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Resumen

En el presente trabajo se estudiaron las propiedades estructurales, electronicas y energéticas de
los diferentes isdbmeros en posicion orto, meta y para de las N-nitrofenilmaleimidas, N-
carboxifenilmalemidas, N-fluorfenilmaleimidas, N-metoxifenilmaleimidas y N-
aminofenilmaleimidas con respecto al anillo de maleimida, con la finalidad de evaluar su
reactividad quimica al estar disueltas en acetona. La investigacion se realizé mediante calculos de
optimizacion de geometria de los funcionales de la densidad B3LYP y M06-2X en conjunto con
la base gaussiana 6-311+G(d,p). Luego de optimizar las moléculas, se determinaron los parametros
estructurales y frecuencias vibracionales de los isomeros de N-fenilmaleimidas (NFM)
previamente seleccionados, los cuales concuerdan razonablemente con datos experimentales.
Ademas, se utilizo las energias de las orbitales moleculares fronteras (FMO’s) para estimar los
descriptores de reactividad global como: potencial quimico (u), dureza (y), blandura (S),
electrofilicidad (w), hiperdureza (y) y funcion de respuesta de la electrofilicidad (u").
Adicionalmente, se analiz0 los potenciales electrostaticos (MPE’s) y la poblacion electrénica sobre
los 4tomos (cargas NBO) de los diferentes derivados de la N-fenilmaleimida, evaluando sus
variaciones con respecto a la posicion y el tipo de sustituyente tomando como referente a la N-
fenilmaleimida sin sustituir en fase gas y medio solvente (acetona). Cabe resaltar, que el derivado
de la N-fenilmaleimida con el mayor valor de electrofilicidad (o) y probabilidad de interactuar con
especies nucleofilicas corresponde a la para-nitrofenilmaleimida por los dos métodos en fase gas.
Sin embargo, en medio solvente cambian las moléculas, siendo la orto-aminofenilmaleimida y
orto-nitrofenilmaleimida en B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p) respectivamente. Por
su parte, el angulo de torsion exhibe una relacion con los cambios de las propiedades electrénicas,
energéticas y de reactividad de los isomeros de las N-fenilmaleimidas en ambas fases, y con los

dos funcionales evaluados.
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1. Introduccidén

Las maleimidas son moléculas de N-imidas ciclicas, cuyo grupo funcional es -CO-N(R)-CO-,
donde ademas de hidrogeno, R corresponde a grupos alquilo o arilo (ver figura 1). Estas se
clasifican como N-alquilmaleimidas y N-arilmaleimidas; estos Gltimos estan conformados por dos
anillos, un aromatico sustituido y otro una imida (Cortes Hernandez & Castro, 2016). Las N-
arilmaleimidas son de mayor utilidad, baja toxicidad y menos costosas en su sintesis comparada
con las N-alifaticas, por este motivo, son més utilizadas. Ademas, acttan en reacciones de Diels-
Alder como dienofilo y reactivo de Michael, por tener en su estructura un carbonilo o-f3 insaturado.
Estas reacciones producen compuestos con actividad biol6gica para uso medicinal, igualmente
ayuda en procesos de fotopolimerizacion y reacciones de copolimerizacion por radicales libres
debido a sus propiedades fotoquimicas (Valencia, Hernandez, & Yépes, 2007).

Por otro lado, se ha demostrado que las N-maleimidas alifaticas son fotoiniciadores de radicales
libres copolimerizables, utiles por excitacion directa o sensibilizada. No obstante, son més dificiles
y costosas de preparar en comparacion de las N-maleimidas aromaticas, que presentan ventajas
adicionales por dependencia del grupo sustituyente, pueden ser menos téxicas y con mayor

disponibilidad de proveedores comerciales (Miller, Hoyle, Valente, Zubkowski, & Jénsson, 2000).

o¢< >§o

N

|
R

Figura 1. Formula estructural de una maleimida.

Las imidas ciclicas tales como las N-fenilmaleimidas, son un tipo de cetona ciclica o, -
insaturada, que contienen un anillo imida y una estructura general -CO-N(R)-CO- que confiere
caracteristicas hidrofobicas y neutras. Estos compuestos muestran sélidos color amarillo en su
mayoria de casos, ademas se obtienen por reaccion de acidos maledmicos y anhidrido acético en
un medio que contenga acetato de sodio como agente catalitico (ver figura 2). Las N-
fenilmaleimidas han reportado actividad farmacoldgica contra agentes antibacterianos,

antimicéticos, antinociceptivos, antiespasmadico y antitumoral (Noldin et al., 2011).
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Figura 2. Reaccién de formacion de la N-fenilmaleimida

Asimismo, las N-fenilmaleimidas exhiben una amplia variedad de aplicaciones, dado que su
versatilidad se manifiesta porque puede actuar como diendfilo en las reacciones de Diels-Alder o
por polimerizacion del doble enlace mediante su activacion por resonancia (ver figura 3). Algunos
de sus derivados son intermedios en las reacciones de reticulacion de poliimidas, también es un
importante copolimero en las clases de resina/fibra de materiales avanzados que se basan en
bismaleimidas (Parker, 2006).

Figura 3. Activacion por resonancia de N-fenilmaleimidas

A nivel de célculos tedricos se han evaluado las propiedades estructurales, electrénicas y de
reactividad de los derivados de N-fenilmaleimida, utilizando calculos de la teoria de los
funcionales de la densidad, B3LYP/6-311+G(d,p), en fase gas. En el estudio de Cortes & Castro
(Cortes Hernandez & Castro, 2016) observaron las diferentes posiciones (orto, meta y para),
grupos electro-dadores y electro-atractores, que muestran la relacion de los efectos de carga sobre
las propiedades estructurales, energéticas y de reactividad de los compuestos. De hecho, se
encontro que las estructuras del estado basal exhiben una correlacion entre el angulo de torsion de
los anillos de la fenilmaleimida con las propiedades estudiadas, este parametro estructural revela
dependencia con el tipo y posicién del grupo seleccionado. Asimismo, se observaron en las N-

fenilmaleimidas neutras que el ataque electrofilico procede principalmente a través del anillo
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fenilo, mientras que el ataque nucleofilico procede en su mayor parte por el anillo de imida. Los
comportamientos son potencializados en el cation y anién, respectivamente (Cortes Hernandez &
Castro, 2016). Cabe resaltar que en la actualidad no se han reportado calculos DFT en medio
solvente para este tipo de sistemas.

En el presente trabajo de grado se evaluo la N-fenilmaleimida y sus derivados en posicién orto,
meta y para, sustituida por grupos electro-atractores como nitro y carboxi, grupo atractor debil
como fluor y grupo donadores como amino y metoxi, por métodos de la teoria de la teoria de los
funcionales de la densidad B3LYP/3-611+G(d,p) y M06-2X/3-611+G (d,p) en fase gas y medio
solvente con acetona. En el estudio se determinaron pardmetros estructurales, vibracionales,
potencial electroestatico, cargas de Orbitales Naturales de Enlace (NBO) y descriptores globales
de la reactividad como el potencial quimico (u), dureza (), suavidad (S), electrofilicidad (w),
hiperdureza (y) y funcién de respuesta de la electrofilicidad («*), que contribuyen al analisis de los
isdmeros de la N-fenilmaleimida donde se relaciona el tipo de sustituyente, parametros

estructurales y propiedades moleculares que describen su reactividad a nivel tedrico.
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2. Planteamiento del Problema

Los derivados de N-fenilmaleimidas son unidades moleculares utilizadas para la sintesis de
nuevos compuestos organicos, derivados farmacoldgicos, materiales innovadores para procesos de
fotopolimerizacion y sorcion de metales, ademas, por su doble enlace en el anillo de maleimida
actia como diendfilo en las reacciones de Diels-Alder. Actualmente, se han obtenido célculos
tedricos de las N-fenilmaleimidas en fase gaseosa, los cuales son comparables con lo reportado a
nivel experimental, no obstante, hacen falta estudios de estas moléculas en medio solvente. El
estudio de las propiedades en medio solvente es importante porque la gran mayoria de reacciones
en el area de la quimica y bioquimica tienen lugar en fase liquida, es por ello que las estructuras
de estudio al entrar en interaccion con el disolvente podrian presentar cambios de reactividad,
propiedades moleculares y estructurales. En consecuencia, es importante revisar los cambios que
ocurre en los derivados de la N-fenilmaleimida cuando se estudian en un modelo continto
polarizado. Asimismo, como lo plantea Rueda Ramirez (Rueda Ramirez, 2013), uno de los retos
de la quimica computacional es conseguir la comprension y prediccion de los fenémenos en medio
solventes con el mismo éxito que para los fendmenos en fase gas. De lo anterior, surge la siguiente

pregunta de investigacion:
¢Existe variaciones en la reactividad, propiedades estructurales, electronicas y energéticas de

los isomeros de la N-fenilmaleimidas en medio solvente al compararlas con la fase gas por calculos

de la teoria de los funcional de la densidad (DFT)?
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Estudiar mediante calculos de DFT, las propiedades estructurales, electronicas, energéticas y

de reactividad quimica de las N-fenilmaleimidas sustituidas en un medio solvente acetona.

3.2. Objetivos especificos

e Comparar los parametros estructurales de las N-fenilmaleimidas sustituidas optimizadas en
medio solvente acetona con los reportados a nivel experimental y en célculos en fase gas.

e Determinar la relacion de los descriptores de reactividad globales de las N-fenilmaleimidas
sustituidas en medio solvente acetona con el sistema sin sustituir.

e Analizar los descriptores de reactividad de las N-fenilmaleimidas en medio solvente acetona
para predecir las propiedades de estos sistemas en interacciones con otras moléculas derivadas

de la N-fenilmaleimidas.
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4. Justificacion

Las N-fenilmaleimidas son utilizadas como fotoiniciadores de radicales libres en procesos de
copolimerizacion, presentan ventajas adicionales por dependencia del grupo sustituyente, pueden
ser menos toxicas y con mayor disponibilidad de proveedores comerciales. También, han
reportado actividad farmacologica contra agentes antibacterianos, antimicéticos, antinociceptivos,
antiespasmadico y antitumoral. Asimismo, las N-fenilmaleimidas exhiben una amplia variedad de
aplicaciones, dado que su versatilidad se manifiesta porque puede actuar como dienodfilo en las
reacciones de Diels-Alder, lo cual lo hace muy prometedor en la busqueda de nuevas sintesis de
compuestos organicos. Ademas, algunos de sus derivados son intermediarios en las reacciones de
reticulacion de poliimidas (Miller et al., 2000; Noldin et al., 2011; Parker, 2006; Valencia et al.,
2007).

Diferentes autores han estudiado los derivados de las N-fenilmaleimidas mediante célculos
tedricos, dando explicacién a algunos mecanismos de reaccion de las N-fenilmaleimidas. De aqui
la importancia del uso de bases gaussianas como 6-311+G(d, p) con los funcionales B3LYP y
MO06-2X. Un ejemplo, con el funcional B3LYP es el andlisis de los procesos de cicloadicion de
Diels-Alder y la enantioselectividad de la adicion de Michael. La optimizacién de moléculas a
través de métodos basados en DFT ayuda a determinar los descriptores de reactividad global y
local entre ellos pardmetros estructurales, electronicos y energéticos, que logran predecir las

propiedades de estos sistemas en interacciones con otras moléculas.

En el desarrollo del proyecto se realizdé la optimizacion y célculos tedricos de las N-
fenilmaleimida sustituidas por los métodos de B3LYP y M06-2X con base gaussiana 6-311+G(d,
p). Los anteriores calculos buscan demostrar los cambios de las propiedades estructurales,
electronicas, energéticas y reactividad quimica de la N-fenilmaleimida sustituida en un medio
solvente (acetona). De hecho, el estudio permite comparar con los calculos en fase gas las
variaciones mas significativas a nivel molecular de las N-fenilmaleimidas sustituidas,

proporcionando explicaciones de fendmenos moleculares a nivel experimental de estos sistemas.
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5. Marco Teodrico

5.1. Derivados de la N-fenilmaleimidas

Las estructuras cristalinas permiten verificar que el método utilizado en célculos teoricos
reproduzca la estructura covalente y no covalente de las moléculas a estudiar. A continuacion, se
menciona el resultado de algunos trabajos cristalinos (importantes en la comparacion de
pardmetros estructurales covalentes que ayudan a calibrar el funcional) para los derivados de las
N-fenilmaleimidas que son importantes en la discusion de la presente investigacion:

e N-(4-nitrofenilmaleimida). La p-nitrofenilmaleimida (figura 4) tiene un grupo espacial

C2/c, con longitudes y angulos de celda: a=10.535 A, b=11.624 A, c=8.148 A, a=90°,

$=109.69°, y=90°. La molécula presenta una simetria de rotacion cristalografica doble, ademas,

el angulo diedro entre los planos del benceno y el anillo de imida es 42.98° (Moreno-Fuquen,

Valencia, Abonia, Kennedy, & Graham, 2003).

Figura 4. p-nitrofenilmaleimida

e N-(3-Nitrofenil)maleimida. La m-nitrofenilmaleimida (figura 5) presenta angulos diedros
entre los planos del benceno y el anillo de imida en 56.2 y 52.9°. La unidad cristalina contiene

dos moléculas independientes por unidad asimétrica (Moreno-Fuquen, Valencia, Pardo,

D’Vries, & Kennedy, 2006b).
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Figura 5. N-(3-nitrofenil)maleimida
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e N-(4-carboxifenilmaleimida). La p-carboxifenilmaleimida (figura 6), presenta un grupo
espacial P212121, con angulos y lados de la celda: a=7.3326 A, b=9.8832 A, ¢=13.3922 A, a=
S=y=90°. La molécula evidencia un angulo diedro de 45,80° entre los planos del benceno y
anillo de maleimida. La presencia de enlaces de hidrogeno O-He++O e interacciones débiles C-
He+O permite la formacion de anillos conectados de forma paralela en el plano (Moreno-

Fuquen, Tenorio, Ellena, De Simone, & Ribeiro, 2011).

“COOH

Figura 6. 4-Carboxyphenylmaleimide

e N-(4-fluorofenil)maleimida. La p-fluorofenilmaleimida (figura 7), evidencia angulos y lados
de la celda en su estructura cristalina: a=10.6834 (10) A, b=3.7658 (3) A, ¢=20.6001 (16) A,
a=90°, p=93.708 (3)°, y=90° (Schwarzer & Weber, 2008).

Figura 7. N-(4-fluorofenil)maleimida
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5.2. Teoria de los funcionales de la densidad (DFT)

La teoria de los funcionales de la densidad o DFT es un método muy utilizado en la quimica
computacional, cuyo principio es formular el problema mecanocuantico de la estructura
electronica en términos de una magnitud observable (la densidad electronica, p), a diferencia de la
funcién de onda polielectrénica independiente del tiempo ?. Al aplicar este método la energia
electronica del sistema pasa a ser un funcional de la densidad, E[p], donde su implementacion
conduce a las ecuaciones de Kohn-Sham (Kohn & Sham, 1965), muy semejantes a las ecuaciones
Hartree-Fock (Fock, 1930). De hecho, en la préactica, un calculo DFT es similar a un célculo de

orbitales moleculares de Hartree-Fock (Suarez, 2012).

En la actualidad existe un alto nimero de métodos DFT basados en el componente de la energia
denominado funcional de correlacidon-intercambio, Exc[p], cuya forma analitica es desconocida.
Por eso, existen tantos funcionales DFT como aproximaciones a Exc[p] han sido propuestas. Cabe
destacar que muchos métodos DFT contienen parametros de ajuste a datos experimentales los

cuales los hacen en cierto modo semiempiricos (Suarez, 2012).

5.3. Métodos de la Teoria del funcional de la densidad (DFT)

En la actualidad los funcionales de la densidad se encuentran clasificados segun el funcional de

intercambio y correlacién, cuyas aproximaciones son:

e Aproximacion de la Densidad Local y Aproximacién de la Densidad Local de Spin (LDA
y LSDA): Funcionales que solo dependen de la densidad (p, densidad local) o de la densidad
de espin (po, pp, densidad local del espin). EI LDA, constituye el enfoque mas simple para
representar la funcion de correlacion e intercambio, y supone implicitamente que la energia de
correlacion de intercambio en cualquier punto en el espacio es una funcién de la densidad de
electrones y puede representarse como un gas homogéneo de electrones de la misma densidad.
La aproximacion de densidad de espin local (LSDA), constituye una aplicacion mas general
de LDA, que introduce la dependencia de espin en los funcionales, esta aproximacion es (util
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para sistemas con campos magnéticos externos, sistemas polarizados y efectos relativistas
(Sousa, Fernandes, & Ramos, 2007).

Aproximacion del gradiente generalizado (GGA): El GGA se caracterizan por incluir en los
funcionales de intercambio y correlacion la densidad y el gradiente de la densidad electrénica
(Vpa,Vpp) (Tsuneda, 2014). Este funcional ha seguido dos lineas principales, el primero
propuesto por Becke de naturaleza empirica, basado en procedimientos numéricos de ajuste de
energias de atomizacion y barreras de reaccion, entre ellos se destacan los funcionales de
intercambio: Becke88 (B), Perdew-Wang (PW), Perdew-Wang modificado (mPW), densidad
de intercambio funcional optimizada de Handy-Cohen [OptX (O)], entre otros. La segunda
linea es propuesta por Perdew donde los desarrollos de los funcionales son basados en
principios basicos derivados de la mecanica cuantica, entre los funcionales de intercambio y
correlacion se encuentran: Becke86 (B86), Perdew86 (P), Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) y

modificado-Perdew-Burke-Ernzerhof (mPBE), entre otros (Sousa et al., 2007).

Aproximacion del gradiente meta-generalizado (meta-GGA): El meta-GGA utiliza en los
funcionales de correlacion e intercambio de la densidad, el gradiente de la densidad, y términos
relacionados con el laplaciano de la energia cinética (V2p), lo que implica orbitales ocupados
de Kohn-Sham (Tsuneda, 2014). Estos métodos representan mejoras significativas en la
determinacion de propiedades tales como las energias de atomizacion. Se han desarrollado
varios funcionales meta-GGA como: B95, KCIS, TPSS, y VSXC, entre otros (Sousa et al.,
2007).

Aproximacion de gradiente generalizado hibrido (H-GGA) y hibrido meta-GGA (mH-
GGA) o hyper-GGA: Estos funcionales combinan la correlacidn de intercambio de un método
de GGA convencional con un porcentaje de intercambio exacto de Hartree-Fock (Sousa et al.,
2007), explicitamente dependen de los orbitales ocupados. Los funcionales hibridos han
permitido una mejora significativa sobre los GGA para muchas propiedades moleculares. Para
esto, se han convertido en una opcién muy popular en quimica cuantica y ahora se usan
ampliamente. Algunos de estos funcionales son: B3LYP, B3P86, B3PW91, B97-1, B97-2,
B98, BH y HLYP, MPW1K, mPW3LYP, O3LYP, X3LYP, entre otros (Sousa et al., 2007).
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Los metodos hibridos meta-GGA (mH-GGA) o hyper-GGA representan una nueva clase de
funcionales de densidad, basados en un concepto similar a los funcionales m-GGA. La
diferencia radica en el hecho de que parten de m-GGA en lugar de GGA. Por lo tanto, estos
métodos dependen del intercambio de Hartree-Fock, la densidad de electrones y su gradiente,
y la densidad de energia cinética. Algunos de estos funcionales de correlacion e intercambio
son: B1B95, BB1K, MPW1B95, MPW1KCIS, PBE1KCIS, TPSS1KCIS, TPSSh, entre otros.
Estos métodos representan una mejora sobre los formalismos previos, particularmente en la
determinacion de las alturas de barrera y las energias de atomizacion (Sousa et al., 2007). Un
componente fundamental para los funcionales hyper-GGA es la energia de la densidad exacta
de intercambio, una totalmente no local de los orbitales ocupados de Kohn-Sham. Entre la cual
se destaca la familia de los funcionales MO06 (funcionales de Thrular):

o MO6-L: funcional local con 0% de energia de intercambio de HF.
o MO06: funcional hibrido con 27% de energia de intercambio de HF.
o MO06-2X: funcional hibrido con 54% de energia de intercambio de HF.

e Intercambio exacto y correlacion parcial exacta, Aproximacion de fase aleatoria 0 RPA:
Estos funcionales incluyen términos de dispersion de largo alcance del tipo Van der-Waals.
Ademas, incluyen una dependencia explicita de los orbitales desocupados y representa una
funcién no local (Royal Society of Chemistry, 2003). Existen dos enfoques son utilizados:
interpolacion de la fuerza de interaccion o aproximacion de fase aleatoria mas correcciones
(RPA). Esta ultima utiliza los orbitales de Kohn-Sham y no HF, donde trata exactamente la
correlacion de largo alcance y, por lo tanto, es compatible con el intercambio exacto. El RPA
proporciona la mayor parte de la interaccion de van der Waals entre dos densidades separadas.
Sin embargo, RPA falla en la correlacion de corto alcance (Perdew, 2001).

5.3.1. Funcional hibrido B3LYP

Entre los métodos de la teoria de los funcionales de la densidad se resalta el B3LYP, donde el

B3 indica la correlacién de intercambio de Becke 88 con 3 parametros que mezcla la correlacién
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de intercambio de exacto de Hartree-Fock y el termino LYP es la correlacion funcional de Lee,
Yang y Parr que recupera la correlacion dindmica de electrones. EI método B3LYP pertenece a los
métodos hibridos y contiene el 20% de intercambio exacto de Hartree-Fock, y se mezcla con cierta
cantidad de correlacion obtenida por otros funcionales (Becke, 1993).

En el esquema funcional hibrido B3LYP, el enfoque no local de Hartree-Fock (HF) se mezcla
con la energia funcional del GGA. Aqui, la energia de correlacién corregida por gradiente de
Perdew-Wang, que se utilizo en el trabajo original de Becke, se reemplaza por la energia de
correlacion de Lee-Yang-Parr. La funcion de energia de intercambio y correlacion se puede

escribir como lo muestra la ecuacion 1:

Exe = (1 — A)(EEPA + BEEeCke) + AEHF + (1 — OE/"N + CEEY? (1)

En el funcional B3LYP se utiliza la densidad local funcional de Vosko, Wilk y Nusair para
ExtPA y EcYWN, EJHF es la energia de intercambio de HF no local exacta. Ex2e® y E.YP son las
correcciones de gradiente de Becke y Lee-Yang-Parr para el intercambio local y las energias de
correlacion, respectivamente. Los coeficientes para la energia de correlacion con gradiente, la
energia de intercambio local y los términos de intercambio de HF exactos se determinaron
mediante un ajuste lineal por minimos cuadrados de las propiedades termoquimicas de algunos
atomos y moléculas en los experimentos. Los valores éptimos para los parametros A (porcentaje
de intercambio de Fock), B (peso de intercambio de la parte no local del intercambio) y C (peso
de la correlacion no local) son 0.20, 0.9 y 0.81, respectivamente (Chen & Yang, 2006). De igual
manera, el funcional B3LYP es un método popular en quimica, aplicAndose en calculos con atomos
de carbono (Adewale & Banjo, 2013) e hidrocarburos insaturados (Zhang, Wu, & Xu, 2010). Sin
embargo, pierde precision cuando el tamafio es mayor, subestima las alturas de la barrera de
reaccion, produce entalpias de disociacion de enlaces demasiado bajas y estima energias de Van
der Waals adecuadas (Zhang et al., 2010).
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5.3.2. Funcional M06-2X

La familia de los funcionales M06 proporciona actualmente la més alta precisién con una
amplia aplicabilidad para la quimica (Zhang et al., 2010). Los términos locales de los funcionales
MO06 y M06-2X dependen de tres variables: densidad de giro (p,), gradiente de densidad de giro
reducido (x,, ecuacién 2) y densidad de energia cinética de giro (z,, ecuacién 3) (Zhao & Truhlar,
2008b).

[Vogl
XO-=T/3, a=a,ﬁ (2)
Ps

1
e = NPV (3)
El funcional M06 incluye términos basados en el funcional VSXC (Correlacion de intercambio
dependiente de la energia cinética de VVoorhis y Scuseria), y estos términos implican una variable

de trabajo z, (ecuacion 4) y dos funciones de trabajo y y h (ecuaciones 5y 6):

2T4 3
2o =3 Cp, = d(6n) @
Po
Y(xXs —25) =1+ a(xtzr + 2,) )
_ _ do d1 x5-+ dzZa- d3 x§+d4 xg-ZO-'F dszg-
h(xo' ZO-) - (]/(XO-.ZO—) yczr(xo';zo') yg'(xo'lzo') ) (6)

o denota el componente a lo largo de un eje arbitrario fijo al espacio del impulso angular de

giro de electrones. La ecuacion general para el M06 se muestra en la ecuacion 7.
E¥° =35 [ dr [F£PF (05, Vpo)f (@g) + e3P by (X4, 2,))] ()

Donde F¢?% (p,, Vp,) es la densidad de energia de intercambio del funcional PBE (que es en
si misma una version modificada del B86), 5> es la aproximacién de la densidad de giro local

para el intercambio. La energia de correlacion de intercambio hibrida se puede escribir de la

siguiente manera (ecuacion 8):
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Ey2’ = EfF + (1

100 ) E)?FT + ECPFT (8)

_x
100
En donde E)’(‘gb es la energia de intercambio no local de Hartree — Fock (HF), X es el porcentaje
del intercambio de Hartree — Fock en el funcional hibrido, EPFT es la energia de intercambio de

DFT local y EZFT es la energia de correlacion de DFT local. X se optimiza junto con los parametros

en los nuevos funcionales de intercambio de meta y correlacion.

El M06-2X, es un funcional clasificado como un hibrido meta-GGA, es decir, un hibrido con
un 54% de intercambio de Hartree — Fock (Zhao & Truhlar, 2008a) que se impone sobre las
funciones estandar de intercambio-correlacion (xc) en términos de tratamiento de las fuerzas de
dispersion de electrones. El funcional calcula barreras de energia mas confiables en comparacion
con las obtenidas con el método B3LYP (Monajemi, Mohd. Zain, Ishida, & Wan Abdullah, 2018).

El M06-2X es un funcional de Truhlar que determina mejor las propiedades por el tratamiento
de la energia de correlacion de mediano alcance, que incluye interacciones de dispersion de
superposicion, es decir, interacciones atractivas similares a la dispersion en geometrias donde la
superposicién orbital (y, por tanto, la repulsion de intercambio) de los subsistemas que interactian
no puede ser despreciada (Zhao & Truhlar, 2011). Este funcional es recomendado para
aplicaciones que involucren la termoquimica, la cinética, las interacciones no covalentes y las
energias de excitacion electronica de grupos principales para los estados de valencia y Rydberg
(Zhao & Truhlar, 2008b), pero no es adecuado para para describir la quimica de los metales de
transicion (Zhao & Truhlar, 2011)

De otro lado, la solvatacion en quimica computacional puede ser calculada en base a modelos
simplificados eficientes que pueden tratar implicitamente las diversas influencias fisicas de las
moléculas de disolvente en el soluto. Estas influencias a menudo se clasifican
fenomenoldgicamente como electrostaticas (incluida la induccion), cavitacion, repulsion de
intercambio y atraccion de dispersion. Por ejemplo, las interacciones electrostaticas en un soluto a
partir del solvente a menudo se tratan con modelos dieléctricos continuos. Estos modelos tienen la

gran ventaja de que la respuesta del dieléctrico continuo puede formularse para representar la
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respuesta de un solvente promediado estadisticamente, de modo que se puedan obtener resultados

significativos a partir de un solo calculo (Cramer, 2004).
5.4. Descriptores de reactividad

Dentro de la teoria de los funcionales de la densidad existe un enfoque en la reactividad quimica,
en el que se intenta extraer de la densidad electronica conceptos relevantes y principios, que nos
ayudan a comprender y predecir el comportamiento quimico de una molécula (Geerlings, De Proft,
& Langenaeker, 2003). Por lo tanto, dentro de los términos de la reactividad cabe mencionar la
electronegatividad, potencial quimico, la dureza, funcién de Fukui, funcidn respuesta de
electrofilicidad, como conceptos que han contribuido al entendimiento de la reactividad quimica
y selectividad de sitio de diversos sistemas moleculares (Figueredo Lépez, Péez, & Torres, 2017).

5.4.1. Descriptores globales de reactividad

Estos descriptores permiten medir la respuesta global de un sistema a diferentes perturbaciones
manteniendo el potencial externo constate (Ruiz, Calvo, Inchaustegui, & Pumachagua, 2013).
Entre las propiedades electronicas globales se tiene el potencial quimico electronico (), la dureza
(n), la suavidad (S) y la electrofilicidad (w). Por su parte, el potencial quimico, x, que mide la
tendencia de los electrones a escapar desde un sistema, en el u los electrones tienden a fluir de
mayor a menor potencial quimico hasta que ux se vuelve constante en el espacio (ecuacion 9).
Asimismo, el potencial quimico es igual a menos la electronegatividad; y, referenciada a la

electronegatividad de Mulliken (Geerlings et al., 2003).
1
p=—5UP+EA) =—x 9

Otros descriptores globales son definidos como la dureza quimica, # (ecuacion 10), de un
sistema electronico y su reciproco que se conoce como la suavidad global, S. La dureza quimica
evalUa la resistencia de un sistema al cambio en el nimero de electrones, ademas también puede

ser relacionada con la diferencia de energia (gap) entre los orbitales moleculares desocupado de
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mas baja energia (LUMO) y ocupado de mayor energia (HOMO) (Figueredo Lopez et al., 2017;
Vivas-Reyes & Zapata, 2008) (ecuacion 12).

—11P EA—l 10
U—E( - )—§ (10)

En muchas aplicaciones numéricas el potencial quimico electrénico y la dureza se calculan
mediante la energia de ionizacion (IP) y la afinidad electronica (EA), respectivamente. No
obstante, las ecuaciones 9 y 10, se pueden calcular en términos de las energias orbitales basadas

en la aproximacion de diferencias finitas a tres puntos y el teorema de Koopmans:

1

=z (eLumo + €nomo) (11)
1

n= 2 (éLumo — EHomo) (12)

Donde &.ymo0,Enomo  SON las energias de los orbitales LUMO’s y HOMO’s
respectivamente. Otra propiedad global es la hiperdureza (y, ecuacién 13) que es una funcién de
respuesta de tercer orden. En particular, se considera que valores positivos grandes de hiperdureza
corresponden a sistemas moleculares que son altamente estables, mientras que los sistemas mas
reactivos tenderan a exhibir valores pequefios de y, cuando se tiene un sistema de referencia en

base a isomeros estructurales (Figueredo Lopez et al., 2017).

Y = €Lumo — 2(Enomo) + Enomo-1 (13)

Uno de los predictores de reactividad mas ampliamente utilizado ha sido el indice de
electrofilicidad, w (ecuacion 14), que se define como la energia de estabilizacion de un sistema
electronico cuando es saturado con electrones provenientes de los alrededores (Figueredo Lépez
etal., 2017), es decir, se considera una especie quimica inmersa en un bafo idealizado de

electrones, con potencial quimico cero (Geerlings et al., 2003). Se define la electrofilicidad como:
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w==— (14)

Por lo tanto, valores altos de « seran caracteristicos para los sistemas moleculares méas

propensos a interactuar covalentemente con especies nucleofilicas.

5.5. Potencial electrostatico molecular (MEP)

El potencial electrostatico molecular (MEP) esta relacionado con la densidad electronica y es
un descriptor muy Gtil para comprender los sitios de ataque electrofilico y reacciones nucleofilicas,
asi como las interacciones de enlace de hidrogeno (Tabbi, Abbaz, Bendjeddou, & Villemin, s. f.).
Ademas, esté definido como la energia de interaccion entre sistemas en los cuales se desprecian la
polarizabilidad y los efectos de rearreglo nuclear con una carga puntual situada en una posicion r

(ecuacion 15).

Za f p(r’) dr’ (15)

Vepy = —
O LR =71 ) =]

Donde Z, es la carga sobre el nacleo A, localizada a R, p(r) es la densidad electronica funcional
de la molécula. El potencial electrostatico molecular (MEP) es una herramienta usada en la
interpretacion de reactividad molecular de especies electréfilas. Un electrofilo tiende a ir a aquellas
regiones en las que el potencial V,-, tenga los valores mas negativos (minimo local) (Vivas-Reyes
& Zapata, 2008). A nivel grafico el potencial disminuye en el orden azul > verde > amarillo >
naranja > rojo. Las regiones electrofilicas estan representadas por rojo, las nucleofilas por azul y

verde indican un potencial electrostatico neutro (Abbaz, Bendjeddou, & Villemin, 2018).

29



6. Metodologia

Este estudio se realiz6 por medio del funcional de la densidad B3LYP (Becke, 1993) y M06-
2X (Zhao & Truhlar, 2008b) en conjunto con la base gaussiana 6-311+G(d,p) (McLean &
Chandler, 1980). El efecto solvente se propuso con el modelo continuo polarizable (PCM)
utilizando la constante dieléctrica del medio. Se utilizd el paquete de quimica cuantica
computacional Gaussian 09 (software comercial que sera utilizado bajo el permiso expuesto en la
carta de intencion de la red de quimica computacional con la UNAM-México a cargo del Dr.
Francisco Miguel de Jesus Castro Martinez) para todos los calculos. Un estricto criterio de
convergencia se usO para la minimizacion de la energia total hasta 10® unidades atémicas, sin
imponer restricciones de simetria para las estructuras de N-nitrofenilmaleimidas, N-
carboxifenilmalemidas, N-fluorfenilmaleimidas, N-metoxifenilmaleimidas y N-
aminofenilmaleimidas en posicion orto, meta y para. Se estimo las frecuencias vibracionales con
la aproximacion armanica en las geometrias optimizadas. La evolucion de la geometria durante el
proceso de optimizacién, frecuencias vibracionales, orbitales moleculares y potenciales
electrostaticos se analiz6 usando el paquete GaussView (software comercial que se utilizd bajo el
permiso expuesto en la carta de intencion de la red de quimica computacional con la UNAM-
México a cargo del Dr. Francisco Miguel de Jesus Castro Martinez) o Avogadro (software libre).
Una vez optimizadas las estructuras, se utilizo la energia de los orbitales moleculares, que se us6
para el método de diferencias finitas en los descriptores de reactividad global (g, #, S, w). A partir
de la comparacion y el anélisis de las propiedades estructurales, electronicas y energéticas
resultantes, se describieron las caracteristicas y condiciones que el presente estudio identifica para
los derivados de la N-fenilmaleimida como su reactividad al ser optimizado en un medio solvente

como la acetona.
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7. Resultados y analisis

7.1. Comparacion de valores experimentales y calculados de los derivados de las N-

fenilmaleimidas sustituidas

Las longitudes de enlace, angulos de enlace y angulo de torsion calculados con los métodos
B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p) en fase gas y solvente comparados con los valores

experimentales se reportan en los anexos 1 a 13 para los derivados de N-fenilmaleimidas. Sin

embargo, la tabla 1 y 2 muestran los porcentajes de error y de error promedio de los parametros

estructurales de la N-fenilmaleimida y de algunos de sus derivados en posicion orto, meta y para.

Figura 8. Estructura optimizada de la N-fenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-311+G(d,p).

Tabla 1. Errores de los parametros estructurales de la N-fenilmaleimida.

Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor

Experimental

Longitud de enlace (A)

C1-C2
C1-C3
C2-C4
C3-C6
C4-C8
C6-C8

1.396 (0.8 %)
1.396 (0.6 %)
1.392 (0.7 %)
1.392 (0.5 %)
1.394 (0.8 %)
1.394 (0.9 %)

1.395 (0.7 %)
1.395 (0.6 %)
1.394 (0.8 %)
1.394 (0.6 %)
1.395 (0.9 %)
1.395 (1.0 %)

1.392 (0.5 %)
1.392 (0.4 %)
1.389 (0.5 %)
1.389 (0.3 %)
1.391 (0.6 %)
1.391 (0.7 %)

1.392 (0.5 %)
1.392 (0.3 %)
1.390 (0.5 %)
1.390 (0.4 %)
1.392 (0.7 %)
1.392 (0.8 %)

1.385
1.387
1.383
1.385
1.383
1.381
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Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor
Experimental

C2-H5
C3-H7
C4-H9
C6-H10
C8-H11
N20-C1
N20-C14
N20-C19
C14-C15
C17-C19
C15-C17
C14-012
C19-013
C15-H16
C17-H18

1.082 (16.2 %)
1.082 (16.3 %)
1.084 (16.5 %)
1.084 (16.5 %)
1.084 (16.5 %)
1.429 (0.4 %)
1.410 (0.7 %)
1.410 (0.6 %)
1.499 (0.8 %)
1.499 (0.5 %)
1.331 (0.9 %)
1.206 (0.1 %)
1.206 (0.0 %)
1.080 (16.2 %)
1.080 (16.3 %)

1.083 (16.3 %)
1.083 (16.5 %)
1.084 (16.5 %)
1.084 (16.5 %)
1.084 (16.5 %)
1.431 (0.2 %)
1.405 (0.3 %)
1.405 (0.2 %)
1.498 (0.7 %)
1.498 (0.4 %)
1.332 (1.0 %)
1.210 (0.2 %)
1.210 (0.3 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.2 %)

1.082 (16.2 %)
1.082 (16.3 %)
1.083 (16.5 %)
1.083 (16.5 %)
1.083 (16.5 %)
1.424 (0.7 %)
1.404 (0.3 %)
1.404 (0.1 %)
1.502 (1.0 %)
1.502 (0.7 %)
1.327 (0.6 %)
1.198 (0.8 %)
1.198 (0.7 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.2 %)

1.083 (16.3 %)
1.083 (16.4 %)
1.083 (16.5 %)
1.083 (16.5 %)
1.083 (16.5 %)
1.424 (0.7 %)
1.400 (0.0 %)
1.400 (0.2 %)
1.500 (0.9 %)
1.500 (0.5 %)
1.327 (0.6 %)
1.202 (0.4 %)
1.202 (0.4 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.2 %)

0.931
0.930
0.930
0.930
0.930
1.434
1.400
1.402
1.487
1.492
1.319
1.207
1.206
0.930
0.929

Longitud de enlace intermolecular (A)

013-H7
012-H5

2.666 (4.0 %)
2.666 (1.7 %)

3.137 (12.9 %)
3.137 (15.7 %)

2.558 (7.9 %)
2.558 (5.7 %)

2.789 (0.4 %)
2.789 (2.8 %)

2.778
2.712

Angulo de enlace (°)

C1-C2-C4
C1-C3-C6
C2-C4-C8
C3-C6-C8
C2-C1-C3
C4-C8-C6
C1-C2-H5
C1-C3-H7
H5-C2-C4
H7-C3-C6
C2-C4-H9
C3-C6-H10
H9-C4-C8
H10-C6-C8
C4-C8-H11
C6-C8-H11
C1-N20-C14
C1-N20-C19
N20-C1-C2
N20-C1-C3
C14-N20-C19
N20-C14-C15
N20-C19-C17
N20-C14-012
N20-C19-013
C15-C14-012

119.6 (0.1 %)
119.6 (0.4 %)
120.4 (0.3 %)
120.4 (0.2 %)
120.4 (0.4 %)
119.7 (0.6 %)
120.0 (0.2 %)
120.0 (0.4 %)
120.4 (0.1 %)
120.4 (0.0 %)
119.4 (0.4 %)
119.4 (0.4 %)
120.2 (0.1 %)
120.2 (0.2 %)
120.1 (0.3 %)
120.1 (0.3 %)
125.1 (0.2 %)
125.1 (0.2 %)
119.8 (0.6 %)
119.8 (0.2 %)
109.7 (0.2 %)
106.2 (0.3 %)
106.2 (0.0 %)
126.4 (0.8 %)
126.4 (0.5 %)
127.4 (0.5 %)

119.5 (0.1 %)
119.5 (0.3 %)
120.2 (0.1 %)
120.2 (0.0 %)
120.7 (0.2 %)
120.0 (0.3 %)
119.8 (0.4 %)
119.8 (0.5 %)
120.4 (0.1 %)
120.4 (0.0 %)
119.6 (0.3 %)
119.6 (0.2 %)
120.2 (0.1 %)
120.2 (0.2 %)
120.0 (0.2 %)
120.0 (0.2 %)
125.1 (0.2 %)
125.1 (0.2 %)
119.7 (0.5 %)
119.7 (0.3 %)
109.8 (0.3 %)
106.3 (0.2 %)
106.3 (0.1 %)
125.8 (0.3 %)
125.8 (0.0 %)
127.9 (0.1 %)

119.4 (0.0 %)
119.4 (0.2 %)
120.4 (0.3 %)
120.4 (0.2 %)
120.7 (0.2 %)
119.8 (0.5 %)
119.9 (0.3 %)
119.9 (0.4 %)
120.7 (0.3 %)
120.7 (0.2 %)
119.4 (0.5 %)
119.4 (0.4 %)
120.2 (0.1 %)
120.2 (0.2 %)
120.1 (0.3 %)
120.1 (0.3 %)
125.0 (0.2 %)
125.0 (0.3 %)
119.7 (0.5 %)
119.7 (0.3 %)
109.9 (0.4 %)
106.2 (0.3 %)
106.2 (0.0 %)
126.4 (0.8 %)
126.4 (0.5 %)
127.4 (0.5 %)

119.3 (0.1 %)
119.3 (0.1 %)
120.2 (0.2 %)
120.2 (0.1 %)
120.9 (0.0 %)
120.0 (0.3 %)
119.8 (0.4 %)
119.8 (0.5 %)
120.9 (0.5 %)
120.9 (0.4 %)
119.6 (0.3 %)
119.6 (0.2 %)
120.2 (0.1 %)
120.2 (0.2 %)
120.0 (0.2 %)
120.0 (0.2 %)
125.0 (0.2 %)
125.0 (0.3 %)
119.5 (0.4 %)
119.5 (0.4 %)
109.9 (0.4 %)
106.3 (0.2 %)
106.3 (0.1 %)
125.7 (0.2 %)
125.7 (0.0 %)
128.0 (0.1 %)

119.4
119.2
120.0
120.1
120.9
120.4
120.3
120.4
120.3
120.4
119.9
119.9
120.1
120.0
119.8
119.8
124.8
125.4
119.1
120.0
109.5
106.5
106.1
125.5
125.8
128.1
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Método

Valor

Parametro B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p) .
Experimental
fase gas solvente fase gas solvente
C17-C19-013 127.4 (0.5 %) 127.9(0.1%) 127.4(0.6%) 128.0(0.1 %) 128.1
C14-C15-H16 121.4(3.3%) 121.9(29%) 121.2(3.4%) 121.7(3.0%) 125.5
C19-C17-H18 121.4 (3.2%) 121.9(2.8%) 121.2(3.4%) 121.7(3.0%) 125.5
C14-C15-C17 109.0 (0.1 %) 108.8(0.1%) 108.9 (0.0%) 108.7 (0.1 %) 108.9
C19-C17-C15 109.0 (0.0 %) 108.8(0.2%) 108.9 (0.1 %) 108.7 (0.3 %) 109.0
C15-C17-H18 129.6 (3.3%) 129.3(3.0%) 129.9(3.5%) 129.5(3.2%) 125.5
C17-C15-H16 129.6 (3.2 %) 129.3(2.9%) 129.9(3.4%) 129.5(3.1%) 125.6
Angulo de Torsién (°)
C2-C1-N20-C14 46.4 (10.3 %) 66.0 (27.4%) 425(18.0%) 52.8(1.8%) 51.8
C2-C1-N20-C14 46.4 (2.2%) 66.0(45.1%) 42.5(6.5%) 52.8(16.0%) 455
C3-C1-N20-C19 46.4 (10.4 %) 66.0 (27.3%) 42.5(18.0%) 52.8(1.8 %) 51.8
C3-C1-N20-C19 46.4 (2.1%) 66.0(45.1%) 42.5(6.5%) 52.8(16.0%) 455

Fuente: Adaptado de T. Kajfez, B. Kamenar, V. Pilizota, D. Fles. CCDC 205841: Experimental Crystal
Structure Determination, 2014, DOI: 10.5517/cc6x61b

La longitud de enlace con las mayores desviaciones se presenta en los enlaces C-H, mostrando
errores entre el 16.1% a 16.5% (tabla 1) para todos los métodos en fase gas y solvente, los altos
porcentajes de error en estas distancias de enlace se debe a errores del método y en la estructura
cristalina de monocristal de los hidrégenos asignados por ajuste de densidad a la estructura
molecular. Ademas, se observa errores mayores al 1% que corresponden a los enlaces
intermoleculares O-H (tabla 1), ubicados cerca de la unién de la maleimida con el benceno, con
diferencias menores a 0.43 A entre el valor calculado y el experimental, pero excluyendo el método
MO06-2X/6-311+G(d,p) en medio solvente acetona que presenta un error del 0.4%.

Sin embargo, las longitudes de enlace C=C, C-C, C=0 y C-N, ubicadas en la anillo de benceno
donde se efectua el enlace con los diferentes grupos electroatractores (N-fluorfenilmaleimida, N-
nitrofenilmaliemida y N-carboxifenilmaleimida) y electrodonadores (N-metoxifenilmaleimida y
N-aminofenilmaleimida) en posicion orto, meta y para, y en la regién del anillo de la maleimida,
los porcentajes de error no superan mas del 1.0% y/o diferencia menor a 0.02 A (Riley, Op’t Holt,
& Merz, 2007) en la estructura sin sustituir y en algunos de sus derivados mencionados como se

observa en la tabla 1, y se soporta en los anexos.

Por otro lado, en los angulos de enlace covalentes los maximos porcentajes de error se reflejan

sobre C=C-H y C-C-H del anillo de la maleimida, los cuales se encuentran entre 2.8% a 3.5%. A
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pesar de ello, los errores promedios de los angulos de enlace de la N-fenilmaleimida y algunos de
sus derivados mencionados en la tabla 2 no superan méas del 1.2% en los diferentes métodos
calculados y presentando concordancia en sus valores (dngulos de enlace covalentes menores de
2.0°) porque se encuentra dentro del error del método (Riley et al., 2007) al comparar contra datos
reportados experimentalmente. Asimismo, al comparar los angulos de enlace de los derivados
mencionados en la tabla 2, el medio solvente contra fase gas de cada método, el promedio de las

diferencias no prevalece a errores mayores de 2.0 © para los angulos de enlace.

Tabla 2. Errores promedio de los pardmetros estructurales.

Errores promedio (%)

Pardmetro Método B3LYP/6-311+G(d,p) Método M06-2X/6-311+G(d,p)
fase gas solvente fase gas solvente

N-fenilmaleimida
Longitud de enlace 5.6 6.6 5.9 5.4
Angulo de enlace 0.7 0.5 0.7 0.6
Angulo de torsion 2.1 45.1 6.5 16.0
para-carboxifenilmaleimida
Longitud de enlace 5.5 5.3 5.6 5.2
Angulo de enlace 0.8 0.7 0.9 0.8
Angulo de torsion 9.7 11.5 15.0 4.8
para-fluorfenilmaleimida
Longitud de enlace 4.8 5.9 5.2 4.7
Angulo de enlace 0.8 0.6 0.8 0.6
Angulo de torsion 5.4 16.9 10.9 4.0
orto-metoxifenilmaleimida
Longitud de enlace 6.7 6.7 6.6 6.1
Angulo de enlace 0.8 0.7 0.8 0.7
Angulo de torsion 11.8 11.8 21.9 9.8
para-metoxifenilmaleimida
Longitud de enlace 6.4 7.3 6.8 6.2
Angulo de enlace 0.8 0.7 1.2 0.7
Angulo de torsion 18.2 45.6 28.5 12.6
meta-nitrofenilmaleimida
Longitud de enlace 4.4 3.8 4.8 4.3
Angulo de enlace 0.8 0.6 0.7 0.6
Angulo de torsion 13.4 6.6 20.6 8.2
para-nitrofenilmaleimida, CCDC 212029
Longitud de enlace 4.7 4.6 4.9 4.4
Angulo de enlace 0.8 0.6 0.8 0.7
Angulo de torsién 11.0 4.0 13.8 0.4
para-nitrofenilmaleimida, CCDC 226980
Longitud de enlace 3.7 3.6 3.8 3.3
Angulo de enlace 0.6 0.4 0.6 0.4
Angulo de torsion 10.5 4.6 13.3 0.2

Errores promedio obtenidos de la tabla 1 y tablas de los anexos.
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Por otra parte, la N-fenilmaleimida presenta simetria para el angulo de torsion, Crenii-Crenil-
Nmaleimida-Cmaleimida, SIN embargo, los datos experimentales para la molécula exhiben diferencia
entre los angulos derecho e izquierdo de la estructura (Kajfez, Kamenar, Pilizota, & Fles, 2003).
No obstante, en la tabla 1, los angulos de torsion para los métodos en fase gas presentan errores
menores al 6.5%, teniendo en cuenta como base para el calculo del error el angulo de torsion
experimental de 45.5°. En las tablas de los anexos 1 al 13 y anexo 34 se observa que segun el grupo
sustituyente (metoxi > fluor), o la posicion del grupo (orto > para), estos compuestos exhiben un
aumento en el angulo de torsién en comparacion con el de la N-fenilmaleimida y sus derivados
con grupos electrodadores, las diferencias encontradas estan relacionadas en los calculos tedricos

como reporta Cortes (Cortes Hernandez & Castro, 2016).

Frente a los datos estructurales de las moléculas comparadas, se encontrd que la mayor
dispersion de errores promedio (tabla 2) se presenta en los angulos de torsién para el método
B3LYP/6-311+G(d,p) en solvente. La longitud de enlace y &ngulo de enlace, en general se observa
una buena correlacion entre los datos experimentales y tedricos para los dos métodos en fase gas
y solvente de la N-fenilmaleimida (Kajfez, Kamenar, Pilizota, & Fles, 2004) y sus derivados como
la para-carboxifenilmaleimida (Moreno-Fuquen etal., 2011), para-fluorfenilmaleimida
(Schwarzer & Weber, 2009), orto-metoxifenilmaleimida (Sirajuddin, Ali, & Tahir, 2012), para-
metoxifenilmaleimida (Miller, Hoyle, Valente, Zubkowski, & Jonsson, 2001), meta-
nitrofeninlomaleimida (Moreno-Fuquen, Valencia, Pardo, D’Vries, & Kennedy, 2006a) y para-
nitrofeninlomaleimida (Fruk, & Graham, 2004; Moreno-Fuguen, Valencia, Abonia, Kennedy, &

Graham, 2004), disponibles en base de datos.

7.2. Analisis vibracional de la N-fenilmaleimida

Los valores experimentales y tedricos de la N-fenilmaleimida y algunos de sus derivados se
muestran en la Tabla 3 que se obtiene de los espectros de infrarrojo disponibles en los anexos 14-
29. En las frecuencias vibracionales calculadas por el método B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-
311+G(d,p) en fase gas y solvente se utilizo un factor a escala obtenido por la relacion banda de
vibracion experimental/teérica de mayor intensidad de cada molécula para la correccion de la

bandas.
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En la Tabla 3, se disponen los datos de las vibraciones utilizadas para la verificacion de los
métodos en la N-fenilmaleimida y algunos de sus derivados con sustituyentes en posicion para
(aminofenilmaleimida, metoxifenilmaleimida y nitrofenilmaleimida). En las moléculas se eligio la
banda de tension asimétrica del carbonilo, C=0, debido a que representa a la frecuencia con mayor
intensidad en los espectros de infrarrojo, cuyo factor de escala de frecuencia de vibracion para la
N-fenilmaleimida por el método de B3LYP/6-311+G(d,p) en fase gas corresponde a 0.9668, para
otros autores el factor de escala para frecuencias vibracionales por este método es 0.9679
(Andersson & Uvdal, 2005). Sin embargo, los otros métodos utilizados en el estudio no reportan
referentes bibliograficos del factor a escala, pero se obtuvo la relacion de la misma manera que el
método B3LYP/6-311+G(d,p), generando los siguientes factores: 0.9908 para B3LYP/6-
311+G(d,p) en medio solvente, 0.9276 para M06-2X/6-311+G(d,p) en fase gas y 0.9507 para M06-
2X/6-311+G(d,p) en medio solvente. Las frecuencias vibracionales calculadas sin corregir y

corregidas con el factor de escala se comparan con las frecuencias experimentales en la Tabla 3.

En los valores obtenidos, la banda vibracional del carbonilo C=0 ubicado en el anillo de la
maleimida de la N-fenilmaleimida y sus derivados, los métodos B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-
2X/6-311+G(d,p) presentan las menores desviaciones en medio solvente con intervalos de
variacion entre 15.9 - 33.1y 89.3 - 105.2 cm™, al ser comparadas con la frecuencia experimental
y la calculada sin corregir con el factor escala para cada método respectivamente. Por su parte, en
fase gas las moléculas de estudio aumentan el valor de las bandas de IR obtenidas al ser
comparadas con los mismos valores, generando un intervalo de 56.6 — 76.3 cm™ en B3LYP/6-
311+G(d,p) y 133.9 — 151.2 cm™* en M06-2X/6-311+G(d,p), y el efecto se debe a la polarizacion
adicional que genera la constante dieléctrica del medio en la molécula. Cabe resaltar, que el método
B3LYP/6-311+G(d,p) tanto en fase gas como medio solvente presenta las menores diferencias
para esta banda a comparacion del método de M06-2X/6-311+G(d,p).

De igual manera, para el método de B3LYP/6-311+G(d,p) fase gas y en medio solvente, los
menores porcentajes de error de las frecuencias vibracionales para la N-fenilmaleimida sin
correccion de factor escala se reflejan en la tension C=C de la maleimida, tensién asimétrica C-C
del fenilo, tension del C-N-C de la maleimida y flexion de C-H del fenilo, errores que se encuentran

por debajo del error de la banda de carbonilo a excepcion de la tension C=C (2.9%) de la maleimida
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en medio solvente en el que se presenta un error superior a la banda del carbonilo (0.9%). Ademas,
las bandas de tension C-N-C y flexidén C-H presentan los valores méas cercanos con respecto a los
valores experimentales (National Institute of Advanced Industrial Science and Technology, 2018).
Para el método de M06-2X los errores de los diferentes modos de vibracion se encuentran por
debajo (2.6 — 5.6 %) de los errores de la banda de mayor frecuencia que oscila entre 5.2 — 7.8 %
para medio solvente y fase gas respectivamente, no obstante, la tension asimétrica del fenilo (2.8

— 2.6 %) exponen que su valor es muy cercano al valor experimental.

Por otra parte, la banda de tension asimétrica y simétrica de N-H en el grupo amino de la para-
aminofenilmaleimida evidencia errores con desviaciones bajas entre 5.3 - 5.8 % y 6.3 - 6.8 % en
fase gas y medio solvente para los dos métodos, respectivamente. Aunque cabe destacar que estos
errores disminuyen al aplicar el factor escala como correccion a las frecuencias calculadas, en el
cual sobresale el M06-2X/6-311+G(d,p) en medio solvente con un error de 0.1 — 0.3 % para las
dos tensiones de N-H. Sin embargo, la N-fenilmaleimida al ser sustituida con el grupo amino se
observa notoriamente que los errores para la mayoria de bandas son mas bajos o aproximados a
los valores de la N-fenilmaleimida, a excepcion de las bandas de C=0 en todos los métodos
trabajados y flexion C-H del fenilo para el método B3LYP/6-311+G(d,p). De igual manera, al
observar estas frecuencias calculadas con la correccion de factor escala estos errores son

superiores, por lo cual que no se es necesario aplicar correccion para esta molécula.

La banda de tensién de C-N-C de la para-nitrofenilmaleimida obtuvo una desviacién un poco
superior a la calculada para la N-fenilmaleimida y otros derivados con respecto al valor
experimental. Al mismo tiempo, para la para-metoxifenilmaleimida y para-nitrofenilmaleimida
se evidencia que con la correccion del factor escala en las frecuencias calculadas disminuyen los
errores en las mayorias de las bandas a excepcién de la tensién en C-N-C de la maleimida para
B3LYP/6-311+G(d,p) que manifiesta una tendencia alta. El estiramiento de esta banda de C-N-C
se encuentra influenciado por el angulo de torsion y de la posicion del grupo sustituyente en el
anillo del fenilo. En general las estructuras estudiadas en la Tabla 3, indican sesgos bajos para los

dos métodos en medio solvente en comparacion a la fase gas.
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Tabla 3. Errores de las frecuencias vibracionales calculadas y frecuencias corregidas con el factor de escala de frecuencia vibracional vs experimental
para la N-fenilmaleimida y algunos de sus derivados.

Frecuencias Vibracionales (cm™)

Calculada sin Corregir

Calculada Corregida con el factor a escala

B3LYP/6-311+G(d,p)

M06-2X/6-311+G(d,p)

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Experimental

Modo de
vibraciéon?

N-fenilmaleimida?

3249 (4.6 %)
3228 (4.3 %)
3191 (3.8 %)
1776 (3.4 %)
1648 (3.1 %)
1530 (1.4 %)
1394 (0.1 %)
1142 (0.3 %)

3254 (4.7 %)
3234 (4.5 %)
3190 (3.8 %)
1733 (0.9 %)
1645 (2.9 %)
1525 (1.1 %)
1399 (0.2 %)
1143 (0.2 %)

3259 (4.9 %)
3237 (4.6 %)
3213 (4.5 %)
1851 (7.8 %)
1688 (5.6 %)
1551 (2.8 %)
1439 (3.1 %)
1191 (3.9 %)

3233 (4.0 %)
3239 (4.6 %)
3203 (4.2 %)
1806 (5.2 %)
1688 (5.6 %)
1548 (2.6 %)
1439 (3.1 %)
1188 (3.7 %)

3141 (1.1 %)
3121 (0.8 %)
3085 (0.4 %)
1717 (0.0 %)
1594 (0.3 %)
1479 (2.0 %)
1348 (3.4 %)
1104 (3.6 %)

3224 (3.8 %)
3205 (3.5 %)
3160 (2.8 %)
1717 (0.0 %)
1630 (1.9 %)
1511 (0.2 %)
1386 (0.7 %)
1133 (1.2 %)

3023 (2.7 %)
3003 (3.0 %)
2981 (3.0 %)
1717 (0.0 %)
1566 (2.1 %)
1439 (4.6 %)
1335 (4.4 %)
1104 (3.6 %)

3073 (1.1 %)
3078 (0.5 %)
3044 (1.0 %)
1717 (0.0 %)
1604 (0.3 %)
1472 (2.5 %)
1368 (2.0 %)
1129 (1.4 %)

3107
3095
3074
1717
1599
1509
1396
1146

vs C-H sp? (mal)
vas C-H sp? (mal)
v C-H sp? (fen)
vas C=0 (mal)

v C=C (mal)

vas C-C (fen)

v C-N-C (mal)

d C-H (fen)

para-aminofenilmaleimida®

3672 (5.6 %)
3574 (5.8 %)
3200 (0.6 %)
3165 (2.5 %)
3165 (2.8 %)
1772 (4.5 %)
1667 (0.8 %)
1647 (2.0 %)
1549 (1.6 %)
1405 (0.0 %)
1141 (2.4 %)

3662 (5.3 %)
3566 (5.6 %)
3189 (0.9 %)
3171 (2.7 %)
3171 (3.0 %)
1729 (2.0 %)
1659 (1.3 %)
1644 (2.2 %)
1544 (1.3 %)
1408 (0.2 %)
1147 (1.9 %)

3709 (6.6 %)
3606 (6.8 %)
3234 (0.5 %)
3200 (3.6 %)
3200 (4.0 %)
1847 (8.9 %)
1705 (1.5 %)
1689 (0.5 %)
1574 (3.3 %)
1452 (3.4 %)
1193 (2.1 %)

3697 (6.3 %)
3596 (6.5 %)
3199 (0.6 %)
3181 (3.0 %)
3181 (3.4 %)
1801 (6.2 %)
1690 (0.6 %)
1688 (0.5 %)
1563 (2.5 %)
1452 (3.4 %)
1191 (1.9 %)

3514 (1.0 %)
3420 (1.3 %)
3062 (4.8 %)
3028 (1.9 %)
3028 (1.6 %)
1696 (0.0 %)
1596 (5.0 %)
1576 (6.2 %)
1482 (2.8 %)
1344 (4.3 %)
1092 (6.6 %)

3592 (3.3 %)
3497 (3.6 %)
3128 (2.8 %)
3110 (0.7 %)
3110 (1.0 %)
1696 (0.0 %)
1627 (3.2 %)
1612 (4.0 %)
1514 (0.6 %)
1381 (1.7 %)
1125 (3.8 %)

3406 (2.1 %)
3311 (2.0 %)
2969 (7.7 %)
2938 (4.9 %)
2938 (4.5 %)
1696 (0.0 %)
1565 (6.8 %)
1551 (7.7 %)
1446 (5.1 %)
1333 (5.1 %)
1096 (6.3 %)

3481 (0.1 %)
3386 (0.3 %)
3012 (6.4 %)
2996 (3.0 %)
2996 (2.7 %)
1696 (0.0 %)
1592 (5.3 %)
1589 (5.4 %)
1471 (3.5 %)
1367 (2.7 %)
1122 (4.0 %)

3478
3377
3218
3088
3078
1696
1680
1609
1524
1405
1169

vas N-H (amino)
vs N-H (amino)
vs C-H sp? (mal)
vas C-H sp? (mal)
v C-H sp? (fen)
vas C=0 (mal)

o N-H

v C=C (mal)

vas C-C (fen)

v C-N-C (mal)

0 C-H (fen)

para-metoxifenilmaleimida*

3247 (4.4 %)
3226 (7.2 %)
3191 (7.8 %)
3006 (5.8 %)
1774 (3.7 %)
1654 (2.8 %)
1647 (3.7 %)
1545 (2.2 %)
1505 (4.4 %)
1404 (0.2 %)
1276 (2.2 %)
1194 (3.6 %)

3253 (4.6 %)
3233 (7.4 %)
3184 (7.6 %)
3022 (6.4 %)
1731 (1.2 %)
1645 (2.3 %)
1644 (3.5 %)
1539 (1.8 %)
1497 (3.9 %)
1407 (0.4 %)
1266 (1.3 %)
1187 (3.0 %)

3270 (5.1 %)
3243 (7.7 %)
3218 (8.7 %)
3039 (7.0 %)
1847 (7.9 %)
1698 (5.6 %)
1687 (6.2 %)
1571 (3.9 %)
1523 (5.7 %)
1450 (3.5 %)
1305 (4.5 %)
1190 (3.3 %)

3273 (5.2 %)
3252 (8.0 %)
3201 (8.1 %)
3045 (7.2 %)
1802 (5.3 %)
1690 (5.1 %)
1685 (6.1 %)
1563 (3.5 %)
1506 (4.5 %)
1449 (3.4 %)
1296 (3.8 %)
1187 (3.1 %)

3133 (0.7 %)
3112 (3.4 %)
3078 (4.0 %)
2900 (2.1 %)
1711 (0.0 %)
1595 (0.8 %)
1589 (0.1 %)
1490 (1.4 %)
1452 (0.7 %)
1354 (3.4 %)
1231 (1.4 %)
1151 (0.0 %)

3215 (3.4 %)
3196 (6.2 %)
3148 (6.3 %)
2988 (5.2 %)
1711 (0.0 %)
1626 (1.1 %)
1625 (2.3 %)
1521 (0.7 %)
1479 (2.7 %)
1391 (0.7 %)
1251 (0.2 %)
1173 (1.8 %)

3029 (2.6 %)
3004 (0.2 %)
2981 (0.7 %)
2816 (0.9 %)
1711 (0.0 %)
1573 (2.2 %)
1563 (1.6 %)
1455 (3.7 %)
1411 (2.1 %)
1343 (4.1 %)
1209 (3.2 %)
1102 (4.3 %)

3107 (0.1 %)
3087 (2.6 %)
3039 (2.7 %)
2891 (1.8 %)
1711 (0.0 %)
1604 (0.2 %)
1600 (0.7 %)
1484 (1.8 %)
1430 (0.8 %)
1375 (1.8 %)
1231 (1.5 %)
1127 (2.2 %)

3110
3010
2960
2840
1711
1608
1588
1511
1441
1401
1249
1152

vs C-H sp? (mal)
vas C-H sp? (mal)
v C-H sp? (fen)
v C-H (metilo)
vas C=0 (mal)

vs C-C (fen)

v C=C (mal)

vas C-C (fen)

6 CH3

v C-N-C (mal)

v C-O (mal)

8 C-H (fen)

para-nitrofenilmaleimida®

3251 (4.2 %)
3231 (4.2 %)

3256 (4.4 %)
3237 (4.4 %)

3258 (4.5 %)
3236 (4.4 %)

3260 (4.5 %)
3241 (4.5 %)

3148 (0.9 %)
3128 (0.9 %)

3222 (3.3 %)
3203 (3.3 %)

3023 (3.1 %)
3004 (3.1 %)

3097 (0.7 %)
3078 (0.7 %)

3119
3101

vs C-H sp? (mal)
vas C-H sp? (mal)
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Frecuencias Vibracionales (cm™)

Calculada sin Corregir

Calculada Corregida con el factor a escala

B3LYP/6-311+G(d,p)

M06-2X/6-311+G(d,p)

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Experimental

Modo de
vibraciéon?

3221 (4.2 %)
1783 (3.3 %)
1649 (3.2 %)
1578 (3.6 %)
1530 (1.8 %)
1361 (0.1 %)
1120 (2.4 %)

3233 (4.6 %)
1745 (1.1 %)
1646 (3.0 %)
1536 (0.9 %)
1525 (1.5 %)
1343 (1.4 %)
1118 (2.6 %)

3234 (4.7 %)
1860 (7.8 %)
1692 (5.9 %)
1666 (9.4 %)
1555 (3.5 %)
1428 (4.8 %)
1178 (2.6 %)

3233 (4.6 %)
1817 (5.3 %)
1690 (5.8 %)
1639 (7.6 %)
1550 (3.1 %)
1420 (4.3 %)
1137 (1.0 %)

3119 (0.9 %)
1726 (0.0 %)
1597 (0.1 %)
1528 (0.3 %)
1481 (1.5 %)
1318 (3.2 %)
1085 (5.5 %)

3198 (3.5 %)
1726 (0.0 %)
1629 (1.9 %)
1520 (0.2 %)
1509 (0.4 %)
1329 (2.4 %)
1106 (3.7 %)

3001 (2.9 %)
1726 (0.0 %)
1571 (1.7 %)
1546 (1.5 %)
1443 (4.0 %)
1325 (2.7 %)
1093 (4.8 %)

3071 (0.6 %)
1726 (0.0 %)
1605 (0.5 %)
1557 (2.2 %)
1472 (2.1 %)
1349 (1.0 %)
1080 (5.9 %)

3090
1726
1598
1523
1503
1362
1148

v C-H sp? (fen)
vas C=0 (mal)
v C=C (fen)

v N02

vas C-C (fen)
vas C-N-C (mal)
o C-H (fen)

Fuente: Adaptado de Spectral Database for Organic Compounds SDBS. Recuperado de: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi
Ly, tension; v, tension asimétrica; v, tension simétrica; s, flexion; (fen), anillo del fenilo; (mal), anillo de la maleimida.

2 Factor de escala de frecuencia vibratoria: Método B3LYP/6-311+G(d,p) fase gas 0.9668; Método B3LYP/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9908; Método

M06-2X/6-311+G(d,p) fase gas 0.9276; Método M06-2X/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9507.

3 Factor de escala de frecuencia vibratoria: Método B3LYP/6-311+G(d,p) fase gas 0.9571; Método B3LYP/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9809; Método

M06-2X/6-311+G(d,p) fase gas 0.9182; Método M06-2X/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9417.

4 Factor de escala de frecuencia vibratoria: Método B3LYP/6-311+G(d,p) fase gas 0.9645; Método B3LYP/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9884; Método

M06-2X/6-311+G(d,p) fase gas 0.9264; Método M06-2X/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9495.

5 Factor de escala de frecuencia vibratoria: Método B3LYP/6-311+G(d,p) fase gas 0.9680; Método B3LYP/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9891; Método

MO06-2X/6-311+G(d,p) fase gas 0.9280; Método M06-2X/6-311+G(d,p) medio solvente acetona 0.9499.
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7.3. Analisis de orbitales y descriptores globales

La energia de los orbitales moleculares desocupados de mas baja energia, LUMO, y ocupado
de mayor energia, HOMO (Figueredo Lopez et al., 2017), se muestran en la Tabla 4, de igual
manera que los descriptores globales en relacion a sus valores energéticos como: potencial quimico
(w), dureza (n), suavidad (S), electrofilicidad (@), hiperdureza (y) y funcion de respuesta de la

electrofilicidad (x™) para la N-fenilmaleimida y sus derivados en posicion orto, meta y para.

Tabla 4. Descriptores Globales de los diferentes compuestos derivados de la N-fenilmaleimida con los
funcionales B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p) en fase gas y fase solvente.

Energias Descriptores Globales
Compuestos E£LUMO  E£HOMO & HOMO-1 Y/ ] S (0] Y ut
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (1/eV) (eV) (eV) (eV)
B3LYP/6-311+G(d,p)
Fase Gas
N-fenilmaleimida -3.08 -6.93 -7.28 -5.01 1.92 0.52 6.52 3.50 -4.05
orto-aminoFM -3.11 -6.08 -7.02 -4.59 1.48 0.67 7.10 2.03 -3.85
meta-aminoFM -2.99 -5.94 -6.88 -4.46 1.48 0.68 6.74 2.00 -3.72
para-aminoFM -2.91 -5.90 -7.20 -4.40 1.50 0.67 6.47 1.70 -3.65
orto-carboxiFM -3.05 -7.47 -7.70 -5.26 2.21 0.45 6.27 4.18 -4.16
meta-carboxiFM -3.24 -7.23 -7.68 -5.24 1.99 0.50 6.88 3.54 -4.24
para-carboxiFM -3.31 -7.23 -7.60 -5.27 1.96 0.51 7.08 3.55 -4.29
orto-fluorFM -3.07 -7.26 -7.55 -5.16 2.10 0.48 6.35 3.92 -4.12
meta-fluorFM -3.23 -7.08 -7.39 -5.16 1.92 0.52 6.92 3.53 -4.20
para-fluorFM -3.21 -6.95 -7.65 -5.08 1.87 0.53 6.88 3.06 -4.14
orto-metoxiFM -2.81 -6.54 -7.31 -4.67 1.87 0.54 5.85 2.96 -3.74
meta-metoxiFM -3.01 -6.39 -6.98 -4.70 1.69 0.59 6.52 2.81 -3.85
para-metoxiFM -2.99 -6.28 -7.30 -4.64 1.65 0.61 6.53 2.28 -3.81
orto-nitroFM -3.22 -7.68 -8.01 -5.45 2.23 0.45 6.67 4.14 -4.34
meta-nitroFM -3.46 -7.58 -8.14 -5.52 2.06 0.48 7.39 3.57 -4.49
para-nitroFM -3.55 -7.63 -8.03 -5.59 2.04 0.49 7.67 3.67 -4.57
Medio Solvente Acetona
N-fenilmaleimida -3.04 -7.25 -7.42 -5.14 2.10 0.48 6.30 4.02 -4.09
orto-aminoFM -3.05 -6.14 -7.35 -4.59 1.54 0.65 6.83 1.88 -3.82
meta-aminoFM -3.01 -6.10 -7.37 -4.56 1.55 0.65 6.70 1.83 -3.78
para-aminoFM -2.98 -6.10 -7.37 -4.54 1.56 0.64 6.60 1.86 -3.76
orto-carboxiFM -3.06 -7.60 -7.75 -5.33 2.27 0.44 6.26 4.40 -4.20
meta-carboxiFM -3.11 -7.37 -7.74 -5.24 2.13 0.47 6.44 3.89 -4.17
para-carboxiFM -3.14 -7.33 -7.66 -5.24 2.10 0.48 6.53 3.88 -4.19
orto-fluorFM -3.10 -7.34 -7.60 -5.22 2.12 0.47 6.42 3.98 -4.16
meta-fluorFM -3.10 -7.27 -7.52 -5.18 2.08 0.48 6.44 3.92 -4.14
para-fluorFM -3.07 -7.23 -7.71 -5.15 2.08 0.48 6.37 3.68 -4.11
orto-metoxiFM -3.00 -6.62 -7.46 -4.81 1.81 0.55 6.39 2.78 -3.90
meta-metoxiFM -3.03 -6.58 -7.36 -4.81 1.77 0.56 6.52 2.76 -3.92
para-metoxiFM -3.01 -6.61 -7.49 -4.81 1.80 0.56 6.42 2.72 -3.91
orto-nitroFM -3.24 -7.66 -7.98 -5.45 2.21 0.45 6.71 4.10 -4.34
meta-nitroFM -3.20 -7.54 -8.06 -5.37 2.17 0.46 6.63 3.83 -4.28
para-nitroFM -3.21 -7.52 -7.92 -5.37 2.15 0.46 6.69 3.91 -4.29
MO06-2X/6-311+G(d,p)

Fase Gas
N-fenilmaleimida -1.93 -8.19 -8.63 -5.06 3.13 0.32 4.08 5.82 -3.49
orto-aminoFM -1.95 -7.41 -8.36 -4.68 2.73 0.37 4.00 4,51 -3.31
meta-aminoFM -1.85 -7.23 -8.18 -4.54 2.69 0.37 3.83 4.43 -3.19
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Energias Descriptores Globales

Compuestos E£LUMO  E£HOMO & HOMO-1 Y/ ] S w v 7
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (17eV) (eV) (eV) (eV)
para-aminoFM -1.78 -7.12 -8.57 -4.45 2.67 0.37 3.71 3.89 -3.11
orto-carboxiFM -1.94 -8.63 -8.99 -5.29 3.34 0.30 4.18 6.31 -3.61
meta-carboxiFM -2.08 -8.47 -9.01 -5.27 3.19 0.31 4.35 5.84 -3.68
para-carboxiFM -2.13 -8.49 -8.95 -5.31 3.18 0.31 4.43 5.90 -3.72
orto-fluorFM -1.91 -8.48 -8.82 -5.20 3.29 0.30 411 6.23 -3.56
meta-fluorFM -2.07 -8.35 -8.73 -5.21 3.14 0.32 4.33 5.89 -3.64
para-fluorFM -2.05 -8.21 -9.01 -5.13 3.08 0.32 4.26 5.37 -3.59
orto-metoxiFM -1.67 -7.79 -8.52 -4.73 3.06 0.33 3.65 5.39 -3.20
meta-metoxiFM -1.86 -7.72 -8.26 -4.79 2.93 0.34 3.92 5.32 -3.33
para-metoxiFM -1.85 -7.54 -8.67 -4.70 2.84 0.35 3.88 4.55 -3.27
orto-nitroFM -2.08 -8.94 -9.43 -5.51 3.43 0.29 4.43 6.36 -3.80
meta-nitroFM -2.29 -8.86 -9.51 -5.58 3.28 0.30 4.74 5.91 -3.93
para-nitroFM -2.37 -8.92 -9.42 -5.64 3.28 0.31 4.86 6.05 -4.01
Medio Solvente Acetona
N-fenilmaleimida  -1.90 -8.41 -8.78 -5.15 3.26 0.31 4.08 6.15 -3.53
orto-aminoFM -1.95 -7.53 -8.57 -4.74 2.79 0.36 4.02 4.53 -3.34
meta-aminoFM -1.87 -7.40 -8.46 -4.64 2.76 0.36 3.89 4.46 -3.25
para-aminoFM -1.84 -7.33 -8.77 -4.58 2.75 0.36 3.82 4.06 -3.21
orto-carboxiFM -1.95 -8.74 -9.07 -5.34 3.39 0.29 4.20 6.45 -3.65
meta-carboxiFM -1.95 -8.60 -9.10 -5.28 3.32 0.30 4.19 6.14 -3.62
para-carboxiFM -1.97 -8.59 -9.03 -5.28 3.31 0.30 4.22 6.18 -3.63
orto-fluorFM -1.94 -8.60 -8.90 -5.27 3.33 0.30 4.17 6.37 -3.60
meta-fluorFM -1.95 -8.49 -8.84 -5.22 3.27 0.31 4.17 6.19 -3.59
para-fluorFM -1.92 -8.39 -9.07 -5.15 3.23 0.31 4.11 5.77 -3.54
orto-metoxiFM -1.84 -7.97 -8.77 -4.90 3.07 0.33 3.92 5.32 -3.37
meta-metoxiFM -1.90 -7.91 -8.52 -4.90 3.01 0.33 4.00 5.40 -3.40
para-metoxiFM -1.87 -7.76 -8.86 -4.82 2.94 0.34 3.94 4.79 -3.35
orto-nitroFM -2.09 -8.90 -9.39 -5.49 341 0.29 4.43 6.32 -3.79
meta-nitroFM -2.02 -8.80 -9.44 -5.41 3.39 0.30 4.32 6.13 -3.72
para-nitroFM -2.04 -8.83 -9.32 -5.44 3.40 0.29 4.35 6.31 -3.74

FM: Fenimaleimida.

Las energias de los orbitales LUMO’s para la N-fenilmaleimida en fase gas y medio solvente
acetona, no manifiestan una diferencia significativa entre las fases para los métodos de B3LYP/6-
311+G(d,p) como el método de M06-2X/6-311+G(d,p). Ademas, cabe resaltar que, segun el grupo
sustituyente, se genera la siguiente tendencia de menor a mayor energia en los LUMO’s segun el
grupo sustituyente, nitro < carboxi < fluor < sin sustitucion < amino < metoxi, teniendo como
referencia los valores del LUMO de la N-fenilmaleimida, por lo cual los grupos desactivantes
manifiestan los menores valores energéticos y los activantes los mayores valores de energia. Por
lo tanto, la N-fenilmaleimida al ser sustituida por grupos desactivantes manifiesta bajas energias
en su orbitales moleculares desocupados, ataques nucleofilicos como lo expone Cortes & Castro

en el analisis de estos sistemas (Cortes Hernandez & Castro, 2016).
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B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente Medio solvente

Fase gas Acetona Fase gas Acetona

para- . orto- N-fenilmaleimida
nitrofenilmaleimida

nitrofenilmaleimida

para-
aminofenilmaleimida

2 ‘!‘ f
_ ’ 9
9
Figura 9. Orbitales Moleculares LUMO de la N-fenilmaleimida y algunos derivados en fase gas y medio
solvente acetona por el método B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).

orto
metoxifenilmaleimida

En la figura 9 y anexo 30 se puede visualizar que la funcion de onda para el orbital LUMO’s
de los derivados de la N-fenilmaleimida se localiza en los atomos de C, H y O del anillo de la
maleimida donde se exhibe un solapamiento simétrico de C-C-H sp?. La funcion de onda de la
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orto-nitroFM en medio solvente presenta un comportamiento similar en la maleimida a lo
mencionado anteriormente, sin embargo, la funcion de onda también se localiza en el grupo nitro
con solapamiento sp?en C-N-O y muy débilmente en los carbonos del anillo del fenilo, la
distribucion del orbital es independiente del método utilizado.

Por su parte, al comparar entre las posiciones orto, meta y para en fase gas para los dos métodos,
los orbitales LUMO’s de la N-carboxifenilmaleimida y N-nitrofenilmaleimida correspondientes al
grupo desactivantes fuertes, se observa que el LUMO es menos profundo en la posicién orto y mas
profundo en para; en la N-aminofenilmaleimida y N-metoxifenilmaleimida a pesar de pertenecer
al grupo de activantes fuertes su tendencia es diferente, en la N-aminofenilmaleimida el LUMO
con menor valor energético corresponde a la posicion orto, y el mas energético para la sustitucion
para, lo contrario a la tendencia del grupo desactivante, por otro lado para la N-
metoxifenilmaleimida la posicion més profunda corresponde a la meta y menos profunda orto, esta
diferencia entre activantes es debido a que la N-metoxifenilmaleimida presenta una densidad
electrénica mas alta que la N-aminofenilmaleimida. La N-fluorfenilmaleimida exhibe una
tendencia semejante a la N-metoxifenilmaleimida. Ademas, en cada derivado mostrado en la Tabla
4, la posicion orto (mayores angulos de torsion) estd asociada con grandes energias en los orbitales
LUMO’s para los derivados de N-fenilmaleimida (excepto la orto-aminoFM) en fase gas y en

medio solvente (a excepcion de la orto-aminoFM, orto-fluorFM y orto-nitroFM).

En contraste, las energias de los orbitales ocupados HOMO’s de la N-fenilmaleimida para los
métodos B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p) en fase gas y medio solvente, evidencian
una diferencia energética entre fase gas y medio solvente. Lo anterior es debido actuacién del
solvente (polar aprético) que no forma enlaces de hidrégeno con los nucleéfilos, lo que genera
libertad de reaccionar con los electréfilos en disolucion y por lo tanto ocasiona que la N-
fenilmaleimida presente orbitales HOMO’s menos profundos en medio solvente que en fase gas.
En los isomeros de posicion orto, meta y para, de las demas moléculas se presenta la misma
tendencia de la N-fenilmaleimida, energia HOMO en fase acuosa < fase gas, a excepcion de la N-

nitrofenilmaleimida que no se observa una diferencia significativa entre las fases.
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Para los métodos de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p), los orbitales HOMO’s de
las diferentes posiciones orto, meta y para de los derivados de la N-fenilmaleimida (tabla 4) en
fase gas y medio solvente, se observa que los orbitales HOMO’s més profundos se ubican en la
posicion orto. Ademas, se distingue que los orbitales HOMO’s menos profundos de la N-
fenilmaleimida sustituida pertenecen a la posicién meta cuando los sustituyentes corresponden a
los grupos carboxi y nitro (grupos desactivantes), y posicion para para los derivados con grupos
amino, metoxi (grupos activantes) y fllor (desactivante débil). Cabe mencionar, la siguiente
tendencia que se presenta al comparar los valores energéticos de los HOMO’s de la N-
fenilmaleimida con sus derivados, siendo, nitro < carboxi < fluor < sin sustitucion < metoxi <
amino, por lo cual la N-nitrofenilmaleimida, es la estructura con la menor energia en el HOMO, y
N-aminofenilmaleimida con la mayor energia en el HOMO, que se relaciona con energia necesaria
para sustraer un electron del sistema es decir con el mayor potencial de ionizacién. La tendencia
de la energia en los orbitales HOMO se relaciona con el a&ngulo de torsidn, en donde, el valor mas

profundo de energia de orbital se relaciona con el mayor angulo diedro.

En la figura 10 y anexo 31, se visualiza la localizacion de la funcion de onda para los orbitales
moleculares HOMO’s de la N-fenilmaleimida y sus derivados. La funcién de onda en el caso de
los grupos activantes prevalece en los carbonos del grupo fenilo, presentando una distribucion en
los carbonos paralelos a la posicion de los grupos sustituyentes. En los grupos desactivantes fuertes
y débiles la localizacion de la onda es muy similar a la fenilmalemida sin sustituir, el orbital se
localiza en 10S Ctenilo-Crenilo-Ctenilo-Nmaleimida Cercanos al angulo de torsion, Ctenito-Cenilo-Crenilo
paralelos a los anteriores Y Cmaleimida=Cmateimida Y Omateimida del anillo de maleimida, no obstante, para
los desactivantes débiles presentan una particularidad Ctenito-Crenilo-Crenilo-Nmaleimida, Ctenilo-Crenilo-
Crenilo Se encuentran paralelos a la posicion de grupo sustituyente comportandose similar a los

grupos activantes.

A partir de la aproximacion de las diferencias finitas y los valores energéticos de los orbitales
LUMO y HOMO, se ha calculado descriptores globales como el potencial quimico, dureza,
electrofilicidad y funcion de respuesta de la electrofilicidad. Los resultados se exponen en la tabla
4, mostrando que la N-fenilmaleimida en fase gas presenta valores altos de potencial quimico en

comparacion al medio solvente.
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B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente Medio solvente

Fase gas Fase gas Acetona

Acetona

N-fenilmaleimida

meta-
nitrofenilmaleimida

para-
aminofenilmaleimida

Figura 10. Orbitales Moleculares HOMO de la N-fenilmaleimida y algunos derivados en fase gas y medio
solvente acetona por el método B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).

Igualmente, al comparar los isomeros de posicion orto, meta y para, la posicion para en los
grupos activadores es la que exhibe mayor x, excepto en los derivados de la fenilmaleimida en
medio solvente con método B3LYP/6-311+G(d,p), en el cual la diferencia energética entre las
distintas posiciones es minima. De hecho, en el grupo desactivante débil (N-fluorFM) la posicion
para presenta mayor valor de u. Para los grupos desactivantes fuertes la posicion con mayor u es
la meta, sin embargo, la N-carboxiFM en medio solvente exhibe en las posiciones meta y para el

mismo valor de u. En fase gas la diferencia entre las tres posiciones es muy pequefia (aunque
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predomina la posicion meta), no obstante, la N-nitroFM en posicion orto es la de mayor u. Si
comparamos el x de la N-fenilmaleimida con respecto a sus derivados, la tendencia es la siguiente:
L nitro <y carboxi < u fluor < g sin sustituir < g metoxi < i amino. Por lo cual, la estructura de
mayor u corresponde a la para-aminofenilmaleimida en fase gas para los dos métodos, es decir,

este compuesto presenta la mayor capacidad de donar electrones.

Otro descriptor importante es la dureza, que esta relacionada con la disminucion de la
reactividad quimica (L6pez, Ensuncho, & Robles, 2013b). Segun la tabla 4, al comparar la N-
fenilmaleimida y sus derivados en diferentes fases, se encuentra en el medio solvente los mayores
valores 7. Ademas, la posicion orto en comparacion de meta y para presenta los mayores valores
de dureza, por ende, la posicidén orto es mas resistente a transferir carga al sistema y es menos
reactiva (relacionado con el angulo de torsion que presentan en esta posicion), a excepcion de la
N-aminoFM para el método B3LYP/6-311+G(d,p), donde la posicion mas dura corresponde a la
posicién para. Cabe resaltar que las posiciones orto, meta y para presenta diferencias bajas en la
dureza. La comparacion entre los derivados de la fenilmaleimida contra la N-FM como patron de
referencia genera la siguiente tendencia: 7 amino <  metoxi < # sin sustituir <  fluor < 5 carboxi
< 7 nitro, donde las sustituciones por grupos electroatractores se consideran moléculas duras
especificamente derivados en la posicion orto con mayores angulos de torsion (ver tablas de los
anexos). En efecto, la orto-nitrofenilmaleimida (2.23, 2.21, 3.43 y 3.41 eV) para los métodos
B3LYP/6-311+G(d,p) y MO06-2X/6-311+G(d,p) en fase gas y medio solvente acetona
respectivamente, se considera la molécula mas dura, por lo tanto, se esperaria que tuviera menor

reactividad quimica.

La suavidad es el inverso de la dureza, por ello, al comparar entre las fases, la suavidad de la
N-fenilmaleimida y sus derivados, con poca diferencia entre los valores predomina la fase gas
sobre el medio solvente. Ademas, entre las posiciones de los sustituyentes la suavidad es muy
cercano por lo que no hay diferencia significativa, para el M06-2X/6-311+G(d,p) en ambas fases
y en medio solvente para B3LYP/6-311+G(d,p), a excepcion en la posicion para en fase gas con
B3LYP/6-311+G(d,p). No obstante, al comparar la suavidad de la N-FM contra los diferentes
grupos que la sustituyen, exhibe la siguiente tendencia: S nitro < S carboxi < S fluor < S sin sustituir

< S metoxi < S amino, por lo cual se determina que los grupos activantes son las moléculas blandas,
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las més suave y las de mayor reactividad. Destacando a la N-aminofenilmaleimida como la
molécula mas suave seguida de la para-metoxifenilmaleimida. En caso contrario de la dureza los

angulos de torsion menores favorecen la suavidad por su libre rotacion.

La hiperdureza (y) es otro descriptor global que relaciona la reactividad de los sistemas
moleculares. Al comparar entre las fases, para el método de M06-2X/6-311+G(d,p), se observa
una tendencia donde la y en medio solvente > y en fase gas, a excepcién de las moléculas de orto-
metoxiFM y orto-nitroFM. Igualmente, en el método de B3LYP/6-311+G(d,p) entre fases, lay en
medio solvente presenta mayor valor, sin embargo, los grupos activantes en posicion orto y meta,
ocurre lo contrario, la y en fase gas > y en medio solvente. Por otro lado, al comparar la y de los
derivados de la N-FM entre posiciones en ambos métodos, la posicién orto exhibe los valores méas
altos correspondiente a la y, por lo tanto, estas estructuras al estar en esta posicion adquieren la
caracteristica de ser menos reactivas. En caso contrario, los menores valores de y se presentan en
los grupos activantes y desactivantes débil en la posicion paray en los grupos desactivantes fuertes
en meta, por ende, estos grupos son mas reactivos. Al comparar las y de los derivados de la N-FM,
se origina la siguiente tendencia en referencia a la N-FM: y amino < y metoxi < y para-fluor <y
sin sustituir <y orto-fluor, y meta-fluor <y carboxi <y nitro, a excepcion para el método B3LYP/6-
311+G(d,p) en medio solvente acetona, cuya tendencia corresponde: y amino <y metoxi <y fluor
< vy meta-nitro, y meta-carboxi < y para-carboxi, y para-nitro < y N-FM < vy orto-nitro, y orto-
carboxi. Por consiguiente, las estructuras de mayor hiperdureza para el método de B3LYP/6-
311+G(d,p) en fase gas y medio solvente corresponde a la orto-carboxiFM de igual manera en
medio solvente para M06-2X/6-311+G(d,p) sin embargo en fase gas corresponde a la orto-
nitroFM, siendo los derivados menos reactivos, y la molécula que exhibe el valor mas pequefio de
v para ambos métodos es la para-aminoFM lo que la define como el derivado de la N-FM maés

reactivo.

Con respecto a la funcién de respuesta de la electrofilicidad («*), en la tabla 4 se evidencia que
entre la fase gas y el medio solvente para la N-FM y algunos de sus derivados las desviaciones son
minimas para los dos métodos, a excepcion de la para-nitroFM, meta-nitroFM y orto-metoxiFM
que presentan los maximos valores en medio solvente. Los grupos activantes presentan mayor "

en fase gas, mientras que los grupos desactivantes en medio solvente. De otro lado, segun la
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posicion del sustituyente, los grupos desactivantes muestran mayor valor en la posicion orto en
fase gas, y meta en medio solvente, no obstante, los grupos desactivantes débiles en medio solvente
la posicion para corresponde a la posicion con mayor x*; en los grupos activantes cuando el
sustituyente se refiere a la N-metoxiFM la posicion de mayor energia es la orto y para la N-
aminoFM es la para. Con respecto al grupo sustituyente, se presenta la siguiente tendencia de
mayor a menor: x* amino > x* metoxi > 4" N-FM > 4" fluor > ™ carboxi > x* nitro, en fase gas
como solvente para los dos métodos, tomando como referencia a la N-FM. Por lo anterior, se
determina que la molécula de para-aminoFM presenta el mayor x* en ambas fases y los menores

valo res de u* en fase gas exhiben ala para-nitroFM, y en medio solvente el orto-nitroFM.

El indice de electrofilicidad es uno de los descriptores que mejor ayuda a entender el
comportamiento electrofilico en las moléculas. Para el método de B3LYP/6-311+G(d,p), la N-
fenilmaleimida presenta un mayor valor en fase gas que en medio solvente, y para el M06-2X/6-
311+G(d,p) no hay una diferencia significativa entre fases. Asimismo, al comparar las posiciones
de los sustituyentes de los derivados de la N-fenilmaleimida para ambos métodos y fases, se obtuvo
para la N-aminoFM que o orto > ® meta > o para, en la N-metoxiFM o meta > o para > o orto,
N-carboxiFM o para > o meta > o orto, sin embargo para la N-fluorFM y N-nitroFM la tendencia
de o segun la posicion del grupo sustituyente varia segun la fase en que se encuentre, por lo tanto
para N-fluorFM en fase gas la tendencia es la siguiente ® meta > ® para > ® orto y en medio
solvente es ® meta > o orto > o para, a pesar de presentar diferencia, la posicion meta exhibe los
mayores valores de w; en la N-nitroFM la tendencia en fase gas es igual a la del N-carboxiFM,
pero en medio solvente es o orto > ® para > o meta. Al comparar la N-FM con sus derivados se
manifiesta la siguiente tendencia para el método de B3LYP/6-311+G(d,p) fase gas w metoxi < o
sin sustituir < o fluor <  carboxi < ® amino < o nitro y en medio solvente acetona w sin sustituir
< o fluor < ® carboxi < ® metoxi < ® nitro < @ amino; para el M06-2X/6-311+G(d,p) fase gas ®
metoxi < @ amino < o sin sustituir < o fluor < @ carboxi < ® nitro y en medio solvente ® amino
< ® metoxi < @ sin sustituir <  fluor < o carboxi < ® nitro. Por lo cual, el derivado de
fenilmaleimida con el mayor valor de electrofilicidad, mas electrofilica y con mayor probabilidad
de interactuar con especies nucleofilicas corresponde a la para-nitroFM para los dos métodos en
fase gas, y en medio solvente corresponde a la orto-aminoFM y orto-nitroFM en B3LYP/6-

311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p) respectivamente. De forma contraria, la molécula de menor
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valor de ® y mas nucleofilica en ambos métodos en fase gas corresponde a la orto-metoxiFM, y
en medio solvente la orto-carboxiFM y para-aminoFM para los métodos B3LYP/6-311+G(d,p) y
MO06-2X/6-311+G(d,p) respectivamente. Es decir que los derivados de la fenilmaleimida al
encontrarse en medio solvente acetona cambian algunas propiedades globales y por ende su

reactividad.

Por ultimo, cabe resaltar que el &ngulo de torsion es un pardmetro estructural que influye en la
tendencia de los descriptores globales. En la tabla de los anexos se destaca que la posicion orto de
los derivados de la N-FM en fase gas en los dos métodos reflejan los mayores angulos de torsion.
En concordancia con los resultados obtenidos de los descriptores globales analizados
anteriormente se manifiestan una correlacion con los angulos de torsién. Si el angulo de torsién es
mayor en la posicién orto esto implica impedimento estérico en las estructuras y bajas energia en
los orbitales HOMO?’s, bajos valores para el potencial quimico y la suavidad, sin embargo, también

refleja los valores mas elevados de dureza e hiperdureza.

7.4. Potencial electrostatico

Para analizar un poco la reactividad de los derivados de la N-fenilmaleimida frente al ataque
nucleofilico, se calcularon los mapas de potencial molecular electrostatico (MEP) tanto en fase gas
como medio solvente para los métodos de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p). El
potencial electrostatico molecular es una herramienta basica para la interpretacion de la reactividad
molecular de especies electrofilicas, ya que, permite visualizar aquellas regiones de una molécula
susceptibles a un ataque nucleofilico, es decir identificacion de los sitios reactivos (Lépez,
Ensuncho, & Robles, 2013a). En la figura 11 y el anexo 32, se presentan los MEPSs obtenidos para
los derivados de la N-fenilmaleimida. La gama de colores adoptado en las figuras muestra que las
regiones con potenciales positivos son aquellas con croma azul y las regiones con potencial

negativo corresponden al croma rojo.
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B3LYP M06-2X
Medio solvente Medio solvente
Acetona

Fase gas Fase gas
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Figura 11. Potencial electrostatico de la N-fenilmaleimida y algunos derivados en fase gas y medio solvente
por el método B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).

En la figura 11 la N-fenilmaleimida evidencia que el ataque electrofilico ocurriria a través de
la region del fenilo (zona verde-amarilla), mientras que en la region de la imida (zona azul-verde)
exhibe un comportamiento para el ataque nucleofilico. La N-fenilmaleimida al ser sustituida por
grupos activantes y desactivantes en las posiciones orto, meta y para en fase gas y medio solvente
producen cambio en sus propiedades. Sin embargo, los derivados de la N-fenilmaleimida en
comparacion de la N-FM no manifiesta cambio alguno en la region de la imida (azul-verde), y por
ende esta region tendra mayor probabilidad al ataque nucleofilico sin importar el grupo y la
posicidn de sustitucion. EI cambio del potencial electrostatico, sucede en la regién del fenilo tanto
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para los grupos activante y desactivantes débiles, el croma de los MEP’s de la region del fenilo
corresponde a un verde-amarillo al igual que la N-FM pero en una intensidad diferente, mientras
en los grupos desactivantes la region del fenilo se torna a una coloracion verde-azul igual que la
region de la imida, por lo cual estas estructuras quedan con sitios desprovistos de densidad
electronica, y por esta razon adquieren mayor caracter electrofilicos, baja reactividad y mayor
probabilidad a ataques nucleofilicos. Ademas, se puede sugerir la siguiente tendencia del potencial
electrostatico en la region del fenilo: aminoFM > metoxiFM > sin sustituir > fluorFM > carboxiFM
> nitroFM. En concordancia con los resultados previos, el grupo sustituyente para-nitroFM en fase
gas para ambos métodos y orto-nitroFM en medio solvente para el método de MO06-2X/6-
311+G(d,p), exhiben las zonas con mayor potencial positivo de los derivados estudiados y mas
susceptibles a ataques nucleofilicos. De igual manera, algunos de los derivados de la N-FM en
posicion orto manifiestan relacion con el aumento o disminucion de la densidad electronica y los

valores del angulo de torsion.

7.5. Cargas NBO

Las cargas atdmicas o analisis de poblacién desempefian un papel importante en la
polarizabilidad molecular, momento dipolar, estructura electrénica y muchas propiedades
relacionadas con los sistemas moleculares (Ramazani, Sheikhi, & Yahyaei, 2017). Ademas, las
distribuciones de carga sobre los atomos sugieren la donacion o absorcion de la transferencia
electronica sobre la molécula. En las figuras 11 y el anexo 32, se expone la distribucion atdmica
de la carga NBO de los compuestos estudiados en forma grafica y mediante gama de colores, en
el cual el croma verde corresponde a cargas positivas y el croma rojo a cargas negativas, ayudando
a identificar la variacion de la carga en los &tomos de la N-FM al ser sustituida por varios grupos

y en diferentes posiciones (orto, meta y para).
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B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente Medio solvente
Acetona

Fase gas Fase gas

Acetona

para-nitrofenilmaleimida

Figura 12. Distribucion de carga atomica NBO de la N-fenilmaleimida y algunos de sus derivados en fase
gas y medio solvente por el método de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).

El andlisis de carga NBO de la N-FM demuestra que los atomos de carbono presentan
magnitudes de carga positiva y negativa, donde la carga positiva mas alta corresponde a los a&tomos
C14 y C19 del grupo carbonilo del anillo de la maleimida con valores iguales a 0.669e y 0.687e
por el método de B3LYP/6-311+G(d,p), y 0.693e y 0.709¢e por el método M06-2X/6-311+G(d,p)
en fase gas y medio solvente respectivamente. No obstante, los atomos de carbono C2, C3, C4, C6
y C8 del anillo del fenilo exhiben cargas negativas a excepcion de C1 que se encuentra enlazado
con N20 de la maleimida con carga levente negativa. Los &tomos de hidrégeno presentan carga
positiva sin embargo H16 y H18 de la maleimida exhibe las cargas positivas mas alta (0.232e en
fase gas, 0.243e en fase solvente por el método B3LYP y 0.238e fase gas, 0.251e en fase solvente
por el método de M06-2X) en comparacion con otros &tomos de hidrogeno, la diferencia en la
densidad eléctrica corresponde a la ubicacion de estos &tomos en un grupo carbonilo con carbono
a-p insaturado en el anillo de maleimida, que puede corresponder a un aceptor de Michael, que

deja con deficiencia de carga los atomos de carbono.

Las cargas NBO de los atomos en el anillo de maleimida no se ven afectadas por la sustitucion
en las diferentes posiciones de grupos electroatractores y electrodonadores en el anillo aromatico.
Sin embargo, en el grupo del fenilo, los atomos de carbono reflejan una variacion superior a 0.01e
en comparacion a la N-FM. El carbono méas afectado a este cambio se refleja en el carbono

sustituido, valores que oscilan aproximadamente entre 0.2e - 1.0e con mayores diferencias en los
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grupos activadores. Por otro lado, en la tabla 5 se evidencian los valores de las cargas NBO de los
anillos de maleimida y fenilo de las moléculas de estudio, exhibiendo en el anillo de maleimida
carga total negativa y carga total positiva en el grupo fenilo. Asimismo, se observa que las
poblaciones NBO de los compuestos no difiere mas de 0.004e para ambos métodos entre fase gas
como medio solvente. En un andlisis mas especifico, los grupos sustituyentes amino (para y orto)
y metoxi (para) en ambos métodos y fases muestran valores superiores a la N-FM (grupos que
aportan densidad electronica). Lo contrario ocurre en la para-nitroFM y orto-nitroFM que
presentan los valores mas bajos debido a los grupos electroatractores. Por tltimo, en la distribucion

de cargas no existe una relacion directa entre el angulo de torsion y el analisis de poblacion NBO.

Tabla 5. Carga electroestéatica total en el grupo de la maleimida y fenilo de la N-fenilmaleimida y sus
derivados en fase gas y medio solvente por el método de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).
Carga Total (NBO)

B3LYP M06-2X
Compuestos GAS SOLVENTE GAS SOLVENTE

Maleimida Fenilo Maleimida  Fenilo Maleimida Fenilo Maleimida  Fenilo
N-fenilmaleimida -0.242 0.240 -0.256 0.256 -0.243 0.241 -0.246 0.244
orto-aminoFM -0.253 0.253 -0.265 0.265 -0.253 0.251 -0.257 0.256
meta-aminoFM -0.247 0.247 -0.264 0.267 -0.243 0.243 -0.252 0.250
para-aminoFM -0.256 0.257 -0.271 0.269 -0.253 0.254 -0.262 0.263
orto-carboxiFM -0.235 0.235 -0.245 0.244 -0.230 0.231 -0.232 0.233
meta-carboxiFM -0.229 0.230 -0.237 0.236 -0.230 0.231 -0.231 0.232
para-carboxiFM -0.222 0.221 -0.225 0.229 -0.227 0.225 -0.226 0.224
orto-fluorFM -0.233 0.233 -0.237 0.237 -0.229 0.227 -0.232 0.232
meta-fluorFM -0.228 0.230 -0.241 0.240 -0.229 0.229 -0.234 0.234
para-fluorFM -0.238 0.240 -0.251 0.251 -0.238 0.240 -0.243 0.242
orto-metoxiFM -0.251 0.249 -0.253 0.257 -0.246 0.244 -0.255 0.255
meta-metoxiFM -0.241 0.241 -0.258 0.257 -0.240 0.238 -0.243 0.243
para-metoxiFM -0.250 0.249 -0.264 0.265 -0.247 0.249 -0.252 0.251
orto-nitroFM -0.208 0.207 -0.214 0.214 -0.205 0.204 -0.208 0.209
meta-nitroFM -0.214 0.217 -0.221 0.219 -0.218 0.214 -0.218 0.218
para-nitroFM -0.207 0.209 -0.206 0.206 -0.215 0.214 -0.211 0.212
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8. Conclusiones

Se logro el estudio de las propiedades estructurales con mayor énfasis en el angulo de torsion e
isomeria de posicion, los descriptores de reactividad globales que se relacionan con las
propiedades energéticas y reactividad quimica, asi como las propiedades electrénicas con los
potenciales electrostaticos y cargas NBO de la N-fenilmaleimida, N-aminofenilmaleimida, N-
metoxifenilmaleimida, N-fluorfenilmaleimida, N-carboxifenilmaleimida y N-
nitrofenilmaleimida en las posiciones orto, meta y para, mediante célculos de la teoria de los
funcionales de la densidad B3LYP y M06-2X con un conjunto de base gausiana 6-311+G(d,p)
en fase gas y medio solvente acetona.

La comparacion de los parametros estructurales de las moléculas de estudio refleja
concordancia con los valores experimentales de monocristal e infrarrojo, sin embargo, el
parametro estructural con mayor variacion es el angulo de torsion entre el anillo de maleimida
y el anillo de fenilo al comparar las dos fases por los dos métodos. Lo anterior esta relacionado
con el efecto de la polarizabilidad que afecta la distribucién electronica de las moléculas en el
medio solvente.

Los descriptores globales para las moléculas de estudio presentan similitud en la mayoria de las
tendencias que la fase gas para los dos métodos, no obstante, algunas de ellas como el indice
de electrofilicidad cambian la distribucion por sustituyente y posicién del grupo.

Los descriptores de reactividad evidencian una mejor reactividad en fase solvente
independiente del método para los sistemas con menor angulo de torsién, grupos
electroatractores e isdmero estructural en posicidn para en relacion a los ataques nucleofilicos.
En ataques electrofilicos la variacién es generada por el grupo (electrodonadores) e isomeria en
posicién orto o meta.

El anélisis grafico de cargas (potencial electrostatico) y numérica por poblaciones NBO, no
muestra una diferencia significativa entre las fases y los métodos utilizados para las moléculas

de estudio.
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9. Recomendaciones

e Para estudios posteriores se recomienda realizar comparaciones de los calculos obtenidos con
otros métodos DFT como M06-2X/GD3, wB97XD, CAM-B3LYP, LC-wPBE con el conjunto
de bases gaussianas 6-311++G(d,p), 6-311+G(2d,2p), bases de Aldrich y en otro tipo de medio
solvente.

e Determinar para todas las estructuras obtenidas los descriptores locales, el analisis de carga
NBO y evaluar con otros derivados de la N-fenilmaleimida.

e Calcular los descriptores de reactividad con los aniones y cationes de las moléculas estudiadas.
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11. Anexos

Anexo 1. Estructura optimizada de la para-carboxifenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-

311+G(d,p).

Anexo 2. Errores de los pardmetros estructurales de la para-carboxifenilmaleimida.

Método val
Parametro B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d,p) alor
Experimental
fase gas solvente fase gas solvente

Longitud de enlace (A)

Cc1-C2 1.398 (0.6 %) 1.397 (0.5%)  1.394 (0.4 %)  1.394 (0.3 %) 1.389
C1-C3 1.399 (0.8 %)  1.397 (0.7%)  1.395(0.5%)  1.394 (0.5 %) 1.388
C2-C4 1.389 (1.2 %) 1.389(1.2%) 1.387 (1.0%)  1.387 (1.0 %) 1.373
C3-C6 1.387 (0.8 %) 1.388(0.9%)  1.385(0.7%)  1.386 (0.7 %) 1.376
C4-C8 1.399 (1.3%)  1.400 (1.4%) 1.394 (0.9%)  1.395 (1.0 %) 1.381
C6-C8 1.399 (0.4 %) 1.400 (0.5 %) 1.393 (0.0 %) 1.394 (0.1 %) 1.393
C2-H5 1.081 (16.3%) 1.082 (16.4%) 1.081 (16.4%) 1.082 (16.4 %) 0.929
C3-H7 1.081 (16.2 %) 1.082 (16.3%) 1.081(16.2%) 1.082 (16.3 %) 0.930
C4-H9 1.082 (16.3%) 1.082(16.3%) 1.082(16.4%) 1.082 (16.4 %) 0.930
C6-H10 1.083 (16.4 %) 1.082 (16.4 %) 1.083(16.5%) 1.083 (16.4 %) 0.930
C8-C22 1.485 (0.4 %)  1.486 (0.5%)  1.487 (0.5%)  1.488 (0.6 %) 1.479
C22-013 1.209 (0.3%) 1.214(0.2%)  1.202 (0.9%)  1.206 (0.5 %) 1.212
C22-014 1.358 (2.3%) 1.350 (1.7%)  1.347 (1.5%)  1.339 (0.9 %) 1.327
014-H15 0.968 (18.1 %) 0.970(18.3%) 0.966 (17.8 %) 0.968 (18.0 %) 0.820
N23-C1 1.424 (0.0 %)  1.423(0.1%)  1.420 (0.3%)  1.418 (0.5 %) 1.425
N23-C16 1.414 (0.5%) 1.410(0.2%)  1.406 (0.0%)  1.403 (0.3 %) 1.407
N23-C21 1414 (1.4 %) 1.410(1.1%)  1.407 (0.9%)  1.404 (0.7 %) 1.394
C16-C17 1.498 (1.7 %)  1.496 (1.5%)  1.501 (1.9 %)  1.499 (1.7 %) 1.473
C19-C21 1.498 (2.2 %) 1.496 (2.0%) 1501 (2.4%)  1.499 (2.2 %) 1.466
C17-C19 1.331 (24 %) 1.332(25%) 1.327(2.1%) 1.327 (2.1 %) 1.300
C16-011 1.205 (0.2 %)  1.209 (0.5%)  1.197 (0.5%)  1.201 (0.2 %) 1.203
C21-012 1.205 (0.4 %) 1.208(0.1%)  1.197 (1.1%)  1.201 (0.8 %) 1.210
C17-H18 1.080 (16.0 %) 1.080 (16.0 %) 1.080 (16.0%) 1.080 (16.0 %) 0.931
C19-H20 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080(16.1%) 1.080 (16.1 %) 0.930
Longitud de enlace intermolecular (A)

011-H5 2557 (5.4%) 2.780(29%) 2.483(8.1%) 2.626 (2.8 %) 2.702
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Método

Parametro B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d p) Exp;/r?'rs;n a
fase gas solvente fase gas solvente

O12-H7 2550 (4.6 %) 2.781 (3.6 %) 2483 (7.4%) 2.627 (2.1 %) 2.683
Angulo de enlace (°)

C1-C2-C4 119.7 (0.4%) 119.7 (0.4 %) 119.5(0.2%)  119.5 (0.2 %) 119.3
C1-C3-C6 119.6 (0.0 %)  119.6 (0.0 %) 119.3(0.2%)  119.3 (0.2 %) 119.6
C2-C4-C8 120.3 (0.6 %) 120.2 (0.6 %)  120.1(0.8%)  120.0 (0.8 %) 121.0
C3-C6-C8 120.5(0.2%)  120.4 (0.1%) 120.3(0.0%)  120.2 (0.1 %) 120.3
C2-C1-C3 120.3(0.2%) 120.5(0.0%) 120.8(0.3%)  120.9 (0.3 %) 120.5
C4-C8-C6 1195 (0.1 %) 119.6 (0.2%) 120.1(0.6%)  120.1 (0.6 %) 119.4
C1-C2-H5 120.1(0.2%)  120.1(0.2%)  120.0(0.3%)  120.0 (0.3 %) 120.4
C1-C3-H7 120.1(0.0%)  120.1(0.1%) 120.1(0.1%)  120.0 (0.1 %) 120.2
H5-C2-C4 120.1(0.2%) 120.2(0.1%) 120.5(0.1%)  120.5 (0.1 %) 120.4
H7-C3-C6 120.2 (0.0 %) 120.3(0.1%) 120.6 (0.3%)  120.6 (0.3 %) 120.3
C2-C4-H9 119.8 (0.3%) 119.7(0.2%) 120.1(0.5%)  119.9 (0.4 %) 119.5
C3-C6-H10 120.5 (0.6 %)  120.2(0.3%) 120.8 (0.8%)  120.4 (0.5 %) 119.9
H9-C4-C8 119.8 (0.3%)  120.0 (0.5%) 119.8(0.2%)  120.1 (0.5 %) 119.5
C8-C6-H10 118.9 (0.8%) 119.3(0.4%) 118.9(0.8%)  119.3 (0.4 %) 119.9
C4-C8-C22 122.3(0.7%) 122.0(05%) 121.9(0.5%) 121.7 (0.3 %) 121.4
C6-C8-C22 118.2(0.9%) 118.4(0.7%) 118.0(1.1%)  118.2 (0.9 %) 119.3
C1-N23-C16 1252 (0.4 %) 1252 (0.4%) 125.1(0.5%) 125.1 (0.5 %) 125.7
C1-N23-C21 1252 (0.1%) 1252 (0.0%) 125.1(0.1%) 125.1 (0.0 %) 125.2
N23-C1-C2 119.9(0.2%) 119.8(0.1%) 119.6(0.0%)  119.6 (0.0 %) 119.6
N23-C1-C3 119.9 (0.1 %) 119.8(0.1%) 119.6 (0.3%)  119.5 (0.3 %) 119.9
C16-N23-C21 109.5 (0.5 %) 109.6 (0.6 %) 109.8 (0.8 %) 109.8 (0.7 %) 109.0
N23-C16-C17 106.2 (0.6 %)  106.3(0.7%) 106.2 (0.6 %)  106.3 (0.7 %) 105.5
N23-C21-C19 106.2 (0.4 %) 106.3 (0.3 %) 106.2 (0.4 %) 106.3 (0.3 %) 106.6
N23-C16-011 126.4 (1.2%) 1257 (0.7%) 126.4(1.2%)  125.7 (0.6 %) 124.9
N23-C21-012 126.4 (1.2%) 1257 (0.7%) 126.4(1.2%)  125.7 (0.7 %) 124.8
C17-Cl16-011 127.5 (1.6 %) 128.0 (1.2 %) 127.5 (1.6 %) 128.0 (1.2 %) 129.6
C19-C21-012 127.5(0.8%) 128.0(0.4%) 127.5(0.8%)  128.0 (0.4 %) 128.5
C16-C17-H18 121.3(3.0%) 121.8(26%) 121.2(3.1%) 121.6 (2.8 %) 125.1
C21-C19-H20 121.3(3.3%) 121.8(29%) 121.2(3.4%) 121.6 (3.0 %) 1255
C16-C17-C19 109.1(0.7%)  109.0 (0.8 %)  109.0 (0.8%)  108.9 (0.9 %) 109.8
C21-C19-C17 109.1 (0.0 %)  109.0 (0.1%)  108.9 (0.1%)  108.9 (0.2 %) 109.1
C17-C19-H20 129.6 (3.3 %) 129.3 (3.0 %) 129.9 (3.5 %) 129.5 (3.2 %) 125.5
C19-C17-H18 129.6 (3.6 %) 129.3(3.3%) 129.9(3.8%)  129.5 (3.5 %) 125.1
C8-C22-013 1250 (0.3%) 1247 (0.5%) 124.8(0.5%) 124.3 (0.8 %) 125.3
C8-C22-014 113.0(04%) 113.1(0.5%) 112.9(0.3%)  113.0 (0.4 %) 112.6
013-C22-014 122.0(0.1%) 122.2(0.1%) 122.4(0.2%) 122.6 (0.5 %) 122.1
C22-014-H15 106.7 (2.5%) 108.0 (1.4 %) 107.0(2.3%)  108.3 (1.1 %) 109.5
Angulo de Torsién (°)

C2-C1-N23-C16 41.4 (14.1 %) 51.1(6.1%)  39.0 (19.1 %) 455 (5.6 %) 48.2
C2-C1-N23-C16 41.4(53%) 51.1(16.9%) 39.0(10.9%) 455 (4.0 %) 43.8
C3-C1-N23-C21 41.4 (14.1 %) 51.1(6.1%) 39.0(19.1%) 455 (5.6 %) 48.2
C3-C1-N23-C21 41.4(54%) 51.1(16.9%) 39.0(10.9%) 455 (4.0 %) 43.8

Nota. Fuente: Adaptado de Moreno-Fuquen, R., Tenorio, J. C., Ellena, J., de Simone, C.A., & Ribeiro, L. (2014).
CCDC 817045: Experimental Crystal Structure Determination. The Cambridge Crystallographic Data Centre.

https://doi.org/10.5517/ccwf69s
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Anexo 3. Estructura optimizada de la para-fluorfenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-

311+G(d,p).

o

Anexo 4. Errores de los pardmetros estructurales de la para-fluorfenilmaleimida.

Método val
Parametro B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d p) Expejr;’;n »
fase gas solvente fase gas solvente
Longitud de enlace (A)
C1-C2 1.396 (0.4 %) 1.395 (0.4 %) 1.393 (0.2%) 1.392 (0.1 %) 1.390
C1-C3 1.396 (0.5%) 1.395 (0.4 %) 1.393 (0.3%) 1.392 (0.2 %) 1.389
C2-C4 1.391 (0.3 %) 1.392(0.4%) 1.388(0.1%) 1.389 (0.2 %) 1.387
C4-C8 1.386 (0.7 %) 1.386 (0.7 %) 1.383 (0.5%) 1.383 (0.5 %) 1.376
C3-C6 1.391 (0.3%) 1.392 (0.3%) 1.388 (0.0 %) 1.389 (0.1 %) 1.388
C6-C8 1.386 (0.7 %) 1.386 (0.7 %) 1.383 (0.5%) 1.383 (0.5 %) 1.376
C2-H5 1.081 (16.3 %) 1.083 (16.4 %) 1.082 (16.3 %) 1.083 (16.4 %) 0.930
C3-H7 1.081 (16.3 %) 1.083 (16.4 %) 1.082 (16.3 %) 1.083 (16.4 %) 0.930
C4-H9 1.083 (16.5 %) 1.082 (16.5 %) 1.082 (16.5%) 1.082 (16.5 %) 0.929
C6-H10 1.083 (16.4 %) 1.082 (16.4 %) 1.082 (16.4 %) 1.082 (16.4 %) 0.930
C8-F20 1.354 (0.6 %) 1.359 (0.3%) 1.343 (1.5%) 1.348 (1.1 %) 1.363
N13-C1 1.427 (0.3%) 1.429 (0.2 %) 1.423 (0.7 %) 1.422 (0.7 %) 1.432
N13-C14 1.411 (0.4 %) 1.405(0.0%) 1.404 (0.1 %) 1.400 (0.4 %) 1.405
N13-C19 1.411 (0.2 %) 1.405 (0.2 %) 1.404 (0.3 %) 1.400 (0.6 %) 1.408
C14-C15 1.499 (0.5%) 1.497(0.4%) 1.502(0.7%) 1.500 (0.5 %) 1.492
C17-C19 1.499 (0.6 %) 1.497 (0.5%) 1.502 (0.8 %) 1.500 (0.7 %) 1.490
C15-C17 1.332(0.5%) 1.332(0.6%) 1.327 (0.1%) 1.328 (0.2 %) 1.325
C14-011 1.206 (0.4 %) 1.210 (0.0 %) 1.198 (1.0 %) 1.201 (0.7 %) 1.210
C19-012 1.206 (0.4 %) 1.210 (0.0 %) 1.198 (1.0 %) 1.201 (0.7 %) 1.210
C15-H16 1.080 (16.3 %) 1.080 (16.2 %) 1.080 (16.2 %) 1.080 (16.2 %) 0.929
C17-H18 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 0.930
Longitud de enlace intermolecular (A)

011-H5 2.663 (2.2 %) 3.191(17.2%) 2.558(6.0%) 2.798 (2.8 %) 2.722
012-H7 2.663 (4.3 %) 3.191 (14.7%) 2.557 (8.1%) 2.798 (0.6 %) 2.782

Angulo de enlace (°)
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C1-C2-C4
C1-C3-C6
C2-C4-C8
C3-C6-C8
C2-C1-C3
C4-C8-C6
C1-C2-H5
C1-C3-H7
H5-C2-C4
H7-C3-C6
C2-C4-H9
C3-C6-H10
H9-C4-C8
H10-C6-C8
C4-C8-F20
C6-C8-F20
C1-N13-C14
C1-N13-C19
N13-C1-C2
N13-C1-C3
C14-N13-C19
N13-C14-C15
N13-C19-C17
N13-C14-0O11
N13-C19-012
C15-C14-011
C17-C19-012
C14-C15-H16
C19-C17-H18
C14-C15-C17
C19-C17-C15
C15-C17-H18
C17-C15-H16

120.0 (0.1 %)
120.0 (0.4 %)
118.7 (0.6 %)
120.0 (1.7 %)
120.2 (0.5 %)
122.3 (0.9 %)
120.1 (0.1 %)
120.1 (0.1 %)
119.9 (0.2 %)
119.9 (0.3 %)
121.3 (0.3 %)
121.3 (0.4 %)
119.9 (0.9 %)
119.9 (0.7 %)
118.9 (0.5 %)
118.9 (0.5 %)
125.1 (0.1 %)
125.1 (0.0 %)
119.9 (0.6 %)
119.9 (0.1 %)
109.8 (0.1 %)
106.1 (0.1 %)
106.1 (0.0 %)
126.3 (0.9 %)
126.3 (0.7 %)
127.6 (0.8 %)
127.6 (0.7 %)
121.4 (3.2 %)
121.4 (3.2 %)
109.0 (0.0 %)
109.0 (0.1 %)
129.6 (3.3 %)
129.6 (3.2 %)

120.0 (0.1 %)
120.0 (0.4 %)
118.3 (0.3 %)
118.3 (0.3 %)
120.5 (0.3 %)
122.8 (0.5 %)
120.0 (0.0 %)
120.0 (0.2 %)
120.1 (0.0 %)
120.1 (0.2 %)
121.4 (0.4 %)
121.4 (0.4 %)
120.2 (0.7 %)
120.2 (0.5 %)
118.6 (0.2 %)
118.6 (0.2 %)
125.1 (0.1 %)
125.1 (0.0 %)
119.7 (0.5 %)
119.7 (0.2 %)
109.8 (0.2 %)
106.2 (0.0 %)
106.2 (0.1 %)
125.7 (0.4 %)
125.7 (0.2 %)
128.1 (0.4 %)
128.1 (0.3 %)
121.9 (2.8 %)
121.9 (2.8 %)
108.8 (0.1 %)
108.8 (0.2 %)
129.2 (3.0 %)
129.2 (3.0 %)

119.8 (0.1 %)
119.8 (0.2 %)
118.8 (0.6 %)
118.8 (0.6 %)
120.5 (0.3 %)
122.3 (0.9 %)
120.0 (0.0 %)
120.0 (0.1 %)
120.2 (0.1 %)
120.2 (0.1 %)
121.5 (0.4 %)
121.5 (0.5 %)
119.7 (1.1 %)
119.7 (0.9 %)
118.8 (0.5 %)
118.8 (0.5 %)
125.0 (0.0 %)
125.0 (0.1 %)
119.7 (0.5 %)
119.7 (0.2 %)
110.0 (0.3 %)
106.1 (0.0 %)
106.1 (0.0 %)
126.3 (0.9 %)
126.3 (0.7 %)
127.6 (0.8 %)
127.6 (0.7 %)
121.3 (3.4 %)
121.3 (3.3 %)
108.9 (0.1 %)
108.9 (0.2 %)
129.9 (3.5 %)
129.9 (3.5 %)

119.8 (0.1 %)
119.8 (0.2 %)
118.4 (0.4 %)
118.4 (0.4 %)
120.8 (0.0 %)
122.8 (0.5 %)
119.9 (0.1 %)
119.9 (0.2 %)
120.3 (0.2 %)
120.3 (0.0 %)
121.6 (0.5 %)
121.6 (0.5 %)
120.0 (0.8 %)
120.0 (0.7 %)
118.6 (0.3 %)
118.6 (0.3 %)
125.0 (0.0 %)
125.0 (0.1 %)
119.6 (0.4 %)
119.6 (0.3 %)
110.0 (0.3 %)
106.2 (0.1 %)
106.2 (0.1 %)
125.6 (0.4 %)
125.6 (0.2 %)
128.1 (0.4 %)
128.1 (0.3 %)
121.7 (3.0 %)
121.7 (3.0 %)
108.8 (0.2 %)
108.8 (0.3 %)
129.5 (3.2 %)
129.5 (3.2 %)

119.9
119.5
118.0
118.0
120.8
123.4
120.0
120.2
120.1
120.3
121.0
120.9
121.0
120.8
118.3
118.3
125.0
125.1
119.2
120.0
109.6
106.2
106.1
125.2
125.4
128.6
128.4
125.5
125.4
109.0
109.1
1255
1255

Angulo de Torsién (°)

C2-C1-N13-C14
C2-C1-N13-C14
C3-C1-N13-C19
C3-C1-N13-C19

46.3 (0.5 %)
46.3 (11.0 %)
46.3 (0.5 %)
46.3 (11.0 %)

68.1 (47.7 %)
68.1 (30.9 %)
68.1 (47.7 %)
68.1 (30.9 %)

42.6 (7.7 %)
42.6 (18.2 %)
42.6 (7.7 %)
42.6 (18.2 %)

53.2 (15.3 %)
53.2 (2.2 %)
53.2 (15.3 %)
53.2 (2.1 %)

46.1
52.1
46.1
52.1

Nota. Fuente: Adaptado de Schwarzer, A., & Weber, E. (2009). CCDC 721376: Experimental Crystal Structure
Determination. The Cambridge Crystallographic Data Centre. https://doi.org/10.5517/ccs6n6t
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Anexo 5. Estructura optimizada de la orto-metoxifenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-

311+G(d,p).

Anexo 6. Errores de los parametros estructurales de la orto-metoxifenilmaleimida.

Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor

Experimental

Longitud de enlace (A)

C2-C3
C3-C4
Ci1-C2
C4-C5
C1-Co6
C5-C6
C4-H8
C5-H9
C6-H10
C1-H7
C2-020
020-C21
C21-H22
C21-H23
C21-H24
N11-C3
N11-C12
N11-C13
Cl2-Ci14
C13-C15
C14-C15
C12-018
C13-019
C14-H16
C15-H17

1.407 (1.4 %)
1.388 (1.2 %)
1.397 (1.4 %)
1.394 (1.2 %)
1.395 (1.3 %)
1.390 (2.2 %)
1.084 (16.5 %)
1.083 (16.4 %)
1.084 (16.6 %)
1.081 (16.3 %)
1.358 (0.3 %)
1.424 (0.2 %)
1.095 (14.0 %)
1.095 (14.1 %)
1.088 (13.4 %)
1.426 (0.3 %)
1.407 (1.5 %)
1.407 (1.7 %)
1.501 (1.5 %)
1.501 (1.9 %)
1.332 (2.0 %)
1.205 (0.3 %)
1.205 (0.2 %)
1.080 (16.2 %)
1.080 (16.2 %)

1.408 (1.5 %)
1.390 (1.4 %)
1.398 (1.5 %)
1.394 (1.3 %)
1.395 (1.3 %)
1.392 (2.4 %)
1.084 (16.5 %)
1.083 (16.4 %)
1.084 (16.6 %)
1.081 (16.2 %)
1.356 (0.4 %)
1.432 (0.4 %)
1.093 (13.9 %)
1.088 (13.4 %)
1.093 (13.9 %)
1.428 (0.4 %)
1.403 (1.2 %)
1.403 (1.4 %)
1.498 (1.3 %)
1.498 (1.8 %)
1.333 (2.0 %)
1.210 (0.7 %)
1.210 (0.6 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.403 (1.1 %)
1.384 (1.0 %)
1.393 (1.1 %)
1.392 (1.1 %)
1.393 (1.2 %)
1.387 (2.0 %)
1.083 (16.5 %)
1.082 (16.4 %)
1.083 (16.5 %)
1.081 (16.3 %)
1.351 (0.8 %)
1.414 (0.9 %)
1.094 (14.0 %)
1.094 (14.0 %)
1.087 (13.3 %)
1.418 (0.3 %)
1.400 (1.0 %)
1.402 (1.4 %)
1.503 (1.6 %)
1.503 (2.1 %)
1.327 (1.6 %)
1.198 (0.3 %)
1.197 (0.5 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.404 (1.1 %)
1.385 (1.0 %)
1.394 (1.2 %)
1.392 (1.1 %)
1.394 (1.2 %)
1.389 (2.1 %)
1.084 (16.5 %)
1.082 (16.4 %)
1.084 (16.5 %)
1.081 (16.3 %)
1.350 (0.9 %)
1.422 (0.3 %)
1.093 (13.8 %)
1.087 (13.3 %)
1.093 (13.8 %)
1.421 (0.1 %)
1.397 (0.8 %)
1.398 (1.1 %)
1.501 (1.5 %)
1.501 (2.0 %)
1.328 (1.7 %)
1.202 (0.0 %)
1.201 (0.1 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.388
1.371
1.378
1.377
1.377
1.360
0.930
0.930
0.930
0.930
1.362
1.427
0.960
0.959
0.960
1.422
1.386
1.383
1.479
1.472
1.306
1.202
1.203
0.930
0.930

Longitud de enlace intermolecular (A)

019-020
018-H8

3.653 (6.8 %)
3.759 (14.5 %)

3.676 (7.4 %)
3.734 (13.8 %)

2.981 (12.9 %)
3.055 (6.9 %)

3.169 (7.4 %)
3.337 (1.7 %)

3.422
3.282

Angulo de enlace (°)
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Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor
Experimental

C3-C2-C1
C3-C4-C5
C2-C1-Co6
C4-C5-C6
C2-C3-C4
C1-C6-C5
C3-C4-H8
C3-C2-020
H8-C4-C5
020-C2-C1
C6-C1-H7
C2-C1-H7
C4-C5-H9
C1-C6-H10
C5-C6-H10
C6-C5-H9
C3-N11-C12
C3-N11-C13
N11-C3-C2
N11-C3-C4
C12-N11-C13
N11-C12-C14
N11-C13-C15
N11-C12-0O18
N11-C13-019
C14-C12-018
C15-C13-019
C13-C15-H17
C12-C14-H16
C13-C15-C14
C12-C14-C15
C14-C15-H17
C15-C14-H16
C2-020-C21
020-C21-H22
020-C21-H23
020-C21-H24
H22-C21-H23
H22-C21-H24
H23-C21-H24

119.1 (0.2 %)
120.5 (0.2 %)
119.9 (0.0 %)
119.2 (0.1 %)
120.4 (0.0 %)
120.9 (0.2 %)
118.6 (1.0 %)
116.0 (0.5 %)
120.9 (0.8 %)
124.9 (0.3 %)
119.5 (0.4 %)
120.6 (0.4 %)
120.2 (0.1 %)
119.0 (0.3 %)
120.0 (0.5 %)
120.6 (0.3 %)
124.5 (0.1 %)
124.5 (0.5 %)
119.1 (0.9 %)
120.6 (0.9 %)
110.2 (0.3 %)
105.9 (0.1 %)
105.9 (0.2 %)
126.3 (0.7 %)
126.3 (0.8 %)
127.9 (0.6 %)
127.9 (0.6 %)
121.6 (3.0 %)
121.6 (3.2 %)
109.0 (0.2 %)
109.0 (0.2 %)
129.5 (3.2 %)
129.5 (3.0 %)
118.7 (1.1 %)
111.2 (1.6 %)
111.2 (1.6 %)
105.7 (3.4 %)
109.8 (0.2 %)
109.4 (0.1 %)
109.4 (0.0 %)

118.9 (0.1 %)
120.4 (0.1 %)
119.9 (0.0 %)
119.2 (0.2 %)
120.6 (0.1 %)
121.0 (0.1 %)
118.8 (0.9 %)
116.2 (0.3 %)
120.9 (0.8 %)
124.9 (0.2 %)
119.6 (0.4 %)
120.9 (0.7 %)
120.2 (0.1 %)
118.9 (0.4 %)
120.2 (0.6 %)
120.0 (0.2 %)
124.9 (0.2 %)
124.9 (0.2 %)
119.2 (0.8 %)
120.3 (0.7 %)
109.9 (0.0 %)
106.3 (0.3 %)
106.3 (0.2 %)
125.7 (0.2 %)
125.7 (0.3 %)
128.0 (0.5 %)
128.0 (0.4 %)
122.0 (2.7 %)
122.0 (2.9 %)
108.8 (0.4 %)
108.8 (0.0 %)
129.2 (3.0 %)
129.2 (2.9 %)
118.8 (1.2 %)
111.0 (1.4 %)
105.6 (3.6 %)
111.0 (1.4 %)
109.6 (0.1 %)
110.0 (0.4 %)
109.6 (0.1 %)

119.1 (0.2 %)
120.2 (0.1 %)
119.8 (0.1 %)
119.3 (0.1 %)
120.7 (0.2 %)
121.0 (0.2 %)
118.7 (1.0 %)
116.1 (0.4 %)
121.2 (1.1 %)
124.9 (0.2 %)
119.7 (0.3 %)
120.5 (0.4 %)
120.1 (0.2 %)
119.0 (0.3 %)
120.0 (0.5 %)
120.6 (0.2 %)
124.8 (0.1 %)
124.4 (0.6 %)
118.6 (1.2 %)
120.7 (1.1 %)
110.5 (0.6 %)
105.9 (0.1 %)
105.8 (0.3 %)
126.2 (0.6 %)
126.3 (0.8 %)
127.9 (0.5 %)
128.0 (0.5 %)
121.4 (3.1 %)
121.4 (3.3 %)
109.0 (0.2 %)
108.9 (0.1 %)
129.6 (3.4 %)
129.7 (3.2 %)
117.8 (0.3 %)
111.1 (1.5 %)
110.8 (1.2 %)
106.0 (3.1 %)
109.8 (0.3 %)
109.4 (0.1 %)
109.6 (0.1 %)

119.0 (0.1 %)
120.1 (0.2 %)
119.7 (0.2 %)
119.2 (0.1 %)
120.9 (0.4 %)
121.2 (0.0 %)
118.7 (0.9 %)
116.1 (0.5 %)
121.2 (1.1 %)
125.0 (0.3 %)
119.7 (0.3 %)
120.6 (0.5 %)
120.2 (0.1 %)
118.9 (0.4 %)
119.9 (0.5 %)
120.6 (0.2 %)
124.8 (0.1 %)
124.3 (0.6 %)
118.5 (1.4 %)
120.7 (1.0 %)
110.1 (0.2 %)
106.2 (0.2 %)
106.2 (0.1 %)
125.5 (0.1 %)
125.7 (0.3 %)
128.3 (0.3 %)
128.2 (0.3 %)
121.8 (2.8 %)
121.9 (2.9 %)
108.7 (0.4 %)
108.7 (0.1 %)
129.4 (3.2 %)
129.4 (3.0 %)
117.7 (0.3 %)
110.8 (1.2 %)
105.9 (3.3 %)
110.8 (1.2 %)
109.7 (0.1 %)
109.9 (0.4 %)
109.7 (0.2 %)

118.9
120.3
119.9
119.4
120.4
121.2
119.9
116.6
119.9
124.6
120.1
120.1
120.3
119.4
119.4
120.3
124.7
125.1
120.1
119.5
109.9
106.0
106.1
125.4
125.3
128.6
128.6
125.4
125.6
109.2
108.8
125.4
125.7
117.4
109.5
109.5
109.4
109.5
109.5
109.4

Angulo de Torsién (°)

C2-C3-N11-C13
C2-C3-N11-C13
C4-C3-N11-C12
C4-C3-N11-C12

84.8 (5.3 %)

84.8 (18.1 %)
95.2 (18.3 %)
95.2 (32.7 %)

86.7 (7.7 %)
86.7 (20.8 %)
93.3 (15.9 %)
93.3 (30.0 %)

59.8 (25.7 %)
59.8 (16.7 %)
65.9 (18.1 %)

65.9 (8.1 %)

67.4 (16.3 %)
67.4 (6.1 %)
77.9 (3.3 %)
77.9 (8.5 %)

80.5
71.8
80.5
71.8

Nota. Fuente: Adaptado de Sirajuddin, M., Ali, S., & Tahir, M. N. (2012). CCDC 889907: Experimental Crystal
Structure Determination. The Cambridge Crystallographic Data Centre. https://doi.org/10.5517/ccywOph
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Anexo 7. Estructura optimizada de la para-metoxifenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-

311+G(d,p).

)
f

Anexo 8. Errores de los pardmetros estructurales de la para-metoxifenilmaleimida.

Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

M06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor

Experimental

Longitud de enlace (A)

C2-C3 1.398 (1.3 %)  1.397 (1.2 %) 1.386 (0.4 %) 1.395 (1.0 %) 1.381
C2-C4 1.390 (1.3 %)  1.391 (1.3 %) 1.396 (1.7 %) 1.387 (1.0 %) 1.373
C3-C5 1.385 (0.4 %)  1.386 (0.4 %) 1.393 (0.9 %) 1.383 (0.2 %) 1.380
C4-C7 1.395 (0.7 %) 1.395 (0.7 %) 1.382 (0.2 %) 1.393 (0.6 %) 1.385
C5-C9 1.401 (1.3 %)  1.403 (1.4 %) 1.393 (0.8 %) 1.399 (1.2 %) 1.383
C7-C9 1.397 (0.7 %)  1.399 (0.9 %) 1.397 (0.7 %) 1.395 (0.6 %) 1.387
C3-H6 1.082 (16.4 %) 1.084 (16.5%)  1.082 (16.4 %)  1.083 (16.5 %) 0.930
C4-H8 1.082 (16.4 %) 1.084 (16.5%)  1.082 (16.4 %)  1.083 (16.5 %) 0.930
C5-H10 1.083 (16.5 %) 1.083(16.5%)  1.081 (16.3%)  1.083 (16.5 %) 0.930
C7-H11 1.081 (16.3%) 1.081 (16.2%)  1.083(16.4 %)  1.081 (16.2 %) 0.930
C9-014 1.363 (0.4 %)  1.360 (0.6 %) 1.357 (0.8 %) 1.355 (0.9 %) 1.368
014-C21 1.422 (0.1 %)  1.431 (0.5 %) 1.412 (0.8 %) 1.420 (0.3 %) 1.424
C21-H22 1.089 (13.4 %) 1.088 (13.3%)  1.088 (13.3%)  1.087 (13.2 %) 0.960
C21-H23 1.095 (14.1 %) 1.093 (13.9%)  1.094 (14.0 %)  1.093 (13.9 %) 0.960
C21-H24 1.095 (14.1 %) 1.093 (13.9%)  1.095 (14.0 %)  1.093 (13.9 %) 0.960
N1-C2 1.429 (0.6 %)  1.432 (0.4 %) 1.424 (1.0 %) 1.424 (1.0 %) 1.438
N1-C15 1.409 (1.0 %)  1.403 (0.6 %) 1.402 (0.6 %) 1.398 (0.3 %) 1.394
N1-C18 1.409 (1.8 %)  1.403 (1.4 %) 1.402 (1.3 %) 1.398 (1.0 %) 1.384
C15-C16 1.500 (1.0 %)  1.498 (0.9 %) 1.503 (1.2 %) 1.501 (1.1 %) 1.485
C18-C19 1.500 (1.2 %)  1.498 (1.1 %) 1.503 (1.4 %) 1.501 (1.3 %) 1.482
C16-C19 1.331 (2.7 %)  1.332 (2.8 %) 1.327 (2.4 %) 1.327 (2.4 %) 1.296
C15-012 1.206 (0.3%)  1.210 (0.6 %) 1.198 (0.4 %) 1.202 (0.1 %) 1.203
C18-013 1.206 (0.5%)  1.210 (0.9 %) 1.198 (0.1 %) 1.202 (0.2 %) 1.200
C16-H17 1.080 (16.2 %) 1.080 (16.1%)  1.080 (16.1 %)  1.080 (16.1 %) 0.930
C19-H20 1.080 (16.2 %) 1.080 (16.1 %)  1.080 (16.1%)  1.080 (16.1 %) 0.930
Longitud de enlace intermolecular (A)

012-H6 2.768 (12.1 %) 3.721(18.1%) 2593 (17.7 %)  2.827 (10.3 %) 3.150
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013-H8 2.766 (6.8 %) 3.714(25.1%) 2.601 (12.4%)  2.826 (4.8 %) 2.968
Angulo de enlace (°)

C2-C4-C7 1205(0.8%) 1205(0.8%)  119.9(03%)  120.4 (0.7 %) 1195
C2-C3-C5 120.1 (04 %) 120.0(0.3%)  120.3(0.5%)  119.8 (0.1 %) 119.7
C3-C5-C9 120.3(02%) 1202(0.3%)  119.7(0.7%)  120.3 (0.3 %) 120.6
C4-C7-C9 119.8 (04 %) 119.6(02%)  120.4(0.9%)  119.5(0.2 %) 119.3
C3-C2-C4 119.7 (05%) 119.9(0.3%)  120.0(0.2%)  120.1 (0.1 %) 120.2
C5-C9-C7 119.6 (0.1 %) 119.8(0.1%)  119.8(0.0%)  119.9 (0.1 %) 119.7
C2-C3-H6 120.0 (02%) 119.8(0.1%)  119.9(0.1%)  119.9 (0.1 %) 119.7
C2-C4-H8 120.0 (0.2 %) 119.8(0.4%)  119.9(0.3%)  119.8 (0.4 %) 120.3
H6-C3-C5 119.9(02%) 1202 (0.4%)  119.8(0.1%)  120.3 (0.6 %) 119.7
H8-C4-C7 1195 (0.6 %) 119.7(0.4%)  120.2(0.0%)  119.9 (0.3 %) 120.2
C3-C5-H10 121.0(05%) 1209 (05%)  119.0(1.1%)  121.0 (0.6 %) 120.3
C4-C7-H11 119.0 (0.6 %) 1192 (0.4%) 1212 (1.2%)  119.1 (0.5 %) 119.7
H10-C5-C9 1187 (08%) 118.9(0.6%)  121.3(1.4%)  118.7 (0.8 %) 119.7
H11-C7-C9 1212 (0.7%) 121.2(0.7%)  1185(1.6%)  121.4 (0.8 %) 120.4
C5-C9-014 1158 (0.1 %) 1158(0.1%) 1244 (7.3%)  115.9 (0.0 %) 115.9
C7-C9-014 124.6 (0.2%) 124.4(0.0%)  1159(6.8%)  124.2 (0.1 %) 124.3
C2-N1-C15 1251 (0.2%) 125.1(0.2%)  125.0(0.1%)  125.0 (0.1 %) 124.8
C2-N1-C18 1251 (0.3%) 1251(0.3%)  125.0(0.3%)  125.1 (0.3 %) 125.4
N1-C2-C3 120.1 (0.1 %)  120.0 (0.0%)  120.1 (0.0%)  119.9 (0.1 %) 120.0
N1-C2-C4 120.2 (0.4 %) 120.1(0.3%)  119.9(0.2%)  120.0 (0.2 %) 119.8
C15-N1-C18 109.8 (0.1 %) 109.9(02%)  110.0(0.3%)  109.9 (0.2 %) 109.7
N1-C15-C16 106.1 (0.1 %) 106.3 (0.2 %) 106.2 (0.1 %) 106.3 (0.2 %) 106.1
N1-C18-C19 106.1 (0.5 %) 106.3 (0.7 %) 106.2 (0.5 %) 106.3 (0.7 %) 105.6
N1-C15-012 126.4 (0.8%) 125.7(0.3%) 1264 (0.9%)  125.7 (0.3 %) 125.3
N1-C18-013 126.4 (0.9%) 1257 (0.4%)  126.4(0.9%)  125.8 (0.4 %) 125.2
C16-C15-012 127.5 (0.8 %) 128.0 (0.5 %) 127.4 (0.9 %) 128.0 (0.4 %) 128.6
C19-C18-013 127.5(1.3%) 128.0(0.9%)  127.5(1.3%)  127.9 (0.9 %) 129.1
C15-C16-H17 121.5(3.1%) 122.0(27%)  121.3(3.3%)  121.8 (2.9 %) 125.4
C18-C19-H20 1215(31%) 122.0(27%)  121.3(3.2%)  121.7 (2.9 %) 125.4
C15-C16-C19 108.9 (0.2%) 108.8(0.4%)  108.8(0.3%)  108.7 (0.4 %) 109.2
C18-C19-C16 108.9 (0.3%) 108.8(0.4%) 1088 (04%)  108.7 (0.5 %) 109.3
C16-C19-H20 129.6 (3.4%) 1292 (31%)  129.8(3.6%)  129.5(3.3 %) 125.4
C19-C16-H17 129.6 (3.3%) 1292 (3.0%) 1299 (3.5%)  129.5 (3.2 %) 125.5
C9-014-C21 118.6 (0.6 %) 118.7(0.7%)  117.8(0.2%)  117.8 (0.1 %) 117.9
014-C21-H22 105.8 (3.3%) 1057 (34%)  106.1(3.1%)  106.0 (3.1 %) 109.4
014-C21-H23 111.4 (1.8%) 111.1(15%)  111.2(1.6%)  110.9 (1.4 %) 109.4
014-C21-H24 111.4 (1.7%) 111.1(15%)  111.1(1.5%)  110.9 (1.3 %) 109.5
H22-C21-H23 109.3(0.1%) 1095(0.1%)  109.4 (0.0%)  109.6 (0.1 %) 109.5
H22-C21-H24 109.3(02%) 1095(0.0%)  109.4 (0.1%)  109.6 (0.1 %) 109.5
H23-C21-H24 109.5 (0.0%) 109.8(0.3%)  109.5(0.0%)  109.7 (0.2 %) 109.5
Angulo de Torsién (°)

C3-C2-N1-C15 505 (182 %) 90.1(458%)  44.0 (288%)  54.1(12.5 %) 61.8
C3-C2-N1-C15 50.5(22.8%) 90.1(37.6%)  44.0(32.8%)  54.1(17.4 %) 65.5
C4-C2-N1-C18 50.6 (18.1%) 89.9 (454 %) 443 (283%)  54.0 (12.7 %) 61.8
C4-C2-N1-C18 50.6 (22.8%) 89.9(37.2%) 443 (32.3%)  54.0 (17.6 %) 65.5

Nota. Fuente: Adaptado de Miller, C. W., Hoyle, C. E., Valente, E. J., Zubkowski, J. D., & Jonsson, E. S. (2001).
CCDC 148524: Experimental Crystal Structure Determination. The Cambridge Crystallographic Data Centre.
https://doi.org/10.5517/cc4zk3r

70



Anexo 9. Estructura optimizada de la meta-nitrofenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-

311+G(d,p).

Anexo 10. Errores de los parametros estructurales de la meta-nitrofenilmaleimida.

Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

M06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor

Experimental

Longitud de enlace (A)

C1-C2
C1-C3
C2-C4
C3-C6
C4-C8
C6-C8
C2-H5
C3-H7
C4-H9
C8-H10
C6-N22
N22-019
N22-020
N21-C1
N21-C11
N21-C16
C11-C12
C14-C16
C12-C14
C11-017
C16-018
C12-H13
C14-H15

1.398 (0.3 %)
1.394 (0.2 %)
1.392 (0.4 %)
1.389 (0.7 %)
1.391 (0.4 %)
1.390 (0.0 %)
1.081 (13.6 %)
1.079 (13.6 %)
1.083 (14.0 %)
1.081 (13.9 %)
1.482 (0.7 %)
1.223 (0.4 %)
1.224 (0.1 %)
1.423 (0.1 %)
1.413 (0.6 %)
1.415 (1.6 %)
1.498 (0.5 %)
1.498 (0.2 %)
1.332 (1.0 %)
1.205 (0.2 %)
1.204 (0.1 %)
1.080 (13.6 %)
1.080 (13.7 %)

1.398 (0.3 %)
1.392 (0.0 %)
1.393 (0.4 %)
1.391 (0.8 %)
1.391 (0.4 %)
1.392 (0.1 %)
1.082 (13.7 %)
1.080 (13.7 %)
1.082 (13.9 %)
1.080 (13.9 %)
1.474 (0.1 %)
1.227 (0.1 %)
1.227 (0.3 %)
1.422 (0.1 %)
1.409 (0.4 %)
1.410 (1.3 %)
1.496 (0.4 %)
1.496 (0.3 %)
1.332 (1.1 %)
1.208 (0.5 %)
1.208 (0.3 %)
1.080 (13.5 %)
1.080 (13.7 %)

1.395 (0.0 %)
1.391 (0.1 %)
1.389 (0.6 %)
1.384 (0.4 %)
1.389 (0.3 %)
1.385 (0.3 %)
1.081 (13.6 %)
1.081 (13.7 %)
1.082 (13.9 %)
1.081 (13.9 %)
1.481 (0.6 %)
1.210 (1.4 %)
1.211 (1.0 %)
1.418 (0.4 %)
1.406 (0.2 %)
1.408 (1.1 %)
1.501 (0.7 %)
1.500 (0.0 %)
1.327 (0.7 %)
1.197 (0.4 %)
1.196 (0.7 %)
1.080 (13.6 %)
1.080 (13.7 %)

1.394 (0.0 %)
1.390 (0.2 %)
1.390 (0.6 %)
1.386 (0.5 %)
1.389 (0.3 %)
1.386 (0.3 %)
1.082 (13.7 %)
1.081 (13.7 %)
1.082 (13.9 %)
1.081 (13.9 %)
1.475 (0.2 %)
1.213 (1.2 %)
1.213 (0.8 %)
1.416 (0.5 %)
1.404 (0.0 %)
1.404 (0.8 %)
1.498 (0.6 %)
1.498 (0.1 %)
1.328 (0.7 %)
1.200 (0.1 %)
1.200 (0.4 %)
1.080 (13.5 %)
1.080 (13.7 %)

1.394
1.392
1.398
1.379
1.385
1.390
0.952
0.950
0.950
0.949
1.472
1.228
1.223
1.424
1.404
1.392
1.490
1.500
1.318
1.202
1.205
0.951
0.950

Longitud de enlace intermolecular (A)

017-H5

2.589 (11.9 %)

2.829 (3.7 %)

2.492 (15.2 %)

2.627 (10.5 %)

2.937
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Método

Parametro B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d,p) Exp;/r?'rs;n a
fase gas solvente fase gas solvente

O18-H7 2.613(9.1%)  2.831(15%) 2512(12.6%)  2.642 (8.1%) 2.874
Angulo de enlace (°)

C1-C2-C4 120.0 (0.3%)  120.0 (0.4 %)  119.9(0.2%)  119.9 (0.3 %) 119.6
C1-C3-C6 118.2(0.3%) 1182 (02%)  117.7(0.2%)  117.7 (0.2 %) 117.9
C2-C4-C8 120.7 (0.0 %)  120.5(0.2%)  120.7(0.0%)  120.5(0.2 %) 120.7
C3-C6-C8 122.7(0.4%)  122.6 (0.5%)  123.2(0.0%)  123.2 (0.0 %) 123.2
C2-C1-C3 120.3(0.3%)  120.4 (0.2%)  120.6 (0.1%)  120.7 (0.0 %) 120.7
C4-C8-C6 118.1 (0.2 %)  118.2(0.3%)  117.9(0.0%)  117.9 (0.1 %) 117.9
C1-C2-H5 119.8(0.3%)  119.8(0.3%)  119.7(0.4%)  119.6 (0.5 %) 120.2
C1-C3-H7 121.9(0.7%)  121.4(0.4%)  122.0(0.8%)  121.6 (0.5 %) 121.0
H5-C2-C4 1202 (0.1 %)  120.2(0.1%)  120.4(0.1%)  120.5(0.2 %) 120.3
H7-C3-C6 119.9 (1.0%)  120.4 (0.5%)  120.3(0.7%)  120.7 (0.3 %) 121.1
C2-C4-H9 119.6 (0.0 %)  119.7(0.1%)  119.6 (0.0%)  119.7 (0.1 %) 119.6
C3-C6-N22 118.4 (0.3%)  118.4(0.3%)  118.1(0.1%)  118.0 (0.0 %) 118.0
H9-C4-C8 119.8(0.1%)  119.7(0.0%)  119.8(0.1%)  119.7 (0.0 %) 119.7
N22-C6-C8 118.9 (0.1%)  119.0(0.2%)  118.7(0.1%)  118.7 (0.0 %) 118.8
C4-C8-H10 122.0 (0.8 %)  121.5(0.4%)  1222(1.0%)  121.7 (0.6 %) 121.1
C6-C8-H10 119.8 (1.0%)  120.2(0.7%)  119.9(1.0%)  120.3 (0.6 %) 121.1
C1-N21-C11 1252 (0.8 %)  125.1(0.8%)  125.1(0.8%)  125.1 (0.7 %) 124.2
C1-N21-C16 125.1 (0.2 %)  125.2(0.3%)  125.0(0.1%)  125.1 (0.2 %) 124.8
N21-C1-C2 120.1 (1.0%)  120.0 (1.0%)  119.9(0.9%)  119.9 (0.8 %) 118.9
N21-C1-C3 119.7 (0.7%)  119.5(0.8%)  119.5(0.8%)  119.4 (0.9 %) 120.5
C11-N21-C16 109.7 (0.1 %) 109.7 (0.1 %) 109.9 (0.0 %) 109.9 (0.0 %) 109.9
N21-C11-C12 106.1(0.2%)  106.2(0.3%)  106.1(0.2%)  106.2 (0.3 %) 105.8
N21-C16-C14 106.0 (0.2 %) 106.2 (0.1 %) 106.0 (0.2 %) 106.2 (0.1 %) 106.3
N21-C11-017 126.2(0.9%)  125.6 (0.5%)  126.2(0.9%)  125.5 (0.4 %) 125.0
N21-C16-018 126.1(0.3%) 1256 (0.1%) 126.1(0.3%) 1255 (0.2 %) 125.7
C12-C11-017 1278 (1.1%)  1282(0.7%)  127.8(1.1%)  128.3 (0.7 %) 129.1
C14-C16-018 127.9(0.1%) 1283 (02%)  127.9(0.1%)  128.3 (0.2 %) 128.0
C11-C12-H13 121.4(3.2%)  121.8(28%) 121.2(3.3%)  121.6 (3.0 %) 125.3
C16-C14-H15 1214 (3.6 %)  121.8(32%) 121.2(3.7%)  121.6 (3.4 %) 125.8
C11-C12-C14 109.1 (0.3%)  109.0 (0.4 %)  109.0 (0.4%)  108.9 (0.5 %) 109.4
C16-C14-C12 109.1 (0.6 %)  109.0 (0.5%)  109.0 (0.5%)  108.9 (0.4 %) 108.5
C12-C14-H15 1295(3.1%)  129.2(28%)  129.8(3.3%)  129.5 (3.0 %) 125.7
C14-C12-H13 129.5(3.4%)  129.2(32%)  129.8(3.6%)  129.5 (3.4 %) 125.3
C6-N22-019 117.7(05%)  118.1(0.1%)  117.5(0.7%)  117.9 (0.3 %) 118.3
C6-N22-020 1175(0.3%)  118.0(0.2%)  117.3(04%)  117.8 (0.0 %) 117.8
019-N22-020 1248 (0.8%)  123.9(0.0%) 1251 (1.0%)  124.2 (0.3 %) 123.9
Angulo de Torsién (°)

C2-C1-N21-C11  43.3 (13.3 %) 53.3(6.8%)  39.6 (20.8 %) 45.7 (8.4 %) 49.9
C2-C1-N21-C11 433(31.0%) 53.3(149%)  39.6(36.9%)  45.7 (27.0 %) 62.7
C3-C1-N21-C16 43.2 (13.4 %) 53.1(6.4%)  39.7 (20.5 %) 45.9 (8.1 %) 49.9
C3-C1-N21-C16 432 (311%) 53.1(153%)  39.7(36.7%)  45.9 (26.8 %) 62.7

Nota. Fuente: Adaptado de Moreno-Fuquen, R., Valencia, H., Pardo, Z. D., D’Vries, R., & Kennedy, A. R.
(2006a). CCDC 613626: Experimental Crystal Structure Determination. The Cambridge Crystallographic Data

Centre. https://doi.org/10.5517/ccnljd4
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Anexo 11. Estructura optimizada de la para-nitrofenilmaleimida en fase gas por el método B3LYP/6-

311+G(d,p).

Anexo 12. Errores promedio de los parametros estructurales de la para-nitrofenilmaleimida, CCDC

212029.

Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

M06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor

Experimental

Longitud de enlace (A)

Ci1-C2
C1-C3
C2-C4
C3-C6
C4-C8
C6-C8
C2-H5
C3-H7
C4-H9
C6-H10
C8-N21
N21-019
N21-020
N22-C1
N22-C11
N22-C16
Cl1-C12
C14-C16
C12-C14
C11-017
C16-018
C12-H13
C14-H15

1.400 (1.1 %)
1.400 (1.1 %)
1.388 (0.9 %)
1.388 (0.9 %)
1.391 (1.1 %)
1.391 (1.1 %)
1.080 (16.2 %)
1.080 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.477 (1.2 %)
1.225 (0.1 %)
1.225 (0.1 %)
1.421 (0.0 %)
1.416 (0.8 %)
1.416 (0.8 %)
1.497 (1.0 %)
1.497 (1.0 %)
1.331 (2.1 %)
1.204 (0.3 %)
1.204 (0.3 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.399 (1.0 %)
1.399 (1.0 %)
1.387 (0.8 %)
1.387 (0.8 %)
1.392 (1.2 %)
1.392 (1.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.469 (0.7 %)
1.228 (0.2 %)
1.228 (0.2 %)
1.418 (0.2 %)
1.413 (0.6 %)
1.413 (0.6 %)
1.494 (0.8 %)
1.494 (0.8 %)
1.332 (2.2 %)
1.208 (0.6 %)
1.208 (0.6 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.396 (0.8 %)
1.396 (0.8 %)
1.386 (0.7 %)
1.386 (0.7 %)
1.386 (0.7 %)
1.386 (0.7 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.3 %)
1.081 (16.3 %)
1.477 (1.2 %)
1.212 (1.2 %)
1.212 (1.2 %)
1.417 (0.3 %)
1.409 (0.3 %)
1.409 (0.3 %)
1.500 (1.2 %)
1.500 (1.2 %)
1.327 (1.7 %)
1.197 (0.3 %)
1.197 (0.3 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.395 (0.7 %)
1.395 (0.7 %)
1.386 (0.7 %)
1.386 (0.7 %)
1.387 (0.8 %)
1.387 (0.8 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.081 (16.2 %)
1.471 (0.8 %)
1.214 (1.0 %)
1.214 (1.0 %)
1.414 (0.5 %)
1.406 (0.1 %)
1.406 (0.1 %)
1.498 (1.1 %)
1.498 (1.1 %)
1.327 (1.8 %)
1.200 (0.0 %)
1.200 (0.0 %)
1.080 (16.1 %)
1.080 (16.1 %)

1.385
1.385
1.376
1.376
1.376
1.376
0.930
0.930
0.930
0.930
1.459
1.226
1.226
1.421
1.405
1.405
1.482
1.482
1.304
1.200
1.200
0.930
0.930
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Método

Valor

Parametro B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p) .
Experimental
fase gas solvente fase gas solvente
Longitud de enlace intermolecular (A)
017-H5 2.499 (3.7 %) 2.643(1.8%)  2.449 (5.6 %) 2.575 (0.8 %) 2.595
018-H7 2.499 (3.7 %)  2.643 (1.8%)  2.449 (5.6 %) 2.575 (0.8 %) 2.595
Angulo de enlace (°)
C1-C2-C4 119.9 (0.3%) 119.9(0.3%)  119.7 (0.5%) 119.6 (0.5 %) 120.2
C1-C3-C6 119.9 (0.3%) 119.9(0.3%)  119.7 (0.5%) 119.6 (0.5 %) 120.2
C2-C4-C8 119.1 (0.2 %) 1189 (0.1%)  118.8(0.1%) 118.6 (0.2 %) 118.8
C3-C6-C8 119.1 (0.2 %) 1189 (0.1%)  118.8(0.1%) 118.6 (0.2 %) 118.8
C2-C1-C3 120.3 (0.1 %)  120.5(0.2%)  120.8(0.5%) 120.9 (0.6 %) 120.2
C4-C8-C6 121.8 (0.2 %) 121.9(0.1%)  122.4(0.3%) 122.6 (0.4 %) 122.1
C1-C2-H5 120.2 (0.2 %)  120.2 (0.2%)  120.1(0.2%) 120.2 (0.2 %) 120.0
C1-C3-H7 120.2 (0.2 %)  120.2 (0.2 %) 120.1 (0.2 %) 120.2 (0.2 %) 120.0
H5-C2-C4 119.9 (0.1 %)  119.9 (0.1 %) 120.2 (0.2 %) 120.2 (0.1 %) 120.0
H7-C3-C6 119.9 (0.1 %)  119.9 (0.1 %) 120.2 (0.2 %) 120.2 (0.1 %) 120.0
C2-C4-H9 121.2 (0.5%)  120.9 (0.2 %) 121.4 (0.7 %) 121.1 (0.4 %) 120.6
C3-C6-H10 121.2 (0.5%)  120.9 (0.2 %) 121.4 (0.7 %) 121.1 (0.4 %) 120.6
H9-C4-C8 119.8 (0.7 %)  120.2 (0.3%)  119.8 (0.6 %) 120.4 (0.2 %) 120.6
H10-C6-C8 119.8 (0.7 %)  120.2 (0.3%)  119.8 (0.6 %) 120.4 (0.2 %) 120.6
C4-C8-N21 119.1 (0.1 %)  119.0 (0.0 %)  118.8(0.1%) 118.7 (0.2 %) 119.0
C6-C8-N21 119.1 (0.1 %)  119.0 (0.0 %)  118.8(0.1%) 118.7 (0.2 %) 119.0
C1-N22-C11 1253 (0.1 %) 1253 (0.1%)  125.1(0.0%) 125.1 (0.0 %) 125.2
C1-N22-C16 125.3(0.1 %)  125.3 (0.1 %) 125.1 (0.0 %) 125.1 (0.0 %) 125.2
N22-C1-C2 119.9 (0.0 %)  119.8 (0.1 %) 119.6 (0.2 %) 119.5 (0.3 %) 119.9
N22-C1-C3 1199 (0.0%) 119.8(0.1%)  119.6 (0.2%) 119.5 (0.3 %) 119.9
C11-N22-C16 109.4 (0.2 %)  109.4 (0.2 %)  109.7 (0.1 %) 109.7 (0.1 %) 109.6
N22-C11-C12 106.1 (0.5%)  106.2 (0.6 %)  106.1(0.5%) 106.2 (0.6 %) 105.6
N22-C16-C14 106.1 (0.5%) 106.2 (0.6 %)  106.1(0.5%) 106.2 (0.6 %) 105.6
N22-C11-017 126.3 (0.8 %) 1257 (0.4%)  126.2(0.8%) 125.6 (0.3 %) 125.2
N22-C16-018 126.3 (0.8 %) 1257 (0.4%)  126.2(0.8%) 125.6 (0.3 %) 125.2
C12-C11-017 1276 (1.2%) 128.1(0.9%)  127.6 (1.2%) 128.2 (0.8 %) 129.2
C14-C16-018 1276 (1.2%) 128.1(0.9%)  127.6(1.2%) 128.2 (0.8 %) 129.2
C11-C12-H13 121.3(3.2%) 121.7 (2.8%)  121.2(3.3%) 121.6 (2.9 %) 125.3
C16-C14-H15 121.3(3.2%) 121.7 (2.8%)  121.2(3.3%) 121.6 (2.9 %) 125.3
C11-C12-C14 109.1 (0.4 %)  109.0 (0.5%)  109.0 (0.5%) 108.9 (0.6 %) 109.6
C16-C14-C12 109.1 (0.4 %)  109.0 (0.5%)  109.0 (0.5%) 108.9 (0.6 %) 109.6
C12-C14-H15 129.6 (3.5%) 1292 (3.2%)  129.8(3.7%) 129.5 (3.4 %) 125.2
C14-C12-H13 129.6 (3.5%) 1292 (3.2%)  129.8(3.7%) 129.5 (3.4 %) 125.2
C8-N21-019 117.6 (0.8 %)  118.2(0.3%)  117.5(0.9%) 117.9 (0.5 %) 118.6
C8-N21-020 117.6 (0.8 %)  118.2(0.3%)  117.5(0.9%) 117.9 (0.5 %) 118.6
019-N21-020 1247 (1.5%) 123.7(0.6 %)  125.0(1.7%) 124.1 (1.0 %) 122.9
Angulo de Torsion (°)
C2-C1-N22-C11 38.7 (11.0 %) 452 (4.0%)  37.4(13.8%)  43.3(0.4 %) 43.4
C3-C1-N22-C16 38.7 (11.0 %) 452 (4.0%)  37.4(13.8%)  43.3(0.4 %) 43.4

Nota. Fuente: Adaptado de Fruk, L., & Graham, D. (2004). CCDC 212029: Experimental Crystal Structure
Determination. The Cambridge Crystallographic Data Centre. https://doi.org/10.5517/cc73mnl
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Anexo 13. Errores de los pardmetros estructurales de la para-nitrofenilmaleimida, CCDC 226980.

Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor

Experimental

Longitud de enlace (A)

C1-C2 1.400 (1.1 %) 1.399 (1.1%) 1.396 (0.8 %)  1.395 (0.8 %) 1.384
Cc1-C3 1.400 (1.1 %) 1.399 (1.1%)  1.396 (0.8 %)  1.395 (0.8 %) 1.384
C2-C4 1.388 (0.7 %) 1.387 (0.6 %) 1.386 (0.5%)  1.386 (0.5 %) 1.379
C3-C6 1.388 (0.7 %) 1.387 (0.6 %) 1.386 (0.5%)  1.386 (0.5 %) 1.379
C4-C8 1.391 (0.9 %) 1.392(1.1%) 1.386 (0.6 %)  1.387 (0.7 %) 1.378
C6-C8 1.391 (0.9 %) 1.392(1.1%) 1.386 (0.6 %)  1.387 (0.7 %) 1.378
C2-H5 1.080 (16.2 %) 1.081 (16.2 %) 1.081 (16.2%) 1.081 (16.2 %) 0.930
C3-H7 1.080 (16.2 %) 1.081 (16.2 %) 1.081 (16.2%) 1.081 (16.2 %) 0.930
C4-H9 1.081 (16.2 %) 1.081 (16.2%) 1.081 (16.3 %) 1.081 (16.2 %) 0.930
C6-H10 1.081 (16.2 %) 1.081 (16.2 %) 1.081 (16.3 %) 1.081 (16.2 %) 0.930
C8-N21 1.477 (1.0%) 1.469 (0.5%) 1.477 (1.0%) 1.471 (0.6 %) 1.462
N21-019 1.225(0.2%) 1.228(0.5%) 1.212 (0.8%)  1.214 (0.7 %) 1.222
N21-020 1.225 (0.2 %) 1.228 (0.5%) 1.212 (0.8 %) 1.214 (0.7 %) 1.222
N22-C1 1.421 (0.1 %) 1.418 (0.3%) 1.417 (0.4%) 1.414 (0.6 %) 1.423
N22-C11 1.416 (0.8 %) 1.413 (0.6 %) 1.409 (0.3%)  1.406 (0.1 %) 1.405
N22-C16 1.416 (0.8 %) 1.413 (0.6 %)  1.409 (0.3 %)  1.406 (0.1 %) 1.405
C11-C12 1.497 (0.7 %)  1.494 (0.5%)  1.500 (0.9 %)  1.498 (0.7 %) 1.487
C14-C16 1.497 (0.7 %)  1.494 (0.5%) 1.500 (0.9 %)  1.498 (0.7 %) 1.487
Cl2-C14 1.331 (2.0%) 1.332(2.1%) 1.327 (1.7%) 1.327 (1.7 %) 1.305
C11-017 1.204 (0.5%) 1.208 (0.8 %) 1.197 (0.1 %)  1.200 (0.2 %) 1.198
C16-018 1.204 (0.5%) 1.208 (0.8 %)  1.197 (0.1 %)  1.200 (0.2 %) 1.198
C12-H13 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 0.930
C14-H15 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 1.080 (16.1 %) 0.930
Longitud de enlace intermolecular (A)

017-H5 2499 (3.5%) 2.643(2.0%) 2.449 (5.5%) 2.575 (0.6 %) 2.590
018-H7 2499 (3.5%) 2.643(2.0%) 2.449 (55%) 2.575 (0.6 %) 2.590
Angulo de enlace (°)

C1-C2-C4 119.9 (0.0 %) 119.9(0.1%) 119.7(0.2%)  119.6 (0.3 %) 120.0
C1-C3-C6 119.9 (0.0 %) 119.9(0.1%) 119.7(0.2%)  119.6 (0.3 %) 120.0
C2-C4-C8 119.1 (0.4 %) 118.9(0.3%) 118.8(0.1%) 118.6 (0.0 %) 118.6
C3-C6-C8 119.1 (0.4 %) 118.9(0.3%) 118.8(0.1%) 118.6 (0.0 %) 118.6
C2-C1-C3 120.3 (0.2 %) 120.5(0.1%) 120.8(0.2%)  120.9 (0.3 %) 120.6
C4-C8-C6 121.8(0.4%) 121.9(0.3%) 122.4(0.1%) 122.6 (0.2 %) 122.3
C1-C2-H5 120.2 (0.2 %) 120.2(0.2%) 120.1(0.1%)  120.2 (0.1 %) 120.0
C1-C3-H7 120.2 (0.2 %) 120.2(0.2%) 120.1 (0.1%)  120.2 (0.1 %) 120.0
H5-C2-C4 1199 (0.1 %) 119.9(0.1%) 120.2(0.1%)  120.2 (0.1 %) 120.0
H7-C3-C6 119.9 (0.1 %) 119.9(0.1%) 120.2(0.1%)  120.2 (0.1 %) 120.0
C2-C4-H9 121.2(0.4%) 1209 (0.1%) 121.4(0.6%) 121.1 (0.3 %) 120.7
C3-C6-H10 121.2(0.4%) 120.9(0.1%) 121.4(0.6%) 121.1 (0.3 %) 120.7
H9-C4-C8 119.8 (0.8 %) 120.2(0.4%) 119.8(0.7%)  120.4 (0.3 %) 120.7
H10-C6-C8 119.8 (0.8 %) 120.2(0.4%) 119.8(0.7%)  120.4 (0.3 %) 120.7
C4-C8-N21 119.1 (0.2 %) 119.0(0.2%) 118.8(0.0%)  118.7 (0.1 %) 118.8
C6-C8-N21 119.1 (0.2%) 119.0(0.2%) 118.8(0.0%) 118.7 (0.1 %) 118.8
C1-N22-C11 125.3(0.1 %) 125.3(0.1%) 125.1(0.0%) 125.1 (0.0 %) 125.1
C1-N22-C16 125.3(0.1 %) 125.3(0.1%) 125.1(0.0%) 125.1 (0.0 %) 125.1
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Parametro

Método

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

fase gas

solvente

fase gas

solvente

Valor
Experimental

N22-C1-C2
N22-C1-C3
C11-N22-C16
N22-C11-C12
N22-C16-C14
N22-C11-017
N22-C16-018
C12-C11-017
C14-C16-018
C11-C12-H13
C16-C14-H15
C11-C12-C14
C16-C14-C12
C12-C14-H15
C14-C12-H13
C8-N21-019
C8-N21-020
019-N21-020

119.9 (0.1 %)
119.9 (0.1 %)
109.4 (0.3 %)
106.1 (0.5 %)
106.1 (0.5 %)
126.3 (0.7 %)
126.3 (0.7 %)
127.6 (1.1 %)
127.6 (1.1 %)
121.3 (3.2 %)
121.3 (3.2 %)
109.1 (0.4 %)
109.1 (0.4 %)
129.6 (3.5 %)
129.6 (3.5 %)
117.6 (0.6 %)
117.6 (0.6 %)
124.7 (1.2 %)

119.8 (0.0 %)
119.8 (0.0 %)
109.4 (0.3 %)
106.2 (0.6 %)
106.2 (0.6 %)
125.7 (0.3 %)
125.7 (0.3 %)
128.1 (0.8 %)
128.1 (0.8 %)
121.7 (2.9 %)
121.7 (2.9 %)
109.0 (0.4 %)
109.0 (0.4 %)
129.2 (3.2 %)
129.2 (3.2 %)
118.2 (0.2 %)
118.2 (0.2 %)
123.7 (0.4 %)

119.6 (0.1 %)
119.6 (0.1 %)
109.7 (0.0 %)
106.1 (0.5 %)
106.1 (0.5 %)
126.2 (0.7 %)
126.2 (0.7 %)
127.6 (1.1 %)
127.6 (1.1 %)
121.2 (3.3 %)
121.2 (3.3 %)
109.0 (0.5 %)
109.0 (0.5 %)
129.8 (3.7 %)
129.8 (3.7 %)
117.5 (0.8 %)
117.5 (0.8 %)
125.0 (1.5 %)

119.5 (0.2 %)
119.5 (0.2 %)
109.7 (0.0 %)
106.2 (0.6 %)
106.2 (0.6 %)
125.6 (0.2 %)
125.6 (0.2 %)
128.2 (0.7 %)
128.2 (0.7 %)
121.6 (3.0 %)
121.6 (3.0 %)
108.9 (0.5 %)
108.9 (0.5 %)
129.5 (3.4 %)
129.5 (3.4 %)
117.9 (0.4 %)
117.9 (0.4 %)
124.1 (0.7 %)

119.7
119.7
109.8
105.6
105.6
125.3
125.3
129.1
129.1
125.3
125.3
109.5
109.5
125.2
125.2
118.4
118.4
123.2

Angulo de Torsion (°)

C2-C1-N22-C11
C3-C1-N22-C16

38.7 (10.5 %)
38.7 (10.5 %)

45.2 (4.6 %)
45.2 (4.6 %)

37.4 (13.3 %)
37.4 (13.3 %)

43.3 (0.2 %)
43.3 (0.2 %)

43.2
43.2

Nota. Fuente: Adaptado de Moreno-Fuquen, R., Valencia, H., Abonia, R., Kennedy, A. R., & Graham, D. (2004).
CCDC 226980: Experimental Crystal Structure Determination. The Cambridge Crystallographic Data Centre.
https://doi.org/10.5517/cc7mbyy
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Anexo 14. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la N-fenilmaleimida en fase gas por el método
B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 15. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la N-fenilmaleimida en solvente por el método
B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 16. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la N-fenilmaleimida en fase gas por el método
M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 17. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la N-fenilmaleimida en solvente por el método
M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 18. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-aminofenilmaleimida en fase gas por
el método B3LYP/6-311+G(d,p).

IR Spectrum
O" Y N § -ll .'__0

—200 O
500 — 400 =
c L 600 ©
© 1000 L 800 =
= @
Q1500_ _—1000 wn
W - 1200 S
2000 1400 3
:1600._'}‘

2500 - L 1800

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0  -500
Frequency (cm™)

Anexo 19. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-aminofenilmaleimida en solvente por
el método B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 20. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-aminofenilmaleimida en fase gas por
el método M06-2X/6-311+G(d,p).

IR Spectrum

0-
500
1000 —
1500 —
W 2000 4

2500

3000 -

lon

psi

5

[ 200
L 400
L 600
[ 800
- 1000
L 1200
- 1400

4000

3500

3000

2500 2000 1500
Frequency (cm™)

1000

500

L 1600
C 1800

O

wo ,nsa .. 0|)

N
—

Anexo 21. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-aminofenilmaleimida en solvente por
el método M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 22. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-metoxifenilmaleimida en fase gas por

el método B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 23. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-metoxifenilmaleimida en solvente por

el método B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 24. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-metoxifenilmaleimida en fase gas por

el método M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 25. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-metoxifenilmaleimida en solvente por

el método M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 26. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-nitrofenilmaleimida en fase gas por

el método B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 27. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-nitrofenilmaleimida en solvente por

el método B3LYP/6-311+G(d,p).
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Anexo 28. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-nitrofenilmaleimida en fase gas por

el método M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 29. Espectro Infrarrojo de la estructura optimizada de la para-nitrofenilmaleimida en solvente por

el método M06-2X/6-311+G(d,p).
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Anexo 30. Orbitales Moleculares LUMO de la N-fenilmaleimida y sus derivados.

B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p)
Fase gas Medio solvente Fase gas Medio solvente
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para-metoxifenilmaleimida  meta-metoxifenilmaleimida

meta-nitrofenilmaleimida

B3LYP/6-311+G(d,p)
Medio solvente
Acetona

Fase gas

MO06-2X/6-311+G(d,p)

Fase gas

Medio solvente
Acetona




Anexo 31. Orbitales Moleculares HOMO de la N-fenilmaleimida y sus derivados

B3LYP/6-311+G(d,p) MO6-2X/6-311+G(d.p)

Medio solvente Medio solvente
Acetona

Fase gas Fase gas

Acetona

&
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5
r 4
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para-nitrofenilmaleimida

B3LYP/6-311+G(d,p) M06-2X/6-311+G(d,p)

Fase 0as Medio solvente Fase gas Medio solvente
g Acetona 9 Acetona

X5
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Anexo 32. Potencial electrostatico de la N-fenilmaleimida y sus derivados en fase gas y medio solvente por
el método de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).

B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p)
Fase qas Medio solvente Fase qas Medio solvente
g Acetona g Acetona

+

meta- orto-carboxifenilmaleimida

carboxifenilmaleimida

para-
carboxifenilmaleimida

orto-fluorfenilmaleimida

92



orto-metoxifenilmaleimida  para-fluorfenilmaleimida meta-fluorfenilmaleimida

meta-metoxifenilmaleimida

B3LYP/6-311+G(d,p)

Fase gas Medio solvente

Acetona

MO06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente

Fase gas Acetona
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para-metoxifenilmaleimida

B3LYP/6-311+G(d,p)
Medio solvente

Fase gas Acetona

MO06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente

Fase gas Acetona
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Anexo 33. Distribucion de carga atdbmica NBO de la N-fenilmaleimida y sus derivados en fase gas y medio
solvente por el método de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p), &tomos coloreado por carga

B3LYP/6-311+G(d,p) MO06-2X/6-311+G(d,p)
Fase qas Medio solvente Fase qas Medio solvente
g Acetona 9 Acetona

meta-carboxifenilmaleimida orto-carboxifenilmaleimida meta-aminofenilmaleimida

para-carboxifenilmaleimida
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imida

orto-fluorfenilmale

imida

meta-fluorfenilmale

imida

para-fluorfenilmale

imida

orto-metoxifenilmale

B3LYP/6-311+G(d,p)
Medio solvente
Acetona

Fase gas

MO06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente

Fase gas Acetona

96



orto-nitrofenilmaleimida meta-metoxifenilmaleimida

meta-nitrofenilmaleimida

B3LYP/6-311+G(d,p)
Medio solvente
Acetona

Fase gas

MO06-2X/6-311+G(d,p)
Medio solvente

Fase gas Acetona
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Anexo 34. Angulos de torsion de los derivados de la N-FM en fase gas y medio solvente acetona para los

métodos de B3LYP/6-311+G(d,p) y M06-2X/6-311+G(d,p).

Compuesto

ANGULO DE TORSION (°)

Medio Solvente

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

B3LYP/6-311+G(d,p)

MO06-2X/6-311+G(d,p)

N-fenilmaleimida 46,4 42,5 66,0 52,8
orto-aminoFM 54,0 54,8 94,4 61,5
meta-aminoFM 47,0 41,6 87,8 53,3
para-aminoFM 53,5 45,1 90,0 60,7
orto-carboxiFM 70,0 55,3 76,9 58,8
meta-carboxiFM 46,7 41,6 58,1 49,7
para-carboxiFM 41,4 39,0 51,1 45,5
orto-fluorFM 66,9 57,1 73,3 60,8
meta-fluorFM 43,9 39,7 61,3 49,0
para-fluorFM 46,3 42.6 68,1 53,2
orto-metoxiFM 84,8 62,9 90,0 72,6
meta-metoxiFM 48,1 42.0 71,0 51,3
para-metoxiFM 50,5 44,2 90,0 54,0
orto-nitroFM 62,5 51,8 61,9 52,4
meta-nitroFM 43,3 39,6 53,2 45,8
para-nitroFM 38,7 37,4 45,2 43,3
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