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Resumen

Las cumarinas son compuestos aromaticos de olor agradable ampliamente utilizados en la
industria farmacoldgica debido a sus propiedades anticoagulantes, anti-inflamatorias,
antioxidantes y anti-cancerigenas. Las selenocumarinas son compuestos derivados de las
cumarinas cuando se sustituye un &tomo de oxigeno de la cumarina con el &tomo de selenio
o0 se adiciona al selenio en cualquier parte de la cumarina. Las selenocumarinas también se
han reportado como agentes antiproliferativos y antitumorales. En la actualidad se estan
estudiando para proponerlas como materiales optoelectrénicos, debido a sus propiedades
electrénicas, como una energia gap baja y sus propiedades fotoquimicas. En este proyecto
de tesis se validd un método para calcular la estructura de diferentes selenocumarinas a
partir de los datos de rayos-X de la cumarina. Se calcularon los parametros estructurales de
la 2-selenocumarina, 4-ciano-2-selenocumarina, 4-metoxi-2-selenocumarina y 4-nitro-2-
selenocumarina en su estado fundamental y primer estado excitado, usando el nivel de
teoria ®B97X-D/6-31G(d) en fase gas. Ademas, se obtuvieron los mapas de potencial
electrostatico molecular, los orbitales moleculares de frontera, las energias de banda
prohibida y los espectros UV-Vis de absorcion usando célculos DFT y TD-DFT. Con los
resultados obtenidos se analizé el efecto del sustituyente en la 2-selenocumarina sobre sus

propiedades electronicas.
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Introduccion

En los Gltimos 30 afios, algunos investigadores han mostrado interés sobre la investigacion
de las selenocumarinas con diversos fines, como lo han sido, sondas selectivas para la
deteccion de ciertos cationes metalicos, reacciones de sintesis de varias estructuras de
selenocumarinas y reacciones para la obtencion de derivados con mejores propiedades [1-
9]. El estudio experimental de la relacion propiedad-estructura permite la exploracion de
diversas moléculas para su posible sintesis. Favorablemente, los métodos basados en la
quimica tedrica permiten conocer la molécula objetivo, reduciendo el tiempo, la inversion
de recursos para sintetizar y caracterizar los compuestos. Los analogos de las
selenocumarinas han reportado buenos resultados de energias de banda prohibida para
considerarlos como buenos conductores de energia, puesto que han sido caracterizados en
las regiones de absorcion de los espectros UV-Vis.

En este trabajo de tesis se presentan dos analisis, primero una validacion del método con su
analogo cumarina, realizando la comparacion del RMSD de sus parametros estructurales en
36 niveles de teoria comparados con los valores reportados de su estructura de rayos-X
[10], ademas comparar el espectro de UV-Vis de la estructura reportada [11] con el
espectro obtenido con el mejor nivel de teoria. Posteriormente, esta metodologia se puede
aplicar a selenocumarinas de interés, para analizarlas como posibles candidatas para ser
materiales optoelectronicos. Todo ello usando métodos basados en la quimica cuantica
computacional, los cuales han demostrado ser herramientas eficaces y eficientes para la
evaluacion de propiedades moleculares y electronicas. Con base en lo anterior, se llevaron a
cabo célculos usando un nivel de teoria adecuado, con ello acercarse a valores mas reales
comparando los resultados de su espectro de UV-Vis de absorcion de la selenocumarina
con tres moléculas monosustituidas, asi como propiedades estructurales y electrdnicas.
Estos resultados se basan en el calculo de los orbitales moleculares de frontera (HOMO vy
LUMO), asi como en el mapa de potencial electrostatico molecular y los espectros UV-Vis

de absorcion.
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Capitulo I
Antecedentes

1.1 Cumarinas
Las cumarinas estan constituidas por un anillo de benceno condensado con una molécula de

a-pirona, pertenecientes a la familia de las benzopironas y denominados también como 2H-
cromen-2-ona [9]. Fueron descubiertas por Sir William Perkin en el afio 1870. Sus primeros
usos fueron en el sector de la perfumeria debido al aroma que presentan (dulce, matices de
heno cortado y tabaco) y fue la primera industria en extraerlas de materias primas como el
haba tonka y lavanda. Con ello se descubrid que poseen ciertas propiedades anticoagulantes
que eran de utilidad en la industria farmacoldgica y se comenzaron a realizar nuevas formas
de sintesis y reacciones, con el fin de mejorar las propiedades de dicho compuesto y

obtener derivados con otras propiedades de interés.

1.2 Selenocumarinas

La selenocumarina es un compuesto derivado de las cumarinas al sustituir uno de los
oxigenos presentes en la cumarina por un atomo de selenio (Se), o al acoplar una cadena
alquilica que posea el atomo de selenio en la molécula de la cumarina, dando asi diversas
estructuras posibles de la selenocumarina. Estos compuestos han presentado propiedades

fotofisicas, antioxidantes, citotdxicas.

1.3 Estudios de las selenocumarinas

Sondas selectivas de selenocumarina para la deteccion de cobre con estado de
oxidacion 2+

En esa investigacion, se plante6 la sintesis de una nueva selenocumarina a partir de un
enlace entre amida, cumarina y 2-(butilselenil) etanamina, dando una sustitucién en la

posicion 7 de la cumarina (Figura 1) [1].
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H,N

Solvent free, r.t. 5 min

OH ' Boc,0, Amberlyst® 15 OH MsCl, TEA OMs
/\/ p OIS e oehN” N TRETCETEI Bocin”
3

2,95%

Seo, n-BuLi
THF, r.t.

[n-BuSe-Li*]

e N/\/SG\M/ B BocHN/\/SG\M/
DCM, t 2 ~DCM.rr.an 8
/\ 4,75%

Seﬂ/

Figura 1. Sintesis del compuesto 7 a partir de cumarina, amida y 2(butilselenil)etanamina [1].

También se realizd un estudio de las propiedades fotofisicas en varios disolventes
(acetonitrilo, etanol, cloroformo) mediante espectroscopia de fluorescencia de absorcion y
evaluaron el comportamiento espectroscopico de la selenocumarina con diversos cationes
metélicos divalentes [1]. Los autores obtuvieron buenos resultados respecto a la cantidad
minima detectable de absorcion con valores entre 0.2-0.4pumol/L y de emision con 0.6-1.04
umol/L, por lo que se propuso como sensor fluorescente para la determinacion de entidades
transitorias dependientes de la oxidacién en reacciones organicas y para detectar y

cuantificar el catién metalico de Cu®* in vitro en sistemas bioldgicos [1].

Sintesis y derivados de la 2-selenocumarina

En el trabajo presentado en la referencia [2], se reportan 5 estructuras de selenocumarinas,
sintetizadas a partir de la reaccién con cumarina + hidroclorosilano + Se° + 4-
dimetilaminopiridina a temperaturas de 115-160°C [2] (Figura 2).

(5 equiv) Se’

N (5 equiv) DMAP X
(5 equiv) HSICl;
Tolueno or mesitylene
o o) 115-160°C o Se

Figura 2. Reaccion de sintesis de la 2-selenocumarina [2].

Los autores presentaron un desafio sintético al sustituir un atomo de oxigeno del grupo

carbonilo con un 4&tomo de selenio, debido a que el compuesto con el enlace de C=Se es
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menos estable y no se puede aislar con facilidad, es necesario estabilizar el compuesto con

la adiciébn de grupos funcionales estéricamente voluminosos o0 grupos con pares

electrénicos libres alr

Et,N

ededor del doble enlace C=Se, lo cual lo estabiliza [2] (Figura 3).

Se
/
Ph 0 Se (o) Se
Sa 6a 6b
12 h, 36% 24 h, 68% 24 h,21%
cl MeO
o] Se o] Se MeO o Se
6¢ 6d 6e
24 h, 60% 24 h, 17%

0%

Figura 3. Moléculas de selenocumarinas sintetizadas, sus rendimientos y tiempos de reaccion [2].

El compuesto 6 se caracterizO a partir de resonancia magnética nuclear (RMN) y

espectroscopia UV-Vis. En este Ultimo se reporta una longitud de absorcién maxima de 412

nm. Los autores re

ambiente, aunque su

12].

portaron que estos compuestos pueden manipularse a temperatura

estabilidad en el aire va a depender de los sustituyentes que poseen

Obtencion de selenocumarinas a partir de una adiccion/p-eliminacion

Otra forma de obtencién de derivados de selenocumarinas es la reaccion de adiccion/B-

eliminacion de Mich

OH

X

R4 ©

2a-c

Figu

ael para obtener la 4-aril-selenocumarina [3] (Figura 4).

OTs SeR;
Tosylation
NBS, NH4AcO, AN R2 N R,
MeCN, r.t., 3h Addition-elimination o
R,=(Br) o PhSH, 1, TsCl, Et;N, CH,Cly, rit.,
DMSO, 80°C 3h 0 o) 0 o)
R,=(PhS) R R1 3
2d-f

ra 4. Reaccion general para la obtencion de la 4-organoselenil [3].

Los autores reportaron el efecto del selenio en ciertas estructuras de cumarina al aumentar

el potencial como agente oxidante.
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Heterocumarinas como inhibidores selectivos de la anhidrasa carbénica IX 'y XIlI

En dicha investigacion se presenta un estudio sobre los efectos citotdxicos contra lineas de
celulas cancerosas, en donde se proponen 2 sintesis de selenocumarinas y 4 sintesis méas de
otros compuestos derivados de la cumarina. Pero en estas reacciones sustituyen el oxigeno
endociclico por el atomo de selenio, obteniendo 1-selenocumarina como producto de
interés [4] (Figura 5).

R

A1Cl3
Se 1) N’dBH4 EtOH PhCl, 100°C,
Se
2) Cinnamoyl chloride 30 min
R=H (2a)
R =CH; (2b)
R
R=H (1a) R
o m
Se O
R=H (3a)
R=CHj3; (3b)

Figura 5. Sintesis de las selenocumarinas 3a y 3b [4].

Los autores concluyeron que la 1-selenocumarina (3a) presenta un efecto citotdxico
después de 48 horas [4].

Selenocumarinas como nuevos agentes antiproliferativos de multiples objetivos

En 2019, Lagunes y colaboradores sintetizaron una serie de nuevos agentes proliferativos
basados en la hibridacion de una estructura de cumarina y un organoselenio, obteniendo 3
nuevas familias de compuestos: isoselenocianato, selenocarbamatos y selenoureas [5]
(Figura 6).
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CH3
CHj CH;
Se X
Se X ROH, N, X RNH,, Ny, t,
)j\ €5°C, dark @0°C for 50), dark. >
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RO N (¢} (¢} SeCN (0} (e} H
3 (73%) 5a R = Bu (53%)
:a R Me (38%) 5b R = Ph (66%)
e 008, Se R = p-MeOCH, (69%)
4d R=Bu (89%) 5d R = p—BrCH, (quant.)
Se-carbamate series 1) THF, N,, dark, Se R = p—CF;C¢Hy (quant.)
3 h, 60% Se-urea series
CHs CHs
= j]i X
O O N N O O
H H

6(76%) Dimer

Figura 6. Sintesis de derivados de selenocumarinas [5].

Los selenocarbamatos demostraron ser agentes proliferativos inactivos y gran parte de las
selenoureas presentaron un 1Gsy en intervalo micromolar. La cumarina simétrica

(compuesto 6) tuvo una mejor inhibicién in vitro de HDACS8 pero se ve afectada por una
glucoproteina-P [5].

Diversas sintesis de benzoselenopiranonas

Murphy y colaboradores, presentaron una recopilacion de muchas formas de sintesis para
las 4-benzoselenopiranonas y derivados con rendimientos moderadamente buenos, aunque

en este caso se centraron solamente en la sustitucion del oxigeno endociclico por el atomo
de selenio [6] (Figura 7).

O
sollee
Se @) Se

Figura 7. Estructuras de benzoselenopiranonas [6].
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Ruta de sintesis para seleno[2,3-c] cumarina
Se reportd la sintesis de la selenocumarina a través de una reaccion de varias etapas con el
fin de encontrar el precursor para realizar la sintesis directa de la selenocumarina de interés.

Los compuestos que se obtiene son estructuras complejas de 4-selenocumarinas (8, 9, 10)
[7] (Figura 8).

CICH,CN
—_—

Cl SeH
CN CN
X So/NaBH, X CICH,COEt
EtOH o
O 0 O 0

CICH,CONH,

Figura 8. Sintesis de derivados de la 4-selenocumarina [7].

Sintesis de selenofeno [3,2-c] y [2,3-c] cumarinas

En el afio 2015, Arsenyan y colaboradores propusieron un método para la sintesis de
selenofenocumarinas y su caracterizacion a traves de difraccion de rayos X, con ello la
actividad citotoxica se mostré con mayor actividad en diversas lineas de células tumorales,
también se observd una capacidad de inhibir las metaloproteinasas de la matriz y ademas

los compuestos presentaron propiedades antioxidantes y prooxidantes. [8]

Desde el punto de vista tedrico y computacional se han realizado estudios de estructura
electronica de diferentes cumarinas usando varios funcionales de la densidad [9], también
se han realizado estudios DFT/QTAIM de hidroxicumarinas [12], célculos DFT de 4-

hidroxicumarinas funcionalizadas [13] y el analisis de los orbitales HOMO/LUMO de
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diferentes cumarinas con metodos de DFT para su uso en celdas solares [14]. Sin embargo,
para las selenocumarinas no hay estudios tedricos reportados hasta el momento y es un
campo con mucho potencial para su estudio dadas las propiedades que presentan para su

uso como materiales optoelectronicos.
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Capitulo 11

Justificacion, Hipotesis y Objetivos

2.1 Justificacion

La estructura de la 2-selenocumarina y las selenocumarinas en general no han sido
ampliamente investigadas, aunque se han descubierto que poseen propiedades
anticoagulantes y antioxidantes que son de interés para la industria farmacolégica, ademas
algunos derivados han presentado propiedades citotoxicas eficaces en ciertas lineas de
células tumorales, pero no se han investigado como posibles candidatas para ser materiales
optoelectrénicos.

Las propiedades fotofisicas y fotoquimicas de diferentes selenocumarinas se pueden
estudiar a partir de la quimica cuantica computacional con métodos basados en la teoria del
funcional de la densidad (DFT) y la teoria del funcional de la densidad dependiente del
tiempo (TD-DFT), lo cual permite conocer informacion acerca de cdmo se comporta la

molécula en su estado fundamental y en el primer estado excitado.

2.2 Hipotesis

Se plantea que el atomo de selenio (Se) en la estructura de la cumarina tiene un efecto sobre
los parametros estructurales y electronicos, tales como los orbitales moleculares de frontera
(HOMO y LUMO) vy los espectros UV-Vis de absorcion. También se propone el analisis
del efecto de un sustituyente electroatractor y electrodonador, asi como el efecto de la

posicion en dénde sea sustituido.
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2.3 Objetivo general

Realizar un analisis tedrico computacional de las propiedades estructurales y electronicas
usando las teorias DFT y TD-DFT de la 2-selenocumarina, 4-ciano-2-selenocumarina, 4-
nitro-2-selenocumarina y 4-metoxi-2-selenocumarina para obtener informacion acerca del

efecto del sustituyente en su estructura y en sus propiedades electronicas.

2.4 Objetivos especificos

1. Comparar los parametros estructurales de la molécula de cumarina calculados en
diferentes niveles de teoria con los parametros de rayos-X, validando el nivel de teoria
que tenga un menor valor de RMSD.

2. Analizar el efecto del sustituyente en la posicion 4 de la estructura de la 2-
selenocumarina.

3. Evaluar los espectros UV-Vis de absorcion de la cumarina, 2-selenocumarina y tres
derivados sustituidos en busca de un valor de energia gap aceptable para ser utilizadas

como materiales optoelectronicos.
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Capitulo 111

Fundamentos teoricos

3.1 Calculos de estructura electronica

3.1.1 Método de Hartree-Fock

Este método es la base de los métodos ab-initio, se fundamenta en la aproximacion Born-
Oppenheimer, en la que se establece que los nlcleos van a permanecer fijos con respecto a
los electrones del &tomo. También modificando la ecuacion de Bohr al considerar que los
electrones interiores no apantallan completamente a sus cargas asociadas al ntcleo (defecto
cuantico), a partir de esto resuelve la ecuacion de Schrédinger dependiente del tiempo en
atomos multielectronicos. Introduce el método de campo autoconsciente (SCF) con el cual
se considera al movimiento del electron en un campo central creado por el resto de los
electrones. Este método no considera explicitamente la correlacion electronica, ya que sélo

lo hace de manera parcial [15].

3.1.2 Métodos de perturbacion de Moller-Plesset

Se considera una mejora al método de Hartree-Fock, ya que introduce la correlacion
electronica. La idea de este método es que el Hamiltoniano pueda dividirse en 2 partes:
Primero en un operador base que sirva como referencia y una solucién a la funcion de onda
de Hartree-Fock multiplicada con el operador Hamiltoniano [16]:

Hexacto = Ho + AH; 1)
Este método funciona para cualquier perturbacién, debido a que se considera que el
Hamiltoniano exacto (incluye la correlacion) sera igual a una serie en potencias de la

funcion de onda.
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3.1.3 Teoria del funcional de la densidad (DFT)

La teoria del funcional de la densidad establece que la energia est& definida por la densidad
electronica en lugar de la funcion de onda. Esta teoria se basa en el modelo de Thomas
Fermi y dos teoremas importantes de Homhenberg-Kohn [16]. El primer teorema demuestra
que el sistema multielectrénico depende de la densidad electrénica de s6lo 3 coordenadas
espaciales, con esto se reduce el nimero coordenadas posibles de un 4&tomo, ya que con la
formalidad de los grados de libertad se tiene (3N-3), por ende, el problema se reduce al uso
de solamente 3 coordenadas. El segundo teorema define al funcional de energia del sistema
y establece que el uso correcto de la densidad electronica en su estado base minimiza su
funcional de energia.

Los funcionales utilizados en este trabajo son el funcional hibrido B3LYP, el funcional
MO06-2X, un funcional de la categoria Global-Hybrid meta GGA y el funcional wB97X-D
[17], un funcional hibrido por rango separado, que ademas permite modificar el parametro

w para mejorar los resultados, y finalmente el funcional BPV86.

3.2 Conjuntos de funciones de base

Los conjuntos de funciones de base son un grupo de funciones matematicas que sirven para
describir y construir la funcién de onda y con ello construir los orbitales atdbmicos. Para
construir el orbital atomico y la funcién de onda es necesario una combinacion lineal de
funciones angulares y una funcién base. La combinacion lineal de orbitales atémicos
(C.LO.A)) es una aproximacion utilizada para generar orbitales a partir de una funcion de
base para atomos en moléculas que tiene como principio describir la ecuacion de
Schrédinger como un producto de un coeficiente por la composicién molecular y atémica
del orbital.

Existen muchos conjuntos de funciones de base utilizados actualmente. Algunos conjuntos
de funciones de base son: base minima (STO-NG, donde N representa un nimero = 1),
bases de Pople (3-21G, 6-31G, 6-311G, 6-31G(d), etc.), en las cuales se pueden agregar
funciones polarizadas y difusas [18]. La funcidn polarizada permite agregar orbitales

atémicos del tipo d a los elementos del segundo periodo y la funcion difusa agrega orbitales
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especificos (s, p, d, f) dependiendo del calculo que se realice. También existen las bases de
Dunning y colaboradores (cc-pVXZ, donde X representa un nimero), bases de Jensen,
bases de Ahlrichs y bases pseudo-potenciales [16].

En este trabajo se usaron bases de Pople y una base de Dunning, debido a que se obtienen

mejores resultados en los pardmetros estructurales de las selenocumarinas en estudio.

3.3 Propiedades electronicas

En el presente trabajo se analizaron algunas propiedades electronicas de interés, como las
energias de los orbitales frontera (HOMO y LUMO) y el mapa de potencial electrostatico
molecular (MEP).

3.3.1 Orbitales moleculares de frontera
Los orbitales moleculares frontera HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y LUMO

(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) estan relacionados con la deslocalizacion de los
electrones, y a su vez con la forma de ceder o aceptar electrones en una molécula. Se
interpreta que un mayor valor de energia en el orbital HOMO tendra un comportamiento
como donador de electrones y con esto el orbital LUMO sera aceptor de electrones con un
valor de energia menor. Con ello podemos interpretar que el grado de deslocalizacion de
electrones es inversamente proporcional al gap de energia entre los orbitales frontera [19,
20]. La energia gap (Eg) es la energia requerida para que un electron pueda saltar de la
banda de valencia a la banda de conduccion, esta definida por la siguiente ecuacion:
Egy = Erymo — Enomo (2)
Un valor menor de Eg favorece las condiciones de donador y aceptor de electrones, dando

una mayor conduccién intrinseca.

3.3.2 Potencial electrostatico molecular (MEP)

El potencial electrostatico molecular es una forma de representar la distribucion de la

densidad de carga electronica entre las interacciones de carga (positiva o negativa) de todo

23



un sistema, asi mismo permite ver en qué regiones de una molécula estdn las cargas
positivas y negativas, prediciendo en qué zonas podran ser atacadas por ciertos grupos
funcionales, siendo asi un método cualitativo que comprende la distribucion electrénica y la
polaridad relativa del sistema. Es importante mencionar que al generar un mapa de
potencial electrostatico se puede modificar el factor de escala, este factor permite observar
de manera mas sencilla y clara las zonas con densidad positiva y negativa en una molécula

de interés.
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Capitulo 1V
Metodologia

A continuacién, se describen las técnicas computacionales utilizadas para llevar a cabo el

proyecto de tesis:

1)

2)

3)

4)

Se realizaron calculos de optimizacion y de frecuencias vibracionales de la molécula de
cumarina a partir de la estructura obtenida en la base de datos de PubChem (CID 323)
[10]. Los métodos utilizados en los célculos fueron: HF [21], B3LYP [22], M06-2X
[23], ®B97X-D [24], BPV86 [25] y MP2(full) [26], cada uno con las siguientes
funciones de base: STO-3G [27], 3-21G [28], 6-31G [29], 6-31G(d) [30], 6-311G [31]
y cc-pVDZ [32]. En cada uno de los pardmetros estructurales se compard con los
valores de la estructura de rayos-X, usando el valor del RMSD para analizar qué nivel
de teoria era mas preciso y con ello validar el método.

Se calcularon los parametros estructurales a través de una optimizacion global en el
estado fundamental con el nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d) para las moléculas de 2-
selenocumarina, 4-nitro-2-selenocumarina, 4-metoxi-2-selenocumarina y 4-ciano-
selenocumarina. Se compararon los valores obtenidos de cada parametro y se realizd
un andlisis del RMSD para observar en que atomos hay una diferencia significativa con
la estructura de la 2-selenocumarina.

Se realizd el calculo de la absorcion vertical, de las 4 selenocumarinas en estudio: 2-
selenocumarina, 4-nitro-2-selenocumarina, 4-metoxi-2-selenocumarina y la 4-ciano-2-
selenocumarina, para obtener los espectros UV-Vis y hacer un andlisis de la Anpax,
fuerza de oscilador y energia de excitacion.

Se realizaron célculos de frecuencias vibracionales para comprobar estructuras de
minima o maxima energia sobre la superficie de energia potencial. Después se realiz6d
el calculo de optimizacion del primer estado excitado para cada molécula. Todos los
calculos se llevaron a cabo en el programa Gaussian 16 [33] y los resultados se

visualizaron en el programa GaussView 6.0 [34].
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5)

6)

7)

Se realiz6 un andlisis del porcentaje de contribucion de las transiciones electronicas
con el programa GaussSum [35], enfocandonos en la transicion HOMO — LUMO de
las 4 selenocumarinas en estudio.

Se analizaron las propiedades electronicas de cada una de las moléculas, obteniendo las
isosuperficies de los orbitales HOMO y LUMO, se calculo el valor de la energia gap y
se analiz6 para las 4 selenocumarinas en estudio.

Se obtuvieron los mapas de potencial electrostatico molecular con la finalidad de
observar las regiones donde los grupos funcionales podrian adicionarse en la estructura

base y en la molécula sustituida, analizando el efecto del sustituyente y su posicion.
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Capitulo V
Resultados y Discusion

5.1. Optimizacion de geometrias y validacion del método de calculo

La estructura de la cumarina se construyo y visualizo con el programa GaussView 6.0 [34].
La Figura 9 muestra la estructura molecular optimizada de la cumarina en el nivel de teoria
®B97X-D/6-31G(d) y numerada. Se analizaron los enlaces especificos (C1-02, C3-C2, C5-
C4 y C7-C8) y el valor de RMSD se calculé para todos los enlaces de interés de la

cumarina.

H7

Figura 9. Estructura molecular optimizada de la cumarina en el nivel de teoria B97X-D/6-31G (d) y
numeracion utilizada.

En la Tabla 1 se reportan las distancias de enlace obtenidas en 6 niveles de teoria usando el
método Hartree Fock (HF) y diferentes conjuntos de funciones de base. Se comparan 12
distancias de enlace de la cumarina. Analizando el enlace entre C1-O2, que corresponde a
un enlace carbonilo (C=0), con un valor de 1.21599 A en la estructura de rayos-X [10], se
observa que hay niveles de teoria con los que se obtienen valores menores, a excepcion del
nivel de teoria HF/STO-3G, con el que se obtiene un valor mayor por 0.003 A. Para el
doble enlace C2=C3 se observa que el nivel de teoria HF/6-31G es el valor méas cercano al

valor de rayos-X, con una diferencia de 0.016 A. Elenlace del anillo aromatico C5-C4 en
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el nivel de teoria HF/6-31G posee un valor cercano por 0.0078 A y el enlace C7-C8 tiene el
valor més cercano en el nivel de teoria HF/-cc-pVVDZ con 0.0059 A menor respecto al valor
de rayos-X, ver Tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de las distancias de enlace (en A) de la cumarina calculadas con el método HF y
diferentes conjuntos de funciones de base comparadas con los valores de rayos-X.

NtZ’:r'ige RAYOS-X | HF/STO-3G | HF/3-21G | HF/6-31G | HF/6-31G(d) | HF/6-311G | HF/cc-pVDZ
C6-C7 | 139 1.377 1.378 1382 1.381 1382 1382
C6-C5 | 1.402 1.397 1392 1.396 1.395 1.395 1.395
c7-c8 | 1.3 1.401 1382 1.384 1.387 1382 1.388
C5-C4 | 1.388 1377 1.376 1.380 1.379 1.379 1.380
c8-Co | 1400 1.396 1.385 1.389 1.388 1.388 1.390
c4co | 1406 1.399 1392 1.397 1.397 1.396 1.397
Co-C3 | 1.440 1473 1.452 1.452 1.453 1452 1.454
cs-01 | 1372 1391 1.369 1.376 1.354 1.376 1.353
C3-C2 | 1352 1.320 1.328 1.336 1332 1.334 1333
oi-c1 | 1371 1.407 1.381 1377 1.351 1.374 1.355
Co-Cl | 1.454 1503 1.464 1.459 1.461 1.458 1.469
cLo2 | 1216 1.219 1.197 1.207 1.185 1.204 1.181

En la Tabla 2 se muestran los angulos de enlace en el método HF. El valor del &ngulo O2-
C1-C2 obtenido en el nivel de teoria HF/6-311G tiene un valor menor en 0.15° y en el caso
del nivel HF/6-31G es mayor por 0.0014°, respecto al valor experimental [10]. El valor
tedrico de un angulo de enlace entre 3 carbonos en un anillo de benceno es de 120°. El
enlace C5-C4-C9 del anillo tiene valores ligeramente mayores, con una diferencia menor a
1°, ver Tabla 2.

Tabla 2. Comparacién de los angulos de enlace (en °) de la cumarina calculados con el método HF y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

'\'tz’(fr'ige RAYOS-X | HF/STO-3G | HF/3-21G | HF/6-31G | HF/6-31G(d) | HF/6-311G | HF/cc-pVDZ
C8-C7-C6 | 118.48 119.66 119.13 118.56 118.87 118.62 119.03
ca-co-cs | 11872 118.92 119.09 118.44 118.78 118.45 118.87
C5-C4-C9 | 119.96 120.80 120.28 12035 12052 120.40 12058
H6-C6-C7 | 11931 119.70 119.53 11951 119.38 11951 119.35
H7-C7-C6 | 119.12 121.49 12211 122.26 121.82 122.25 121.90
C3-C9-C8 | 118.04 117.86 117.24 11751 117.16 117.47 117.12
H4-C4-C9 | 11879 118.85 119.29 119.32 119.19 119.29 119.10
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H5-C5-C4 119.59 120.23 120.23 120.12 120.25 120.13 120.27
C2-C3-C9 120.00 120.08 121.35 121.30 120.52 121.22 120.41
C1-C2-C3 121.19 121.50 121.65 121.27 120.94 121.28 121.07
H3-C3-C9 118.49 118.22 118.09 118.37 118.80 118.41 118.86
H2-C2-C3 123.77 123.20 122.80 122.93 123.34 123.02 123.33
02-C1-C2 125.49 124.93 126.14 125.49 124.68 125.34 124.83
01-C8-C7 116.95 116.08 118.41 117.98 117.43 117.85 117.42

En la Tabla 3 se muestran los angulos diedros. El valor del 4ngulo diedro O1-C8-C7-C6

debe ser préximo a 180°, pero al aumentar el tamafio del conjunto de funciones de base de
3-21G, 6-31G, 6-31G(d) y 6-311G, se ve ligeramente desviado a un valor mayor a 180°,

ver Tabla 3.

Tabla 3. Comparacién de los angulos diedros (en °) de la cumarina calculados con el método HF y diferentes
conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

Nivel de teoria | RAYOS-X | HF/STO-3G | HF/3-21G | HF/6-31G | HF/6-31G(d) | HF/6-311G | HF/cc-pvDZ
C9-C8-C7-C6 0.96 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
C4-C9-C8-C7 -0.98 0.00 -0.03 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C4-C9-C8 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H6-C6-C7-C8 176.71 179.99 180.00 180.00 180.01 180.00 180.01
C3-C9-C8-C7 178.77 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00
H4-C4-C9-C8 179.99 180.00 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00
H5-C5-C4-C9 -178.19 -180.00 -179.98 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00
C2-C3-C9-C8 0.39 0.05 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
C1-C2-C3-C9 -0.71 -0.01 -0.03 0.00 0.00 0.00 0.00
H3-C3-C9-C8 178.72 179.95 179.97 179.99 179.99 179.99 179.99
H2-C2-C3-C9 -179.49 -180.00 -180.01 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00
02-C1-C2-C3 -178.49 -179.89 -179.90 -179.99 -179.97 -179.97 -179.96
01-C8-C7-C6 179.89 180.00 179.97 180.00 180.00 179.99 180.00

En la Tabla 4, al analizar los valores obtenidos de RMSD de las distancias de enlace,

angulos de enlace y angulos diedros, se observo gue el nivel de teoria que menos varia en

cada parametro es el HF/6-31G, ver Tabla 4.
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Tabla 4. Comparacion de los valores de RMSD de las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos
diedros de la cumarina calculados con el método HF y diferentes conjuntos de funciones de base.

Nivel de teoria | HF/STO-3G | HF/3-21G | HF/6-31G | HF/6-31+G(d) | HF/6-311G | HF/cc-pVDZ
Distancia de 0.021 0.026 0.015 0.035 0.020 0.031
enlace
Angulo de 0.97 2.00 1.48 1.02 1.44 1.14
enlace
Angulo 0.67 0.65 0.65 0.66 0.65 0.66
diedro

Para el método B3LYP, usando los mismos 6 conjuntos de base, en la Tabla 5 se observa
que la distancia de enlace C1-O2 tiene el mejor resultado obtenido con el conjunto de base
6-31G(d) con diferencia de 0.0054 A. Para el doble enlace C2=C3 el valor difiere slo en
0.0012 A usando la funcion de base 3-21G. Para el enlace C5-C4 se encontré una
diferencia de 0.0004 A en la misma base 3-21G. Ambos valores muy cercanos al valor
experimental. En el caso del enlace C7-C8 todas las funciones de base dan resultados
mayores, la menor diferencia de 0.0002 A se obtiene con la base 6-311G con 0.0002 A, ver
Tabla 5.

Tabla 5. Comparacién de las distancias de enlace (en A) de la cumarina calculadas con el método B3LYP y
diferentes conjuntos de funciones de base comparadas con los valores de rayos-X.

e dteors | mavosx| S95YE | e | ssve | o | eaver | eaver
C6-C7 1.390 1.400 1.390 1.395 1.392 1.392 1.393
C6-C5 1.402 1.415 1.405 1.418 1.405 1.406 1.405
C7-C8 1.394 1.426 1.397 1.397 1.397 1.3%4 1.399
C5-C4 1.388 1.399 1.388 1.391 1.389 1.389 1.390
C8-C9 1.400 1.432 1.408 1.411 1.409 1.408 1.411
C4-C9 1.406 1.423 1.407 1.411 1.409 1.410 1.403
C9-C3 1.440 1.467 1.403 1.444 1.442 1.443 1.444
C8-01 1.372 1.410 1.378 1.390 1.367 1.391 1.364
C3-C2 1.352 1.358 1.351 1.358 1.354 1.354 1.354
01-C1 1.371 1.476 1.436 1.427 1.395 1.430 1.400
C2-C1 1.454 1.502 1.457 1.455 1.460 1.452 1.462
C1-02 1.216 1.252 1.219 1.229 1.211 1.227 1.205

En la Tabla 6, se observa que para el angulo de enlace O2-C1-C2 se obtuvieron valores

mayores en todos los niveles de teoria, aunque la funcion de base 6-31G(d) sobreestima el

30



valor por 0.57°, comparable al obtenido con el método HF. El enlace de valencia C5-C4-C9
muestra la misma tendencia, donde se sobreestima el valor con todas las funciones de base
y el funcional B3LYP, ver Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion de los angulos de enlace (en °) de la cumarina calculados con el método B3LYP y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

ot | avos x| BV 9900 | eaLver | otyer | e | oo
C8-C7-C6 118.48 119.65 119.54 118.83 118.97 118.86 119.22
C4-C9-C8 118.72 118.72 119.07 118.29 118.48 118.25 118.63
C5-C4-C9 119.96 120.85 120.40 120.49 120.59 120.51 120.64
H6-C6-C7 119.31 119.57 119.55 119.51 119.38 119.51 119.40
H7-C7-C6 119.12 121.48 121.91 122.15 121.88 122.15 121.99
C3-C9-C8 118.04 117.89 117.37 117.75 117.37 117.76 117.31
H4-C4-C9 118.79 118.66 119.01 119.03 118.94 119.03 118.84
H5-C5-C4 119.59 120.16 120.23 120.07 120.12 120.09 120.15
C2-C3-C9 120.00 120.36 121.33 121.31 120.80 121.41 120.65
C1-C2-C3 121.19 122.56 122.57 122.04 121.55 122.15 121.76
H3-C3-C9 118.49 118.47 118.30 118.42 118.72 118.44 118.77
H2-C2-C3 123.77 122.13 122.18 122.33 122.77 122.35 122.80
02-C1-C2 125.49 127.14 127.74 126.80 126.06 126.92 126.32
01-C8-C7 116.95 115.85 118.09 117.58 117.35 117.58 117.37

En la Tabla 7, para el angulo diedro O1-C8-C7-C6 no se observa la misma tendencia
observada con el método HF (ver Tabla 3), ya que en este caso se observa el valor del
angulo diedro cercano a 180° en todos los niveles de teoria, con una diferencia de
solamente 0.1° mayor al valor experimental.

Tabla 7. Comparacién de los angulos diedros (en °) de la cumarina calculados con el método B3LYP y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

B3LYP/ | B3LYP/ | B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/

Nivel deteoria | RAYOS-X | o135 | 3.21G | 6-31G | 6-31G(d) | 6-311G | co-pvDZ

C9-C8-C7-C6 0.96 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00
C4-C9-C8-C7 -0.98 0.00 0.00 -0.01 0.00 -0.01 0.00
C5-C4-C9-C8 0.10 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01

H6-C6-C7-C8 176.71 179.98 179.99 179.99 179.98 179.98 179.99
C3-C9-C8-C7 178.77 179.99 180.00 179.99 180.00 180.00 179.99
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H4-C4-C9-C8 179.99 180.00 180.00 179.99 180.00 180.00 179.99

H5-C5-C4-C9 -178.19 -179.99 | -180.00 -180.00 -179.99 -179.99 -180.00
C2-C3-C9-C8 0.39 0.02 0.01 0.00 0.01 0.01 0.01
C1-C2-C3-C9 -0.71 -0.03 -0.01 0.00 -0.02 0.00 -0.01

H3-C3-C9-C8 178.72 179.97 180.00 179.99 179.98 180.01 180.00
H2-C2-C3-C9 -179.49 -179.99 | -180.01 -179.99 -180.00 -180.01 -180.02
02-C1-C2-C3 -178.49 -179.99 | -180.00 -179.96 -179.95 -180.00 -179.99
01-C8-C7-C6 179.89 179.99 180.00 180.00 180.01 180.00 179.99

La Tabla 8, muestra que los niveles de teoria mas aceptables respecto al valor de RMSD
son B3LYP/6-31G(d) y B3LYP/cc-pVDZ. El primero presenta menor diferencia en los
angulos de enlace. En el caso del RMSD de las distancias de enlace la menor diferencia se
obtuvo con B3LYP/cc-pVDZ. Aunque el RMSD de los angulos diedros en ambos niveles
de teoria son similares, el nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ proporciona un valor menor, sin
embargo, los valores de RMSD de las distancias y los angulos de enlace tienen valores
menores para el nivel de teoria ®B97X-D/6-31G (d), ver Tabla 8.

Tabla 8. Comparacion de los valores de RMSD de las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos
diedros de la cumarina calculados con el método B3LYP y diferentes conjuntos de funciones de base.

] ) B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/ B3LYP/
Nivel de teoria | gp 5 55 3-21G 6-31G 6-31+G(d) 6-311G cc-pVDZ
Distancia de 0.108 0.015 0.040 0.013 0.032 0.013
enlace

Angulo de 1.50 2.52 1.80 1.37 1.01 1.60
enlace
Angulo 0.63 0.65 0.65 0.65 0.65 0.63
diedro

Uno de los funcionales mas interesantes en la teoria del funcional de la densidad (DFT) es
el funcional ®B97X-D, ya que obtuvimos valores cercanos al experimental con los
diferentes conjuntos de funciones de base. En la Tabla 9 se observa que el enlace C1-0O2
posee un valor experimental de 1.2160 A, el nivel de teoria ®B97X-D/3-21G da un valor
muy cercano de 1.2138 A, con una diferencia de 0.0022 A. El enlace del anillo aromatico
C7-C8 presenta un valor de 1.3936 A usando las funciones de base 6-31G y 6-31G(d). El
enlace del anillo aromético C5-C4 da un valor con una diferencia de 0.0005 A usando la
funcion de base 6-31G. El enlace doble C3=C2 tiene una diferencia de 0.0022 A con la

misma funcion de base 6-31G, ver Tabla 9.
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Tabla 9. Comparacion de las distancias de enlace (en A) de la cumarina calculadas con el método @B97X-D
y diferentes conjuntos de funciones de base comparadas con los valores de rayos-X.

Nivel de teoria | RAYOS-X ®oB97X-D/ | ®@B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B9I7X-D/

STO-3G 3-21G 6-31G 6-31G(d) 6-311G cc-pvDZ
C6-C7 1.390 1.393 1.385 1.390 1.387 1.387 1.388
C6-C5 1.402 1.413 1.401 1.404 1.401 1.402 1.401
C7-C8 1.394 1.420 1.393 1.39%4 1.39%4 1.391 1.396
C5-C4 1.388 1.393 1.384 1.388 1.385 1.385 1.386
C8-C9 1.400 1.421 1.400 1.403 1.400 1.400 1.402
C4-C9 1.406 1.417 1.402 1.406 1.404 1.404 1.404
C9-C3 1.440 1.468 1.445 1.447 1.445 1.446 1.446
C8-01 1.372 1.405 1.374 1.383 1.362 1.385 1.359
C3-C2 1.352 1.348 1.343 1.350 1.346 1.346 1.346
01-C1 1.371 1.454 1.414 1.408 1.378 1.408 1.383
C2-C1 1.454 1.504 1.461 1.459 1.463 1.455 1.465
C1-02 1.216 1.246 1.214 1.223 1.206 1.220 1.201

La Tabla 10 muestra los valores de los angulos de enlace usando el funcional ®B97X-D.
Los mejores resultados para los angulos de enlace O2-C1-C2 y C5-C4-C9 se obtuvieron
con los conjuntos de funciones de base 3-21G, 6-31G y 6-31G(d). Para el angulo de enlace
02-C1-C2, con las funciones de base 3-21G y 6-31G se obtuvo el mismo valor de
120.3321° y fueron los valores mas cercanos al valor experimental. Para el angulo de
enlace C5-C4-C9 la diferencia es menor a 0.0199°, un valor aceptable, ver Tabla 10

Tabla 10. Comparacion de los angulos de enlace (en °) de la cumarina calculados con el método ®B97X-D y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

e s | Ra0s-x| SB[ BTXO! | RO DY | BT | b7
C8-C7-C6 118.48 119.65 119.44 119.44 118.92 118.77 119.15
C4-C9-C8 118.72 118.85 119.17 119.17 118.62 118.35 118.75
C5-C4-C9 119.96 120.82 120.33 120.33 120.53 120.44 120.59
H6-C6-C7 119.31 119.59 119.55 119.55 119.38 119.52 119.38
H7-C7-C6 119.12 121.44 121.94 121.94 121.90 122.26 121.98
C3-C9-C8 118.04 117.96 117.40 117.40 117.38 117.75 117.33
H4-C4-C9 118.79 118.69 119.12 119.12 118.98 119.08 118.89
H5-C5-C4 119.59 120.19 120.22 120.22 120.15 120.09 120.18
C2-C3-C9 120.00 120.08 121.02 121.02 120.50 121.06 120.34
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C1-C2-C3 121.19 122.30 122.30 122.30 121.37 121.90 121.57
H3-C3-C9 118.49 118.50 118.38 118.38 118.83 118.49 118.89
H2-C2-C3 123.77 122.38 12241 12241 122.97 122.62 122.95
02-C1-C2 125.49 126.45 126.99 126.99 125.51 126.19 125.71
01-C8-C7 116.95 115.73 117.94 117.94 117.15 117.38 117.16

En la Tabla 11, se observa que el angulo diedro O1-C8-C7-C6 muestra valores cercanos al
valor experimental de 179.89° el valor mas cercano con el conjunto de funciones de base 6-
311G, sobreestimando el valor Gnicamente por 0.1°, ver Tabla 11.

Tabla 11. Comparacién de los angulos diedros (en °) de la cumarina calculados con el método ®B97X-D y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

Nivel de teoria | RAYOS-X ®B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B97X-D/ | ®B9I7X-D/

STO-3G 3-21G 6-31G 6-31G(d) 6-311G cc-pvDZ
C9-C8-C7-C6 0.96 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
C4-C9-C8-C7 -0.98 0.00 -0.02 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C4-C9-C8 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

H6-C6-C7-C8 176.71 180.00 179.99 179.99 179.99 179.99 179.99
C3-C9-C8-C7 178.77 180.00 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00
H4-C4-C9-C8 179.99 180.00 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00
H5-C5-C4-C9 -178.19 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00 -179.99 -180.00
C2-C3-C9-C8 0.39 0.02 0.02 0.01 0.00 0.01 0.00

C1-C2-C3-C9 -0.71 -0.01 0.00 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01

H3-C3-C9-C8 178.72 179.98 180.00 179.99 179.99 179.99 179.99
H2-C2-C3-C9 -179.49 -180.00 -179.98 -179.99 -180.00 -179.99 -180.00
02-C1-C2-C3 -178.49 -179.95 -179.97 -179.96 -179.97 -179.95 -179.98
01-C8-C7-C6 179.89 179.99 180.02 180.00 179.99 180.00 179.99

Los valores de RMSD calculados con el método ®B97X-D se muestran en la Tabla 12. Se
obtienen valores similares en los RMSD de las distancias de enlace, y de los angulos de
enlace en los distintos niveles de teoria usando el funcional ®B97X-D. Para algunos niveles
de teoria los valores de RMSD de los angulos diedros variaron, sin embargo, con el nivel de

teoria ®@B97X-D/6-31G(d) se obtuvo una buena aproximacion, ver Tabla 12.
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Tabla 12. Comparacion de los valores de RMSD de las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos
diedros de la cumarina calculados con el método wB97X-D y diferentes conjuntos de funciones de base.

Nivel de teoria | @B97X-D/ [ @B97X-D/ [ @BITX-D/ [ wB97X-D/ | @B9I7X-D/ [ wBI7X-D/
STO-3G 3-21G 6-31G 6-31G(d) 6-311G cc-pvVDZ
Distancia de 0.085 0.009 0.020 0.005 0.013 0.003
enlace
Angulo de 1.27 2.23 2.23 1.16 1.61 1.34
enlace
Angulo 0.65 0.66 0.66 0.65 0.66 0.64
diedro

La Tabla 13 muestra las distancias de enlace obtenidas con el funcional M06-2X y los
diferentes conjuntos de funciones de base. Se observa que la distancia de enlace C1-O2 se
obtuvo con una diferencia de 0.0014 A en la base 3-21G, respecto al valor experimental. El
enlace C3-C2 se calculd con una diferencia de 0.0031 A en la base 6-31G. El enlace C5-C4
se obtuvo con un valor cercano en 0.0003 A también con la base 6-31G. Finalmente, para el
enlace C7-C8 se obtuvo un valor cercano con 0.0013 A de diferencia en el mismo conjunto
de base 6-31G, ver Tabla 13.

Tabla 13. Comparacion de las distancias de enlace (en A) de la cumarina calculadas con el método M06-2X y
diferentes conjuntos de funciones de base comparadas con los valores de rayos-X.

e | ravosx| WIEZY | MOED | Mio2 | MoED | Moo | Mo
C6-C7 1.390 1.389 1.388 1.390 1.388 1.389 1.388
C6-C5 1.402 1.408 1.404 1.404 1.402 1.402 1.402
C7-C8 1.394 1.415 1.395 1.393 1.3%4 1.390 1.395
C5-C4 1.388 1.389 1.387 1.388 1.386 1.386 1.386
C8-C9 1.400 1.415 1.411 1.402 1.401 1.400 1.402
C4-C9 1.406 1.411 1.404 1.405 1.404 1.404 1.404
C9-C3 1.440 1.466 1.450 1.448 1.446 1.448 1.447
C8-01 1.372 1.399 1.379 1.384 1.362 1.386 1.360
C3-C2 1.352 1.342 1.345 1.349 1.345 1.346 1.346
01-C1 1.371 1.440 1.411 1.403 1.378 1.404 1.382
C2-C1 1.454 1.503 1.466 1.461 1.467 1.458 1.468
C1-02 1.216 1.239 1.215 1.222 1.203 1.220 1.199
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Los angulos de enlace se muestran en la Tabla 14 obtenidos con el funcional M06-2X. El
angulo de valencia O2-C1-C2 tiene una variacion de 0.0063° y el &ngulo de enlace C5-C4-
C9 tiene un valor mayor de 0.3406°, respecto al valor experimental, ver Tabla 14.

Tabla 14. Comparacién de los angulos de enlace (en °) de la cumarina calculados con el método M06-2X y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

oo | Ravoxx | MOBDY | MIO20 | M2 | Moo | s | Mosg
C8-C7-C6 118.48 119.71 119.36 118.74 118.91 118.76 119.13
C4-C9-C8 118.72 118.94 119.17 118.45 118.65 118.41 118.76
C5-C4-C9 119.96 120.81 120.30 120.41 120.54 120.41 120.59
H6-C6-C7 119.31 119.60 119.55 119.51 119.37 119.52 119.37
H7-C7-C6 119.12 121.61 122.19 122.43 122.11 122.46 122.24
C3-C9-C8 118.04 117.86 117.38 117.71 117.40 117.73 117.37
H4-C4-C9 118.79 118.59 119.00 118.97 118.85 118.96 118.75
H5-C5-C4 119.59 120.23 120.23 120.11 120.17 120.12 120.19
C2-C3-C9 120.00 120.02 121.09 121.05 120.52 121.08 120.33
C1-C2-C3 121.19 122.15 122.16 121.70 121.31 121.78 121.50
H3-C3-C9 118.49 118.33 118.19 118.32 118.69 118.33 118.78
H2-C2-C3 123.77 122.70 122.69 122.87 123.26 122.91 123.27
02-C1-C2 125.49 125.98 126.69 125.89 125.36 125.87 125.48
01-C8-C7 116.95 115.81 117.97 117.49 117.16 117.45 117.13

En la Tabla 15 se observa con los resultados de los angulos diedros para este método, que el
valor del angulo diedro O1-C8-C7-C6 es mejor conforme aumenta el tamafio del conjunto
de funciones de base. La variacion obtenida respecto al valor experimental es mayor a 0.1°,
ver Tabla 15.

Tabla 15. Comparacion de los angulos diedros (en ©) de la cumarina calculados con el método M06-2X y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

e ravos x| WIEDY | MOSDU | MIo2 | MOED | oo | osig
C9-C8-C7-C6 0.96 0.00 0.01 0.01 0.01 0.00 0.00
C4-C9-C8-C7 -0.98 0.00 -0.02 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01
C5-C4-C9-C8 0.10 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 0.00
H6-C6-C7-C8 176.71 180.00 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00
C3-C9-C8-C7 178.77 179.99 179.97 179.99 179.99 179.99 179.99
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H4-C4-C9-C8 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00
H5-C5-C4-C9 -178.19 -180.00 -179.99 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00
C2-C3-C9-C8 0.39 0.02 0.01 0.03 0.02 0.01 0.02

C1-C2-C3-C9 -0.71 -0.01 -0.02 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01

H3-C3-C9-C8 178.72 179.98 179.97 179.97 179.98 179.98 179.98
H2-C2-C3-C9 -179.49 -180.00 -179.97 -180.00 -180.00 -179.99 -180.00
02-C1-C2-C3 -178.49 -179.96 -179.99 -179.93 -179.95 -179.97 -179.96
01-C8-C7-C6 179.89 179.99 180.00 179.99 180.00 180.00 180.00

La Tabla 16 muestra los valores de RMSD obtenidos con el funcional M06-2X. En el valor
de RMSD de las distancias de enlace se obtiene un valor mas bajo que con el funcional
®B97X-D, sin embargo, el valor de RMSD de los angulos de enlace es aceptable y para los
angulos diedros es muy grande la diferencia. El nivel de teoria M06-2X/6-31G(d) es con el
que mejores resultados se obtienen respecto a los demas, ver Tabla 16.

Tabla 16. Comparacion de los valores de RMSD de las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos
diedros de la cumarina calculados con el método M06-2X y diferentes conjuntos de funciones de base.

) ) MO06-2X/ | MO06-2X/ | MO06-2X/ | MO06-2X/ | MO06-2X/ | MO06-2X/
Nivel deteoria | o135 | 391G 6-31G | 6-31+G(d) | 6-311G | cc-pVDZ
Distancia de 0.066 0.020 0.018 0.003 0.014 0.002
enlace

Angulo de 1.19 2.16 155 1.18 1.59 1.34
enlace
Angulo 0.65 0.63 0.66 0.65 0.65 0.65
diedro

Los resultados de las distancias de enlace del método MP2 (full) se muestran en la Tabla
17. La funcidn de base que dio mejores resultados fue 6-31G(d) debido a que en los enlaces
C7-C8, C5-C4 y C3-C2 se presentan las menores variaciones con valores de 0.0012 A para
el enlace C5-C4 del anillo aromatico y de 0.0022 A para el enlace, C7-C8, respecto a los
valores de rayos-X, ver Tabla 17.
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Tabla 17. Comparacion de las distancias de enlace (en A) de la cumarina calculadas con el método MP2(full)
y diferentes conjuntos de funciones de base comparadas con los valores de rayos-X.

et Ravos x| MEEKU | NEZOU | ety | ez | Nz | ety
C6-C7 1.390 1.404 1.398 1.406 1.392 1.401 1.399
C6-C5 1.402 1.427 1.415 1.421 1.404 1.415 1.411
C7-C8 1.394 1.436 1.407 1.409 1.396 1.403 1.404
C5-C4 1.388 1.405 1.397 1.404 1.389 1.399 1.396
C8-C9 1.400 1.429 1.411 1.417 1.404 1.411 1.412
C4-C9 1.406 1.431 1.416 1.423 1.408 1.418 1.414
C9-C3 1.440 1.483 1.456 1.459 1.440 1.454 1.447
C8-01 1.372 1.411 1.399 1.414 1.374 1.411 1.369
C3-C2 1.352 1.362 1.357 1.368 1.355 1.362 1.361
01-C1 1.371 1.450 1.444 1.445 1.393 1.439 1.397
Cc2-C1 1.454 1.521 1.475 1.473 1.459 1.465 1.469
C1-02 1.216 1.260 1.232 1.245 1.219 1.239 1.211

En la Tabla 18, como en los otros niveles de teoria vistos anteriormente, para el método

MP2(full) se obtuvieron valores por encima del valor de rayos-X entre 0.0521 A para el
enlace O2-C1-C2 y 0.3466 A para el enlace C5-C4-C9, ver Tabla 18.

Tabla 18. Comparacion de los angulos de enlace (en °) de la cumarina calculados con el método MP2(full) y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

s etor | v | NP | NEZON | ey | e | ezt | ey
C8-C7-C6 118.48 119.86 119.46 118.65 118.86 118.66 119.39
C4-C9-C8 118.72 118.91 119.04 118.22 118.43 117.80 118.85
C5-C4-C9 119.96 120.80 120.30 120.36 120.39 120.46 120.49
H6-C6-C7 119.31 119.73 119.66 119.60 119.45 119.52 119.46
H7-C7-C6 119.12 12141 121.90 122.19 121.93 122.17 121.96
C3-C9-C8 118.04 117.88 117.64 118.14 117.48 117.83 117.39
H4-C4-C9 118.79 118.71 119.14 119.18 119.03 118.83 118.83
H5-C5-C4 119.59 120.15 120.13 120.00 120.01 119.96 120.07
C2-C3-C9 120.00 119.52 121.02 121.03 120.49 121.01 119.95
C1-C2-C3 121.19 122.15 122.65 122.22 121.71 122.27 122.10
H3-C3-C9 118.49 119.06 118.60 118.82 119.12 118.73 119.30
H2-C2-C3 123.77 122.32 122.11 122.19 122.54 122.21 122.47
02-C1-C2 125.49 125.54 126.97 126.27 125.56 126.17 125.56
01-C8-C7 116.95 115.27 117.38 116.83 116.72 116.69 116.79
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En la Tabla 19, la tendencia de los valores obtenidos del &ngulo diedro O1-C8-C7-C6
cambid respecto a los calculos anteriores donde variaba de valores muy altos o bajos
respecto al valor experimental, sin embargo, en el nivel de teoria MP2(full)/6-311G se
obtiene un valor de 178.8642° con respecto al valor experimental de 179.89°, con una
diferencia de 1.0258°, ver Tabla 19.

Tabla 19. Comparacion de los angulos diedros (en °) de la cumarina calculados con el método MP2(full) y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

oot avos x| A | NEZQN | e | ez | ez | ety
C9-C8-C7-C6 0.96 0.00 0.00 0.19 3.98 7.98 0.00
C4-C9-C8-C7 -0.98 0.00 0.00 -0.22 -4.86 -9.24 0.00
C5-C4-C9-C8 0.10 0.00 0.00 0.20 4.14 8.24 0.00
H6-C6-C7-C8 176.71 180.00 179.99 179.99 179.38 179.81 179.99
C3-C9-C8-C7 178.77 180.00 180.00 179.98 179.40 178.79 180.00
H4-C4-C9-C8 179.99 180.00 180.00 179.97 178.44 178.52 180.00
H5-C5-C4-C9 -178.19 -180.00 -179.99 -179.98 -179.40 -179.48 -180.00
C2-C3-C9-C8 0.39 0.02 0.01 0.14 3.35 7.26 0.02
C1-C2-C3-C9 -0.71 -0.01 -0.01 -0.09 -1.21 -4.19 -0.02
H3-C3-C9-C8 178.72 179.98 179.99 179.95 177.80 177.43 179.97
H2-C2-C3-C9 -179.49 -180.00 -180.00 -179.99 -179.85 -179.50 -179.99
02-C1-C2-C3 -178.49 -179.95 -179.97 -179.93 -179.57 -178.66 -179.93
01-C8-C7-C6 179.89 179.99 180.00 179.98 179.46 178.86 180.00

Los valores de RMSD en el método MP2(full) se muestran en la Tabla 20. Los mejores
resultados se obtuvieron en con los niveles de teoria MP2(full)/STO-3G y MP2(full)/6-
31G(d), realizando un calculo puntual respecto a usar un funcional, ver Tabla 20. Hasta el
momento, los resultados obtenidos con la funcion de base STO-3G son los mas cercanos a

los valores de rayos-X de la cumarina.
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Tabla 20. Comparacion de los valores de RMSD de las distancias de enlace, angulos de enlace y dngulos
diedros de la cumarina calculados con el método MP2(full) y diferentes conjuntos de funciones de base.

Nivel de teoria | MP2EuID/ [ MP2(full)/ [ MP2(full)/ [ MP2(full)/ [ MP2(full)/ | MP2(full)
STO-3G 3-21G 6-31G | 6-31+G(d) | 6-311G cc-pVDZ
Distancia de 0.124 0.064 0.086 0.014 0.067 0.030
enlace
enlace
Angulo 0.65 0.65 0.70 0.94 2.27 0.65
diedro ‘ ' ' ' ' '

El método BPV86 ha sido muy utilizado en célculos de estructura molecular y espectros IR,
aunque depende mucho del conjunto de funciones de base utilizado, no se suele usar tanto
como el B3LYP, pero puede proporcionar una buena aproximacion a la estructura
molecular. La Tabla 21 muestra los valores de las distancias de enlace obtenidos con el
funcional BPV86 con los diferentes conjuntos de funciones de base. Los valores mas
cercanos a los valores experimentales se obtuvieron para el enlace doble C3=C2 y el enlace
aromatico C5-C4, sobreestimando el valor Gnicamente por 0.007 A. La funcion de base 3-

21G es la que mejor resultado muestra para las distancias de enlace, ver Tabla 21.

Tabla 21. Comparacion de las distancias de enlace (en A) de la cumarina calculadas con el método BPV86 y
diferentes conjuntos de funciones de base comparadas con los valores de rayos-X.

et | ravosx| SV | envel | oevin | eevs | oeves | v
C6-C7 1.390 1.406 1.398 1.402 1.400 1.399 1.400
C6-C5 1.402 1.426 1.414 1.416 1.412 1.413 1.412
C7-C8 1.394 1.435 1.407 1.405 1.404 1.402 1.406
C5-C4 1.388 1.406 1.395 1.398 1.396 1.396 1.396
C8-C9 1.400 1.444 1.420 1.422 1.419 1.419 1.421
C4-C9 1.406 1.431 1.417 1.420 1.416 1.418 1.417
C9-C3 1.440 1.464 1.443 1.444 1.442 1.443 1.443
C8-01 1.372 1.415 1.385 1.395 1.372 1.398 1.337
C3-C2 1.352 1.371 1.364 1.369 1.365 1.366 1.365
01-C1 1.371 1.512 1.467 1.456 1.418 1.460 1.424
C2-C1 1.454 1.497 1.457 1.455 1.459 1.451 1.461
C1-02 1.216 1.261 1.229 1.239 1.221 1.236 1.215
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Para los &ngulos de enlace, como se muestra en la Tabla 22, el funcional BPV86 para el
angulo de enlace C5-C4-C9 se observa que la funcion de base con el que se obtiene el valor
con menos variacion respecto al experimental es la 3-21G, con una variacion de 0.48°2, la
cual es una diferencia mayor que en los otros funcionales. Para el caso del angulo de
valencia O2-C1-C2 se obtuvo la menor diferencia de 1.57° respecto al valor experimental
con la funcion de base de 6-311G. Con estas observaciones, se espera que el valor de
RMSD de los angulos de enlace sea mayor a 1, ver Tabla 22.

Tabla 22. Comparacion de los angulos de enlace (en °) de la cumarina calculados con el método BPV86 y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

oo | ravos | SEYEL | Geve | oevas | ooy | ooy | ooy
C8-C7-C6 118.48 119.72 119.64 118.89 119.00 118.91 119.26
C4-C9-C8 118.72 118.68 119.13 118.29 118.45 118.22 118.61
C5-C4-C9 119.96 120.91 120.43 120.53 120.62 120.55 120.66
H6-C6-C7 119.31 119.51 119.50 119.46 119.33 119.46 119.35
H7-C7-C6 119.12 121.38 121.84 122.10 121.84 122.12 121.96
C3-C9-C8 118.04 117.95 117.45 117.83 117.43 117.88 117.37
H4-C4-C9 118.79 118.57 118.90 118.90 118.82 118.92 118.73
H5-C5-C4 119.59 120.15 120.25 120.09 120.12 120.09 120.16
C2-C3-C9 120.00 120.54 121.35 121.38 120.86 121.48 120.72
C1-C2-C3 121.19 123.02 122.95 122.35 121.81 122.48 122.04
H3-C3-C9 118.49 118.56 118.39 118.47 118.75 118.48 118.80
H2-C2-C3 123.77 121.62 121.83 122.01 12251 122.04 122.52
02-C1-C2 125.49 128.19 128.63 127.62 123.74 127.74 127.06
01-C8-C7 116.95 115.77 117.92 117.40 117.24 117.39 117.27

Para los angulos diedros calculados con el funcional BPV86, en la Tabla 23 se muestran
diferencias entre los resultados obtenidos con los diferentes conjuntos de funciones de base
entre si por £0.0020°, sin embargo, estos valores Unicamente estan por encima del valor

experimental por 0.1°, ver Tabla 23.
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Tabla 23. Comparacion de los angulos diedros (en °) de la cumarina calculados con el método BPV86 y
diferentes conjuntos de funciones de base comparados con los valores de rayos-X.

oo ravosx| P | PVl | epvo | opvas | pevs | oeve
C9-C8-C7-C6 0.96 0.00 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00
C4-C9-C8-C7 -0.98 0.00 -0.01 0.00 0.00 -0.01 -0.01
C5-C4-C9-C8 0.10 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
H6-C6-C7-C8 176.71 179.99 179.98 179.98 179.99 179.97 179.99
C3-C9-C8-C7 178.77 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00
H4-C4-C9-C8 179.99 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00 180.00
H5-C5-C4-C9 -178.19 -179.99 -179.99 -179.99 -180.00 -179.99 -179.99
C2-C3-C9-C8 0.39 0.02 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
C1-C2-C3-C9 -0.71 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01 -0.01
H3-C3-C9-C8 178.72 179.98 179.99 179.99 179.99 179.99 179.99
H2-C2-C3-C9 -179.49 -179.99 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00
02-C1-C2-C3 -178.49 -179.92 -179.99 -180.00 -179.99 -180.00 -179.99
01-C8-C7-C6 179.89 180.01 180.01 180.00 180.00 180.01 180.00

Los valores de RMSD obtenidos con el funcional BPVV86 se muestran en la Tabla 24. Estos
valores obtenidos indican que los parametros estructurales no son tan cercanos como en los
otros métodos utilizados, aunque el nivel de teoria BPV86/6-31G(d) presenta valores
buenos en distancias de enlace y el mejor valor de RMSD de los angulos diedros se obtuvo
con la funcion de base 6-311G. El nivel de teoria BPV86/6-31G(d) se puede considerar un
nivel de teoria aceptable para realizar calculos de optimizacion de geometria como primera
aproximacion.

Tabla 24. Comparacion de los valores de RMSD de las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos
diedros de la cumarina calculados con el método BPV86 y diferentes conjuntos de funciones de base.

Nivel de teoria | BPVE/ BPV86/ BPV86/ BPV86/ BPV86/ BPV86/
STO-3G 3-21G 6-31G 6-31+G(d) 6-311G cc-pVDZ
Distancia de 0.139 0.060 0.068 0.040 0.062 0.033
enlace
Angulo de 1.80 2.76 1.99 0.70 211 1.78
enlace
Angulo 0.66 0.65 0.64 0.65 0.64 0.65
diedro ’ ’ ' ' ' '
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Luego de analizar los resultados de los 36 niveles de teoria (Tablas 1-24) respecto a los
valores experimentales de la cumarina, se estableci6 el siguiente criterio para elegir los
mejores niveles de teoria: distancia de enlace RMSD < 0.01 A, angulo de enlace RMSD <
1.5° y &ngulo diedro RMSD < 1.0°. Por lo que los niveles de teoria que cumplen estos
criterios son: ®B97X-D/6-31G(d), ®B97X-D/cc-pVDZ, M06-2X/6-31G(d) y M06-2X/cc-
pVDZ. A partir de estos cuatro niveles se escogio el ®B97X-D/6-31G(d) ya que fue el que
presenta mejores valores de RMSD comparado con los otros tres niveles de teoria.

Se validé el nivel de teoria ®wB97X-D/6-31G(d) para los célculos de parametros
estructurales de la cumarina y sus derivados en fase gas.

A partir de la estructura de la cumarina optimizada en el nivel de teoria ®B97X-D/6-
31G(d), se calculd el mapa de potencial electrostatico molecular, a partir de la densidad
electronica total y del potencial electrostatico (ESP) el mapa de potencial electrostatico se
grafic en un intervalo de -2.530x107 a 8.530x107 con un isovalor de 0.004 u.a., como se

muestra en la Figura 10.

En la Figura 10, se observa que la cumarina presenta una region donde se concentra la
mayor densidad electronica (regiones en color rojo) sobre el oxigeno del carbonilo y el
oxigeno del heterociclo. Se podria decir que si un protdn se acerca a esta zona nucleofilica
sera atraido. Por otro lado, las regiones con deficiencia de densidad electrdnica (regiones en
color azul), estan sobre los hidrdégenos unidos a los carbonos y una pequefia zona en el
centro del heterociclo debido al oxigeno que se encuentra en el ciclo, esto también es
indicador que en esos atomos pueden adicionarse un nucleofilo a la molécula, es decir
atacar a estas zonas electrofilicas. Ademas, las zonas verdes indican un enlace no polar, por
eso se encuentran cerca de la zona azul y por dltimo las zonas amarillas indican
deslocalizacién de carga, por eso se observa en el anillo de benceno fusionado y en el doble

enlace del heterociclo.
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Cumarina

Figura 10. Potencial Electrostatico Molecular (MEP) de la cumarina calculado en el nivel de teoria ®B97X-
D/6-31G(d), graficado con la escala -2.530 x10 a 8.530 x10? y un isovalor de 0.004 u.a.

En la figura 11, al analizar el espectro experimental de absorcion UV-Vis de la cumarina en
etanol [11] comparado con el espectro tedrico de la cumarina calculado con el nivel de
teoria ®B97X-D/6-31G(d) en fase gas, se observa que el espectro es similar debido a las 2
sefiales que presentan. La primera banda se encuentra en 275 nm en el espectro teorico y la
segunda en 314 nm, también se observa que hay una ligera curvatura antes de llegar al

valor maximo de absorcion.

Se puede observar en la Figura 11 que el espectro calculado en fase gas (linea punteada
morada) se encuentra desplazado a la izquierda debido a que el célculo esta realizado en

fase gas respecto al experimental donde existe efecto del disolvente.

44



25000

Cumarina (Rayos X)

20000 | \
I
\
— — Cumarina wB97X-D/6-31G(d)

15000

Absorcién

10000

5000

350.0 400.0

0
200.0 250.0 300.0
LONGITUD DE ONDA

Figura 11. Espectros de absorcién UV-Vis de la cumarina obtenida de rayos-X y la cumarina calculada con el
nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d).

5.2. Calculos de optimizacion de las 4 selenocumarinas

Las estructuras moleculares optimizadas de las 4 selenocumarinas en estudio se obtuvieron
con el nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d) en fase gas. En la Figura 12 se muestran las
estructuras moleculares optimizadas y la numeracion utilizada, los atomos de color rojo
corresponden al oxigeno, de color amarillo es el atomo de selenio, de color azul son &tomos
de nitrogeno, de color gris los atomos de carbono y de color blanco los 4&tomos de
hidrogeno. Se realiz6 el célculo de frecuencias vibracionales para asegurar que las

moléculas se encuentren en un minimo en la superficie de energia potencial, ya sea global o

local.
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Figura 12. Estructura molecular optimizada de las 4 selenocumarinas en estudio calculadas en el nivel de
teoria @B97X-D/6-31G(d) y la numeracion utilizada.

Se analizo el efecto de incorporar un sustituyente electroatractor o electrodonador. La Tabla

25 muestra las distancias de enlace para las 4 selenocumarinas. La distancia del enlace C1-

Sel aumenta cuando se incorpora un electrodonador fuerte debido a que el enlace polariza

al siguiente &tomo de carbono y se concentra mas densidad electronica. Por otro lado, el

grupo electrodonador no tiene este efecto de aumentar el enlace C1-Sel, esta tendencia

también ocurre en los demas enlaces, ver Tabla 25

Tabla 25. Comparacion de las distancias de enlace (en A) de las 4 selenocumarinas en estudio calculadas en
el nivel de teoria @B97X-D/6-31G(d).

Nivel de teoria

2-SELENOCUMARINA

4-NITRO-2-
SELENOCUMARINA

4-METOXI-2-
SELENOCUMARINA

4-CIANO-2-
SELENOCUMARINA

C6-C7 1.387 1.387 1.393 1.390
C6-C5 1.402 1.396 1.395 1.398
C7-C8 1.393 1.388 1.386 1.387
C5-C4 1.385 1.387 1.390 1.387
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C8-C9 1.399 1.410 1.405 1.402
C4-C9 1.404 1.410 1.402 1.403
C9-C3 1.441 1.452 1.445 1.449
C8-01 1.362 1.380 1.373 1.379
C3-C2 1.351 1.388 1.380 1.391
01-C1 1.353 1.338 1.363 1.348
C2-C1 1.444 1.377 1.387 1.379
C1-Sel 1.772 1.849 1.863 1.854

La Tabla 26, muestra los angulos de enlace para las 4 selenocumarinas. El efecto del

electroatractor fuerte (grupo nitro) es disminuir el valor del angulo C8-C9-C3 comparado

con la estructura sin sustituir. Para un electroatractor moderado como el grupo ciano,

aumenta con respecto al valor referencia y con el electrodonador fuerte (grupo metoxi) el

valor aumenta mas que en el electroatractor moderado, esto se puede deber a las cargas

parciales que se generan por la polarizacion de los enlaces, aunque el enlace doble C=Se, se

encuentra alejado por cuatro atomos de carbono, dicho efecto podria estar causando esa

modificacion en el angulo de enlace, ver Tabla 26.

Tabla 26. Comparacion de los angulos de enlace (en °) de las 4 selenocumarinas en estudio calculados en el
nivel de teoria @B97X-D/6-31G(d).

Nivel de teoria

2-SELENOCUMARINA

4-NITRO-
2-
SELENOCUMARINA

4-METOXI-
2-
SELENOCUMARINA

4-CIANO-
2-
SELENOCUMARINA

C6-C7-C8 118.69 119.03 119.26 118.87
C8-C9-C4 118.43 116.30 118.00 117.64
C9-C4-C5 120.40 120.97 120.67 120.65
H6-C6-C7 119.45 119.88 119.54 119.62
H7-C7-C6 122.03 122.05 121.71 121.85
C8-C9-C3 117.03 115.90 117.98 117.80
H4-C4-C9 119.04 118.82 118.67 118.94
H5-C5-C4 120.96 119.02 119.70 119.62
C9-C3-C2 120.15 119.79 118.82 118.63
C3-C2-C1 121.43 120.22 120.36 120.29
02-C3-C9 119.15 123.95 115.36 120.56
H2-C2-C3 121.93 119.51 121.86 120.50
Sel-C1-C2 124.88 125.16 126.23 125.70
01-C8-C7 116.95 114.76 116.67 116.38
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En la Tabla 27, se muestra que los angulos diedros no se modifican con la presencia de un
grupo funcional con caracteristicas de ceder o atraer electrones. Solo en el caso especifico
del grupo ciano, ocasiona ligeras diferencias en la estructura.

Tabla 27. Comparacion de los angulos diedros (en °) de las 4 selenocumarinas en estudio calculados en el
nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d).

4-NITRO- 4-METOXI- 4-CIANO-
Nivel de teoria | 2-SELENOCUMARINA 2- 2- 2-
SELENOCUMARINA | SELENOCUMARINA | SELENOCUMARINA

C9-C8-C7-C6 0.00 0.00 0.00 -180.00
C4-C9-C8-C7 0.00 0.00 0.00 0.00
C5-C4-C9-C8 0.00 0.00 0.00 -180.00
H6-C6-C7-C8 180.00 180.00 180.00 180.00
C3-C9-C8-C7 180.00 180.00 180.00 180.00
H4-C4-C9-C8 -180.00 -180.00 -180.00 -180.00
H5-C5-C4-C9 180.00 180.01 180.00 180.00
C2-C3-C9-C8 0.00 0.01 0.00 0.00
C1-C2-C3-C9 0.03 0.02 0.00 0.00
Sel-C1-C2-C3 180.08 180.01 180.00 180.00
01-C8-C7-C6 180.01 180.00 180.00 180.00

En la Tabla 28, se muestran los valores de las energias de los orbitales HOMO y LUMO,
estos valores estan relacionados con la capacidad de ceder o atraer electrones en la
molécula. Con estos valores se obtiene el valor de la energia gap (Ecap), la cual es la
cantidad de energia que requiere un electron para salir de la banda de valencia e
incorporarse a la banda de conduccidn, por ello es importante tener valores bajos para que
se dé esta transicion con mayor facilidad. En este proyecto de tesis se analiza el efecto del
sustituyente en la estructura base de la 2-selenocumarina. Si se afiade en la posicion 4 un
sustituyente altamente electroatractor (grupo nitro), la energia gap disminuye en gran
medida con una diferencia de 0.7222 eV. Si se afiade un electroatractor moderado (grupo
ciano) el gap disminuye 0.3992 eV. Y si se adiciona un electrodonador (grupo metoxi) la
energia gap aumenta en 0.2076 eV. Por lo que se sugiere que dependiendo de qué tan alto
es el caracter electroatractor del sustituyente en la posicién 4, el valor de energia gap sera

menor.
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Analizando la energia total de las moléculas, teniendo como principio que a menor energia
sera mas estable, con los tres sustituyentes la 4-nitro-2-selenocumarina es menos estable
que la 4-metoxi-2-selenocumarina y la 4-ciano-2-selenocumarina, ver Tabla 28.

Tabla 28. Energias de orbitales moleculares de frontera (Enomo Y ELumo, €n €V), energia gap (Eg, en eV) y

energia total (EtoraL, en Hartrees) de las 4 selenocumarinas en estudio comparadas con la molécula de
cumarina.

Compuesto Enomo ELumo Eq ErotaL
Cumarina -8.7298 -0.3464 8.3833 -496.7042
2-Selenocumarina -7.5654 -1.2760 6.2894 -2820.9916
4-metoxi-2-selenocumarina -7.3452 -0.8482 6.4970 -2935.4830
4-nitro-2-selenocumarina -8.2696 -2.7024 5.5672 -3025.4411
4-ciano-2-selenocumarina -8.0889 -2.1987 5.8902 -2913.2075

Cuando se analizé la informacion del espectro de absorcion UV-Vis se observo que la
contribucién de la transicion electronica HOMO/LUMO esta presente en un mayor
porcentaje en el primer estado excitado para cada molécula, pero se observa una fuerza de
oscilador 0, que indica la probabilidad nula de que ocurra una transicion. Teoricamente ese
valor 0 que obtenemos en el programa Gaussian 16 solo considera 4 cifras significativas,
por lo que la fuerza del oscilador podria tener un valor diferente de 0 muy pequefio y esta
transicion podria ocurrir. También al asignar el tipo de transicion electronica en cada
molécula, lo normal seria ver una transicion T — m*, aunque en la molécula de 4-nitro-2-
selenocumarina y 4-ciano-2-selenocumarina esta transicion se asign6 como n — m*. Se
intento realizar un andlisis de factores Franck-Condon [36] para esclarecer que la fuerza del
oscilador posee un valor diferente de cero y a su vez correlacionarlo con el tipo de orbital
presente en el primer estado excitado. Como el célculo no arrojo un resultado adecuado
podria tratarse de una transicion prohibida n — m*. Se propone que probablemente la
molécula obtenida estd en un minimo local, pero cuando se realiza el calculo de
reoptimizacion, la molécula cae en otro minimo local mas alto. El valor de Amax Se refiere al
valor de longitud de onda mas alto del espectro de absorcion en fase gas, se observa que la

presencia de un grupo funcional o sustituyente afecta el valor de la Amax.
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Tabla 29. Longitud de absorcion méaxima calculada (Amax, €n nm), fuerza de oscilador (f), energia de
excitacion (Eex, en eV), % de contribucidn y asignacién de las transiciones electronicas de la cumarina y las 4
selenocumarinas en estudio.

Compuesto Amax f Eexc % mayor contribucion | Asignacion
Cumarina 275.0600 | 0.1833 | 4.5075 | HOMO — LUMO (89%) non
2-Selenocumarina 609.5500 0.0000 2.0330 | HOMO — LUMO (92%) Ton
4-metoxi-2-selenocumarina 531.4400 0.0000 2.3330 | HOMO — LUMO (87%) Ton
4-nitro-2-selenocumarina 825.0300 0.0000 1.5028 | HOMO — LUMO (93%) nom
4-ciano-2-selenocumarina 725.1700 0.0000 1.7097 | HOMO — LUMO (95%) nom

5.3. Orbitales moleculares frontera y potencial electrostatico molecular de
las 4 selenocumarinas

En la Figura 13 se muestran las isosuperficies de los orbitales HOMO y LUMO en las
estructuras de la 2-selenocumarina, 4-ciano-2-selenocumarina, 4-metoxi-2-selenocumarina
y 4-nitro-2-selenocumarina calculadas con el nivel de teoria ®wB97X-D/6-31G(d). Los
orbitales frontera fueron graficados con un isovalor de 0.055 u.a. Se observa que, en las 4
moléculas, los orbitales HOMO estan localizados en los atomos de Sel-C1, C2-C3 y O1-
C8 principalmente, aunque el orbital tiene mas contribucion en el enlace doble C=Se,
debido a que la carga electronica esta en su totalidad deslocalizada en ese enlace. Por otra
parte, el orbital LUMO de la 2-selenocumarina y la 4-metoxi-2-selenocumarina son
similares, con la diferencia que en la 4-metoxi-2-selenocumarina hay una parte de densidad
electronica extra por el &tomo de oxigeno del grupo metoxi. Esta tendencia ocurre de forma
similar con las moléculas de 4-nitro-2-selenocumarina y 4-ciano-2-selenocumarina. Se
observa gue los atomos que tienen mas contribucion son el atomo de selenio (Sel), y los
atomos involucrados en los enlaces C1-C2, C7-C8, C5-C6 y C3-C10 para la molécula de 4-
ciano-2-selenocumarina. Se observa un comportamiento similar en la 4-nitro-2-
selenocumarina, con la diferencia de que en lugar del enlace C3-C10, es el enlace C3-N1 el

que contribuye. De forma general, se observan contribuciones negativas y positivas.
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2-Selenocumarina

4-nitro-2-selenocumarina

4-metoxi-2-selenocumarina

LUMO

4-ciano-2-selenocumarina

Figura 13. Isosuperficies de los orbitales moleculares frontera HOMO y LUMO de las 4 selenocumarinas en
estudio calculadas en el nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d), graficadas con un isovalor de 0.0275 u.a.

En la Figura 14 se muestran los mapas de potencial electrostatico molecular de las 4
selenocumarinas en estudio:

Para la 2-selenocumarina se observa que la zona de mayor densidad electronica (regiones
en color rojo), se presenta en la mayor parte del doble enlace C=Se, esto es debido a los
pares electronicos libres del atomo de selenio. También se observa una pequefia zona de
alta densidad electronica sobre el oxigeno del primer ciclo. Las zonas deficientes de

densidad electrdnica (regiones en color azul) se encuentran en los hidrogenos y en el centro
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del primer ciclo, y representan los sitios en donde hay mayor probabilidad de que se afiada
un nucle6filo. Las posiciones posibles de la 2-selenocumarina en las que un nucleéfilo
podria adicionarse con mayor facilidad son la posicion 4, 5,6y 7.

En la 4-nitro-2-selenocumarina se observa que cuando se afiade un grupo electroatractor
fuerte en la posicion 4, se modifica la densidad electrénica en toda la molécula. Las zonas
con mayor densidad electrénica cambian a color anaranjado/amarillo, lo cual indica que la
densidad de carga en estas zonas se distribuye en varios &tomos. Como los oxigenos del
grupo nitro poseen la mayor densidad de carga debido a su caracter electronegativo atraen
la densidad de carga del doble enlace cerca a la posicion 4 y a su vez un poco al selenio. El
selenio tiene una densidad de carga menor que en la 2-selenocumarina y a su vez el oxigeno
de la posicion 1 tiene menos densidad de carga ain. Se pueden observar zonas de nula
densidad electronica en el nitrogeno del grupo nitro y en el centro del primer anillo. En el
segundo anillo se observan zonas verdes indicando una menor densidad electrdénica que en
la 2-selenocumarina. En la 4-nitro-2-selenocumarina, las zonas donde podria haber ataques
nucleofilicos son en las posiciones 3, 6, 7, 8.

En la 4-ciano-2-selenocumarina se observa que al adicionar un electroatractor moderado en
la posicion 4, también hay una modificacion en la densidad electronica de la molécula, pero
con un efecto menor. Se observa que hay zonas anaranjadas/amarillas en donde se
encuentran las zonas de mayor densidad electronica sobre el nitrégeno del grupo ciano y se
modifica la densidad electrénica del enlace C=Se, el grupo C-O-C y del doble enlace
proximo a la posicién 4, los cuales presentan menos densidad electronica debido al efecto
electroatractor del grupo ciano. Ahora la zona con menor densidad electronica es el centro
del primer ciclo. El segundo anillo posee zonas muy pequefias de densidad electrénica
debido al efecto del sustituyente. Las posiciones donde se puede adicionar un electréfilo en
la 4-ciano-2-selenocumarina son las posiciones 3, 6, 7y 8.

En la 4-metoxi-2-selenocumarina se observa un comportamiento contrario a las dos
moléculas anteriores. Si se adiciona un grupo electrodonador en la posicion 4 existe un
cambio diferente que, en los otros dos casos, ya que el grupo metoxi actlla como grupo
protector en esa posicion. El &tomo de selenio conserva la misma densidad electronica, pero
polariza al enlace de carbono siguiente, atrayendo la densidad electronica al doble enlace

cercano y dejandolo sin densidad de carga. El oxigeno del primer ciclo mantiene su
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densidad electrénica inicial. EI oxigeno del metoxi presenta una densidad electronica menor
debido a que el grupo metilo le cede densidad electrénica y lo mantiene sin retirar densidad.
En el segundo ciclo se observa una region amarilla que indica que hay deslocalizacion de
carga entre estos atomos de carbono debido al grupo electrodonador. En el caso de la 4-
metoxi-2-selenocumarina es mas complicado observar zonas en donde ocurra un posible
ataque nucleofilico. Es mas probable que ocurra una sustitucion electrofilica por la
deslocalizacién de la densidad electronica sobre el segundo anillo en las posiciones 3, 5, 6,
7y8.

4-metoxi-2-selenocumarina 4-ciano-2-selenocumarina

Figura 14. Potencial Electrostatico Molecular (MEP) de las 4 selenocumarinas en estudio calculado en el
nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d), graficado con una escala de -2.530x10% a 8.530x10? y un isovalor de
0.004 u.a.
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5.4. Espectros de absorcion vertical UV-Vis de las 4 selenocumarinas

En la Figura 15 se comparan los espectros de absorcién vertical UV-Vis de la 2-
selenocumarina con sus 3 derivados monosustituidos. Se observa que existe una relacion
con la forma de su espectro, solamente existen pequefias variaciones en la longitud de onda
de sus 3 bandas principales. Estas diferencias apreciables son que el espectro de la 2-
selenocumarina presenta 4 bandas en 196. 232, 260, 408 nm, lo cual no se aprecia en los
otros espectros, ya que para la 4-nitro-2-selenocumarina y la 4 ciano-2-selenocumarina
presentan un valle en la longitud de onda de 232 nm y para la 4-metoxi-2-selenocumarina
no se observa nada. También las bandas se desplazan dependiendo del tipo de sustituyente,
cuando tenemos un grupo electroatractor fuerte (grupo nitro) se desplaza a la derecha la
primera banda de absorcion en 80 nm, el electroatractor moderado (grupo ciano) se
desplaza también a la derecha la primera banda en 40 nm y el grupo electrodonador (grupo

metoxi) se desplaza a la izquierda en 16 nm.

= 2-Selenocumarina
= = 4-nitro-2-selenocumarina
4-metoxi-2-selenocumarina

— - 4-ciano-2-selenocumarina

- -

140.0 180.0 240.0 290.0 340.0 380.0 440.0 490.0 540.0 580.0 640.0 690.0 740.0 790.0 840.0
LONGITUD DE ONDA

Figura 15. Comparacién de los espectros de absorcion UV-Vis de las 4 selenocumarinas en estudio
calculados en el nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d).
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Capitulo VI

Conclusiones

A través del analisis de los resultados de este proyecto de tesis se obtuvieron las siguientes

conclusiones:

1)

2)

3)

4)

5)

Se comprobd que el nivel de teoria ®B97X-D/6-31G(d) proporciona los valores
calculados de los parametros estructurales mas cercanos a los valores de rayos-X de la
cumarina.

El mapa de potencial electrostatico molecular da una buena aproximacion de los sitios
reactivos para la posible sustitucion nucleofilica y a su vez indica en qué zonas de la
molécula se encuentra distribuida la mayor densidad electronica para poder sustituir
ciertas posiciones y aumentar la deslocalizacion de la carga con el objetivo de
mantener una deslocalizacion mayor en toda la molécula.

Al adicionar un sustituyente electrodonador a la molécula 2-selenocumarina, la energia
de banda prohibida se ve afectada dando un valor menor a la estructura original, debido
a esto se sugiere que la posicion 4 de la 2-selenocumarina, el grupo nitro es el mejor
sustituyente para disminuir el valor de la energia gap. También se puede considerar que
si se sustituyen otras posiciones de la 4-nitro-2-selenocumarina con otros grupos nitro,
la energia gap podria disminuir mas.

La molécula de 4-nitro-2-selenocumarina no se puede considerar como posible
material optoelectronico debido a que su valor de energia gap es de 5.5672 eV, el cual
se considera de un semiconductor. Aunque la estructura de la 2-selenocumarina posee
un valor de 6.2894 eV, si se sustituye con el grupo nitro y otros grupos se podria
obtener un valor de energia gap para considerarlo como un superconductor (0.00-4.99
eV).

Los espectros UV-Vis de las 4 moléculas de selenocumarinas presentaron similitud al
espectro de la cumarina, se pueden interpretar cada una de las bandas de absorcion a
que grupos funcionales pertenecen, también el desplazamiento que se producird si se le

adicionan ciertos tipos de grupos funcionales (electrodonador o electroatractor).
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Perspectivas

En el proyecto de tesis de licenciatura, se hizo un trabajo teérico computacional de
la 2-selenocumarina, un compuesto muy poco estudiado. Se lograron cumplir los
objetivos que se plantearon, sin embargo, las selenocumarinas estudiadas no
presentan un valor de energia gap lo suficientemente bajo (valor entre 0.00 a 4.99
eV) para proponerlos como posible material optoelectronico, aunque a través del
estudio del sustituyente se analizd y entendi6 el efecto que tiene un grupo
electroatractor y electrodonador, con lo cual se sabe qué tipo de grupos favorecen el
valor de la energia gap en las selenocumarinas.

El presente trabajo aporta informacion relevante para establecer un nivel de teoria
adecuado para el estudio de estos derivados de la 2-selenocumarina. Ademas se
plantea como una perspectiva del proyecto modificar el pardmetro w en el funcional
®©B97X-D para mejorar los resultados, asi como probar conjuntos de funciones de
base de Pople mas grandes, agregando funciones polarizadas y difusas, o probar con
otras funciones de base de Dunning.

Finalmente, se pretende realizar mas estudios tedricos computacionales de mas
derivados de la 2-selenocumarina, a partir de las observaciones de los grupos
electrodonadores y electroatractores estudiados, con el fin de proponer compuestos
que tengan las propiedades electronicas 6ptimas para su aplicacion como materiales
optoelectronicos, y en consecuencia proponer su sintesis a nuestros colaboradores

experimentales de la Universidad Veracruzana, campus Xalapa.
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