacion, se analizé la encapsulacion de la Olsalazina con B-ciclodextrina mediante
métodos computacionales basados en DFT con el software Gaussian 09W, empleando el
funcional hibrido B3LYP y el conjunto de bases 6—-31G(d)+ y los métodos experimentales
como la espectroscopia, entre otros.?

2.1.1 Olsalazina

La Olsalazina es un farmaco, que presenta una estructura quimica, con dos
unidades del acido 5-aminosalicilico unidos a través de las aminas en la posicién 5 por
medio de un puente azo. Es considerado un medicamento antiinflamatorio derivado del
acido salicilico, usado para tratar la colitis ulcerosa (un trastorno que causa inflamacién y
Ulceras en el revestimiento del colon [intestino grueso] y el recto). La Olsalazina disminuye
la inflamacién intestinal, la diarrea (frecuencia), hemorragia rectal y el dolor abdominal.i?

Asimismo, es importante destacar que los agentes antiinflamatorios derivados del
acido salicilico, como la olsalazina, presentan menos reacciones adversas en comparacion
con los corticosteroides. Diversos estudios, han sugerido la eficacia clinica de este
compuesto para la terapia del cancer. Por ejemplo, segun investigaciones realizadas por
Brown et al., 2000, la administracion de olsalazina inhibe la proliferacion celular e induce la
apoptosis en un modelo animal de cancer colorrectal.'* Ademas, se ha planteado que la

olsalazina actia como agente hipometilante del ADN.
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Ademas, estudios realizados por Mendez-Lucio et al. 2014, los cuales, utilizando
una combinacién de analisis computacional y cribado celular, indicaron que la olsalazina
tiene una estructura similar a la de agentes convencionales desmetilantes del ADN y que
inhibe la DNA metiltransferasa (DNMT) en células HeLa. 2
Figura 2

Efecto de la olsalazina en células HelLa. (12
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2.2 Quimica Computacional

La quimica computacional es una rama de las ciencias quimicas que se ocupa del
estudio tedrico de propiedades moleculares haciendo uso de programas desarrollados a
partir de los conocimientos generados por la quimica cuantica. Aparecio a finales de década
de 1970; fue impulsada por las principales compafiias farmacéuticas interesadas en el
disefio de moléculas con interés medicinal y por el vertiginoso desarrollo en el computo. !

Los calculos computacionales se pueden llevar a cabo a varios niveles de teoria
utilizando métodos ab initio, semiempiricos o teoria del funcional de la densidad (DFT). A
su vez cada uno de estos métodos posee subniveles que determinaran que tan complejo

serd el célculo.[t314
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Los métodos ab initio, solo emplean datos tedricos sin sefialar datos experimentales;
las aproximaciones que se aplican en este episodio son meramente matematicas, debido a
gue sus ecuaciones son de datos especificamente tedricos. %

Por el contrario, los métodos semiempiricos utilizan parametros derivados de datos
experimentales con el fin de simplificar el célculo. Son métodos computacionalmente
eficientes, lo que los hace adecuados para sistemas moleculares muy grandes. Esta
caracteristica se debe a que realizan estimaciones de muchas de las integrales atémicas a
través de datos espectroscopicos o propiedades fisicas como la energia de ionizacion, o
bien, asignan un valor nulo a algunas de dichas integrales [

En cuanto a la teoria del funcional de la densidad (DFT) no utilizan la funcién de
onda como si lo hicieron los anteriores métodos sino, como su nombre lo dice, usa la
densidad electrénica.®'”l Las estructuras de las moléculas pueden mostrar muchas
caracteristicas moleculares que se pueden calcular, llamadas descriptores moleculares.8!
2.2.1 Teoriadel funcional de la densidad (DFT).

La teoria del funcional de la densidad (DFT) se basa en los teoremas formulados
por Hohenberg, Kohn (1964) y representa como una alternativa a los métodos ab initio
convencionales para la resolucion de la ecuacion de Schrédinger en sistemas electrénicos.
De acuerdo con la DFT, la energia del estado fundamental de un sistema polielectrénico
puede expresarse en términos de la densidad electrénica p(r), la cual es una funcion
dependiente de tres coordenadas espaciales, X, Yy, z, por lo cual las funciones de onda
polielectronica requieren la parametrizacion de tres variables por cada uno de los N
electrones del sistema molecular.[*%-2%

W(X1,Y1,21,X2,¥2,22,... , XN, YN, ZN)<—P(X,Y,2Z) Q)

En DFT, la energia del estado fundamental de un sistema electrénico en un a&tomo
0 molécula puede ser escrita en términos de la densidad electrénica y del potencial externo,

de la siguiente manera,?-28
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E(p)=F(p) + Jdrp(r)v(r) (2)

Donde E(p) es la energia del sistema, p(r) la densidad electrénica, v(r) el potencial
externo y F(p) el funcional universal de Hohenberg y Kohn, donde F(p)?¥ esta descrito
como,

F(p)=T(p)* Veelp) 3)

Donde, T(p) representa el funcional de la energia cinética mientras V..(p) es el
funcional de la energia de interaccion electron-electron.

2.2.2 Funcionales de célculo y conjunto de base.

Con el propésito de asimilar el término funcional se debe tener presente que una
funcién es una regla que correlaciona un nimero a cada valor de la variable desconocida
para el que la funcion esta definida, con base en esto, un funcional es una regla que asocia
un nimero a cada funcién, es decir una funciéon de una funcion. Estos funcionales son
aproximaciones matematicas que han sido desarrolladas por muchos autores, entre estos
se destacan Lee, Yang, Park, Becke, Perdew y Wang entre otros, que tienen como
propésito buscar la energia del sistema.?”

De acuerdo con lo explicado anteriormente hay 3 tipos de funciones; funcionales de
intercambio, funcionales de correlacion y funcionales hibridos. Estos ultimos son la mezcla
de funcionales de intercambio y correlaciéon corregidos por el gradiente con otro tipo de
expresiones. Dentro de los cuales, los mas usados, los funcionales B3LYP, B3PW91 y
B1B96.28

Por otra parte, las funciones de base o conjuntos de base son un conjunto mediante
el cual se puede obtener una representaciéon de los orbitales de un sistema quimico
(orbitales atdmicos para atomos y orbitales moleculares para moléculas), haciendo parte
del modelo quimico a la vez que del método teérico.?"

Dentro de esta variedad de funciones de base las mas frecuentemente usadas para

calculos computacionales son las doble Z (DZ) y triple Z (TZ) como por ejemplo 6-31G y la
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6-311G. Estas bases son modificadas para una mejor descripcion de los orbitales, por lo
cual se les incorporan otras funciones, llamadas 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 quimica.

Con este fundamento y desarrollo de la DFT se derivan diferentes propiedades del
sistema, descritos como indices de reactividad, que se refieren a propiedades globales y
locales de dicho sistema mediante los cuales permiten el estudio del comportamiento de
las sustancias al interactuar en una reaccion quimica.

2.2.4 Descriptores globales.

Dentro de los descriptores globales se encuentran el potencial quimico (M),
electronegatividad (x), dureza (n), suavidad (S) e indice de electrofilia global (w). Estos son
descriptores globales mediante los cuales se pueden analizar las reacciones quimicas y
estos son expresados sobre las bases de la aproximacion de diferencias finitas en términos

del potencial de ionizacion | y la afinidad electronica A. B

—(1+A
n= —2+ )=y (4)
I+A
¥ = % (5)
(1-A)
=N (6)
1
S= . (7)
_¥
0= ®)

La energia del HOMO estéa directamente relacionada con el potencial de ionizacion
(1), mientras que la energia del LUMO esta relacionada con la afinidad electronica (A).
Segun el teorema de Koopman los orbitales frontera estan dados por: | = -Evomo Y A = -

ELumo.B2
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2.2.5 Descriptores locales.

Los descriptores locales, permiten diferenciar la reactividad que hay detras de cada
uno de los atomos que forman la molécula, tales como la funcion de Fukui (f ) #¥y suavidad
local (s) B4. En este sentido, la funcién de Fukui puede ser usada para tal propdsito. Esta
funcién 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 electrénica

cuando el nimero de electrones (N) cambia. &%

0=, =G, ©)

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, las funciones de Fukui permiten

predecir el sitio mas nucleofilico y electrofilico de una molécula, ya que en una reaccion
quimica se producen cambios en la densidad electronica y en el potencial quimico, sea
debido al cambio en el nUmero de electrones o a perturbaciones externas respectivamente

razon por la cual las funciones de Fukui pueden ser calculadas mediante, 1%

fit = [a«(N+1) = q(N)]  para ataque nucleofilico (10)
fio = [a(N) — q(N-1)]  para ataque electrofilico (12)
fi = 1/2[q(N+1) = qi(N—-1)] para ataque radicalario (12)

Donde gk se define como la poblacién electrénica total de un atomo k en la molécula.

Por otro lado, la suavidad local Si*,”,y Sk° pueden calcularse como:

St = [Q(N+1) = qx(N)]S para ataque nucleofilico (13)
S =[ax(N) = q(N-1)]S)] para ataque electrofilico (14)
Sk = 1/2[q(N+1) = q«(N-1)]S para ataque radicalario (15)

2.3 Orbitales Naturales De Enlace (NBO)
El andlisis NBO es un instrumento esencial para comprender las interacciones de
enlace intra e intermoleculares, y constituye un punto de partida Gtil para estudiar la

transferencia de carga o las interacciones conjugativas en sistemas moleculares. El método
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NBO es util para la interaccion en orbitales ocupados y virtuales. Se utiliz6 una matriz de
Fock de segundo orden para evaluar las relaciones donador-aceptor en el estudio NBO. &7

La técnica NBOE”38l que representa las energias de perturbacién, se utiliza para
investigar cuantitativamente las interacciones de enlace y antienlace causadas por
perturbaciones de segundo orden. Para cada donador (i) y aceptor (j), la energia de
estabilizacién E®@ relacionada con los términos de deslocalizacion de electrones entre iy j
esta dada por.

(Fij)?

E® =By =i oy

(16)

Donde q; representa la ocupacién o densidad electrénica del orbital donador, Ejy Ei
representan los elementos diagonales y F(ij) representa el elemento de la matriz Fock NBO
fuera de la diagonal. Solo hay dos tipos de aceptores y donadores, ¢ y 1T respectivamente.
Cuanto mayor sea el valor de energia de estabilizacién de segundo orden E®, la interaccién
entre los donadores y aceptores de electrones conduce a una mayor intensidad y una mayor
cantidad de conjugacion de la estructura completa. #7-38l
2.4 Optica No Lineal (ONL)

Los materiales ONL son actualmente de gran importancia para los investigadores
actuales, debido a sus potenciales aplicaciones en diversas tecnologias modernas, como
las telecomunicaciones, las interconexiones o6pticas y el campo del procesamiento de
sefiales.%40

La optica no lineal (ONL) estudia las interacciones de un campo electromagnético
con un sistema material a partir de la observacion de las modificaciones que sufre dicho
campo en su frecuencia, fase u otra propiedad.“Y

Cuando una onda electromagnética incide sobre una molécula, ésta se polariza
produciendo una redistribucion de cargas en su interior en sentido contrario al campo

aplicado, provocando una polarizacién inducida asociada al momento dipolar inducido (u).
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Al irradiarse con campos eléctricos de baja intensidad se produce un efecto lineal, de
manera que la polarizacion inducida sera proporcional a la intensidad del campo aplicado.
Si esta oscila con determinada frecuencia, provocara que la polarizacion varie con la misma
frecuencia y fase243;

p(w) = po + a;j(w). E(w) (17)

Donde po es el momento dipolar intrinseco de la molécula y a;; es el tensor de la
polarizabilidad lineal a frecuencia (w) y E el campo eléctrico aplicado. 43

Sin embargo, cuando se utiliza luz de alta intensidad proveniente de un laser, el
campo eléctrico de la radiacién es comparable en magnitud a los campos que actlan sobre
las moléculas, lo que provoca la desaparicién de la proporcionalidad entre la polarizacién y
el campo eléctrico, siendo la polarizacién dependiente de la direccion de desplazamiento
de la nube electrénica. La polarizacion a nivel microscépico vendra dada en este caso
port3l;

p=uo+ a;;.E+ Bij.EE + v;;. EEE + - (18)

Donde aj es la polarizabilidad lineal y Bij y yij son las llamadas hiperpolarizabilidad
de primer y segundo orden, respectivamente. !

Generalmente, las propiedades de NLO surgen en un sistema molecular como
resultado de la deslocalizacién de electrones 1T, asi como la presencia de grupos donantes
y aceptores de electrones. Asimismo, las propiedades NLO dependen de la longitud de la
conjugacion, grado de deslocalizacion electrénica entre los anillos, fuerza de los grupos
donador y aceptor en el sistema molecular.4

Las propiedades o6pticas no lineales, como son el momento dipolar (u), la
polarizabilidad (a) y las hiperpolarizabilidades de primer y segundo orden (g,), usan las
componentes X, y, z. Se utilizan las siguientes ecuaciones para el célculo de estos

parametros. #4451 El momento dipolar estatico total (1) esta expresado en Debyes, dado por:
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ot = /u?c + p + p (19)

La polarizabilidad promedio esta dada por:
Aprom = é(axx + @y, + azz) (20)
La anisotropia de polarizabilidad“® esta dada por:
A = L (@ — @) + (ayy — @) + (g — @) +6als (21)
En la hiperpolarizabilidad de primer orden los componentes de 3 se definen como

los coeficientes en la expansion en serie de Taylor de la energia en el campo eléctrico

externo cuando el campo eléctrico externo es débil y homogéneo, esta expansion se da a

Btot = //33 + By + Bz (22)

continuacion:

Donde:
Bx = Bxx + Bxxy t Bryy (23)
By = Byyy + Bxxz t Byyz (24)
Bz = Bxzz + Byzz + Bzzz (25)
Por tanto:

.Btot = \/(.Bxxx + .Bxxy + .Bxyy)2 + (:Byyy + .Bxxz + .Byyz)2 + (.[))xzz + Byzz + .Bzzz)2 (26)

La magnitud de la primera hiperpolarizabilidad molecular (B) esta directamente
relacionada con la actividad optica no lineal de un material. En esencia, la pequefia brecha
de energia entre los orbitales HOMO y LUMO, acompafiada de una alta polarizabilidad
lineal, exhiben un gran valor de primera hiperpolarizabilidad. 44

Por ultimo, la hiperpolarizabilidad total de segundo orden (y) esta dada por:

1
Y= 5 [yxxxx + Yyyyy t Vazzz T Z(Vxxyy + Vxzz + yyyzz)] (27)
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3. METODOLOGIA

3.1 Programas y Equipos

Para la realizacion de los calculos computacionales en el desarrollo del presente

trabajo se dispondran de tres computadores con las siguientes configuraciones:

LENOVO, Intel® Pentium® CPU 987 @ 1.5 GHz, 4 GB RAM y 500 GB de é&rea de
disco; Windows 8.1, 2013.

ASUS-H81: Basado en ACPI x86; Intel® Core™ i7-4770 CPU @3.40 GHz, 16 GB
de memoria RAM y 1 TGB de area de disco; Ubuntu, 2016.

SAMSUNG: Basado en ACPI x86; Intel® Core™ i5-2300 CPU @2.80 GHz, 16 GB
de memoria RAM y 1 TGB de area de disco; Ubuntu, 2016.

Para el desarrollo de la ejecucion de los calculos se emplearon los programas

informaticos fueron:

GaussView 5.0.8%7 como interfaz gréfica para la elucidacién de estructuras
moleculares.

Gaussian 09WH8 como programa para realizar el célculo de propiedades
mecanocuanticas, tanto en versiéon para Linux como Windows.

ChembDraw Profesional Version 15.0.0.1061“°, usado para dibujar las estructuras en
2D ademas de interpretar y predecir espectros de resonancia magnética nuclear.
MestReNova 15.00° usado para interpretar y predecir espectros de resonancia

magnética nuclear.

3.2 Célculos computacionales

Los célculos computacionales se realizaron sobre el Acido 5,5 -Azodisalicilico

(Olsalazina).
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Figura 3

Estructura quimica del Acido 5,5 -Azodisalicilico (Olsalazina)

OH
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3.2.1 Construccién y optimizacién de la geometria

En primer lugar, se construy0 la estructura molecular del Acido 5,5 -Azodisalicilico
(Olsalazina), con la interfaz grafica GaussView 5.0.8%71. Seguidamente, se realizé un célculo
de optimizacion utilizando el Gaussian 09W® 8, para obtener la geometria molecular de
menor energia. Para estos calculos se empleara el método DFT, con el funcional hibrido
B3LYP, con el conjunto de bases 6-31G(2d) para todos los calculos de este trabajo.

3.2.2 Célculos de frecuencias vibracionales

Se ratifica si la estructura optimizada corresponde a un minimo de energia mediante
la identificacion de la ausencia de frecuencias imaginarias. A partir de la geometria
molecular optimizada se calcularon las frecuencias vibracionales y por ende el espectro IR.
3.2.3 Calculos dependientes del tiempo (TD-DFT)

Estos calculos se realizaron para determinar la separacion de los estados excitados,
reproducir los espectros UV-Vis y determinar la estructura electronica de los estados
electrénicos mas bajos del espectro.

3.2.4 Calculo de Resonancia Magnética Nuclear

Partiendo de la geometria molecular optimizada se realiz6 el calculo de resonancia

magnética nuclear (RMN). Los desplazamientos quimicos isotrépicos se calcularon usando

el método GIAO, como esta implementado en Gaussian 09W, asi como también se
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utilizaron los programas ChemDraw y MestReNova para realizar comparacion entre las
diferentes predicciones.
3.2.5 Calculos de los descriptores moleculares de reactividad

Se ejecutaron célculos de energia del punto simple del estado fundamental de la
molécula y se tomaron las energias de orbitales de frontera (HOMO, HOMO-1, LUMO y
LUMO+1). Asimismo, se calcularon los correspondientes band-gaps, los descriptores de
reactividad global y el mapa de potencial electrostatico. Ademas, se realizé un analisis
poblacional de cargas (NPA) para la molécula neutra, anionica y catidnica. Gracias a ello,
se calculd y se obtuvo las funciones de Fukui nucleofilica y electrofilica condensadas para
los descriptores de la reactividad local.

3.2.6 Célculos de orbitales naturales de enlace (NBO)

Se realizaron célculos de Orbitales Naturales de Enlace (NBO) determinando la
composicion y caracteristicas de los enlaces en la molécula, como las ocupaciones e
hibridaciones de los enlaces involucrados. Asimismo, se calcularon las interacciones dador-
aceptor, estimando su importancia energética por la teoria de la perturbacién de segundo
orden de la matriz Fock.

3.2.7 Caélculos de propiedades de 6ptica no lineal (ONL)

Se determinaron los valores de momento dipolar (u), polarizabilidad (a),
hiperpolarizabilidad de primer orden () e hiperpolarizabilidad de segundo orden (y) que
permitieron determinar las propiedades Opticas no lineales (ONL) y hallar su relacién al ser

comparados con moléculas arquetipos como urea y p-nitroanilina.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Geometria Molecular

Para iniciar el estudio computacional, es fundamental determinar la estructura
molecular que posea la minima energia. Este proceso se lleva a cabo mediante calculos de
optimizaciéon de la geometria molecular utilizando métodos teéricos como la teoria del
funcional de la densidad (DFT). En la Figura 4 se muestra el compuesto Olsalazina con su
geometria optimizada.
Figura 4

Geometria optimizada y numeracion del 4cido 5,5 -azodisalicilico (Olsalazina)

Para obtener una descripcion exhaustiva de la geometria molecular, se analizaron
las longitudes de enlace, los angulos de enlace y los angulos diedros. Se omitieron los
atomos de hidrogeno para tener un enfoque sobre los &tomos pesados (carbono, nitrégeno
y oxigeno) ya que estos proporcionan una mejor perspectiva de la simetria y planaridad de
la molécula. Ademds, se realizO una comparacion de los resultados del calculo de
optimizacion B3LYP6-31G(2d) y los valores experimentales del fragmento del trans-
azobenceno®%4 observando una buena correlacion entre los resultados de longitudes,

angulos de enlace.



4.1.1 Longitudes De Enlace

24

A continuacion, en la Tabla 1, se presentan los resultados de las longitudes de

enlace calculados de la Olsalazina haciendo una comparacién con los datos experimentales

reportados en la literatura.

Tabla 1

Longitudes de enlace del 4cido 5,5 -azodisalicilico (Olsalazina).

Enlace

Longitud (A)

B3LYP Experimental

Ci1-Cz
C1-Cs
Ci-Cus
Co-Cs
C2-O13
Cs-Cy
C4-Cs
Cs-Ce
Cs-Nas
C:-Cs
C7-Cr2
C7-Na2
Cs-Co
Co-C1o
Co-Cis
C10-Cu1
C10-O17
C11-Cr2
C14-O15
C14-O16
C18-O19
C18-O20
N31-N32

1,418
1,395
1,487
1,401
1,348
1,384
1,400
1,398
1,412
1,398
1,400
1,412
1,395
1,418
1,487
1,401
1,348
1,384
1,207
1,360
1,207
1,360
1,258

1,402
1,393

1,397

1,396
1,401
1,405
1,427
1,405
1,401
1,427
1,393
1,402

1,397

1,396

1,260

Como podemos observar, las longitudes més pequefias corresponden a la fuerte

atraccion entre el enlace carbono-oxigeno de los grupos carbonilos de los carbonos Cia y

Cis de 1,207(A), seguido los enlaces N=N de 1,258 (A). Esto debido a sus dobles enlaces

y la electronegatividad del oxigeno y nitrégeno. Asimismo, se puede apreciar las longitudes

de los enlaces C-OH del grupo carboxilico y fendlico con valores de 1,360 (A) y 1,348 (A)

respectivamente. Se puede observar un aumento de la longitud de 1,487 (A) del carbono
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C1y Co del anillo con respecto al carbono Ci4 y Cys del grupo carboxilo debido a la fuerte
atraccion del mismo.

Basandose en la informacién reportada en la literatura 54, se pueden apreciar
similitudes significativas en las longitudes de enlace correspondiente a las interacciones
N=N, N-C y C=C entre la molécula Olsalazina y una estructura similar como es el fragmento
del trans-azobenceno. En la Figura 5, se muestra la representacion grafica de los valores
de las longitudes de enlace calculados y los reportados en la literatura 2,

Figura 5

Longitudes de enlace (A) de la Olsalazina y el fragmento trans-azobenceno

Nota. Longitudes de enlace de la Olsalazina calculadas (arriba) y reportadas en la literatura

(abajo).
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Las pequefas variaciones en las longitudes de enlace pueden atribuirse a los
efectos inductivos y mesomeéricos generados por los sustituyentes, como los grupos OH y
COOH, presentes en la estructura de la Olsalazina. En el enlace C;-C; de la Olsalazina, se
puede observar un aumento en la longitud de enlace, con un valor de 1.418 (A) en
comparacion con la longitud de enlace en el trans-azobenceno, que es de 1.402 (A). Esto
se debe a la atraccion de densidad electrénica ejercida por los grupos funcionales del
compuesto en estudio, lo que provoca un aumento de la longitud del enlace.

4.1.2 Angulos De Enlace

A continuacion, en la Tabla 2, se presentan los resultados de los angulos de enlace
calculados de la Olsalazina haciendo una comparacién con los datos experimentales
reportados en la literatura.

Tabla 2

Angulos de enlace del acido 5,5 -azodisalicilico (Olsalazina).

Angulo de Grados (°)
enlace B3LYP Experimental!
C3-C,-Cq 119,5 119,7
Cs-Cs-Co 120,8 120,3
C5-C4-Cs3 120,5 119,6
Cs5-Cs-C+ 121,7 119,1
Ce-C1-C2 118,6 120,5
Ce-Cs5-C4 118,9 120,7
Cy-Cs-Cr 121,7 119,1
C10-Co-Cs 118,6 120,5
C11-C10-Co 119,5 119,7
C11-C12-C7 120,5 119,6
C12-C11-C1o 120,8 120,3
C12-C7-Cs 118,9 120,7
C14-C1-C2 121,2

C14-C1-Cs 120,2

C18-Co-C1o 121,2

C15-Co-Cs 120,2

013-C2-C; 119,6

013-C2-C3 120,9

0O15-C14-C1 126,6

O16-C14-C1 111,9

016-C14-O15 121,5

017-C10-Ci1 120,9

017-C10-Co 119,6
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O19-C15-Co 126,6
020-C15-Co 111,9
020-C18-O19 121,5
N31-C5-C4 116,0 115,6
N31-C5-Cs 1251 123,7
N31-N32-C7 115,0 114,1
N32-C7-C12 116,0 115,6
N32-C7-Cs 1251 123,7
N32-N31-Cs 115,0 1141

Se conoce que los angulos de enlace del benceno son de 120° grados ®°. Los
valores de los angulos de enlace de los anillos aroméaticos de la Olsalazina presentan ligeras
variaciones debido a la unién de estas con el grupo diazo -N=N-, y los sustituyentes, como
los grupos OH y COOH, presentes en su estructura. Es por esto que se hace una
comparaciéon con una estructura similar tomando como referencia el fragmento trans-
azobencenoY. En la Figura 6 se puede observar graficamente los valores de los angulos
de enlace de la estructura trans-azobenceno reportados en la literatura.

Figura 6

Angulos de enlace de la Olsalazina y el fragmento trans-azobenceno
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Nota. Angulos de enlace de la Olsalazina calculadas (arriba) y reportadas en la literatura
(abajo).

Como se puede observar en la Figura 6, se pueden apreciar similitudes significativas
en los angulos de enlace correspondiente a las interacciones N=N-C, N-C=C y C=C=C. Uno
de los &ngulos que presenta mayor variacion se encuentra entre los enlaces Cs-Cs-C1 Y Co-
Cs-C7, los cuales muestran un aumento angular de 2.6°. Los enlaces N3;-Cs-Cs Y N3>-C7-Cs
también presentan un aumento angular de 1.4°. Los angulos de enlace que presentan una
disminucién angular son los enlaces Cs-Ci1-C, y Ci0-Co-Cg, l0os cuales muestran una
diferencia de 1.9°, seguido de los enlaces Cgs-Cs-Cs y C12-C7-Cg con una diferencia de 1.9°.
Estas variaciones se deben probablemente a las interacciones electrénicas generadas por
los grupos funcionales cercanos, lo que ocasiona ajustes estructurales para minimizar la
repulsion electrénica y estabilizar la conformacién molecular.

4.1.3 Angulos Diedros

En la Tabla 3, se presentan los valores calculados de angulos diedros de la
Olsalazina, dichos datos obtenidos muestran valores cercanos a cero y a 180 (°)
demostrando una buena planaridad de la molécula de estudio como se observa en la Figura

7.



Tabla 3

Angulos diedros del acido 5,5 -azodisalicilico (Olsalazina)

B3LYP

Angulo diedro Grado (°)
C1-C2-C3-Cy 0,0
C,-C1-C14-O15 -0,1
C2-C1-C14-O15 179,9
C,-C1-Ce-Cs 0,0
C2-C3-C4-Cs 0,0
C3-C4-Cs5-Co 0,0
C3-C4-Cs-N31 180,0
C4-Cs5-C6-Cy 0,0
C4-Cs5-N31-N3» 180,0
Cs5-N31-N3>-Co 180,0
Ce6-C1-C14-Oss 179,9
Ce6-C1-C14-Oss -0,1
C6-C1-C2-C3 0,0
Cs-C1-C2-013 180,0
C6-Cs-N31-Na32 0,0
C7-Cg-Co-Cio 0,0
C7-Cs-Co-Cys -180,0
Cs-C7-C12-C11 0,0
Cs-C7-N32-N31 0,0
Cs-Co-C10-C11 0,0
Cs-Co-C10-O17 180,0
Cs-Co-C18-O19 179,8
Cs-Co-C18-O20 -0,2
Co-C10-C11-C12 0,0
C10-C11-C12-Cy 0,0
C10-Co-C18-O19 -0,2
C10-Co-C18-O20 179,8
C12-C7-Cs-Cq 0,0
C12-C7-N32-N31 180,0
C14-C1-Co-C3 180,0
C14-C1-C2-O13 0,0
C14-C1-Ce-Cs -180,0
C18-Co-C10-C11 180,0
C18-Co-C10-O17 0,0
013-C>-C3-Cs -180,0
017-C10-C11-C12 -180,0
N3z1-Cs-Cs-C1 180,0
N32-C7-C12-C11 180,0

N32-C7-Cs-Co 180,0
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Figura 7

Planaridad de la molécula de Olsalazina

M

4.2 Analisis Espectroscopico

La quimica computacional nos permite obtener propiedades espectroscépicas,
prediciendo espectros UV-vis, IR y RMN, entre otros, siendo en muchos casos una
herramienta indispensable para la correcta interpretacion y/o asignacion de los datos
experimentales®. Partiendo de la geometria optimizada se obtuvieron los respectivos
espectros UV-Vis, RMN H y 13C
4.2.1 Espectroscopia Ultravioleta Visible (Uv-vis)

El calculo del espectro de absorcion electrénica (ultravioleta) de la molécula fue
realizado usando el método TD-DFT/B3LYP/6-31G(2d) para diez estados excitados,
obteniendo los resultados de longitud de onda maxima de absorcién (Amax), transiciones
electronicas y la fuerza del oscilador (f). En la Tabla 4 se consignan dichos valores mas
representativos para el compuesto en estudio y el respectivo espectro en la Figura 8.
Tabla 4
Resumen de energia, bandas de absorcion, fuerza del oscilador y transiciones

electrénicas de la Olsalazina

Estado Energia Longitud de Fuerzadel

excitado (eV) onda (A, nm) oscilador Transiciones Contribucion

HOMO - LUMO 0,69694

2 3,4694 357,37 0,89 HOMO = LUMO+1 0.1188
HOMO-5 -» LUMO -0,28033

4 4,0435 306,63 0,12 HOMO - LUMO -0,11656
HOMO - LUMO+1 0,62986

HOMO-5 -» LUMO 0,61853
10 4,6563 266,27 0,09 HOMO-2 »LUMO+2 -0,17155

HOMO - LUMO+1 0,28267
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Figura 8

Espectro UV-vis calculado del compuesto Olsalazina
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Como podemos observar en la Tabla 4, se evidencian los estados excitados con
mayor fuerza del oscilador, en el que se encuentra con mayor magnitud correspondiente a
la longitud de onda de 357 nm con un valor 0.89, a esta se le asigna la transicién del orbital
HOMO — LUMO. La fuerza del oscilador (f) es una cantidad que describe la fuerza de las
transiciones electronicas.

Las transiciones con valores de fuerza de oscilador extremadamente cercanos a
cero estan prohibidas. Dicho esto, a pesar de que existen muchos estados excitados, solo
se evidencia en el espectro una banda sobresaliente, debido a que las demas no tienen
una fuerza de oscilador alta.

4.2.2 Espectroscopia De Infrarrojo (IR)

El compuesto cuenta con 32 atomos y 90 modos vibracionales de los cuales fueron
seleccionados los de mas alta intensidad, ademas la molécula estudiada posee un grupo
puntual de simetria C4, lo que significa que solo tiene un eje de simetria; la identidad. En la
Figura 9 podemos observar el espectro infrarrojo IR calculado por el método DFT/B3LYP/6-
31G (2d) en un rango de 3700 cm™- 400 a cm™ y en la Tabla 5 muestra la asignacion de

las bandas més representativas. Cabe destacar que las vibraciones calculadas fueron
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corregidas utilizando un factor de escala de 0,9605" debido a la sobreestimacién de las
frecuencias vibracionales calculadas por los niveles de calculo DFT.
Figura 9

Espectro IR calculado para el compuesto Olsalazina
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La lectura del espectro infrarrojo se realiza de izquierda a derecha. En la zona
comprendida entre 3570-3200 cm™ se encuentra los estiramientos vibracionales
correspondientes a los enlaces O-H®, por la cual se encuentran dos picos que corresponde
al estiramiento del O-H fendlico con un valor calculado corregido (escalado) de 3551 cm?ty
el estiramiento O-H del grupo carboxilo con un valor calculado corregido (escalado) de 3516
cm?,

Por lo general, los compuestos aromaticos presentan mdultiples bandas de las
vibraciones de los estiramientos C-H que se observan en la regién de 3100 a 3000 cm™59,
Para esta molécula en particular se observan vibraciones con valores calculado corregido
(escalado) de 3097, 3053, y 3013 cm™ para dichos estiramientos.

En la zona comprendida entre 1850-1600 cm™ corresponde al estiramiento
caracteristico del doble enlace carbono-oxigeno (C=0)®%, En la Figura 9, se puede observar
un pico muy pronunciado en esta region, arrojando un valor calculado corregido (escalado)

de 1747 cm, mostrando una banda fuerte debido a que pertenece a un grupo carboxilo.
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Tabla b

Andlisis de las vibraciones calculadas mas representativas del compuesto Olsalazina.

Calculada Escalada

1 1 Intensidad Asignacién

(cm™) (cm™)

3697 3551 202 Estiramiento del O-H del hidroxilo
3661 3516 169 Estiramiento del O-H del acido

3137 3013 37,9 Estiramiento del C-H del anillo

1819 1747 886 Estiramiento del C=0

1647 1582 250 Estiramientos de los C=C de los anillos
1637 1572 207 Estiramientos de los C=C de los anillos
1454 1396 118 Estiramientos de los C=C de los anillos
1387 1332 139 Flexion de los grupos OH

1322 1269 388 Estiramientos de los enlaces C-OH
1274 1223 260 Estiramiento de los enlaces C-N

1179 1133 391 Flexiones de los C-H en el plano

1148 1103 340 Flexiones de los C-H en el plano

1068 1025 174 Flexiones de los C-H en el plano

626 601 161 Aleteo de la molécula fuera del plano
466 448 108 Ellfl)\(lién en el plano de los enlaces C-

Comunmente los compuestos aromaticos presentan mdltiples bandas de las
vibraciones de los estiramientos C=C comprendido en la regién de 1650-1300 cm64,
Debido a diferentes modos de vibracién, en la Tabla 5, se observa que estas vibraciones
se encuentran dentro del rango esperado, arrojando resultados calculados y corregidos
(escalados) de 1396, 1572y 1582 cm™.

Otra de las vibraciones encontradas en la molécula es la flexion de los enlaces C-H
en el plano, estos se observan en el regién del espectro de 1300-1000 cm™%2 como bandas
débiles, arrojando valores de 1025, 1103 y 1133 cm™, dichos valores se encuentran dentro
del rango esperado, estos datos pueden variar en intensidad y posicion dependiendo de los

sustituyentes y la estructura del anillo.
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4.2.3 Espectroscopia De Resonancia Magnética Nuclear (RMN) *Hy 13C

Se realiz6 el andlisis de RMN H y 3C, a partir de la estructura optimizada a nivel
DFT/B3LYP/6-311+G(2d,p)/GIAO en fase gaseosa para obtener los espectros a analizar.
El método del orbital atdbmico independiente de calibre (GIAO) estima los desplazamientos
quimicos con mayor precision 6%, Los calculos se basaron en el desplazamiento del
tetrametilsilano (TMS) como referencia, generando espectros teoricos y desplazamientos
guimicos expresados en ppm (partes por millon).

Los espectros de RMN obtenidos para la Olsalazina revelan detalles significativos
sobre su estructura molecular y dindmica. En la Figura 10 se presenta el espectro de RMN
'H de la Olsalazina obtenido con el programa de Gausian 09W, donde los picos
correspondientes a los protones estan claramente definidos.

Figura 10

Espectro RMN 'H calculado para Olsalazina en DMSO con el programa Gaussian 09W.
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En la Tabla 6 se presentan los resultados de los desplazamientos quimicos de RMN
H calculados. Para validar estos resultados, se realizaron predicciones adicionales con los
programas ChemDraw 15.04% y MestReNova 15.08% teniendo en cuenta que las

metodologias utilizadas por MestReNova y ChemDraw son semiempiricas, se graficaron
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los desplazamientos quimicos en las Figuras 11 y 12 respectivamente. Estos programas

utilizan datos experimentales para realizar asignaciones de desplazamientos y multipletes

en los espectros calculados. Las condiciones de los calculos fueron: Gaussian 09W

(DMSO); MestReNova (400 MHz, DMSO); ChemDraw (300MHz, DMSO).

Asimismo, se realizé una comparacion con el espectro experimental (400MHz,

DMSO) reportado en la literatural® lo que permiti6 una evaluaciéon exhaustiva de la

precision de los calculos tedricos frente a datos experimentales.

Figura 11

Espectro RMN *H calculado para Olsalazina en DMSO con MestReNova 15.0
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Figura 12

Espectro RMN *H calculado para Olsalazina en DMSO con ChemDraw 15.0
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Tabla 6

Desplazamientos quimicos RMN *H calculados para Olsalazina (DMSO)

Protén H # Gaussian MestReNova ChemDraw Experimental (64
[21,25] 8,23 8,19 8,31 8,89
[22,24] 7,79 7,80 8,07 8,11
[23,26] 6,45 7,02 7,22 6,73
[29,30] 5,02 11,31 12,04 16.52
[27,28] 4,52 10,17 15,2 -

Nota: La numeracion de los protones corresponde al programa Gaussian

Como se observa en la Tabla 6 y en las Figuras 10, 11 y 12, los valores de
desplazamientos quimicos se agrupan en pares de atomos de protones debido a la simetria
de la molécula, resultando en cinco sefiales en total. En los espectros de RMN H, cuyos
datos se encuentran en la Tabla 6, los desplazamientos quimicos del compuesto en estudio
para los atomos [21,25]-H, [22,24]-H y [23,26]-H muestran una buena coincidencia entre los
programas utilizados. Ademas, estos desplazamientos estan en el rango esperado de 6-8,5
ppm, acorde con la literatura para protones de anillos aromaticos/®5-67,

El mayor desplazamiento quimico de los anillos arométicos se observa en los
atomos [21,25]-H, la alta

con un desplazamiento de 8,23 ppm, atribuible a
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electronegatividad del grupo carboxilo y el grupo diazo, los cuales desprotegen estos
protones y causan un desplazamiento a campo bajo. Los atomos [22,24]-H, préximos al
grupo diazo, también muestran desproteccién, pero en menor medida, arrojando un
desplazamiento de 7,79 ppm

En contraste, los atomos [23,26]-H exhiben un desplazamiento quimico a campo
alto. A pesar de la proximidad del grupo carboxilico y del grupo hidroxilo, Este
comportamiento puede ser explicado por la formacién de enlaces de hidrégeno entre el
grupo hidroxilo y el grupo carboxilo, o con el solvente DMSO, que reduce la desproteccion
de estos protones.

Las diferencias observadas en los desplazamientos quimicos de los atomos [27,28]-
H y [29,30]-H en los grupos hidroxilo y carboxilo entre los programas ChemDraw 15.0%9,
MestReNova 15.05°% y |os datos experimentales en comparacion con los resultados
obtenidos mediante Gaussian 09W al nivel de calculo B3LYP/6-311+G(2d,p)/GIAO) se
deben a las diferencias en los métodos utilizados por cada programa. Mientras que
ChemDraw y MestReNova emplean métodos semiempiricos, Gaussian 09W utiliza un
enfoque de quimica computacional mas riguroso. Aunque los resultados son prometedores,
es crucial tener en cuenta las limitaciones inherentes a los célculos computacionales y las
condiciones experimentales.

A pesar de estas limitaciones, el programa de MestReNova muestra una mayor
concordancia con los datos encontrados en la literatura, como es el caso del grupo funcional
RCOOH en el rango de 9-12 ppm de desplazamiento quimico (6567,

De igual forma se llevé a cabo el andlisis RMN *3C con el solvente DMSO, mediante
los tres programas, para Gaussian 09W, ChemDraw 15.04° y MestReNova 15.00% y
comparandolo con datos experimentales reportado en la literatural®¥. En las Figuras 13, 14
y 15 se observan los espectros correspondientes de los programas utilizados cuyos valores

de desplazamiento quimico calculados se registraron en la Tabla 7.
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Figura 13

Espectro RMN *3C calculado para Olsalazina en DMSO con Gaussian 09W
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Figura 14

Espectro RMN *3C calculado para Olsalazina en DMSO con ChemDraw 15.0
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Figura 15

Espectro RMN *3C calculado para Olsalazina en DMSO con MestReNova 15.0
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Tabla 7

Desplazamientos quimicos RMN **C calculados para Olsalazina (DMSO)
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Carbono # Gaussian MestReNova ChemDraw Experimental (¢4
[18,14] 150,5 171,0 171,8 180,7
[2,10] 149,1 161,4 164,4 166,3
[5,7] 133,0 143,3 145,2 139,5
[4,12] 128,4 129,0 129,6 135,4
[6,8] 109,0 126,4 124,4 124,5
[3,11] 106,8 117,5 116,1 120,0
[1,9] 103,1 115,0 1155 87,7

Nota: La numeracién de los carbonos corresponde al programa Gaussian.

Como se observa en la Tabla 7 y en las Figuras 13, 14 y 15, los valores de

desplazamientos quimicos se agrupan en pares de atomos de 3C debido a la simetria de
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la molécula, resultando en siete sefiales en total. Los carbonos [18,14]-C presentan el
mayor desplazamiento quimico de la molécula, atribuible a los enlaces carbono-oxigeno
doble enlace de los grupos carboxilicos que ejercen una fuerte atracciébn de densidad
electronica, resultando ser los &tomos mas desprotegidos. Los &tomos [2,10]-C, presentan
un menor desplazamiento quimico debido a que la fuerza de atraccion de densidad
electronica del grupo hidroxilo es menor al grupo carboxilo. En el orden de desproteccion le
sigue los carbonos [5,7]-C, los cuales son afectados por el grupo diazo. En contraste los
atomos [1,9]-C presentan los menores desplazamientos, a pesar de que estan adyacentes
por 2 grupos funcionales despolarizadores a través de efectos inductivos, la deslocalizacion
electrénica del anillo aromatico permite que la densidad de electrones se distribuya
uniformemente, reduciendo el efecto despolarizador.

Otro analisis significativo se observa en que los valores calculados por los tres
programas tienen coincidencia con el valor experimental reportado, lo que confirma una
correcta asignacion de las sefiales, la cual valida la metodologia empleada en el andlisis, a
excepciéon del carbono [1,9]-C, estas discrepancias pueden deberse a las condiciones
experimentales, a las interacciones de deslocalizacion electrénica del anillo aromatico y
efectos del solvente que no son perfectamente modelados en los célculos computacionales.
4.3 Propiedades Electrénicas Y Opticas (HOMO-LUMO)

El andlisis de los orbitales moleculares de frontera HOMO-LUMO, juegan un papel
importante en las propiedades eléctricas y épticas de la molécula de estudio. El HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) representa el orbital molecular mas alto que contiene
electrones en una molécula en su estado fundamental. Esta asociado con la capacidad de
la molécula para donar electrones en reacciones quimicas y esta directamente relacionada
con el potencial de ionizacion®®. Por otro lado, el LUMO (Lowest Unoccupied Molecular

Orbital) representa el orbital molecular mas bajo que no contiene electrones en la molécula
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en su estado fundamental. Est4 asociada con la capacidad de la molécula para aceptar
electrones y esta directamente relacionada con la afinidad electrénical®®,

La brecha de la banda de energia entre HOMO-LUMO se le denomina band-gap y
estos permiten calcular los descriptores moleculares %79, Ademas de esto, el band-gap es
un indicador de la estabilidad quimica molecular y es un parametro muy importante para la
determinacién de las propiedades eléctricas moleculares Y. Se realiz6 el célculo de las
energias de los niveles HOMO, LUMO, HOMO-1 y LUMO+1, asi como el band-gap (eV).
Los resultados obtenidos se reflejan en la Tabla 8.

Tabla 8

Valores calculados para los orbitales de frontera y band-gap de la Olsalazina

Orbital Molecular Energia (eV) Band-gap (eV)
LUMO -2,156
HOMO -5,860 3,704
LUMO+1 -1,292
HOMO-1 -6,227 4,935

Como se puede observar en la Tabla 8, el valor de band-gap 3,704 eV, nos indica
que la molécula es estable frente a la excitacién electronica y de su reactividad quimica
moderada. Los elementos mas ampliamente utilizados como semiconductores son el silicio
y el germanio con band-gap de 1,12 y 0,67 eV respectivamentel’?, Comparando estos
valores con el band-gap calculado para el compuesto de estudio, se observa una gran
diferencia, lo que inicialmente podria indicar que el compuesto no es un candidato 6ptimo
como semiconductor. Sin embargo, al encontrar en la literatura que existen
semiconductores con altos valores de band-gap como el nitruro de aluminio (6,3 eV),
diamante (5,5 eV) u 6xido de zinc (3,37 eV),"? no se descarta que la Olsalazina pudiera
poseer caracteristicas de semiconductor.

En la tabla también se muestra el band-gap correspondiente entre los orbitales

HOMO-1 y LUMO+1 de 4,935 eV, lo cual para que se lleve a cabo una transicion de
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electrones necesitaria mucha energia al tener éste un valor mayor que el bang-gap de los
orbitales HOMO-LUMO.

Por otro lado, el andlisis de orbitales moleculares de frontera nos permite obtener
gréficos de isosuperficies calculadas para los orbitales moleculares HOMO, LUMO, HOMO-
1 y LUMO+1. Dichas isosuperficies nos proporcionan informacion sobre la densidad
electrénica y nos permiten identificar areas claves en una molécula que pueden ser
susceptibles a ataques de especies electrofilicas y nucleofilicas. En la Figura 16, se observa
las isosuperficies calculadas del compuesto Olsalazina.

Figura 16

Diagrama de orbitales moleculares del compuesto Olsalazina
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Las fases positiva y negativa se encuentran representadas en color rojo y verde
respectivamente. Como se observa en dicha figura, la densidad electronica en el orbital
HOMO se encuentra principalmente uniforme a lo largo del sistema 1 conjugado de la
molécula, mostrando una distribucion de la transferencia electrénica producto de la
resonancia lo cual indica su capacidad para donar electrones.

Por otro lado, el orbital LUMO tiene la densidad electronica principalmente uniforme
en el mismo sistema 1T conjugado, pero mas en mayor medida al sistema espaciador del
grupo diazo, el cual podemos inferir que tiene caracteristicas como aceptor de electrones.

De igual manera, se observa la transferencia de carga debida a la transicién de un
electron del orbital HOMO-1 al LUMO+1. En el HOMO-1 la densidad electrénica se
encuentra concentrada en el sistema espaciador del grupo diazo, lo cual puede influir en la
reactividad siendo estos unos buenos electrodadores.

En contraste, en el LUMO-1 ocurre lo opuesto, la densidad electrénica se encuentra
disperso en los anillos aromaticos incluyendo los grupos hidroxilos y los grupos carboxilicos
a excepcion del grupo diazo, indicando una mayor capacidad de aceptar electrones en
procesos de excitacion a niveles energéticos mas altos.

4.4 Descriptores De Reactividad Global

Los orbitales HOMO y LUMO nos permiten conocer los puntos mas reactivos de la
moléculal”>"®, Estos son utilizados para determinar propiedades como potencial quimico,
electronegatividad, dureza y suavidad, entre otras, que describen la reactividad global de la
molécula. La energia HOMO es equivalente al potencial de ionizacion, mientras que la
energia LUMO se asemeja directamente a la afinidad electronica de acuerdo con el teorema

de Koopman!™®, Cuyos valores obtenidos se muestran en la Tabla 9.



44

Tabla 9

Pardmetros de reactividad global del compuesto Olsalazina

Parametros eV

Potencial de ionizacion (1) 5,860
Afinidad electrénica (A) 2,156
Electronegatividad (X) 4,008
Potencial quimico (u) -4,008
Dureza global (1) 1,852
Suavidad global (S) 0,540
indice de electrofilia global(w) 4,337

Como se puede observar en la tabla anterior, el potencial de ionizacién es
relativamente alto de 5,860 eV, el cual nos indica que se necesita una cantidad considerable
de energia para remover un electrén de la molécula, mientras que la afinidad electrénica
2,156 eV sugiere que la ganancia de un electrén libera una cantidad minima de energia. En
el caso de la electronegatividad de 4,008 eV, calculada como la media aritmética del
potencial de ionizacion y la afinidad electrénica, refuerza la tendencia de la molécula a
atraer electrones, manteniéndose asi en su estado fundamental y neutro.

Asi mismo, el potencial quimico de -4,008 eV, equivalente en magnitud, pero
opuesto en signo a la electronegatividad, confirma que la molécula tiende a estabilizarse
manteniendo constante su densidad electréonica. La dureza global 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 serd mas dura, es decir mide la resistencia impuesta por éste al cambio
en su distribucion electrénica. Por tanto, al tener una dureza de 1,852 eV, nos indica que la
molécula en estudio tiende a mantener constante el cambio en su densidad electrénica, es
decir, posee un comportamiento de acido duro. La suavidad global de 0,540 eV, un
parametro que es inversamente proporcional a la dureza, indica la facilidad con la que el

sistema electrénico puede deformarse.
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Finalmente, el indice de electrofilia global (w) es un descriptor que mide la energia
de estabilizacion cuando el sistema se encuentra saturado por electrones provenientes de
una fuente external’’-7¢l. Valores altos de w indican una elevada capacidad para aceptar
electrones, mientras que valores bajos de w hacen referencia a que el sistema se comporta
como un buen donador de electrones!™. El indice de electrofilia global del compuesto en
estudio es de 4.337 eV, lo que sugiere una alta tendencia de la molécula a aceptar
electrones en una reaccién quimica.

4.5 Potencial Electroestéatico Molecular (MEP)

El potencial electrostatico molecular (MEP) un descriptor muy Util para predecir sitios
reactivos de la molécula para ataques nucleofilicos y electrofilicos. Un mapa de potencial
electrostatico (MEP) es una representacion en la que el potencial electrostatico en la
superficie molecular se indica mediante colores. Los mapas de potencial electrostatico
(MEP) permiten una visualizacion fécil de entender de la distribucion de carga en una
molécula ™. Normalmente, el esquema de colores seleccionado para los mapas de
potencial electrostatico (MEP), designa el rojo correspondiente a las regiones de alta
densidad electronica y el azul correspondiente a las regiones de baja densidad electrénica,
con niveles intermedios de amarillo y verde para regiones consideradas neutras -84,

En la Figura 17 se ilustra el potencial electrostatico molecular (MEP) calculado,
donde se observa una regiébn que va de un color amarrillo a un rojo intenso, que
corresponde a los fragmentos carbono-oxigeno doble enlace (C=0) del grupo carboxilo e
hidroxilo (OH) del anillo aromético, los cuales representan la tendencia a ataques
electrofilicos por ser sitios ricos en electrones con carga parcialmente negativa, mientras
gue en la region de color azul, que corresponde principalmente a hidrégenos, muestran la
tendencia a ataques nucleofilicos al ser regiones con deficiencia de electrones y carga

parcialmente positiva.
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Figura 17

Mapa de potencial electroestatico molecular de la Olsalazina

En la zona de los anillos arométicos y el grupo diazo se encuentra un color verde,
esto debido a que en estas zonas la distribucion de electrones es neutra. Se puede apreciar
un tono ligeramente amarrillo sobre el grupo diazo, indicando una mediana densidad
electrénica asociada a los pares libres de estos nitrdgenos. Estas regiones no presentan
una alta densidad electronica (potencial negativo) ni una baja densidad electronica
(potencial positivo), lo que sugiere que no son particularmente reactivas hacia especies
electrofilicas o nucleofilicas.

4.5 Descriptores De Reactividad Local: Funciones De Fukui y Suavidad local

Los descriptores de reactividad local dan informacion sobre la selectividad de un
sitio dentro de una moléculal®?. Dentro de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) las
funciones de Fukui son descriptores que permiten identificar los sitios mas reactivos de una
molécula, tanto para reacciones electrofilicas como nucleofilicas®384.

Se realiz6 el andlisis de las funciones condensadas de Fukui a partir del analisis de

poblacién natural (NPA). El analisis de poblacién natural (NPA) es un método que sirve para
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calcular cargas atomicas y poblaciones orbitales de funciones de onda moleculares. Es una
alternativa al andlisis de poblacion de Mulliken convencional y parece mostrar una
estabilidad numérica mejoradal®®. En la Tabla 10 se muestran tabulados los valores
obtenidos del andlisis de poblacion natural.

Tabla 10

Andlisis de Poblacional Natural (NPA)

Cargas (NPA)
Neutro  Anién  Catidn
Cl1 -0,22320 -0,09550 -0,18484
C2 0,37500 0,09373 0,43287
C3 -0,31443 -0,14658 -0,27630
C4 -0,16834 -0,13312 -0,14748
C5 0,05248 0,04586 0,12465
C6 -0,15661 -0,18214 -0,13395
C7 0,05248 0,04586 0,12465
Cc8 -0,15661 -0,18214 -0,13395
C9 -0,22320 -0,09550 -0,18484
C10 0,37499 0,09373 0,43287
Cl11 -0,31443 -0,14658 -0,27630
Ci12 -0,16834 -0,13312 -0,14748
013 -0,63782 -0,34583 -0,56698
Cl14 0,79263 0,39690 0,78470
015 -0,57013 -0,30079 -0,52932
016 -0,70959 -0,35407 -0,70410
017 -0,63782 -0,34583 -0,56698
C18 0,79263 0,39690 0,78470
019 -0,57013 -0,30079 -0,52932
020 -0,70960 -0,35407 -0,70410
H21 0,27435 0,13202 0,29228
H22 0,25250 0,11646 0,27623
H23  0,23463 0,10230 0,26307
H24  0,25250 0,11646 0,27623
H25 0,27435 0,13202 0,29228
H26  0,23463 0,10230 0,26307
H27 0,48978 0,23543 0,51179
H28 0,48978 0,23543 0,51179
H29 0,50032 0,24036 0,51868
H30 0,50032 0,24036 0,51869
N31 -0,19154 -0,30503 -0,16130
N32 -0,19154 -0,30503 -0,16130

Atomo
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A partir de estos resultados se calcularon los valores de las funciones de Fukui
condensadas y asi obtener las distribuciones de carga para los estados anionico (fa),
cationico (fa*) y radicalario (fa°). Los valores de las funciones de Fukui negativos no fueron
tomados en cuenta debido a que estos carecen de un sentido fisico, ya que al describir la
nucleofilicidad o electrofilicidad también se estd describiendo la probabilidad de encontrar
un electrén, estando esto definido por el cuadrado de la funcion de onda del sistema, por lo
cual no se obtendran valores negativos en ningin momento. A partir de las funciones Fukui
condensadas se calcularon las suavidades locales, los cuales complementan la informacién
sobre los sitios de reactividad. Los resultados obtenidos se observan en la Tabla 11.
Tabla 11

Funciones de Fukui condensadas calculadas y suavidad local de la Olsalazina.

Funcion de Fukui condensada Suavidad local
Atomo f- f+ fo Sf- Sf* Sfo
C: 0,0384 -0,1277 -0,0447 0,0207 -0,0690 -0,0241
C> 0,0579 0,2813 0,1696 0,0312 0,1519 0,0916
Cs 0,0381 -0,1679 -0,0649 0,0206 -0,0906 -0,0350
Cs 0,0209 -0,0352 -0,0072 0,0113 -0,0190 -0,0039
Cs 0,0722 0,0066 0,0394 0,0390 0,0036 0,0213
Ce 0,0227 0,0255 0,0241 0,0122  0,0138 0,0130
C; 0,0722 0,0066 0,0394 0,0390 0,0036 0,0213
Cs 0,0227 0,0255 0,0241 0,0122  0,0138 0,0130
Co 0,0384 -0,1277 -0,0447 0,0207 -0,0690 -0,0241
Cuo 0,0579 0,2813 0,1696 0,0313 0,1519 0,0916
Cu 0,0381 -0,1679 -0,0649 0,0206 -0,0906 -0,0350
Ci2 0,0209 -0,0352 -0,0072 0,0113 -0,0190 -0,0039
O1s 0,0708 -0,2920 -0,1106 0,0383 -0,1577 -0,0597
Cus -0,0079 0,3957 0,1939 -0,0043 0,2137 0,1047
Oss 0,0408 -0,2693 -0,1143 0,0220 -0,1454 -0,0617
O1s 0,0055 -0,3555 -0,1750 0,0030 -0,1920 -0,0945
O17 0,0708 -0,2920 -0,1106 0,0383 -0,1577 -0,0597
Cis -0,0079 0,3957 0,1939 -0,0043 0,2137 0,1047
O19 0,0408 -0,2693 -0,1143 0,0220 -0,1454 -0,0617
O20 0,0055 -0,3555 -0,1750 0,0030 -0,1920 -0,0945
Ha1 0,0179 0,1423 0,0801 0,0097 0,0769 0,0433
H22 0,0237 0,1360 0,0799 0,0128 0,0735 0,0431
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Has 0,0284 0,1323 0,0804 0,0154 0,0715 0,0434
Hz4 0,0237 0,1360 0,0799 0,0128 0,0735 0,0431
Has 0,0179 0,1423 0,0801 0,0097 0,0769  0,0433
Hze 0,0284 0,1323 0,0804 0,0154 0,0715 0,0434
Haz7 0,0220 0,2544 0,1382 0,0119 0,1373  0,0746
Hag 0,0220 0,2544 0,1382 0,0119 0,1373  0,0746
Hag 0,0184 0,2600 0,1392 0,0099 0,1404 0,0751
Hso 0,0184 0,2600 0,1392 0,0099 0,1404 0,0751
N1 0,0302 0,1135 0,0719 0,0163 0,0613  0,0388
Ns2 0,0302 0,1135 0,0719 0,0163 0,0613  0,0388

Los valores mas altos de f ~ corresponden a los &tomos Cs y C7, con un indice de
0,0722 y a los O13 y O17, con un indice de 0,0708, lo que indica que estos atomos son los
mas susceptibles a ataques electrofilicos dentro de la estructura molecular. En el caso de
los &tomos Cs y Cs, esta susceptibilidad se puede atribuir a la conjugacion del sistema
aromatico y a la influencia de un grupo donador, como el grupo diazo, que les confiere carga
parcial negativa. Por su parte, los &tomos Oi3 y O17, debido a su alta electronegatividad y
al tener pares de electrones libres, atraen densidad electrénica de los carbonos adyacentes
y de la conjugacion del sistema aromatico lo que aumenta su susceptibilidad a ataques
electrofilicos.

Los valores mas altos de f * corresponden a los atomos Ci4 y Cis, con un indice de
0,3957, lo que indica que estos atomos son los mas susceptibles a ataques nucleofilicos.
Esta susceptibilidad se debe a la fuerte atraccion de densidad electronica ejercida por el
oxigeno del grupo carbonilo sobre estos &tomos, lo que provoca una deficiencia y una carga
parcial positiva, confiriéndoles caracteristicas electrofilicas. Otros de los valores mas altos
de f * corresponden a los a&tomos C. y Cio, con un indice de 0,2813, también por accién de
deficiencia de electrones por la fuerte atraccion de oxigenos adyacentes. La gran diferencia
entre f ~y f * implica que la molécula tiene una marcada tendencia a actuar como aceptor

de electrones en comparacion con su capacidad de donar electrones. Es decir, es mas
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propensa a interacciones en las que se vean involucrados nucledfilos que en aquellas
donde participen electréfilos.

En cuanto a los valores mas altos de f° se observa que los &tomos con mayor
tendencia a experimentar ataques de tipo radicalario son los carbonos Cis y Cis, CcONn un
indice de 0,1939 y a los carbonos C; y Cio, con un indice de 0,1696.

Debido a que el sistema en estudio es grande, las funciones de Fukui tienden a
diluirse entre los a&tomos y en muchos de los casos su diferencia presenta valores
pequefos. Para estos casos se hace uso de otros descriptores locales de reactividad,
llamados suavidades locales los cuales complementan el estudio sobre los puntos mas
reactivos en la molécula. La suavidad local es directamente proporcional a la funcion de
Fukui, por lo tanto, los valores mas altos de sf -, sf * y sf ° corresponde a los atomos que
poseen los valores mas altos de f -, f *, y f °. En este orden de ideas el &tomo con mayor
valor de sf = son los carbonos Cs y C; con un indice de 0,0390, siendo estos los mas
propensos a permitir un mayor cambio en su densidad electronica al interaccionar con un
electréfilo. Asi, para sf *, los carbonos Ci4 y Cis con un indice de 0,2137, siendo estos los
MAs propensos a permitir un mayor cambio en su densidad electrénica al interaccionar con
un nucledfilo. Finalmente, para sf ° los carbonos Ci4 y Cis con un indice de 0,1047, los mas
propensos a permiten un mayor cambio en su densidad electronica al interaccionar con un
radical. Siendo estos atomos los que permiten un mayor cambio en su densidad electrénica
al interaccionar con un electrofilo, nucleéfilo o radicales.

Estos hallazgos confirman que los atomos Ci4 y Cig al tener un valor alto sf *, actdan
como puntos claves de reactividad quimica de la molécula, siendo los principales centros
donde ocurren cambios en la densidad electronica durante las interacciones con especies

electrofilicas.



51

4.7 Orbitales Natural De Enlace (NBO)

Se calcularon 482 NBOs para esta molécula, los cuales se encuentran distribuidos
en 40 orbitales enlazantes, 18 orbitales de pares solitarios, 22 orbitales tipo CR (internos,
del nucleo), 362 orbitales tipo Ryberg (residuales de baja ocupacién) y 40 orbitales
antienlazantes, pero se han discutido sélo los NBOs mas representativos para el analisis
de los procesos de transferencia de carga a través de interacciones hiperconjugativas. En
la Tabla 12 se muestra los tipos de orbitales, cantidad y ocupacioén electrénica que presenta
la molécula en estudio.

Tabla 12

Resumen de orbitales naturales de enlace de la Olsalazina

Tipo de orbital Ocupacion electronica
Orbitales del nucleo 43,98504 (99,966% of 44)
Orbitales de Valencia tipo Lewis 106,88105 (95,430% of 112)
Total orbitales Lewis 150,86609 (96,709% of 156)
Valencia tipo no-Lewis 4,81420 (3,086% of 156)
Rydberg tipo no-Lewis 0,31971 (0,205% of 156)
Total orbitales tipos no-Lewis 5,13391 (3,291% of 156)

Segun los hallazgos de NBO, la Olsalazina posee un 96,71% de caracter Lewis y
un 3,29% de caracter no-Lewis. Se realizé un analisis sobre los &tomos mas representativos
de la molécula, todos en términos de ocupacion e hibridacién, con las contribuciones
respectivas de los orbitales de cada atomo. Las densidades electrénicas u ocupaciones
méximas son: 1,99631; 1,99454; 1,99437; 1,98613; 1,98596; 1,98581; 1,98237; que
corresponde a los enlaces O[(C14-O1s) (Cis-019)], 0[(C14-O16) (C1s-O20)], 0[(C2-0O13) (Cio-
Ow7)], 0(N31-N32), O[(O16-Hzo) (Oz0-Hzo)], O[(O13-Hzs) (O17-Hz7)] y T[(C14-O15) (Cis-Ono)]
respectivamente, dichos resultados evidencian una fuerte interaccion de los electrones tipo

sigma, indicando una alta densidad electrénica que favorece la estabilizacién y formacion



52

de enlaces de caracter sigma en el sistema. En la Tabla 13 se muestran los resultados

obtenidos.

Tabla 13

Ocupacion de NBOs e hibridos calculados mas representativos de la Olsalazina

Enlace Tipo Ocupacion  Atomo % %s %p %d Hibridacion
C1-Cus C 52,68 30,61 69,31 0,08 226 150
Co-Cus o 1,97364 c 4732 3852 6142 0.06 0,7258(sp=*°)C + 0,6879(sp*~°)C
C2-O13 C 33,56 25,68 74,17 0,15 289 e
C.0-Our o 1,99437 0 66.44 3463 6507 029 0,5793(sp=*°)C + 0,8151(sp**°)O
Cs-Ns1 C 41,92 28,97 70,96 0,07 245 218
Cr-Naz o 1,97947 N 58.08 3124 6849 027 0,6474(sp**)C + 0,7621(sp**°)N
O13-Has @) 74,80 20,73 78,97 0,30 3,61
Ovr-Hyr o 1,98581 N 2520 100 ’ i 0,8649(sp**)0O + 0,5020(s)H
C 34,80 34,07 6579 0,14 103 142
Cra-O1s o 1,99631 0 6520 4109 5842 049 0,5899(sp*?°)C + 0,8075(sp**)O
C18-O19 C 31,11 0,00 99,82 0,18
T 1,98237 0 68.80 000 9955 045 0,5577(p)C + 0,8300(p)O
C14-Oss C 31,70 27,46 72,35 0,19 263 203
C1-Ono o 1,99454 0 68.30 3288 66.83 028 0,5630(sp=°*°)C + 0,8264(sp~*°)O
O16-Hso @) 75,60 21,61 78,13 0,26 3.62
Oro-Hao o 1,98596 N 24.40 100 ' i 0,8695(sp*°?)O + 0,4940(s)H
N 50,00 30,44 69,26 0,31 228 228
. o 1,98613 N 50.00 3044 69.26 031 0,7071(sp**®)N + 0,7071(sp***)N
317IN32
N 50,00 0,00 99,65 0,35
s 1,91402 N 50.00 000 99.65 035 0,7071(p)N + 0,7071(p)N
Oz LP(1)  1,97874 o - 4457 5526 0,17 (sp+*)0
O17 LP(2) 1,83613 - 0,00 99,74 0,26 (p)O
Oss LP(2) 1,97568 o - 58,86 41,05 0,09 (sp®™®)0O
O19 LP(2) 1,83896 - 0,01 99,63 0,36 (p)O
O LP(2) 1,97534 o - 4546 54,41 0,13 (spt*)O
O20 LP(2) 1,83142 - 0,00 99,74 0,26 (p)O
N3z - 38,46 61,38 0,16 160
Nap LP(2) 1,94819 N ) 4457 5526 017 (sp™*°)N

Las contribuciones atdmicas presentes en la Tabla 13, indican que los &tomos de

oxigeno poseen una mayor contribuciébn en los enlaces, esto debido a su alta

electronegatividad, como es el caso de los oxigenos Ois y Oz, CON un porcentaje de

68,30%, presentando la mayor contribucion en los enlaces C-O de tipo o y los oxigenos O1s

y O19 con un porcentaje de 68,89% en los enlaces C-O de tipo 1. También podemos
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observar que la Olsalazina presenta una mayor contribucion de orbitales atdmicos en toda
la molécula de tipo p.

Por otro lado, en la hibridacion de los orbitales, se observa diferentes niveles de
hibridacion en los enlaces, predominando las hibridaciones sp? y sp?, lo que sugiere una
mezcla de enlaces ¢ y 11, comunes en estructuras conjugadas como las presentes en la
Olsalazina. Un ejemplo de este caso de los enlaces 0[(C14-O16) (C1s-O20)] donde se forman
a partir del hibrido sp?®y sp?% sobre el &tomo de carbono y oxigeno respectivamente, que
es la mezcla de C[s(27,46%) p(72,35%) d(0,19%)] y O[s(32,88%) p(66,83%) d(0,28%)];
observando asi un caracter remarcado de orbitales p sobre cada uno de los orbitales
hibridos formados.

Otro de los enlaces es 0[(C14-O15) (C1s-O19)], donde se forman a partir del hibrido
spt®y spl#? sobre el atomo de carbono y oxigeno respectivamente, que es la mezcla de
C[s(34,07%) p(65,79%) d(0,14%)] y O[s(41,09%) p(58,42%) d(0,49%)]. En contraste, los
enlaces del nitrégeno, o(Nsi-Ns2), se forman a partir del hibrido sp?2 entre sus dos atomos,
con una misma mezcla de N[s(30,44%) p(69,26%) d(0,31%)].

Por dltimo, el enlace T[(C14-O15) (C158-O19)] se forma a partir del hibrido p sobre el
atomo de carbono y oxigeno respectivamente, que es la mezcla de C[s(0,00%) p(99,82%)
d(0,18%)] y O[s(0,00%) p(99,55%) d(0,45%)], lo que da lugar a la formacién de un enlace
doble remarcado por el orbital p.

Los pares electrénicos solitarios en los atomos de oxigeno y nitrdgeno presentan
unas ocupaciones altas que reflejan su rol de estabilizacion de la estructura molecular,
generando una transferencia de carga intramolecular al tener valores muy cercanos a las
contribuciones para la formacion de un enlace sigma (o) y para un enlace pi (171). Los pares
electronicos libres cuentan con diferente hibridacion ya que los pares solitarios LP(1) de los
oxigenos y nitrégenos poseen hibridacion sp, mientras que los pares solitario LP(2) de los

oxigeno como por ejemplo el Ois, con una ocupacion de 1,83896 poseen una hibridacion
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pt%, puesto que un par electrénico libre es un orbital p puro, lo que indica una fuerte
retencion de electrones, contribuyendo asi a la alta polaridad de este enlace.

Ademas de los resultados de los tipos de orbitales, ocupacion e hibridacion, el
calculo de NBOs también predice las interacciones hiperconjugativas posibles entre los
orbitales NBO tipo Lewis ocupados (enlazantes y pares libres) y los orbitales NBO tipo no-
Lewis desocupados (anti-enlace o Rydberg) estimando su importancia energética mediante
la teoria de la perturbacion de segundo orden de la matriz de Fock. En la Tabla 14 se
muestra un resumen de los resultados mas representativos del andlisis de la matriz de Fock
en base NBO por teoria de perturbaciones de segundo orden, incluyendo la energia de
estabilizacion de las principales interacciones del orbital donador y aceptor
Tabla 14
Resumen del andlisis de la teoria de la perturbacién de segundo orden de la matriz de

Fock en base NBO para la Olsalazina

Donador NBO (i) Aceptor NBO (j) E®@ (Kcal/mol) E()-E() (a,u,) F(,j) (a,u,)
T (Cl-Ce) * (C14-015) 23,99 0,27 0,074
T (Cg-Cg) > (Clg-olg) 23,99 0,27 0,074
LP (1) Ous o* (C2-Ca) 6,50 1,13 0,077
LP (2) O1s o* (C1-Ci4) 21,60 0,65 0,108
LP (2) Oss 0* (C14-O16) 35,38 0,60 0,132
LP (1) O 0* (C14-O15) 7,39 1,24 0,086
LP (2) O 7* (C14-O1s) 44,96 0,34 0,113
LP (1) O o* (C10-C11) 6,50 1,13 0,077
LP (2) O19 0* (Co-C1s) 21,60 0,65 0,108
LP (2) O19 0* (C15-O20) 35,38 0,60 0,132
LP (1) Oz o* (C1s-O10) 7,39 1,24 0,086
LP (2) O 7* (C18-O19) 44,96 0,34 0,113
LP (1) Nas o* (Cs-Cs) 9,60 0,95 0,086
LP (1) Naz o* (C-Cy) 9,60 0,95 0,086

Los datos de la teoria de la perturbaciéon de segundo orden registrados en la Tabla
14 muestran interacciones clave de transferencia de carga entre orbitales donadores y
aceptores, una de ellas son las interacciones entre los pares libres del oxigeno y los

orbitales antienlazantes o* y m* del carbono carbonilo adyacente, como es el caso de [LP(2)
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O16 — m*(C14-015), LP(2) O20 — 7*(C18-O19)] Y [LP(2) O15 — 0*(C14-O16), LP(2) O19 — 0*(C1s-
O20)] con valores de E®@ de 44,96 Kcal/mol y 35,38 Kcal/mol respectivamente. También se
observa una transferencia de carga entre los orbitales de los carbonos del anillo aromatico
y el carbono carbonilo adyacente, m(C1-Cs) — m*(C14-O1s), m(Cs-Cy) — m*(C1s-O19), CON
valores de E®@ de 23,99 Kcal/mol donde la deslocalizacion electronica entre enlaces 11 es
comun y favorece la estabilidad de la molécula. Todos estos son los responsables de una
mayor conjugacién en la molécula e indican una interaccion mas fuerte entre dadores y
aceptores de electrones.

4.8 Propiedades De Optica No Lineal (ONL)

Las propiedades Opticas como el momento dipolar, la polarizabilidad y la
hiperpolarizabilidad de primer y segundo orden del compuesto en estudio se calcularon
utilizando un nivel de calculo B3LYP/6-31G(2d) en fase gaseosa. Los valores obtenidos
para los pardmetros mencionados anteriormente se muestran en la Tabla 15, al igual que,
el valor de la anisotropia de la polarizabilidad (Aa).

Tabla 15
Momento dipolar (u), polarizabilidad (a) e hiperpolarizabilidad de primer orden (B8) y de

segundo orden (y) de la Olsalazina y su comparacion con materiales de referencia

Parametro Olsalazina  p-nitroanilina Urea Relacién p-NA  Relacién Urea
Motal (D) 6,10 x10® 5,40 0,24 0,0011 0,025
Oprom (€SU) 3,38 x10% 1,27 x102% 4,00 x1024 2,66 8,45
Aa (esu) 5,86 x10% 1,59 x10%3 8,28 x10% 3,68 70,6
Btotal (ESU) 1,57 x103# 8,11 x10%° 1,22 x1031 0,00002 0,00013
Yprom (ESU) 7,84 x10% 7,82 x1036 5,00 x10% 10 157

La ureay la p-nitroanilina son materiales de referencia bien conocidas en opticas no
lineal®-7 y se utilizan con frecuencia para la comparacion de propiedades épticas no
lineales (ONL) de otros materiales investigados. Para evaluar las propiedades 6pticas no

lineales (ONL) de las moléculas de ureay p-NA, se realizaron céalculos al mismo nivel teérico
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B3LYP/6-31G(2d). Como se muestra en la Tabla 15, la Olsalazina presenta un momento
dipolar de 6,10 x10% D, el cual es un valor muy bajo en comparacién con los materiales de
referencia. Esto desfavorece una respuesta de éptica no lineal del compuesto, ya que una
baja polarizacion implica una menor capacidad de interaccibn con campos eléctricos
externos al tener una baja polarizacién. Un momento dipolar tan bajo puede explicarse por
la elevada simetria de la molécula de Olsalazina, el cual tiende a presentar momentos
dipolares mas bajos, ya que los vectores de los dipolos individuales se anulan. Otra de las
condiciones que puede afectar la respuesta éptica no lineal es la disposicién de los grupos
donadores y aceptores de electrones. En la olsalazina, la distribuciébn de los grupos
funcionales no se encuentra de manera Gptima para maximizar la polarizacién, ya que los
efectos de polarizaciébn de los grupos tienden a contrarrestarse, contribuyendo a un
momento dipolar bajo.

El valor calculado de polarizabilidad lineal (aprom) de la Olsalazina de 3,38 x10% esu,
es 8,45 veces mayor que el de la urea y 2,66 veces mayor que el de p-NA, lo que sugiere
que la molécula tiene una mayor capacidad de distorsion de su nube electrénica en
presencia de un campo eléctrico externo, y adquirir un momento eléctrico dipolar, al ser la
polarizabilidad la medida de dicha capacidad. El hecho de que la polarizabilidad promedio
sea positiva indica que la molécula conserva su linealidad éptica y, aunque los valores de
hiperpolarizabilidad sean bajos, se puede afirmar que el compuesto posee caracteristicas
de dptica no lineal. La anisotropia de la polarizabilidad (Aa) es de 5,86 x102% esu, es 70
veces mayor que el valor de la urea y 3,68 veces mayor que el de p-NA, este resultado nos
indica que cuando un campo eléctrico paralelo o perpendicular al eje molecular se incide
sobre la molécula se distorsiona su nube electrénica con facilidad.

El valor calculado de la hiperpolarizabilidad de primer orden (Buwta) €s de 1,57 x107
esu, este valor es muchisimo menor que los valores de referencia (urea y p-NA). Esto indica

una baja respuesta en términos de hiperpolarizabilidad de primer orden, lo que implica una



57

interaccion menos efectiva con la luz a nivel de efectos Opticos no lineales de segundo
orden. Esta deficiencia puede deberse a la distribucion de los grupos donadores y aceptores
en la molécula y a la falta de suficientes grupos que extiendan la conjugacién electrénica,
reduciendo la asimetria del sistema. Esto sugiere que la Olsalazina no podria ser un buen
candidato para estudios experimentales de material 6ptico no lineal de segundo orden.

En contraste, la hiperpolarizabilidad de segundo orden (Yprom), €S de 7,84 x10°% esu,
que es 10 veces mayor que el valor de p-NA y 157 veces mayor al de la urea, esto nos
indica, que tiene una mayor respuesta a efectos 6pticos no lineales de tercer orden, lo que
sugiere que la olsalazina podria ser un material interesante para aplicaciones que

involucren interacciones de éptica no lineal de tercer orden.
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5. CONCLUSIONES

Mediante los célculos de optimizacion de la geometria molecular al nivel de célculo
B3LYP/6-31G(2d) se determinaron las longitudes de enlaces y angulos de enlace de la
molécula de Olsalazina, mostrando una buena concordancia con los datos reportados en la
literatura. Los angulos diedros obtenidos indicaron una alta planaridad en la molécula de
estudio.

Se predijeron las propiedades espectroscopicas de UV-vis, IR, RMN *H y RMN 3C;
observandose a una gran correlacién entre datos calculados y los datos experimentales
encontrados en la literatura.

El anélisis HOMO-LUMO permitié calcular los descriptores globales de reactividad,
concluyéndose que la molécula tiene caracteristicas de aceptor de electrones. Se logré
determinar el valor de band-gap reflejando un posible comportamiento como
semiconductor.

Mediante el andlisis de las funciones de Fukui, se identificaron los sitios mas
reactivos de la molécula: los carbonos Ci4 y Cig resultaron ser los mas susceptibles a
ataques nucleofilicos, mientras que los carbonos Cs y C; son los mas susceptibles a
ataques electrofilicos.

A través del andlisis NBO, se determiné la hibridacién y ocupacién electronica de
los orbitales moleculares, los porcentajes de participacion y distribucién de la densidad
electrénica. Se evidencié que los pares solitarios de los atomos de oxigeno juegan un papel
crucial en las interacciones hiperconjugativas como la transferencia de carga y
estabilizacion de la molécula

Los datos obtenidos de las propiedades épticas no lineales se compararon con
sistemas de referencia ampliamente usados, como la urea y la p-nitronanilina. Los
resultados indican que la molécula de olsalazina no es un candidato viable para

aplicaciones en materiales optoelectronicos.
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