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Resumen
En el presente trabajo se realizo estudio las propiedades estructurales, electrénicas, energéticas y
de reactividad de los diferentes isomeros orto, meta y para de las N-fenilmaleimidas; N-
nitrofenilmaleimida, N-aminofenilmaleimida, N-clorofenilmaleimida, N-
trifluormetilfenilmaleimida y N-hidroxifenilmaleimida. En el proyecto se realiz6 calculos por la
teoria de los funcionales de la densidad con los métodos wB97XD y LC-wPBE con bases de
Ahlrichs para la optimizacion de la geometria, determinacion de los parametros estructurales y
frecuencias vibracionales de las moléculas de estudio, los cuales concuerdan razonablemente con
datos experimentales. Asimismo, se empleo las energias de las orbitales moleculares fronteras
para calcular los descriptores de reactividad globales como: potencial quimico («), dureza (»),
blandura (S), electrofilicidad (w), hiperdureza (y) y funcién de respuesta de la electrofilicidad
(«*). También, se analizo los potenciales electrostaticos y la poblacién electrénica con cargas
NBO de las moléculas de estudio con respecto a la posicion y el tipo de sustituyente tomando
como referente la fenilmaleimida sin sustituir en fase gas. Cabe resaltar, que el mayor valor de
electrofilicidad () y probabilidad de interactuar con especies nucleofilicas es la para-
nitrofenilmaleimida por los métodos evaluados. De igual manera, el angulo de torsion exhibe una
relacion con los cambios de las propiedades determinadas de los isémeros de las N-
fenilmaleimidas en fase gas y por los distintos métodos.

Palabras clave: Derivados de fenilmaleimidas, Fase gas, DFT, propiedades estructurales.
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Abstract
In the present work, the study of the structural, electronic, energetic and reactivity properties of
the different isomers Ortho (0-), Meta (m-) and Para (p-) the N-phenylmaleimides was carried
out; N-nitrophenylmaleimide, N-aminophenylmaleimide, N-chlorophenylmaleimide, N-
trifluoromethylphenylmaleimide, and N-hydroxyphenylmaleimide. In the project, calculations
were made by the theory of density functionals with the wB97XD and LC-wPBE methods with
Ahlrichs bases for the optimization of the geometry, determination of the structural parameters
and vibrational frequencies of the study molecules, which are in reasonable agreement with the
experimental data. Likewise, the energies of the frontier molecular orbitals were used to
calculate the global reactivity descriptors such as: chemical potential (p), hardness (1), softness
(S), electrophilicity (o), hyperhardness (y) and response function of the electrophilicity (u+). The
electrostatic potentials and the electronic population with NBO charges of the study molecules
were also analyzed with respect to the position and type of substituent, taking as reference the
unsubstituted phenylmaleimide in the gas phase. It should be noted that the highest value of
electrophilicity (®) and probability of interacting with nucleophilic species is para-
nitrophenylmaleimide by the methods evaluated. In the same way, the angle of torsion exhibits a
relationship with the changes of the determined properties of the isomers of the N-
phenylmaleimides in the gas phase and by the different methods.

Keywords: Phenylmaleimide derivatives, Gas phase, DFT, structural properties.
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Introduccion
Las maleimidas son imidas ciclicas, cuyo grupo funcional es -CO-N(R)-CO-, donde R
corresponde a grupos alquilo o arilo (figura 1). Las maleimidas se clasifican en N-
alquilmaleimidas y N-arilmaleimida (anillo aromatico sustituido e imida) (Cortes Hernandez,
2016). Las N-fenilmaleimidas (NFM) son mas utilizadas, menos toxicas y costosas en su
proceso de sintesis. Las NFM, son dienofilo en reacciones de Diels-Alder produciendo
compuestos con actividad bioldgica para uso medicinal, de igual manera, participan en procesos
de fotopolimerizacion y reacciones de copolimerizacion por radicales (Valencia, Hernandez, &
Yépes, 2007) .
Figura 1.

Formula estructural de una maleimida
()5;:<: :>::tC)
|
R

Fuente: autor

Las NFM, son un tipo de cetona ciclica o, B-insaturada, que contienen un anillo imida
que concede caracteristicas hidrofébicas y neutras. Estos compuestos se obtienen por reaccién de
acidos maleamicos y anhidrido acético en un medio que contenga acetato de sodio como agente
catalitico (figura 2). Algunas de las NFM han reportado actividad farmacoldgica contra agentes
antibacterianos, antimicoticos, antinociceptivos, antiespasmodico y antitumoral (Noldin, y otros,

2011) .
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Figura 2.

Reaccién de formacion de la N-fenilmaleimida
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Fuente: autor

De igual manera, las N-fenilmaleimidas tienen amplia variedad de aplicaciones por su
doble enlace en el anillo de imida que se activa por resonancia (figura 3). Algunos de sus
derivados son intermedios en reacciones de poliimidas, en copolimerizacion de resina/fibra de
materiales avanzados que se basan en bismaleimidas, entre otras (Parker, 2006).
Figura 3.

Activacion por resonancia de N-fenilmaleimidas

Fuente: autor

A nivel de célculos quimico-computacionales se han evaluado diferentes propiedades de
los derivados de N-fenilmaleimida, utilizando métodos de la teoria de los funcionales de la
densidad, como el funcional B3LYP y bases gaussianas. Cortes & Castro, (Cortes Hernandez,

2016) analizaron los diferentes isdmeros, grupos electro-dadores y electro-atractores con los



21
efectos de carga sobre las propiedades estructurales, energéticas y reactividad de los compuestos.
De hecho, se encontrd en el estado basal las estructuras exhiben una correlacion entre el &ngulo
de torsién de los anillos de la NFM con las propiedades estudiadas, el parametro estructural
depende del tipo y posicion del grupo seleccionado. Igualmente, las NFM neutras propenden a
un ataque electrofilico principalmente en el anillo de benceno, mientras el ataque nucleofilico
sucede por el anillo de imida (Cortes Hernandez, 2016).

En el presente trabajo de grado se evalud la NFM y sus derivados en posicién orto, meta
y para, sustituida por grupos electro-atractores como nitro y trifluormetil, grupo atractor débil
como cloro y grupo donadores como amino e hidroxi, por métodos DFT como wB97XD y LC-
WPBE en fase gas. En el estudio se determinaron las frecuencias vibracionales con la
aproximacion armonica en las geometrias optimizadas. La energia total del estado fundamental
es corregida por la energia vibracional en el punto cero, con esta metodologia se busco las
regiones de minima energia de la superficie de energia potencial para las moléculas. En el trabajo
se determinaron parametros estructurales, vibracionales, potencial electroestatico, cargas de
Orbitales Naturales de Enlace (NBO) y descriptores globales de la reactividad como: potencial
quimico (w), dureza (r), suavidad (S), electrofilicidad (), hiperdureza (y) y funcién de respuesta
de la electrofilicidad («™), que contribuyen al analisis de los isomeros de la NFM relacionado con
el tipo de sustituyente, parametros geométricos y propiedades moleculares que describen la

reactividad.
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Planteamiento del Problema

En la actualidad el desarrollo de nuevos materiales ha impulsado a la ciencia a sintetizar
compuestos organicos e inorganicos que tengan gran utilidad en la aplicacion de polimeros
conductores, semiconductores, entre otros (Valencia, Hernandez, & Yépes, 2007). Sin embargo,
son pocos los trabajos reportados con los polimeros supramoleculares los cuales tienen
aplicacion en materiales reciclables, funcionales, degradables, que responden a estimulos y se
curan solos (Yang, 2015). Este tipo de materiales resulta de gran importancia en aplicaciones
optoelectrénicas, maquinas moleculares, materiales porosos, disefio de sensores, materiales
biomédicos, etc (Schneider, 2012), siendo de alta importancia en investigacion. En las unidades
de los polimeros supramoleculares se pueden incorporar los derivados de NFM que tienen
aplicaciones en sintesis de nuevos compuestos organicos, reacciones de Diels-Alder y Michael,
actividad bioldgica para uso medicinal, procesos de fotopolimerizacion y reacciones de
copolimerizacion por radicales libres debido a sus propiedades fotoquimicas (Valencia,
Hernandez, & Yépes, 2007). Estos derivados no han sido explorados en los materiales con
diferentes propiedades como propiedades Opticas y relacionado con la estructura, factores
electrénicos y energéticos. Es por ello, que se hace interesante realizar una investigacion tedrica
la cual esté basada en calculos computacionales con la teoria de los funcionales de la densidad
(DFT), en la cual se determine si los derivados de la NFM contribuyen al disefio de nuevos
materiales con propiedades moleculares dependiente del tipo de grupo activador o desactivador

que innoven en aplicaciones industriales. Por lo cual surge el siguiente cuestionamiento:
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¢ Qué factores pueden relacionarse con las propiedades moleculares dependientes de los
grupos activadores y desactivadores de los derivados de las N-fenilmaleimidas sustituidas

explicados con estudios tedricos de DFT?
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Objetivos
Objetivo general

Estudiar mediante la realizacion de célculos teoricos del tipo todos los electrones DFT,
las propiedades moleculares, energéticas y electronicas de los derivados de las NFM sustituidas
en relacion a los grupos activadores y desactivadores.

Objetivos especificos

Determinar la relacion método/conjunto de base, que explique los parametros
experimentales en comparacién con los valores calculados para los derivados de la NFM en
funcionales con dispersién o correlaciones de largo alcance.

Evaluar las propiedades moleculares en los derivados de la NFM para describir el efecto
de transferencia de carga en relacion con la posicion y tipo de sustituyente en el anillo de
benceno en fase gas.

Analizar el efecto en las propiedades moleculares y descriptores de reactividad de los
grupos activadores y desactivadores en los derivados de la NFM en fase gas con las propiedades

moleculares para funcionales con dispersién o correlaciones de largo alcance.
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Justificacion

Las NFM son moléculas con importantes aplicaciones, por ejemplo, fotoiniciadores para la
fotopolimerizacion de sistemas de acrilato a través de mecanismos de abstraccion de hidrégeno.
De igual manera, presentan una diversidad de aplicaciones, la cual es atribuida al doble enlace
del anillo de maleimida y el angulo de torsion que se presenta entre anillos. Las aplicaciones méas
comunes de estos sistemas se generan como diendfilo en las reacciones de Diels — Alder,
propiciando la busqueda de nuevas sintesis de compuestos organicos; también en reacciones de
polimerizacion del doble enlace, los derivados de ellos se sugieren como intermedios entre las
reacciones de entrecruzamiento de poliimidas (Noldin, y otros, 2011), por lo cual las NFM
sustituidas son un grupo de compuestos con aplicaciones en polimeros.

Sin embargo, falta muchos derivados de la N-fenilmaleimida por estudiar y evaluar su
posible aplicacion en estos materiales, especificamente en la evaluacién de diversas propiedades
moleculares. En el afio 2011 (Mao, England, & Turner , 2011), se evalu6 las propiedades de
birrefringencia que indica la anisotropia éptica de un material y se relaciona con el rendimiento
de los polimeros 6pticos que se usan ampliamente en aplicaciones como lentes y guias de onda
Opticas (Ma, Jen A, & Dalton, 2002) (Marder, Kippelen, Jen A, & Peyghambarian, 1997). Se
encontrd la relacion entre el &ngulo de torsién de algunas NFM con el valor de la propiedad. Es
por ello, que el interés en estas moléculas es porque proveen propiedades de resistencia térmicay
mecanicas a los copolimeros con que se constituyen (Cechinel, 2003).

La dificultad de evaluar las propiedades moleculares a nivel experimental de estos
compuestos que en algunos casos no han sido sintetizados, generando un primer camino por
calculos teoricos para predecir algunas de ella, es por ello, que se utilizé el trabajo previo por

Cortes & Castro (Cortes Hernandez, 2016), con métodos DFT en los derivados de NFM. Sin



embargo, se reviso el cambio de las propiedades utilizando funcionales con interacciones tanto
de rango corto como de largo alcance como son wB97XD y LC-wPBE (Chai & Head-Gordon,
2008) que evaluan el efecto del enlace de hidrogeno en las propiedades a estudiar que fueron
despreciadas en los célculos.

Por lo tanto, la presente investigacion tuvo como fin evaluar mediante célculos tedricos
computacionales las propiedades estructurales, electronicas, energéticas en relacion con las
propiedades moleculares de los derivados de NFM, lo cual permitira generar nuevo

conocimiento en el desarrollo de nuevos materiales.
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Marco Teorico
N-Fenilmaleimidas.

Las maleimidas son moléculas de imidas N- ciclicas, estan unidas por un 4&tomo de
nitrogeno a dos grupos carbonilos, -CO-N(R)-CO-, en donde R corresponde a un atomo de
hidrégeno, o un grupo alquilo o un grupo arilo (Marin, 2009). Las maleimidas se clasifican
aromaticas (N-arilmaleimidas) y alifaticas (N-alquilmaleimidas). Las primeras presentan
ventajas en sobre las alifaticas ya que dependiendo del sustituyente son menos toxicas y se
encuentran en mayor disponibilidad para el comercio (Mora, 2013). Adicionalmente, actlan en
reacciones de Diels-Alder (diendfilo) y reactivo de Michael, porque en su estructura tienen un
carbonilo a-f insaturado. Los productos de las reacciones son compuestos con actividad
biol6gica para uso farmacoldgico, igualmente ayuda en procesos de fotopolimerizacion y
reacciones de copolimerizacion por radicales libres debido a sus propiedades fotoquimicas
(Valencia, Hernandez, & Yépes, 2007).

Las NFM son una subclase de imidas ciclicas que presentan una serie de actividades
bilogicas, dentro de las cuales se encuentran; antifungicos, antibacterianos, antinociceptivos y
antitumorales (Daiane Rosolen, 2016). Tienen una diversidad de aplicaciones en reacciones de
polimerizacion del doble enlace, lo derivados de ello se sugieren como intermedios entre las
reacciones de entrecruzamiento de poliimidas (Parker, 2006). Los sistemas NFM son compuestos
que difieren en algunas propiedades y forma de sintesis dependiendo del sustituyente en el anillo
aromatico (Valencia, Hernandez, & Yépes, 2007), son usadas como iniciadores de radicales
libres en procesos de polimerizacion, asimismo actuan como copolimeros en la copolimerizacion

bajo exposicion de luz o termoinducida (Howell & Jin, 2006).
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Derivados de la N-Fenilmaleimidas

Las estructuras cristalinas permiten verificar como el meétodo utilizado en célculos
quimicos computacionales reproduce la estructura covalente y no covalente de las moléculas
estudiadas. A continuacion, se menciona el resultado de algunos trabajos cristalinos (importantes
en la comparacion de pardmetros estructurales covalentes que ayudan a validar el funcional) para
los derivados de las NFM empleados en la presente investigacion:

N-(4-nitrofenilmaleimida).

La p-nitrofenilmaleimida (figura 4) tiene un grupo espacial C2/c, longitudes y angulos de
celda: a=10.535 A, b =11.624 A, ¢ =8.148 A, « = y = 90°, =109.69°. La molécula tiene una
simetria de rotacién doble, y un angulo diedro de 42.98° (Moreno-Fuquen R. , Valencia, Abonia,
Kennedy, & Graham, 2003).

Figura 4.

p-nitrofenilmaleimida

/

y
(H—~O)—
—~/ \\““"'/

 —

\

Fuente: autor

N-(3-Nitrofenil) maleimida.

La m-nitrofenilmaleimida (figura 5) tiene un grupo espacial Pna2;, longitudes y angulos
de celda: a = 18.9815 (6) A, b = 6.6643 (2) A, ¢ = 14.8702 (4) A, o = y = p=90°. La molécula

presenta angulos diedros de 56.2 y 52.9°. La unidad cristalina contiene dos moléculas



independientes por unidad asimétrica (Moreno-Fuquen R. , Valencia, Pardo, D’ Vries, &
Kennedy, 2006b).
Figura 5.

N-(3-nitrofenil) maleimida

\-__’-//

\ N /";:\\ _ANO.
()
o] \ I
~
Fuente: autor
N-(4-trifluormetilfenil) maleimida.
La p-fluormetilfenilmaleimida (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 =y =90°, f =

93.708 (3)°. (Schwarzer A. &., 2008).
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Figura 6.

N-(4-trifluormetilfenil) maleimida

Fuente: autor
Teoria de los funcionales de la densidad (DFT)

La teoria de los funcionales de la densidad es una aproximacion que expresa la energia
del estado fundamental de un sistema polielectronico a partir de la densidad electrénica, en lugar
de la funcién de onda (Gil i Arranz, 2006). La premisa del DFT, se basa en que la energia de una
molécula se determina a partir de la densidad electrénica, en lugar de una funcién de onda. Lo
cual establece que un funcional de densidad es usado para obtener la energia de la densidad
electronica. Un funcional es una funcién de una funcion, y no es posible conocer el funcional de
densidad exacto por el cual se han creado diversos funcionales que presentan una serie de
ventajas y desventajas. Dentro de los funcionales se puede diferenciar los desarrollados con a
partir de relacion con la mecénica cuéntica, y los desarrollados a partir de la parametrizacion de
funciones, esto con el fin de reproducir mejor los resultados experimentales (Orozco G, 2014).

El procedimiento de calculo por el método Hartree-Fock (HF) (Fock, 1930) es una

manera analoga de aplicacion de la teoria DFT, partiendo de una densidad inicial y realizando
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calculos iterativos. La mayoria de los funcionales difieren en el tratamiento de la contribucion
del funcional de intercambio y correlacion. EI DFT parte del teorema de Hohenberg-Kohn,
donde se establece que la energia del estado fundamental de un sistema es un funcional de la
densidad electronica, E = E(p). E1 mayor problema es que se desconoce la forma exacta de ese
funcional, es por ello que existen varios tipos de aproximaciones referidas al funcional exacto de
la densidad que se quiere conocer (Kohn, 1965).

Meétodos de la teoria del funcional de la densidad (DFT)

La clasificacion de los DFT se encuentra segun el funcional de intercambio y correlacion,
cuyas aproximaciones son:

Aproximacion de la densidad local y aproximacion 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 (pa, pP, densidad local del espin). EI LDA, constituye el enfoque méas simple para
representar la funcidn de correlacién e intercambio, y supone gue la energia de correlacion y de
intercambio en cualquier punto en el espacio es una funcion 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 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 electronica (Vpq«,Vpp) (Tsuneda, 2014). Este funcional se
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ha dividido en dos lineas, el primero propuesto por Becke de naturaleza empirica (Becke, 1993),
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 mecénica cuéntica, 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,
Fernandes, & Ramos, 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 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 correlacion de intercambio de un método de GGA
convencional con un porcentaje de intercambio exacto de Hartree-Fock (Sousa, Fernandes, &
Ramos, 2007), explicitamente dependen de los orbitales ocupados. Los funcionales hibridos han
permitido una mejora significativa sobre los GGA para muchas propiedades moleculares. Estos

funcionales se han convertido en una opcién muy popular en quimica cuantica y ahora se usan
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ampliamente. Algunos de estos funcionales son: B3LYP, B3P86, B3PW91, B97-1, B97-2, B98,
BHy HLYP, MPW1K, mPW3LYP, O3LYP, X3LYP, entre otros (Sousa, Fernandes, & Ramos,
2007).

Los métodos hibridos meta-GGA (mH-GGA) o hyper-GGA representan 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 correlacién e intercambio son: B1B95, BB1K,
MPW1B95, MPW1KCIS, PBELKCIS, 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 Truhlar) (Zhao & Truhlar, 2008b):

MO6-L.: funcional local con 0% de energia de intercambio de HF.

MO6: funcional hibrido con 27% de energia de intercambio de HF.

MO06-2X: funcional hibrido con 54% de energia de intercambio de HF.

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 funcion 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
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correlacion de largo alcance y, por lo tanto, es compatible con el intercambio exacto. EI 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).

Funcional ®B97XD

El funcional hibrido de dispersion de largo alcance ®B97XD tiene un pardmetro
adicional correspondiente a una fraccidn ajustable de intercambio exacto de corto alcance, que
define el funcional ®B97X, ademas, el uso de una funcién de amortiguamiento y la restriccion
de los potenciales vdW asintdticos para calcular las correcciones de dispersion empiricas denotan
el funcional ®B97X-D.

El funcional incluye un intercambio exacto de largo alcance al 100 %, una pequefia
fraccion (alrededor del 22 %) de intercambio exacto de corto alcance, un funcional de densidad
de intercambio B97 modificado para interaccion de corto alcance, el funcional de densidad de
correlacion B9755 y correcciones de dispersién empiricas, el funcional calcula de forma muy
cercana a valores experimentales energias de atomizacidn, energias de reaccion, energias de
interaccion no covalente, geometrias de equilibrio y una transferencia de carga del estado
excitado (Chai & Head-Gordon, 2008).

Funcional LC-wPBE

El funcional LC-oPBE o PBE corregido de largo alcance, se refiere al funcional de
intercambio de corto alcance derivado de la integracion del agujero de intercambio modelo PBE.

El LC-oPBE es muy preciso tanto para la termoquimica de equilibrio como para las
alturas de barrera de las reacciones quimicas. La principal ventaja de LC-oPBE sobre los
hibridos globales es la asintota exacta del potencial de intercambio haciendo que LC-oPBE sea

un funcional mas exitoso para la transferencia de carga (Vydrov, A, Scuseria, & Gustavo, 2006).
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Descriptores de reactividad

Dentro de la teoria de los funcionales de la densidad existe un enfoque en la reactividad
quimica, el que extrae de la densidad electrénica conceptos relevantes y principios, que 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 existen: la
electronegatividad, potencial quimico, la dureza, funciones de Fukui, funcion respuesta de
electrofilicidad, como conceptos que atribuyen al entendimiento de la reactividad quimica 'y
selectividad de sitio de diversos sistemas moleculares (Figueredo Lopez, Péez, & Torres, 2017).

Descriptores globales de reactividad

Los 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 electrénicas globales se encuentra el potencial
quimico electrénico (u), la dureza (i), 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 u 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, De Proft, &

Langenaeker, 2003).
1
u=—§(EI+AE)=—X €))

La dureza quimica, # (ecuacion 10), de un sistema electronico y su reciproco que se
conoce como la suavidad global, S. La dureza quimica evalla la resistencia de un sistema al

cambio en el nimero de electrones, ademas también puede ser relacionada con la diferencia de
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energia (gap) entre los orbitales moleculares desocupado de més baja energia (LUMO) y

ocupado de mayor energia (HOMO) (Figueredo Lépez, Péez, & Torres, 2017) (ecuacién 12).

1 1
n= E(EI —AE) = (10)

S
El potencial quimico electronico y la dureza se calculan mediante la energia de
ionizacion (El) y la afinidad electronica (AE), respectivamente. No obstante, las ecuaciones 9y

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

3 (€Lumo + €romo) (11)
1

n= 2 (€Lumo — €nomo) (12)

Donde, €.ym0, Enomo SON las energias de los orbitales LUMO’s y HOMO’s
respectivamente. La hiperdureza (y, ecuacion 13) que es una funcion 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
isdbmeros estructurales (Figueredo Lépez, Péez, & Torres, 2017).

Y = €Lumo — 2(€nomo) + €nomo-1 (13)

El indice de electrofilicidad, w (ecuacion 14), se define como la energia de estabilizacion

de un sistema electronico cuando es saturado con electrones provenientes de los alrededores

(Figueredo Lépez, Péez, & Torres, 2017), es decir, se considera una especie quimica inmersa en
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un bafio idealizado de electrones, con potencial quimico cero (Geerlings, De Proft, &

Langenaeker, 2003). Se define la electrofilicidad como:

w=— (14)

Por lo tanto, valores altos de @ seran caracteristicos para los sistemas moleculares mas
propensos a interactuar covalentemente con especies nucleofilicas.
Potencial electrostatico molecular (MEP)

El potencial electrostatico molecular (MEP) esta relacionado con la densidad electronica
y es un descriptor util para comprender los sitios de ataque electrofilico, reacciones nucleofilicas,
y las interacciones de enlace de hidrdgeno (Tabbi, Abbaz, & Villemin, & f.).) Ademas, esta
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 posicién r

(ecuacion 15).

p(r’)
Yo = |RA—r| - e (5

Donde, Z, es la carga sobre el ndcleo A, localizada a R4, p(r) es la densidad electrénica
funcional de la molécula. El potencial electrostatico molecular (MEP) es una propiedad usada en
la interpretacion de reactividad molecular de especies electréfilas. Un electréfilo 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 nucleéfilas

por azul y verde indican un potencial electrostatico neutro (Abbaz, Bendjeddou, & & Villemin).
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Metodologia
El presente estudio se realiz6 por medio de los funcionales de la densidad ®B97XD (Chai &
Head-Gordon, 2008) y LC-oPBE (Henderson, Izmaylov2, & Scalmani3, 2009) que contienen
dispersion o correlaciones de largo alcance con el conjunto de bases de Ahlrichs Def2SV,
Def2TZV (Weigend, 2005). Se utilizé el paquete de quimica cuéntica computacional Gaussian
09 (software comercial que sera utilizado bajo el permiso expuesto en la carta de intencién de la
red de quimica computacional con la UNAM-México a cargo del Dr. Francisco Miguel de Jesus
Castro Martinez) para todos los célculos. Un estricto criterio de convergencia es usado para la
minimizacion de la energia total hasta 10 unidades atémicas, sin imponer restricciones de
simetria para las estructuras de N-fenilmaleimidas, N-nitrofenilmaleimida, N-
aminofenilmaleimida, N-clorofenilmaleimida, N-trifluormetilfenilmaleimida, N-
hidroxifenilmaleimida. Se estimd las frecuencias vibracionales con la aproximacion armoénica en
las geometrias optimizadas. La energia total del estado fundamental es corregida por la energia
vibracional en el punto cero, con esta metodologia se busco las regiones de minima energia de la
superficie de energia potencial, para las moléculas neutras, aniénicas y cationicas. La evolucién
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 intencién de la red de quimica
computacional con la UNAM-Meéxico 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 usé para el metodo de diferencias finitas en los descriptores
de reactividad global (u, #, S, w). A partir de la comparacion y el analisis de las propiedades

estructurales, electronicas y energeticas resultantes, se describieron las caracteristicas y
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condiciones que el presente estudio identifica para los derivados de la N-fenilmaleimida como su

reactividad al ser optimizado.
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Resultados y analisis
Comparacion de valores experimentales y calculados de los derivados de las N-
fenilmaleimidas sustituidas
Las distancias de enlace, angulos de enlace y angulos de torsién calculados con los

métodos wB97XD/Def2SV, ®B97XD/Def2TZV, LC-oPBE/Def2SV y LC-oPBE/Def2TZV en
fase gas son comparados con los valores experimentales para los derivados de N-
fenilmaleimidas. Cabe resaltar, la tabla 1 y 2 muestran los porcentajes de error y de error
promedio de los pardmetros estructurales de la N-fenilmaleimida y de algunos de sus derivados
en posicion orto, meta y para.
Figura 7.
Estructura optimizada de la N-fenilmaleimida en fase gas por el método wB97XD/Def2TZV.

9

Fuente: autor
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Errores de los pardmetros estructurales de la N-fenilmaleimida.
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Método Valor
Parametro LC-oPBE ®B97XD Experimental
Def2SV Def2TzV Def2SV Def2TzZV

Longitud de enlace (A)
C1-C2 1.395 (0.8 %) 1.394 (0.7 %) 1.391(0.5%) 1.391 (0.5 %) 1.385
C1-C3 1.395 (0.6 %) 1.394 (0.6 %) 1.391(0.4%) 1.391 (0.3 %) 1.387
C2-C4 1.391 (0.7 %) 1.393(0.8%) 1.388(0.5%) 1.389 (0.5 %) 1.383
C3-C6 1.391 (0.5%) 1.393 (0.6 %) 1.389(0.3%) 1.389 (0.4 %) 1.385
C4-C8 1.393 (0.8 %) 1.394(0.9%) 1.390 (0.6 %) 1.391 (0.7 %) 1.383
C6-C8 1.393(0.9%) 1.394(1.0%) 1.390(0.7 %) 1.391 (0.8 %) 1.381
C2-H5 1.081 (16.2 %) 1.082 (16.3 %) 1.081 (16.2 %) 1.082 (16.3 %) 0.931
C3-H7 1.081 (16.3 %) 1.082 (16.5%) 1.081 (16.3 %) 1.082 (16.4 %) 0.930
C4-H9 1.083 (16.5 %) 1.083 (16.5%) 1.082 (16.5 %) 1.082 (16.5 %) 0.930
C6-H10 1.083 (16.5 %) 1.083 (16.5 %) 1.082 (16.5 %) 1.082 (16.5 %) 0.930
C8-H11 1.083 (16.5 %) 1.083 (16.5 %) 1.082 (16.5 %) 1.082 (16.5 %) 0.930
N20-C1 1.428 (0.4 %) 1.430(0.2%) 1.423(0.7%) 1.423(0.7 %) 1.434
N20-C14 1.409 (0.7 %) 1.404 (0.3%) 1.403(0.3%) 1.399 (0.0 %) 1.400
N20-C19 1.409 (0.6 %) 1.404(0.2%) 1.403(0.1%) 1.399 (0.2 %) 1.402
Cl14-C15 1.498 (0.8 %) 1.497 (0.7 %) 1.501 (1.0%) 1.499 (0.9 %) 1.487
C17-C19 1.498 (0.5%) 1.497 (0.4%) 1.501 (0.7 %) 1.499 (0.5 %) 1.492
C15-C17 1.330 (0.9%) 1.331(1.0%) 1.326 (0.6 %) 1.326 (0.6 %) 1.319
C14-012 1.205 (0.1 %) 1.209 (0.2%) 1.197 (0.8%) 1.201 (0.4 %) 1.207
C19-013 1.205 (0.0 %) 1.209 (0.3%) 1.197 (0.7 %) 1.201 (0.4 %) 1.206
C15-H16 1.079 (16.2 %) 1.079 (16.1 %) 1.079 (16.1 %) 1.079 (16.1 %) 0.930
C17-H18 1.079 (16.3 %) 1.079 (16.2 %) 1.079 (16.2 %) 1.079 (16.2 %) 0.929
Longitud de enlace intermolecular (A)
013-H7 2.665 (4.0 %) 3.135(12.9%) 2.557 (7.9%) 2.787 (0.4 %) 2.778
012-H5 2.665 (1.7 %) 3.135(15.7 %) 2.557 (5.7 %) 2.787 (2.8 %) 2.712
Angulo de enlace (°)
C1-C2-C4 119.5(0.1%) 119.4(0.1%) 119.3(0.0%) 119.2(0.1%) 119.4
C1-C3-C6 119.5(0.4%) 119.4(0.3%) 119.3(0.2%) 119.2(0.1%) 119.2
C2-C4-C8 120.3 (0.3%) 120.1(0.1%) 120.3(0.3%) 120.1(0.2%) 120.0
C3-C6-C8 120.3 (0.2%) 120.1(0.0%) 120.3(0.2%) 120.1(0.1%) 120.1
C2-C1-C3 120.3 (0.4 %) 120.6 (0.2%) 120.6 (0.2%) 120.8 (0.0 %) 120.9
C4-C8-C6 119.6 (0.6 %) 120.0 (0.3%) 119.7 (0.5%) 120.0 (0.3 %) 120.4
C1-C2-H5 120.0 (0.2 %) 119.7(0.4%) 119.8(0.3%) 119.7 (0.4 %) 120.3
C1-C3-H7 120.0 (0.4 %) 119.7 (0.5%) 119.8(0.4%) 119.7 (0.5 %) 120.4
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Método

Parametro LC-wPBE ©B97XD Exp;/r"’i‘:ggn ol
Def2SV Def2TzV Def2SV Def2TZzV

H5-C2-C4 120.3 (0.1 %) 120.3 (0.1%) 120.8(0.3%) 120.8 (0.5 %) 120.3
H7-C3-C6 120.3(0.0%) 120.3(0.0%) 120.6 (0.2%) 120.8 (0.4 %) 120.4
C2-C4-H9 119.3 (0.4 %) 119.3(0.3%) 119.3(0.5%) 119.5(0.3 %) 119.9
C3-C6-H10 119.3 (0.4%) 119.3(02%) 119.3(0.4%) 119.5(0.2 %) 119.9
H9-C4-C8 120.1(0.1%) 120.1(0.1%) 120.1(0.1%) 120.1(0.1%) 120.1
H10-C6-C8 120.1 (02%) 120.1(02%) 120.1(0.2%) 120.1 (0.2 %) 120.0
C4-C8-H11 120.0 (0.3%) 120.0 (02%) 120.0 (0.3%) 120.0 (0.2 %) 119.8
C6-C8-H11 120.0 (0.3%) 120.0 (02%) 120.0 (0.3%) 120.0 (0.2 %) 119.8
C1-N20-C14 1250 (02 %) 125.0 (02%) 125.0 (0.2%) 125.0 (0.2 %) 124.8
C1-N20-C19 125.0 (0.2 %) 125.0 (0.2%) 125.0(0.3%) 125.0 (0.3 %) 125.4
N20-C1-C2 119.7 (0.6 %) 119.6 (0.5%) 119.6 (0.5%) 119.4(0.4 %) 119.1
N20-C1-C3 119.7 (0.2 %) 119.6 (0.3%) 119.6 (0.3%) 119.4 (0.4 %) 120.0
C14-N20-C19 109.6 (0.2 %) 109.7 (0.3%) 109.8 (0.4%) 109.8 (0.4 %) 109.5
N20-C14-C15 106.1 (0.3%) 106.2(02%) 106.1(0.3%) 106.2 (0.2 %) 106.5
N20-C19-C17 106.1 (0.0%) 106.2 (0.1%) 106.1(0.0%) 106.2 (0.1 %) 106.1
N20-C14-012 126.3 (0.8 %) 125.7(0.3%) 126.3(0.8%) 125.6 (0.2 %) 125.5
N20-C19-013 126.3(0.5%) 1257 (0.0%) 126.3(0.5%) 125.6 (0.0 %) 125.8
C15-C14-012 127.3(05%) 127.8(0.1%) 127.3(0.5%) 128.0(0.1%) 128.1
C17-C19-013 127.3(05%) 127.8(0.1%) 127.3(0.6%) 128.0(0.1%) 128.1
C14-C15-H16 1213(33%) 121.8(2.9%) 121.1(3.4%) 121.6(3.0%) 1255
C19-C17-H18 121.3(32%) 121.8(28%) 121.1(3.4%) 121.6 (3.0 %) 125.5
C14-C15-C17 109.0 (0.1 %) 108.7 (0.1 %) 108.8 (0.0%) 108.6 (0.1 %) 108.9
C19-C17-C15 109.0 (0.0 %) 108.7 (0.2%) 108.8 (0.1%) 108.6 (0.3 %) 109.0
C15-C17-H18 129.5 (3.3%) 129.2(3.0%) 129.8(3.5%) 129.4 (3.2 %) 125.5
C17-C15-H16 1295(3.2%) 129.2 (2.9%) 129.8 (3.4%) 129.4(3.1%) 125.6
Angulo de Torsién (°)
C2-C1-N20-C14 463 (10.3%) 66.0(27.4%) 42.4(180%) 52.7 (1.8 %) 51.8
C2-C1-N20-C14 46.3(22%) 66.0(45.1%) 42.4(65%) 52.7 (16.0 %) 455
C3-C1-N20-C19 463 (10.4%) 66.0(27.3%) 42.4(180%) 52.7 (1.8 %) 51.8
C3-C1-N20-C19 46.3(2.1%) 66.0(451%) 42.4(65%) 52.7 (16.0 %) 455

Fuente: Adaptado de (Kajfez, T.; Kamenar, B.; Pilizota, V.; Fles, D., 2004)

La distancia de enlace con las mayores diferencias se encuentra en los enlaces C-H,

mostrando errores con valores entre 16.1% - 16.5% (tabla 1), para todos los métodos en fase gas.

Los altos porcentajes de error en las longitudes de enlace son dados por el error que contempla

método y que los tipos de hidrdgenos en la estructura cristalina son asignados por ajuste de
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densidad a la distribucién molecular. También, se percibe errores mayores al 1% por los enlaces
intermoleculares O-H (tabla 1), ubicados entre el anillo de maleimida y benceno, con diferencias
menores a 0.43 A entre el valor experimental y calculado, pero excluyendo el método
©B97XD/Def2TZV que presenta un error del 0.4%.

No obstante, las distancias de enlace C=C, C-C, C=0 y C-N, situadas en la anillo de
aromatico donde se encuentra los diferentes grupos electroatractores (N-
trifluormetilfenilmaleimida, N-nitrofenilmaleimida) y electrodonadores (N-
hidroxifenilmaleimida, N-clorofenilmaleimida y N-aminofenilmaleimida) en posicion orto, meta
y para, y en la region del anillo de la maleimida, los porcentajes de error son menores al 1.0% o
diferencia menor a 0.02 A (Riley, Op’t Holt, & Merz, 2007)en la estructura sin sustituir y en
algunos de sus derivados como se muestra en la tabla 1.

En los &ngulos covalentes los mayores porcentajes de error se reflejan en C=C-Hy C-C-
H del anillo de maleimida, y se encuentran entre 2.8% - 3.5%. Sin embargo, los errores
promedios de los angulos en la NFM y algunos derivados (tabla 2) no superan mas el 1% en los
diferentes niveles de teoria presentando concordancia con los valores experimentales (angulos de
enlace covalentes menores de 2.0°) porque se encuentra dentro del error del método (Riley, Op’t
Holt, & Merz, 2007). De igual manera, al comparar los angulos de las diferentes moléculas (tabla
2), en fase gas de cada método, las desviaciones son menores de 2. 0°, lo que indica no hay una

diferencia significativa en el nivel de teoria utilizado.
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Errores promedio de los parametros estructurales.
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Errores promedio (%)

Parametro LC-oPBE ®B97XD
Def2SV Def2TZV Def2SV Def2TZV

N-fenilmaleimida
Longitud de enlace 55 6.4 5.7 5.2
Angulo de enlace 0.7 0.5 0.7 0.6
Angulo de torsion 2.0 45.0 6.4 16.0
para-trifluormetilfenilmaleimida
Longitud de enlace 4.8 5.7 51 4.5
Angulo de enlace 0.8 0.6 0.8 0.6
Angulo de torsion 5.3 16.8 10.8 4.0
meta-nitrofenilmaleimida
Longitud de enlace 4.3 3.7 4.7 4.2
Angulo de enlace 0.8 0.6 0.7 0.6
Angulo de torsion 13.3 6.5 20.5 8.1
para-nitrofenilmaleimida, CCDC 212029
Longitud de enlace 4.6 4.5 4.8 4.2
Angulo de enlace 0.8 0.6 0.8 0.7
Angulo de torsion 11.0 4.0 13.7 0.3
para-nitrofenilmaleimida, CCDC 226980
Longitud de enlace 3.6 35 3.7 3.1
Angulo de enlace 0.6 0.4 0.6 0.4
Angulo de torsién 10.4 45 13.1 0.1

Fuente: Errores promedio obtenidos de la tabla 1 Adaptado de (Kajfez, T.; Kamenar, B.; Pilizota, V.; Fles,

D., 2004) y datos de las moléculas de estudio.

La NFM presenta simetria para el angulo de torsion, Crenii-Crenil-Nmaleimida-Cmaleimida PEr0

los datos experimentales para la molécula presentan diferencias entre los angulos derecho e

izquierdo de la estructura (Kajfez T. , Kamenar, Pilizota, & Fles, 2003). Sin embargo, en la tabla

1, los angulos de torsion en fase gas para el método wB97XD exhiben errores menores al 6.0%,

con relacidn al angulo de torsién experimental de 45.5°. En el analisis de los calculos realizador

se observa que segun el grupo sustituyente mas voluminoso y con mayor repulsion, e incluida la

posicidn del grupo, los compuestos exhiben un aumento en el angulo en comparacién con el de
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la NFM vy sus derivados con grupos electrodadores, las diferencias encontradas estan
relacionadas en los célculos tedricos como reporta Cortes (Cortes Hernandez, 2016).

La comparacion con los datos estructurales de las moléculas estudiadas se descubrio que
la mayor dispersion de errores promedio (tabla 2) se presenta en los &ngulos de torsion para el
método ®B97XD/Def2SV. La distancia de enlace y angulo de enlace, en un comparacion global
se observa una buena correlacion entre los datos experimentales y tedricos para todos los
métodos con la N-fenilmaleimida (Kajfez, T.; Kamenar, B.; Pilizota, V.; Fles, D., 2004) y sus
derivados como: para-fluormetilfenilmaleimida (Schwarzer A. &., Experimental Crystal
Structure Determination. , 2009), meta-nitrofenilmaleimida (Moreno-Fuquen R. , Valencia,
Pardo, D’ Vries, & Kennedy, 2006b) y para-nitrofenilmaleimida (Fruk & Graham, 2004)
(Moreno-Fuquen, Valencia, Kennedy, & Graham, (2003) (Moreno-Fuquen R. , Valencia,
Kennedy, & Graham, 2004), que se encontraban disponibles en base de datos.

Anélisis vibracional de la N-fenilmaleimida

Los datos experimentales y tedricos de las frecuencias vibracionales de la NFM y algunos
de sus derivados se ensefian en la tabla 3. Para las frecuencias vibracionales calculadas por los
métodos LC-oPBE/Def2SV, LC-oPBE/Def2TZV, ®B97XD/Def2SV y ©B97XD/Def2TZV en
fase gas, se empleo un factor a escala obtenido por la relacion banda de vibracion
experimental/tedrica de mayor intensidad de cada molécula que corrige los valores obtenidos.

La Tabla 3, se presentan los datos de las vibraciones empleadas para la validacién de los
métodos en la NFM y algunos de sus derivados con sustituyentes en posicion para
(aminofenilmaleimida y nitrofenilmaleimida). En las estructuras se selecciond la banda de
tension asimétrica del carbonilo, C=0, porque constituye la frecuencia con mayor intensidad en

los espectros de infrarrojo, y cuyo factor de escala en fase gas para la NFM por el método de LC-
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oPBE/Def2SV es 0.9667, el método LC-wPBE/Def2TZV es 0.9910, el método
®B97XD/Def2SV es 0.9276 y el método mB97XD/Def2TZV es 0.9509. Para estos métodos no
se han reportado factores a escala para frecuencias vibracionales como el propuesto por
Andersson & Uvdal, 2005 (Andersson & Uvdal, 2005) Las frecuencias vibracionales calculadas
sin corregir y corregidas con el factor de escala se comparan con las frecuencias experimentales
en la Tabla 3.

La banda vibracional del grupo carbonilo, C=0, en el anillo de la maleimida de la NFM y
sus derivados, exhiben con los métodos LC-oPBE/Def2TZV y ®B97XD/Def2TZV las mas bajas
variaciones con un intervalo entre 15 - 35y 87 - 106 cm™, al ser comparada la frecuencia
experimental y la calculada sin corregir con el factor escala para cada método respectivamente.
El valor obtenido con menor error se debe al aumento de la base que describe los electrones en la
molécula que genera mejor precision. EI método LC-oPBE/Def2TZV @B97XD/Def2TZV en
fase gas presenta en promedio general las menores diferencias para esta banda en comparacion
del método de ®B97XD/Def2TZV.

Al comparar otras bandas el método LC-oPBE/Def2TZV en fase gas con las dos bases de
Ahlrichs, exhibe los menores porcentajes de error en las frecuencias vibracionales de la NFM sin
correccion del factor escala, ademas, se reflejan en las frecuencias de tension C=C de la
maleimida, tension asimétrica C-C del fenilo, tension C-N-C de la maleimida y flexion C-H del
fenilo, errores menores a la banda de carbonilo. Por su parte, la banda de tensién C=C de la
maleimida contiene 2.9% error con la base Def2TZV que es mayor a la banda del carbonilo
(1%). Las bandas de tension C-N-C y flexion C-H muestran valores cercanos a los valores
experimentales (Technology, 2018) Para el método de ®B97XD los errores de los diversos modos

de vibracion estan entre 2.5 — 5.8% de la banda de mayor frecuencia que oscila entre 5.0 — 8%
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para Def2TZV y Def2SV respectivamente. No obstante, la tension asimétrica del fenilo (2.5 —
2.8 %) exponen un valor muy cercano al valor experimental.

La banda de tension asimétrica y simétrica de N-H en el grupo amino de la para-
aminofenilmaleimida muestra errores con desviaciones entre 5.0 — 6.0 % y 6.2 - 6.9% en
Def2SV y Def2TZV para los dos niveles de teoria respectivamente. No obstante, estos errores
disminuyen al aplicar utilizar un factor escala como correccion a las frecuencias calculadas, en
los resultados sobresale el método ®B97XD/Def2TZV con un error de 0.0 — 0.3 % para las dos
tensiones de N-H. Pero si comparamos la NFM al ser sustituida con el grupo amino los errores
para la mayoria de bandas son méas bajos o aproximados a los valores de la NFM, a excepcion de
las frecuencias de C=0 en todos los métodos utilizados y la flexion C-H del fenilo para el
método LC-oPBE. Asi mismo, al observar estas frecuencias calculadas con la correccion de
factor escala estos errores son superiores.

La banda de tension de C-N-C de la para-nitrofenilmaleimida mostro mayor desviacion a
la calculada para la NFM y otros derivados con respecto al valor experimental. En la para-
nitrofenilmaleimida se evidencia que con la correccién del factor escala en las frecuencias
calculadas disminuyen los errores en las mayorias de las bandas a excepcidon de la tensién en C-
N-C de la maleimida para LC-oPBE que manifiesta un incremento. El estiramiento de esta
banda de C-N-C se encuentra influenciado por el &ngulo 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 fase gas con las diferentes bases de Aldrich, resaltando que

el mejor funcional que relaciona los datos experimentales es ®B97XD/Def2TZV.



Tabla 3.
Errores de las frecuencias vibracionales calculadas y frecuencias corregidas con el factor de escala de frecuencias vibracionales vs

las frecuencias experimentales para la N-fenilmaleimida y algunos de sus derivados.

Frecuencias Vibracionales (cm™)

Calculada sin Corregir Calculada Corregida con el factor a escala Modo de
LC-oPBE ®B9I7XD LC-oPBE ®B97XD Experimental vibraciont
Def2SV Def2TZV Def2SV Def2TzV Def2SV Def2TzV Def2SV Def2TzV
N-fenilmaleimida?
3246 (4.6 %) 3252 (4.7 %) 3256 (4.8 %) 3231 (3.9 %) 3140 (1.1 %) 3223 (3.8 %) 3022 (2.7 %) 3074 (1.1 %) 3107 vs C-H sp? (mal)
3225 (4.2 %) 3232 (4.5 %) 3234 (4.5 %) 3229 (4.4 %) 3120 (0.8 %) 3204 (3.5 %) 3002 (3.0 %) 3079 (0.5 %) 3095 vas C-H sp? (mal)
3188 (3.7 %) 3188 (3.8 %) 3210 (4.4 %) 3201 (4.2 %) 3084 (0.4 %) 3159 (2.8 %) 2980 (3.0 %) 3045 (1.0 %) 3074 v C-H sp? (fen)
1773 (3.3 %) 1731 (0.9 %) 1848 (7.7 %) 1804 (5.1 %) 1717 (0.0%) 1717 (0.0%) 1717(0.0%) 1717 (0.0 %) 1717 vas C=0 (mal)
1645 (3.0 %) 1643 (2.9 %) 1685 (5.5 %) 1686 (5.5 %) 1593 (0.3 %) 1629 (1.9 %) 1565 (2.1 %) 1603 (0.3 %) 1599 v C=C (mal)
1527 (1.3 %) 1523 (1.1 %) 1548 (2.7 %) 1546 (2.5 %) 1478 (2.0 %) 1510 (0.2 %) 1438 (4.6 %) 1473 (2.5 %) 1509 vas C-C (fen)
1391 (0.1 %) 1397 (0.0 %) 1436 (3.0 %) 1437 (3.0 %) 1347 (3.4 %) 1385 (0.7 %) 1334 (4.4 %) 1367 (2.0 %) 1396 v C-N-C (mal)
1139 (0.3 %) 1141 (0.3 %) 1188 (3.8 %) 1186 (3.7 %) 1103 (3.6 %) 1132 (1.2 %) 1103 (3.6 %) 1128 (1.4 %) 1146 0 C-H (fen)
para-aminofenilmaleimida®
3669 (5.7 %) 3660 (5.2 %) 3706 (6.5 %) 3695 (6.3 %) 3513 (1.0 %) 3591 (3.3 %) 3405 (2.1 %) 3480 (0.1 %) 3478 vas N-H (amino)
3571 (5.7 %) 3564 (5.6 %) 3603 (6.7 %) 3594 (6.5 %) 3419 (1.3 %) 3496 (3.6 %) 3310 (2.0 %) 3385 (0.3 %) 3377 vs N-H (amino)
3197 (0.7 %) 3187 (0.9 %) 3231 (0.5 %) 3197 (0.6 %) 3061 (4.8 %) 3127 (2.8 %) 2968 (7.7 %) 3011 (6.4 %) 3218 vs C-H sp? (mal)
3162 (2.4 %) 3169 (2.7 %) 3197 (3.5 %) 3179 (3.0 %) 3027 (1.9 %) 3109 (0.7 %) 2937 (4.9 %) 2995 (3.0 %) 3088 vas C-H sp? (mal)
3162 (2.7 %) 3169 (3.0 %) 3197 (3.9 %) 3179 (3.4 %) 3027 (1.6 %) 3109 (1.0 %) 2937 (4.5 %) 2995 (2.7 %) 3078 v C-H sp? (fen)
1769 (4.4 %) 1727 (2.0 %) 1844 (8.8 %) 1799 (6.2 %) 1695 (0.0 %) 1696 (0.0 %) 1696 (0.0%) 1696 (0.0 %) 1696 vas C=0 (mal)
1664 (0.8 %) 1657 (1.3 %) 1702 (1.4 %) 1688 (0.6 %) 1595 (5.0 %) 1626 (3.2 %) 1564 (6.8 %) 1591 (5.3 %) 1680 o N-H
1643 (2.0 %) 1642 (2.2 %) 1686 (0.5 %) 1686 (0.5 %) 1575 (6.2 %) 1611 (4.0 %) 1550 (7.7 %) 1588 (5.4 %) 1609 v C=C (mal)
1546 (1.7 %) 1542 (1.3 %) 1571 (3.2 %) 1561 (2.5 %) 1481 (2.8 %) 1513 (0.6 %) 1445 (5.1 %) 1472 (3.5 %) 1524 vas C-C (fen)
1402 (0.1 %) 1406 (0.0 %) 1449 (3.3 %) 1451 (3.4 %) 1343 (4.3 %) 1380 (1.7 %) 1332 (5.1 %) 1368 (2.7 %) 1405 v C-N-C (mal)
1138 (2.3 %) 1145 (2.0 %) 1190 (2.0 %) 1189 (1.9 %) 1091 (6.6 %) 1124 (3.8 %) 1095 (6.3 %) 1123 (4.0 %) 1169 0 C-H (fen)
para-nitrofenilmaleimida*
3251 (4.2 %) 3254 (4.4 %) 3255 (4.4 %) 3258 (4.5 %) 3147 (0.9 %) 3221 (3.3 %) 3022 (3.1 %) 3098 (0.7 %) 3119 vs C-H sp? (mal)
3231 (4.2 %) 3235 (4.4 %) 3233 (4.3 %) 3239 (4.5 %) 3127 (0.9 %) 3202 (3.3 %) 3003 (3.1 %) 3079 (0.7 %) 3101 vas C-H sp? (mal)
3221 (4.2 %) 3231 (4.6 %) 3231 (4.6 %) 3231 (4.6 %) 3117 (0.9 %) 3197 (3.5 %) 3000 (2.9 %) 3072 (0.6 %) 3090 v C-H sp? (fen)
1783 (3.3 %) 1743 (1.1 %) 1859 (7.7 %) 1815(5.3%) 1726 (0.0%) 1726 (0.0%) 1726 (0.0%) 1726 (0.0 %) 1726 vas C=0 (mal)
1649 (3.2 %) 1644 (3.0 %) 1689 (5.8 %) 1689 (5.8 %) 1596 (0.1 %) 1628 (1.9 %) 1570 (1.7 %) 1604 (0.5 %) 1598 v C=C (fen)
1578 (3.6 %) 1534 (0.8 %) 1663 (9.3 %) 1637 (7.6 %) 1526 (0.3 %) 1519 (0.2 %) 1545 (1.5 %) 1556 (2.2 %) 1523 v NO2
1530 (1.8 %) 1523 (1.5 %) 1552 (3.4 %) 1548 (3.1 %) 1480 (1.5 %) 1508 (0.4 %) 1442 (4.0 %) 1473 (2.1 %) 1503 vas C-C (fen)
1361 (0.1 %) 1341 (1.4 %) 1425 (4.7 %) 1418 (4.3 %) 1317 (3.2 %) 1328 (2.4 %) 1324 (2.7 %) 1350 (1.0 %) 1362 vas C-N-C (mal)
1120 (2.4 %) 1116 (2.5 %) 1175 (2.5 %) 1135 (1.0 %) 1084 (5.5 %) 1107 (3.7 %) 1092 (4.8 %) 1081 (5.9 %) 1148 0 C-H (fen)
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Fuente: Adaptado de (Spectral Database for Organic Compounds SDBS.)Recuperado de:
https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bi n/direct_frame_top.cgi
Ly, tension; vss, tension asimétrica; vs, tension simétrica; 4, flexion; (fen), anillo del fenilo; (mal), anillo de
la maleimida.
2 factor de escala de frecuencia vibratoria: LC-oPBE/Def2SV es 0.9667, LC-oPBE/Def2TZV es 0.9910,
®B97XD/Def2SV es 0.9276 y ®B97XD/Def2TZV es 0.95009.
3 factor de escala de frecuencia vibratoria: LC-oPBE/Def2SV es 0.9569; LC-oPBE/Def2TZV es 0.9805;
®B97XD/Def2SV es 0.9177 y ©B97XD/Def2TZV es 0.9413.
4 factor de escala de frecuencia vibratoria; LC-oPBE/Def2SV es 0.9676; LC-oPBE/Def2TZV es 0.9886;
®B97XD/Def2SV es 0.9276 y «B97XD/Def2TZV es 0.9495.
Analisis de orbitales y descriptores globales
La energia de los orbitales moleculares de mas baja energia desocupados, LUMO, y los
orbitales de mayor energia ocupado, HOMO (Figueredo Lopez, Péez, & Torres, 2017), se
ensefian en la Tabla 4, también los descriptores globales en relacion a sus valores energéticos
como: potencial quimico (u), dureza (), suavidad (S), electrofilicidad (w), hiperdureza (y) y

funcion de respuesta de la electrofilicidad («*) para la NFM y sus derivados estudiados en

posicién orto, meta y para.
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Descriptores Globales de los diferentes compuestos derivados de la N-fenilmaleimida con los

funcionales LC-wPBE/Def2SV, LC-wPBE/Def2TZV, wB97XD/Def2SV y wB97XD/Def2TZV .

Energias Descriptores Globales
Compuestos €LUMO  E£HOMO & HOMO-1 Y/ ] S w v ut
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (1/eV) (eV) (eV) (eV)
LC-oPBE
Def2SV
N-fenilmaleimida -3.10 -6.95 -7.30 -5.01 1.92 0.52 6.52 3.50 -4.05
orto-aminoFM -3.13 -6.10 -7.04 -4.59 1.48 0.67 7.10 2.03 -3.85
meta-aminoFM -3.01 -5.96 -6.90 -4.46 1.48 0.68 6.74 2.00 -3.72
para-aminoFM -2.93 -5.92 -7.22 -4.40 1.50 0.67 6.47 1.70 -3.65
orto-hidroxiFM -3.07 -7.49 -1.72 -5.26 221 0.45 6.27 4.18 -4.16
meta-hidroxiFM -3.26 -7.25 -7.70 -5.24 1.99 0.50 6.88 3.54 -4.24
para-hidroxiFM -3.33 -7.25 -7.62 -5.27 1.96 0.51 7.08 3.55 -4.29
orto-cloroFM -3.09 -7.28 -71.57 -5.16 2.10 0.48 6.35 3.92 -4.12
meta-cloroFM -3.25 -7.10 -7.41 -5.16 1.92 0.52 6.92 3.53 -4.20
para-cloroFM -3.23 -6.97 -7.67 -5.08 1.87 0.53 6.88 3.06 -4.14
orto-triFMeFM -2.83 -6.56 -7.33 -4.67 1.87 0.54 5.85 2.96 -3.74
meta-triFMeFM -3.03 -6.41 -7.00 -4.70 1.69 0.59 6.52 2.81 -3.85
para-triFMeFM -3.01 -6.30 -7.32 -4.64 1.65 0.61 6.53 2.28 -3.81
orto-nitroFM -3.24 -7.70 -8.03 -5.45 2.23 0.45 6.67 414 -4.34
meta-nitroFM -3.48 -7.60 -8.16 -5.562 2.06 0.48 7.39 3.57 -4.49
para-nitroFM -3.57 -7.65 -8.05 -5.59 2.04 0.49 7.67 3.67 -4.57
Def2TZV
N-fenilmaleimida -3.06 -7.27 -7.44 -5.14 2.10 0.48 6.30 4.02 -4.09
orto-aminoFM -3.07 -6.12 -7.37 -4.59 1.54 0.65 6.83 1.88 -3.82
meta-aminoFM -3.03 -6.12 -7.39 -4.56 1.55 0.65 6.70 1.83 -3.78
para-aminoFM -3.00 -6.12 -7.39 -4.54 1.56 0.64 6.60 1.86 -3.76
orto-hidroxiFM -3.08 -7.62 -1.77 -5.33 2.27 0.44 6.26 4.40 -4.20
meta-hidroxiFM -3.13 -7.39 -7.76 -5.24 2.13 0.47 6.44 3.89 -4.17
para-hidroxiFM -3.16 -7.35 -7.68 -5.24 2.10 0.48 6.53 3.88 -4.19
orto-cloroFM -3.12 -7.36 -7.62 -5.22 2.12 0.47 6.42 3.98 -4.16
meta-cloroFM -3.12 -7.29 -7.54 -5.18 2.08 0.48 6.44 3.92 -4.14
para-cloroFM -3.09 -7.25 -7.73 -5.15 2.08 0.48 6.37 3.68 -4.11
orto-triFMeFM -3.02 -6.64 -7.48 -4.81 1.81 0.55 6.39 2.78 -3.90
meta-triFMeFM -3.05 -6.60 -7.38 -4.81 1.77 0.56 6.52 2.76 -3.92
para-triFMeFM -3.03 -6.63 -7.51 -4.81 1.80 0.56 6.42 2.72 -3.91
orto-nitroFM -3.26 -7.68 -8.00 -5.45 2.21 0.45 6.71 4.10 -4.34
meta-nitroFM -3.22 -7.56 -8.08 -5.37 2.17 0.46 6.63 3.83 -4.28
para-nitroFM -3.23 -7.54 -7.94 -5.37 2.15 0.46 6.69 391 -4.29
oB97XD

Def2SV
N-fenilmaleimida -1.95 -8.21 -8.65 -5.06 3.13 0.32 4.08 5.82 -3.49
orto-aminoFM -1.97 -7.43 -8.38 -4.68 2.73 0.37 4.00 451 -3.31
meta-aminoFM -1.87 -7.25 -8.20 -4.54 2.69 0.37 3.83 4.43 -3.19
para-aminoFM -1.80 -7.14 -8.59 -4.45 2.67 0.37 3.71 3.89 -3.11
orto-hidroxiFM -1.96 -8.65 -9.01 -5.29 3.34 0.30 4.18 6.31 -3.61
meta-hidroxiFM -2.10 -8.49 -9.03 -5.27 3.19 0.31 4.35 5.84 -3.68
para-hidroxiFM -2.15 -8.51 -8.97 -5.31 3.18 0.31 4.43 5.90 -3.72
orto-cloroFM -1.93 -8.50 -8.84 -5.20 3.29 0.30 411 6.23 -3.56
meta-cloroFM -2.09 -8.37 -8.75 -5.21 3.14 0.32 4.33 5.89 -3.64
para-cloroFM -2.07 -8.23 -9.03 -5.13 3.08 0.32 4.26 5.37 -3.59
orto-triFMeFM -1.69 -7.81 -8.54 -4.73 3.06 0.33 3.65 5.39 -3.20
meta-triFMeFM -1.88 -7.74 -8.24 -4.79 2.93 0.34 3.92 5.32 -3.33
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Energias Descriptores Globales
Compuestos €LUMO  E£HOMO & HOMO-1 Y/ ] S w v ut

(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (1/eV) (eV) (eV) (eV)
para-triFMeFM -1.87 -7.56 -8.69 -4.70 2.84 0.35 3.88 4.55 -3.27
orto-nitroFM -2.10 -8.96 -9.45 -5.51 3.43 0.29 4.43 6.36 -3.80
meta-nitroFM -2.31 -8.88 -9.53 -5.58 3.28 0.30 4.74 5.91 -3.93
para-nitroFM -2.39 -8.94 -9.44 -5.64 3.28 0.31 4.86 6.05 -4.01
Def2TZV
N-fenilmaleimida -1.92 -8.43 -8.80 -5.15 3.26 0.31 4.08 6.15 -3.53
orto-aminoFM -1.97 -7.55 -8.59 -4.74 2.79 0.36 4.02 4.53 -3.34
meta-aminoFM -1.89 -7.42 -8.48 -4.64 2.76 0.36 3.89 4.46 -3.25
para-aminoFM -1.86 -7.35 -8.79 -4.58 2.75 0.36 3.82 4.06 -3.21
orto-hidroxiFM -1.97 -8.76 -9.09 -5.34 3.39 0.29 4.20 6.45 -3.65
meta-hidroxiFM -1.97 -8.62 -9.12 -5.28 3.32 0.30 4.19 6.14 -3.62
para-hidroxiFM -1.99 -8.61 -9.05 -5.28 3.31 0.30 4.22 6.18 -3.63
orto-cloroFM -1.96 -8.62 -8.92 -5.27 3.33 0.30 4.17 6.37 -3.60
meta-cloroFM -1.97 -8.51 -8.86 -5.22 3.27 0.31 4.17 6.19 -3.59
para-cloroFM -1.94 -8.41 -9.09 -5.15 3.23 0.31 411 5.77 -3.54
orto-triFMeFM -1.86 -7.99 -8.79 -4.90 3.07 0.33 3.92 5.32 -3.37
meta-triFMeFM -1.92 -7.93 -8.54 -4.90 3.01 0.33 4.00 5.40 -3.40
para-triFMeFM -1.89 -7.78 -8.88 -4.82 2.94 0.34 3.94 4.79 -3.35
orto-nitroFM -2.11 -8.92 -9.41 -5.49 3.41 0.29 4.43 6.32 -3.79
meta-nitroFM -2.04 -8.82 -9.46 -5.41 3.39 0.30 4.32 6.13 -3.72
para-nitroFM -2.06 -8.85 -9.34 -5.44 3.40 0.29 4.35 6.31 -3.74

Fuente: autor Fenimaleimida, triFMe: trifluormetil,

Las energias de orbitales LUMO’s para NFM con las bases de Aldrich Def2SV 'y

Def2TZV en fase gas, no generan una diferencia significativa en los resultados para los métodos

utilizados en el estudio, LC-oPBE y ®B97XD. No obstante, se puede observar una tendencia

segun los grupos sustituyentes que se encuentran en el anillo aromético siendo de menor a mayor

energia en los orbitales LUMO’s: nitro < trifluormetil < cloro < sin sustitucion < amino <

hidroxi, en comparacion con los valores del LUMO de la NFM. Se observa que los grupos

desactivantes presentan menores valores de energia y los grupos activantes mayores valores

energéticos. Por esta razdn, la NFM al ser sustituida por grupos desactivantes genera valores

bajos de energias en su orbitales moleculares desocupados, que pueden explicar los posibles

ataques nucleofilicos como lo muestran Cortes & Castro en el analisis de estos sistemas (Cortes

Hernandez, 2016).
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Figura 8.

Orbitales Moleculares LUMO de la N-fenilmaleimida y algunos derivados en fase gas.
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En la figura 8. se ensefia la distribucion de la funcion de onda para el orbital LUMO’s de
los derivados de la N-fenilmaleimida y la NFM sin sustituir. El orbital se localiza en los atomos
de C, Hy O del anillo de la maleimida donde presenta un solapamiento simétrico de C-C-H sp?.
El dnico orbital que presenta diferencia es el orto-nitroFM en los diferentes métodos porque la
funcion de onda también se localiza en el grupo nitro con solapamiento sp?en C-N-O y O-N-O, y
débilmente en los carbonos del benceno, se observa que la distribucion del orbital es
independiente del nivel de teoria utilizado.

De otro lado, al comparar las posiciones orto, meta y para con la base Def2SV para los
dos métodos, los orbitales LUMO’s de la N-trifluormetilfenilmaleimida y N-nitrofenilmaleimida

(grupos desactivantes), se evidencia que el orbital LUMO tiene mayor energia en la posicion
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orto y menor energia en la posicion para; por su parte, la N-aminofenilmaleimida y N-
hidroxifenilmaleimida (grupos activantes) muestran una tendencia es opuesta, la N-
aminofenilmaleimida el orbital LUMO tiene menor valor energético en la posicion orto, y mayor
valor de energia en la posicion para. Cabe resaltar, que la N-hidroxifenilmaleimida la energia
mas baja es la posicién meta y mayor energia la posicion orto, esta diferencia entre los grupos
activadores se debe a que la N-hidroxifenilmaleimida presenta una densidad electrénica mas alta
que la N-aminofenilmaleimida. La N-clorofenilmaleimida presenta una tendencia similar a la N-
hidroxifenilmaleimida. La Tabla 4, exhibe que la posicion orto (mayores angulos de torsion) esta
asociada con mayores energias en los orbitales LUMO’s para los derivados de N-fenilmaleimida
(excepto la orto-aminofenilmaleimida) con la base Def2SV y la base Def2TZV (excepto la orto-
aminofenilmaleimida, orto-clorofenilmaleimida y orto-nitrofenilmaleimida).

En contraste, las energias de los orbitales HOMO’s de la NFM para los diversos métodos,
evidencian una diferencia de energia entre Def2SV y Def2TZV. Lo anterior se debe al aumento
en el desdoblamiento de las funciones en los orbitales de valencia que describe mejor la
reactividad quimica como nucledfilo. Los isomeros orto, meta y para, de las moléculas se
presenta la misma tendencia de la NFM, energia HOMO en Def2SV < Def2SV, a excepcién de
la N-nitrofenilmaleimida que no se presenta una diferencia significativa entre las bases.

Para los métodos LC-oPBE/Def2SV, LC-oPBE/Def2TZV, ®B97XD/Def2SV y
®B97XD/Def2TZV, los orbitales HOMO’s de las posiciones 0rto, meta y para de los derivados
de la NFM (tabla 4), evidencian que los orbitales HOMO’s de mas baja energia estan en la
posicion orto. Ademas, los orbitales HOMO’s de mayor energia de la NFM sustituida se
encuentran en la posicion meta para los sustituyentes trifluormetil y nitro (grupos desactivantes),

y posicién para para los grupos amino, hidroxi (grupos activantes) y cloro (desactivante débil).
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La siguiente tendencia se presenta al comparar los valores de energia de los HOMO’s de la NFM
con sus derivados sustituidos: nitro < trifluormetil < cloro < sin sustitucion < hidroxi < amino.
La N-nitrofenilmaleimida, es el derivado con menor energia en el orbital HOMO, y N-
aminofenilmaleimida con la mayor energia en el orbital HOMO. El valor se puede relacionar con
energia necesaria para sustraer un electrén del sistema o su energia de ionizacion. La tendencia
de la energia en los orbitales HOMO esta correlacionada con el &ngulo de torsién, es decir, un
valor méas bajo de energia del orbital corresponde a un mayor angulo torsion.

En la figura 9, se ensefia la ubicacion de la funcioén de onda para los orbitales HOMO’s
de la NFM y sus derivados. La distribucién de la funcion de onda en los grupos activadores se
encuentra en los carbonos del grupo aromatico. En los grupos desactivadores la funcién de onda
es similar a la NFM, el orbital se localiza en 10S Ctenito-Cenilo-Ctenilo-Nmaleimida C€rcanos al angulo
de torsion, Crenilo-Crenilo-Crenilo paralelos a los anteriores y Cmaleimida=Cmaleimida Y Omaleimida del anillo
de maleimida. Por su parte, el cloro presenta una particularidad, Crenilo-Crenilo-Crenilo-Nmaleimida,
Ctenilo-Crenilo-Crenilo S€ encuentran paralelos a la posicion de grupo sustituyente siendo similar a
los grupos activantes.

A partir de la aproximacion de las diferencias finitas y los valores de energia de los
orbitales LUMO y HOMO, se calcularon los descriptores globales como: potencial quimico,
dureza, electrofilicidad y funcion de respuesta de la electrofilicidad. Los resultados se encuentran
en la tabla 4, evidenciando que la NFM en con la base Def2SV presenta altos valores de

potencial quimico en comparacion con la base Def2TZV.
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Figura 9.
Orbitales Moleculares HOMO de la N-fenilmaleimida y algunos derivados en fase gas.
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Asimismo, al comparar los isomeros orto, meta y para, la posicion para de los grupos

activadores es la que exhibe mayor u, a excepcion de los derivados de la NFM con el método
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LC-oPBE/Def2TZV, el cual tiene no presenta una diferencia energética considerable entre las
distintas posiciones. De hecho, el grupo cloro en la posicidn para presenta mayor valor de x. Los
grupos desactivadores fuertes la posicion con mayor u es la meta, no obstante, la N-
trifluormetilfenilmaleimida con la base Def2TZV presenta en las posiciones meta y para un
valor similar de x. Al comparar la base Def2SV, no observa una diferencia significativa entre los
isdbmeros (aunque predomina meta). Sin embargo, la N-nitrofenilmaleimida en posicion orto
tiene el mayor u. La tendencia del potencial quimico de la NFM con respecto a sus derivados es:
Unitro < Ltrifluormetil < Lcloro < sin sustituir < Mhidroxi < Mamino. S€ ObServa segun la tabla 4, que la
estructura con mayor u es la para-aminofenilmaleimida con la base Def2SV para los dos
métodos, es decir, presenta mayor capacidad de donar electrones.

La dureza es otro descriptor importante, que se relaciona con la disminucion de la
reactividad quimica. (L6pez, Ensuncho, & Robles, 2013b). En la tabla 4, se muestra que al
comparar la NFM y sus derivados con los diferentes métodos, se evidencia que la base Def2TZV
presenta los mayores valores #. Ademas, la posicion orto en comparacion con meta y para
exhibe mayores valores de 7, es por ello que la posicién orto presenta mayor resistencia a
transferir carga al sistema y seria la menos reactiva (en relacionado con el angulo de torsion de
esta posicidn). Existe una excepcién de la N-aminofenilmaleimida con el método LC-wPBE,
donde la posicién méas dura es la posicion para. Cabe destacar que las posiciones orto, meta 'y
para muestran pocas diferencias en el valor de la dureza. La tendencia al comparar los valores de
la NFM con sus derivados como referencia exhibe la siguiente tendencia: 7amino < #hidroxi < #sin
sustituir < #cloro < Alrifluormetil < 77nitro. LaS relaciones ensefian que las sustituciones de grupos
electroatractores se consideran moléculas duras especificamente en la posicion orto en relacion

con sus angulos de torsion. De hecho, la orto-nitrofenilmaleimida (2.23, 2.21, 3.43 y 3.41 eV)
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para los diferentes niveles de teoria, se considera la molécula més dura y de menor reactividad
quimica.

La suavidad es el inverso de la dureza, por ello, al comprar los diferentes métodos en la
NFM y sus derivados se observa poca diferencia entre los valores, no obstante, predomina la
base Def2SV para los dos métodos. Los valores de suavidad en las diferentes posiciones de los
sustituyentes no presentan diferencia significativa, a excepcion de la posicion para con el
método LC-oPBE/Def2SV. La poca tendencia que se encuentra al comparar a suavidad de la
NFM contra los diferentes grupos que la sustituyen es: Snitro < Strifluormetit < Scloro < Ssin sustituir <
Shidroxi < Samino. LOS grupos activadores son las moléculas blandas, mas suave y mayor
reactividad. Se resalta la N-aminofenilmaleimida como la molécula mas suave seguida de la
para-trifluormetilfenilmaleimida. De forma contraria a # los angulos de torsién mas bajos
favorecen la suavidad por su libre rotacion.

La hiperdureza (y) se relaciona con la reactividad de los sistemas moleculares. Al
comparar entre los niveles de teoria, se observa que el método ®B97XD presenta mayores
valores paray Def2TZV que y Def2SV, a excepcion de la orto-hidroxifenilmaleimida y orto-
nitrofenilmaleimida. Asimismo, para el método LC-wPBE, el valor de y Def2TZV presenta
mayores resultados. No obstante, los grupos activadores en posicion orto y meta, muestran lo
contrario, y Def2SV >y Def2TZV, al comparar y de los derivados de NFM entre los isomeros
entre ambos métodos, la posicion orto presenta los valores mas altos de vy, por ello estas
moléculas al estar en esta posicion adquieren una caracteristica de ser menos reactivas. Por lo
contrario, los menores valores de y se encuentran en los grupos activantes en la posicion paray
en los grupos desactivantes en la posicion meta, estos grupos se considerarian mas reactivos. La

tendencia al comparar las y de los derivados de la NFM vs NFM €S Yamino < Yhidroxi < Ypara-cloro <
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Ysin sustituir < Yorto-cloro, Ymeta-cloro < Ytrifluormetil < Ynitro, & €Xcepcion del método LC-owPBE/Def2SV
cuya tendencia €s: Yamino < Yhidroxi < Ycloro < Ymeta-nitro, Ymeta-trifluormetil < Ypara-trifiuormetil, Ypara-nitro <
YNFM < yorto-nitro, Yorto-trifluormetil. POr consiguiente, las estructuras de mayor hiperdureza para el
método LC-wPBE corresponde a la orto-trifluormetilfenilmaleimida, de igual manera para
®B97XD/Def2TZV. No obstante, para para ®B97XD/Def2SV corresponde a la orto-
nitrofenilmaleimida siendo el derivado menos reactivos. La molécula que presenta el valor mas
pequeiio de y para ambos métodos es la para-aminofenilmaleimida que corresponde al derivado
mas reactivo.

La funcidn de respuesta de la electrofilicidad (x*, tabla 4), muestra pocas diferencias
entre los diferentes métodos para la NFM y algunos de sus derivados, a excepcion de la para-
nitrofenilmaleimida, meta-nitrofenilmaleimida y orto-hidroxifenilmaleimida que presentan los
mayores valores con la base Def2TZV. Los grupos activadores ensefian mayor x* con Def2SV,
mientras que los grupos desactivadores con Def2TZV. En contraste, la posicion del sustituyente
en los grupos desactivantes muestran un valor mayor en la posicion orto con Def2SV, y meta
con Def2TZV. Sin embargo, el desactivador débil con Def2TZV en la posicién para corresponde
al mayor u*; en los grupos activadores la N-hidroxifenilmaleimida en la posicién orto y para son
de mayor energia. La siguiente tendencia de mayor a menor en la funcidn de respuesta de la
electrofilicidad es: u amino > 1 hidroxi > 14 sin sustituir > 1" cloro > 4 trifluormetil > £ nitro, Para los niveles
de teoria evaluados. La molécula para-aminofenilmaleimida presenta mayor x*y los menores
valores de x* con Def2SV es la para-nitrofenilmaleimida, y con Def2TZV la orto-
nitrofenilmaleimida.

El indice de electrofilicidad ayuda a entender el comportamiento electrofilico en las

moléculas. Para el metodo LC-wPBE, la NFM presenta un valor mayor con Def2SV que
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Def2TZV, y para ®B97XD no hay una diferencia significativa entre las bases. De igual manera,
las posiciones de los sustituyentes en la NFM para los niveles de teoria, se encontré que la N-
aminofenilmaleimida worto > ®meta > ®para, €N N-hidroxifenilmaleimida ®meta > ®para > orto, €N
N-trifluormetilfenilmaleimida wpara > ®meta > ®orto, €N la N-clorofenilmaleimida y N-
nitrofenilmaleimida la tendencia cambia segun la base, para el cloro con Def2SV @meta > ®para >
®orto Y CON Def2TZV ®meta > worto > mpara, & pesar de presentar diferencia, la posicion meta
muestra los mayores valores de ®; en la nitro con Def2SV es igual a la N-
trifluormetilfenilmaleimida, pero con Def2TZV worto > para > ®meta. Al comparar NFM con sus
derivados se puede proponer la siguiente tendencia para LC-oPBE/Def2SV ohidroxi < ®sin sustituir <
®Ocloro < Otrifluormetil < Mamino < Onitro Y LC-0PBE/ Def2TZV wsin sustituir < ®cloro < Otrifluormetil < hidroxi
< nitro < amino; Para el ®@BI7XD/Def2SV whidroxi < Mamino < Wsin sustituir < Wcloro < Otrifluormetil <
Onitro Y €ON ®B97XD/Def2TZV ®amino < ®hidroxi < Wsin sustituir < Ocloro Otrifluormetil < Onitro. POI tanto,
el derivado de NFM con el mayor valor de electrofilicidad, més electrofilico y con mayor
probabilidad de interactuar con especies nucleofilicas corresponde al para-nitrofenilmaleimida
con Def2SV, y la orto-aminofenilmaleimida y orto-nitrofenilmaleimida con Def2TZV. De lado
contrario, la molécula de menor valor de ® y mas nucleofilica con Def2SV corresponde a la
orto-hidroxifenilmaleimida y con Def2TZV la orto-trifluormetilfenilmaleimida y para-
aminofenilmaleimida para ambos métodos. Se observa que las propiedades de reactividad
cambian con la base seleccionada para estudiar los sistemas.

Cabe destacar que el angulo de torsion es un parametro estructural que influye en la
tendencia de los descriptores globales. La posicion orto de los derivados de la NFM con Def2SV
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
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con los &ngulos de torsion. Si el &ngulo de torsidén es mayor en la posicion orto esto implica
impedimento estérico, repulsion o atraccion electrénicas segun el sustituyente en las estructuras
y bajas energia en los orbitales HOMQ'’s, bajos valores para el potencial quimico y la suavidad,
pero valores més grandes de dureza e hiperdureza.

Potencial electrostéatico

Para analizar més la reactividad de los derivados de NFM frente a un ataque nucleofilico,
se determinaron los mapas de potencial molecular electrostatico (MEP) para los niveles de teoria
utilizados. EI MEP ayuda a interpretacion de la reactividad molecular de especies electrofilicas
porque permite visualizar regiones de una molécula susceptibles a un ataque nucleofilico, es
decir, identificacion de los sitios reactivos (L6pez, J. M.; Ensuncho, A. E.; Robles, J., 2013a). En
la figura 10, se presentan los MEPs para los derivados de la NFM y derivados. 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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Figura 10.
Potencial electrostatico de la N-fenilmaleimida y algunos derivados en fase gas.
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En la figura 10 la NFM muestra 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) muestra
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un comportamiento para el ataque nucleofilico. La NFM al sustituirse por grupos activadores y
desactivadores en posiciones orto, meta y para producen cambio en sus propiedades. No
obstante, los derivados de la NFM en comparacion de la NFM no presentan un cambio
significativo en la region de la imida (azul-verde), y por consecuencia esta region tendra mayor
probabilidad al ataque nucleofilico sin importar el grupo y la posicion de sustitucion. EI cambio
del MEP, sucede en la regién del fenilo para los grupos sustituyentes, el croma de los MEP’s de
la region del fenilo corresponde a un verde-amarillo al igual que NFM pero en una intensidad
diferente, para los grupos desactivantes la region del fenilo se torna una coloracion verde-azul
igual que la region de la imida, por lo cual estas estructuras quedan con sitios desprovistos de
densidad electrénica, y adquieren mayor caracter electrofilicos, baja reactividad y mayor
probabilidad a ataques nucleofilicos. Ademas, se puede sugerir la siguiente tendencia del MEP
en la region del fenilo: amino > hidroxi > sin sustituir > cloro > trifluormetil > nitro. En
concordancia con los resultados previos, la para-nitrofenilmaleimida con Def2SV para ambos
métodos y orto-nitrofenilmaleimida con Def2TZV para ®B97XD, exhiben las zonas con mayor
potencial positivo de los derivados estudiados y mas susceptibles a ataques nucleofilicos. En
algunos de los derivados de la NFM en posicién orto manifiestan relacion con el aumento o
disminucion de la densidad electronica y los angulos de torsion.
Cargas NBO

Las cargas atomicas o analisis de poblacion cumplen un papel importante en la
polarizabilidad molecular, momento dipolar, estructura electronica y otras propiedades
relacionadas con los sistemas moleculares (Ramazani, Sheikhi, & Yahyaei, 2017). También, las
distribuciones de carga sobre los &tomos proponen la donacion o absorcion de la transferencia

electronica sobre la molécula. En la figura 11, se evidencia la distribucion atomica de la carga
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NBO de los compuestos estudiados de 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 NFM al ser sustituida por varios grupos y
en diferentes posiciones (orto, meta y para).
Figura 11.
Distribucion de carga atomica NBO de la NFM y algunos de sus derivados en fase gas.
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El andlisis de carga NBO de la NFM exhibe que los &tomos de carbono presentan
magnitudes de carga positiva y negativa, la carga positiva mas alta se encuentra en los atomos
del grupo carbonilo del anillo de la maleimida con valores iguales entre que oscilan entre 0.650e
y 0.770e por ambos niveles de teoria. Sin embargo, los atomos de carbono del anillo aromético
muestran cargas negativas a excepcion del carbono que esta enlazado al N de la maleimida con
poca carga negativa. Los atomos de hidrdgeno presentan carga positiva, no obstante, los H de la
maleimida presentan las cargas positivas mas alta (0.215e - 0.250e en ambos niveles de teoria)
en comparacion con los &tomos de hidrdgeno del benceno. La diferencia en la densidad eléctrica
corresponde a la ubicacién de estos &tomos en un grupo carbonilo con carbono a-f insaturado en
el anillo de maleimida, que puede corresponder a un aceptor de Michael, que deja con
deficiencia de carga los &tomos de carbono.

Las cargas NBO de los atomos en el anillo de maleimida no se ven afectadas por la
sustitucion en las diferentes posiciones del anillo de benceno por grupos electroatractores y
electrodonadores. Sin embargo, en el fenilo los &tomos de carbono reflejan una variacion
superior a 0.02e en comparacion a la NFM. El &tomo de carbono mas afectado es el directamente
sustituido, valores que oscilan entre 0.2e - 1.1e con mayores diferencias en los grupos
activadores. Por su parte, la tabla 5 muestra 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 méas de 0.005e para ambas bases. Los grupos sustituyentes
amino (para y orto) e hidroxi (para) en niveles de teoria muestran valores superiores a la NFM
(grupos que aportan densidad electronica). Lo contrario ocurre en la para-nitrofenilmaleimida y

orto-nitrofenilmaleimida que muestran los valores mas bajos debido a los grupos
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electroatractores. Por ultimo, en la distribucion de cargas no existe una relacion directa entre el

angulo de torsion y el analisis de poblacion NBO.

Tabla 5.

Carga electronica total de la maleimida y fenilo en la NFM y sus derivados en fase gas.

Compuestos

Carga Total (NBO)

N-fenilmaleimida

orto-aminoFM
meta-aminoFM
para-aminoFM
orto-hidroxiFM
meta-hidroxiFM
para-hidroxiFM
orto-hidroxiFM
meta-cloroFM
para-cloroFM
orto- triFMeFM
meta- triFMeFM
para- triFMeFM
orto-nitroFM
meta-nitroFM
para-nitroFM

LC-oPBE oB97XD
Def2SV Def2TZV Def2SV Def2TZV
Maleimida Fenilo Maleimida Fenilo Maleimida Fenilo Maleimida Fenilo
-0.252 0.250 -0.266 0.266 -0.253 0.251 -0.256 0.254
-0.263 0.263 -0.275 0.275 -0.263 0.261 -0.267 0.266
-0.257 0.257 -0.274 0.277 -0.253 0.253 -0.262 0.260
-0.266 0.267 -0.281 0.279 -0.263 0.264 -0.272 0.273
-0.245 0.245 -0.255 0.254 -0.240 0.241 -0.242 0.243
-0.239 0.240 -0.247 0.246 -0.240 0.241 -0.241 0.242
-0.232 0.231 -0.235 0.239 -0.237 0.235 -0.236 0.234
-0.243 0.243 -0.247 0.247 -0.239 0.237 -0.242 0.242
-0.238 0.240 -0.251 0.250 -0.239 0.239 -0.244 0.244
-0.248 0.250 -0.261 0.261 -0.248 0.250 -0.253 0.252
-0.261 0.259 -0.263 0.267 -0.256 0.254 -0.265 0.265
-0.251 0.251 -0.268 0.267 -0.250 0.248 -0.253 0.253
-0.260 0.259 -0.274 0.275 -0.257 0.259 -0.262 0.261
-0.218 0.217 -0.224 0.224 -0.215 0.214 -0.218 0.219
-0.224 0.227 -0.231 0.229 -0.228 0.224 -0.228 0.228
-0.217 0.219 -0.216 0.216 -0.225 0.224 -0.221 0.222

Fuente: autor fenimaleimida, triFMe: trifluormetil,



Conclusiones
Se logro el estudio de las propiedades estructurales con mayor énfasis en el angulo de torsién e
isomeria de posicion, los descriptores de reactividad globales que se relacionan con las
propiedades energéticas y reactividad quimica, asi como las propiedades electronicas con los
potenciales electrostaticos y cargas NBO de la N-fenilmaleimida, N-aminofenilmaleimida, N-
hidroxifenilmaleimida, N-clorofenilmaleimida, N-trifluormetilfenilmaleimida y N-
nitrofenilmaleimida en las posiciones orto, meta y para, mediante calculos de la teoria de los
funcionales de la densidad con LC-oPBE/Def2SV, LC-oPBE/Def2TZV, ®B97XD/Def2SV y
®B97XD/Def2TZV.

La comparacion de los parametros estructurales de las moléculas de estudio refleja
concordancia con los valores experimentales, no obstante, el parametro estructural con mayor
variacion es el angulo de torsidn. Lo anterior esta relacionado con el tipo de base y efecto de
largo alcance que describen los métodos.

Los descriptores globales para las moléculas de estudio presentan similitud en la mayoria
de las tendencias, sin embrago, algunas de ellas como el indice de electrofilicidad cambian la
distribucion por sustituyente y posicion del grupo.

Los descriptores de reactividad evidencian una mejor descripcion de la reactividad con
Def2TZV independiente del nivel de teoria para los sistemas con menor angulo de torsion,
grupos electroatractores e isomero estructural en posicion para en relacion a los ataques
nucleofilicos. En ataques electrofilicos la variacidn 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 el nivel de teoria de estudio.



Recomendaciones
Para estudios posteriores se recomienda realizar comparaciones de los calculos obtenidos con otros

métodos DFT y medio solvente.

Determinar descriptores locales, el analisis de carga por otros metodos y evaluar otros

derivados de la N-fenilmaleimida.

Calcular los descriptores de reactividad adicionales para mejorar la explicacion de las

tendencias de reactividad.
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