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RESUMEN

1. Resumen

En el presente trabajo se describen las propiedades electronicas, estructurales y
energéticas de diferentes derivados de N-fenilmaleimida, asi como de cadenas formadas por 1
a 5 moléculas de celulosa y carboximetilcelulosa con grados de sustitucion de: 0.5, 0.7 y 1.0,
con la finalidad de evaluar la interaccion entre esos dos sistemas. Esta investigacion se realiz6
por medio de la teoria de los funcionales de la densidad, utilizando el funcional B3LYP con
funciones de base gaussianas 6-311+G(d,p), al igual que el campo de fuerzas de COMPASS
(para sistemas de mayor tamafio). Se determinaron los parametros estructurales y espectros de
infrarrojo de las arilmaleimidas sustituidas, asi como del mondmero de celulosa; estos
resultados concuerdan razonablemente con los datos experimentales. De igual manera, se
estudiaron en los sistemas de N-fenilmaleimidas los descriptores de reactividad global y local,
asi como la variacién de los efectos de carga con respecto a la posicion y tipo de sustituyente,
electrodonador o electroatractor. Se encontré que el angulo de torsion es un pardmetro
estructural importante que determina las tendencias de las propiedades estructurales,
electronicas y energéticas. Especificamente, las posiciones orto y para, producen una mejora
en las propiedades del sistema y orientan a las estructura a sitios que favorecen ataques
nucleofilicos (anillo de maleimida) o electrofilicos (anillo de benceno). Por otra parte, el efecto
de los enlaces de hidrogeno fue analizado con la sustitucion del grupo carboximetil en posicion
6 de las cadenas de celulosa, evaluando los cambios estructurales covalentes y no covalentes,
diferencia en isdbmeros posicionales con grado de sustitucion 0.7, y la energia cooperativa de
estos sistemas, demostrando que el enlace de hidrégeno es importante en las propiedades de
amorficidad, como de la estabilidad estructural en las cadenas del derivado éter de celulosa.
Adicionalmente, se examind la interacciébn supramolecular entre la cadena de
carboximetilcelulosa y N-fenilmaleimida sustituida por ensamble NTP e incremento de esta
ultima en una celda periddica, obteniendo las caracteristicas estructurales para el acoplamiento
de este agregado molecular. Con la finalidad de determinar la evolucion de las propiedades de
estos sistemas en términos de las interacciones (enlace de hidrogeno) que ocurren en estos dos

sistemas.



SUMMARY

1. Summary

The current work describes the electronic, structural and energetic properties of N-
phenylmaleimide derivatives, chains containing molecules from 1 to 5 of cellulose and
derivatives of carboxymethylcellulose, with substitution degrees of 0.5, 0.7 and 1.0, in order to
evaluate the interaction between these two systems. This study was carried out by means of
density functional theory, the B3LYP functional and the basis sets 6-311+G(d,p) were used.
The COMPASS force field was employed for larger systems. The structural parameters and
infrared spectra of the substituted arylmaleimides as the cellulose monomer were determined;
the results are in agreement with the available experimental data. Besides, global and local
reactivity descriptors were studied in N-phenylmaleimide systems, in addition to the variation
of the charged effects with respect to the position and substituent type, electron donating
or electron releasing, in relation to the torsion angle, showing trends with best properties in the
ortho and para positions, and orienting in the structures sites that promote nucleophilic attacks,
maleimide ring, or electrophilic, benzene ring. On the other hand, the effect of the hydrogen
bonds was analyzed with the substitution of carboxymethyl group in position 6 of cellulose
chains, evaluating the covalent and non-covalent structural changes, difference in positional
isomers with degree of substitution 0.7, and energy cooperative of these systems, demonstrating
that hydrogen bonding is important in the amorphous properties, as well as the structural
stability in the chains of cellulose ether derivative. Additionally, supramolecular interaction
between carboxymethylcellulose chain and N-phenylmaleimide substituted by NTP assembly
and increase of arilmaleimide in a periodic cell was examined, obtaining structural

characteristics for coupling of this molecular aggregate.
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2. Introduccidn

2.1. Derivados de N-Fenilmalemidas

Las maleimidas son moléculas derivadas de imidas ciclicas, cuyo grupo funcional es —
CO-N(R)-CO-, donde R podria ser hidrégeno, grupos alquilo o arilos (Figura 2.1). Las
Maleimidas son clasificadas como N-alquilmaleimidas y N-arilmaleimidas. Estas Gltimas estan
conformados por dos anillos, uno aromatico sustituido y otro de imida. ™ Las maleimidas
aromaticas presentan algunas ventajas sobre las especies alifaticas como: i) menor toxicidad
dependiendo del sustituyente y, ii) mayor disponibilidad comercial. Ademas, la reactividad y
propiedades fotoquimicas de estos compuestos han mostrado dependencia del grupo
sustituyente y angulo de torsién entre los dos anillos (aromatico e imida), con moléculas mas

activas cuando el angulo es cercano a la perpendicularidad. 23

o%&o

N

Figura 2.1. Estructura de la N-Arilmaleimida

Las N-fenilmaleimidas sustituidas son usadas como iniciadores de radicales libres en
procesos de polimerizacién, asimismo actdan como copolimeros en la copolimerizacién bajo
exposicion de luz o termoinducida. [®1 Debido a su disponibilidad y biodegrabilidad, las N-
fenilmaleimidas son prominentes unidades para construccion en bloque en el disefio de
materiales como: Aglutinantes termoreactivos en construccion, sorcién de metales y
preparacion de compositos. Ademas, proveen alta resistencia al fuego, buenas propiedades

dieléctricas, gran rigidez estructural e incremento en la estabilidad térmica a los polimeros
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sintetizados. %1 Por otra parte, el doble enlace del anillo de imida se comporta como dien6filo
(aceptor) en reacciones de cicloadicion de Diels-Alder, til en busqueda de nuevas sintesis de
compuestos organicos. 14 |os estudios biolégicos en sistemas de N-fenilmaleimidas poseen
fuertes propiedades antiflngicas contra diferentes hongos patdgenos humanos tales como
Cryptococcus neoformans, Saccharomyces cerevisiae, Candida albicans and Candida non-
albicans spp y dermatofitos. Existen evidencias que la apertura del anillo de maleimida reduce
la actividad antifingica. También se han reportado para estos sistemas, selectividad en la
inactivacion de la telomerasa que induce apoptosis en células T de Jurkat y efectividad en la
citotoxicidad diferencial contra células de cancer hematopoyético, dando posibilidad de ser
usados en la terapia para cancer. [20-2%

En el aspecto tedrico, se han realizado estudios sobre las propiedades estructurales y
espectroscopicas de la N-fenilmaleimidas como Parker et al., que encontraron una buena
correlacion entre los resultados de la teoria de los funcionales de la densidad (DFT) vy el
experimento, para las frecuencias vibracionales asignadas en el infrarrojo (IR), Raman y
dispersion  inelastica de neutrones (INS) de la N-fenilmaleimida y N-
(Perdeuterofenil)maleimida. 41 Asi mismo, Karabacaket et al., estudiaron la geometria
molecular del 2,3-dibromo-N-metilmaleimida por analisis vibracional (FTIR y Raman),
desplazamientos quimicos (RMN H y C) y parametros estructurales (cristal DRX). Se
encontr6 buena correspondencia entre los valores experimentales comparados con el resultado
tedrico obtenido con el método B3LYP. [?1 Tai et al., evaluaron diferentes maleimidas
sustituidas por C y N, donde las distancias y angulos de enlace fueron racionalizados con éxito
en términos de los resultados del B3LYP. [?81 En este mismo sentido, el espectro UV-Vis,
andlisis vibracional y parametros geométricos del compuesto cristalino, acido 4-
carboxifenilmaleimida-4-(2,5-dioxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)benzoico fueron calculados
usando el método B3LYP/6-31++G(d,p). Los resultados tedricos proporcionaron una
percepcion de la torsion interplanar, frecuencias de absorcion y orbitales moleculares
implicados en las transiciones electronicas. (']

Los parametros estructurales como el angulo de torsion reflejan una importante atencién
en las propiedades experimentales de los derivados de N-fenilmaleimidas. En consecuencia,
Miller et al., estudiaron los efectos del tamarfio del halégeno (F, Cl, Br y | en posicion orto) con
el angulo de torsion inter-anillo a partir de calculos tedricos con métodos semiempiricos AML1.

Los resultados indican que el incremento del &ngulo depende del efecto estérico del halégeno.

4
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28] De igual manera, Mao et al., investigaron con el nivel de teoria B3LYP/6-31G*, la superficie
de energia potencial (PES) para la rotacion del anillo de benceno en funcion del angulo de
torsion de la N-orto-metilfenilmaleimida y N-fenilmaleimida. Para esta Gltima fue encontrada
una pequefia barrera de energia potencial (cercano a 3 kcal/mol) que permite rotar libremente
al anillo de fenilo con la energia térmica disponible del ambiente. En contraste, para la N-orto-
metilfenilmaleimida la energia de activacion utilizada en la libre rotacion del anillo es mayor
que la energia térmica a temperatura ambiente (el grupo orto obstaculiza significativamente el
libre movimiento, imponiendo un cierto angulo entre los anillos), lo cual mejora las propiedades
birrefringentes del polimero sintetizado. 2

Por otra parte, los céalculos tedricos han explicado algunos mecanismos de reaccion de
la N-fenilmaleimida y derivados. B%37 Por ejemplo, son analizadas las cicloadicion de Diels-
Alder y la enantioselectividad de la adiccion de Michael usando el conjunto de bases gaussianas
6-31+G(d,p), 6-311G(d,p) y 6-311+G(d,p) con el funcional B3LYP. Para estos tipos de
reacciones se determinaron: Estados de transicion que explican el mecanismo y la selectividad
hacia productos; orbitales moleculares frontera (HOMO y LUMO) que indican los sitios de
unién mas favorables y funciones termodinamicas para evaluar la viabilidad de las reacciones.
Ademas, métodos aplicados a la quimioinforméatica como el Docking, SAR (Relacién
Estructura Actividad) y QSAR (Relacion Cuantitativa Estructura Actividad), también han
empleado a los sistemas fenilmaleimidicos. Las moléculas previamente optimizadas por
métodos basados en DFT proveen parametros estructurales, electrénicos y energéticos
responsables de la actividad bioldgica de sistemas tales como: hMGL (monoglicérido lipasa
humana), que causa trastornos neurodegenerativos; Infecciones fingicas de Candida spp,
Aspergillus spp y dermatofitos; AChE (acetilcolinesterasa) que es un objetivo identificado para
el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer. Algunos factores tenidos en cuenta para la
correlacion entre la actividad experimental y datos tedricos son: parametros estructurales del

anillo de maleimida, orbitales moleculares y potenciales electrostaticos. 34l

2.2. Polimeros de Carboxymetilcelulosa

La carboximetilcelulosa (CMC) es un éster de celulosa compuesto por unidades
repetidas de celubiosa (Figura 2.2), la cual esta formada por dos mondmeros de anhidroglucosa

(residuos de B-glucopiranosa) enlazadas entre si en las posiciones 1-4, cada residuo de
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anhidroglucosa contiene tres grupos hidroxilos libres que pueden sustituirse por grupos
carboximetil, ubicandose generalmente en la posicion 6. 1 La CMC es obtenida por la reaccion
en medio alcalino de la celulosa con el 4cido monocloroacetico, (4?3 siendo un compuesto
muy importante con aplicaciones en la industria cosmética, productos de papel, litografia,
alimentos, productos farmacéuticos, textiles, detergentes, materiales, etc. [*4“31 Este polimero
se caracteriza por su biodegradabilidad, no toxicidad y biocompatibilidad con capacidad de
formar peliculas delgadas, las anteriores propiedades hacen que la molécula de CMC sea
atractiva para la sintesis de polimeros biodegradables y no agresivos para los ecosistemas. 6
471 Las peliculas que contienen de CMC presentan eficientes barreras contra oxigeno molecular,
dioxido de carbono y los lipidos. Por ello se ha utilizado ampliamente en el recubrimiento
comestible de frutas y vegetales. (48]

OCH,COOH OCH,COOH

2
OH o OH
(0]
HO 0 HO 0 o
(0]
OH oH
OH
OH OCH,COOH OCH,COOH

Figura 2.2. CMC, representadas con 2 celubiosas sustituidas en posicién 6.

En la carboximetilcelulosa, el grado de sustitucion (DS) es un parametro importante que
controla las propiedades del compuesto. Las moléculas de CMC son factibles a obtener
diferentes grados de sustitucion, permitiendo la sintesis de varios tipos de biopolimeros con
propiedades deseadas o requeridas, por ejemplo, pueden utilizarse como soportes cataliticos
con interesantes propiedades fisicoquimicas. 5352 Al respecto el DS, es definido como el
namero promedio de sustituciones de grupos OH por UAG (Unidades de Anhidroglucosa), y
puede tomar valores de 0 a 3, dependiendo de las condiciones de reaccion. A nivel industrial,
los polimeros con composiciones de DS entre 0.4 — 1.5, proporcionan solubilidad y
transparencia, que son propiedades esenciales en diferentes aplicaciones tecnoldgicas. 534 Los
compuestos CMC se obtienen mediante sustituciones en las posiciones 2, 3y 6 de la celulosa.
Sin embargo, dentro de la UAG, los patrones de sustitucion dependen del disolvente y/o del

método de sintesis; usualmente se prefieren las posiciones O-6 y/o O-2. 55571 |_as sustituciones
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el grupo carboximetil en celulosa implican la pérdida de enlaces de hidrogeno (enlaces-H),
produciendo un aumento en la flexibilidad de los polimeros.

Kono et al., %8 encontraron que la reactividad del enlace de hidrégeno del grupo
hidroxilo no sustituido en la UAG, es afectado por la sustitucion del grupo carboximetil.
Ademas, debido al efecto sinérgico de las sustituciones en 2 y 6 del anillo de piranosa, mejora
la reactividad de las posiciones 2 y 6 de las UAG’s mas cercanas, en consecuencia al
debilitamiento de los enlaces de hidrdgeno. Asi mismo, mediante la espectroscopia de RMN *H
y 13C, Kono et al., ™ evaluaron el efecto en los parametros estructurales. Ellos encontraron
que el angulo diedro del C(anillo) — O(eter) en las posiciones 2 y 3, y el angulo de enlace del
grupo metileno (H-C-H) presentan cambios minimos por la sustitucion del grupo carboximetil.
Sin embargo los &ngulos de torsién centrados en O(eter) — C(metileno) y C(metileno) —
C(carboxil) exhiben cambios de tal manera que reducen la repulsion estérica o electrostatica
con los grupos vecinos mas cercanos.

Usando espectroscopia de infrarrojo y considerando el efecto de la temperatura, Li et
al., % analizaron los enlaces de hidrégeno en especies de CMC. A temperatura ambiente, ellos
encontraron que las peliculas de NaCMC exhiben enlaces de hidrégenos inter-anillos formados
entre el grupo OH en posicion 3, con el &tomo de oxigeno del grupo hemiacetal del anillo de
piranosa, y entre el grupo OH en posicidn 2 con el &tomo de O en posicion 6. No obstante, a
temperaturas altas la perdida de agua (proceso de deshidratacion) produce en las peliculas de
CMC perdida de la interaccién del grupo C=0 con la molécula de H2O, apareciendo en cambio,
una interaccién con el grupo OH en la posicion 6 de otra cadena. Li y colaboradores
concluyeron que los desplazamientos observados de las frecuencias IR implican un
debilitamiento de los enlaces-H. %! Pero debido a la complejidad de los enlaces de hidrdgeno
originados, no fue posible identificar los diferentes tipos de enlaces-H involucrados en el rango
de frecuencia de 3360-3200 cm™.

Por su parte, los estudios de viscosidad para diferentes soluciones de
carboximetilcelulosa revelan que los enlaces de hidrogeno son importantes en la racionalizacion
de los resultados de viscosidad. Ademas, Yang et al., propusieron que el equilibrio de los
enlaces-H en las soluciones de CMC no experimentan cambios significativos, es cuasi estatico.
Tanto asi que la pseudoplasticidad hace factible el rompimiento de redes de enlaces-H por fuerte
cizallamiento mecénico a alta velocidad. Y Los estudios estructurales para los sistemas de

CMC se basan en las fracciones molares de diferentes DS o el peso molecular promedio del

7
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compuesto. Estas distribuciones carecen de una evaluacién de la estructura molecular, lo que
impide el anélisis de los cambios estructurales debidos a los grupos sustituyentes.

De otro lado, los célculos teéricos proporcionan una alternativa para la caracterizacion
de los efectos en las propiedades estructurales, electronicas y energéticas debido a la sustitucion
en las cadenas de CMC. Wang & Somasundaran, 2 mediante modelamiento molecular han
determinado estructuras helicoidales en medio acuoso para cadenas que contienen de 50 a 100
unidades CMC. Ellos encontraron que los polimeros alcanzan una conformacion plana sobre
la superficie solida del silicato de magnesio hidratado, permitiendo el contacto de gran cantidad
de grupos OH con la superficie, lo que involucra enlaces de hidrogeno e interacciones
electrostaticas.

Usando los campos de fuerza MM+ y AMBER con la estrategia de convergencia
progresiva, Ngwuluka et al. %3641 abordadaron la interaccion entre el CMC y el copolimero de
metacrilato, E-100. De esta manera, estudiaron la CMC que experimenta una pérdida inicial de
enlaces-H intramoleculares, para la posterior formacién de enlaces de hidrdgeno en el
compuesto hibrido CMC-E-100, que da lugar a una matriz polimérica altamente interconectada.
Del mismo modo, los calculos de dinamica molecular fueron reportados utilizando el campo de
fuerza de COMPASS. 65661 En |os estudios se encontraron que la CMC con DS 0.7 favorece el
crecimiento de cristales de BaCO3 por apilamiento de unidades cristalinas, este acoplamiento
se debe a las interacciones de enlace de hidrégeno producidas entre los sistemas. Casalegno et
al., [71 por medio del campo de fuerza CHARMM con modelo de TIP3P para el agua en la
dindmica molecular explico la difusién y coordinacién que ocurre entre los grupos carboximetil
del sistema CMC DS 1.0, conteniendo iones Li*. Sin embargo, no existen estudios
experimentales o tedricos sobre la estructura de los monémeros CMC que permitan caracterizar

los efectos de las sustituciones, especificamente de los grupos carboximetil en diferentes sitios.

2.3. Entrecruzamiento molecular

El entrecruzamiento en polimeros se define como la union de cadenas moleculares en
puntos distintos a sus extremos, cuyos enlaces en su mayoria son covalentes, esta union es
generada por las condiciones de polimerizacion. 681 Existen otro tipo de polimeros llamados,
polimeros supramoleculares, que corresponden a matrices de compuestos con unidades

monomeéricas que se mantienen unidas mediante interacciones no covalentes altamente
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direccionales y reversibles, este tipo de ensamble molecular es formado por uno o mas
estructuras. Las interacciones no covalentes como: enlaces de hidrogeno multiple, coordinacion
con metales, interaccion hospedador-huésped y apilamiento aromatico, son empleadas como
fuerzas motrices para construir polimeros supramoleculares. 7% Ademas, los monémeros
para la construccion de polimeros supramoleculares lineales se pueden clasificar como tipo AA,
AB, AA/BB, ABBA y apilamiento aromatico, con respecto a la categoria ABBA que representa
la conexion entre dos moléculas A con una estructura B, constituye el acoplamiento de la CMC

con el derivado de N-fenilmaleimida realizado en la presente investigacion.

Tabla 2.1. Parametros que describen un enlace de hidrogeno fuerte, moderado o débil.

A

/ D /\B Aceptor
\ oy
A B y.d

5 Donador

Fuerte Moderado Debil
Longitud de enlace, H---B, (A) 1.2-15 15-2.2 >2.2
Alargamiento de A—H (A) 0.08 - 0.25 0.02 - 0.05 <0.02
A—H versus H--B A—H =H--B A—H < H--B A—H << H--B
Longitud de enlace, A---B, (A) 22-25 25-3.2 >3.2
Direccionalidad Fuerte Moderado Debil
Angulo de enlace (°) 170 - 180 > 130 >90
Energias de enlace (kcal/mol) 15-40 4-15 <4
Reduccion en la frecuencia de 2504 10 — 25% < 10%

tension del IR, Adan, (cm™)

De las interacciones no covalentes mas ampliamente aplicadas en el campo de la
guimica supramolecular se encuentra el enlace de hidrdgeno, este tipo de unién se puede
clasificar como “fuerte”, “moderada” o “débil” segtn lo descrito por Jeffrey. [l En la Tabla
2.1, se muestra una descripcion de los parametros considerados para cada categoria, cabe
resaltar que los enlaces de hidrogeno fuertes tienen distancias de enlace mas cortas, angulos

cercanos a 180° y altas energias de enlaces. Ademas, en los enlaces de hidrogeno se debe
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considerar al grupo “A—H” como donador y “B” al grupo aceptor (abreviatura para “donador
de protones” y “aceptor de protones”, respectivamente). De igual forma, algunos autores
prefieren la nomenclatura “A—H” al aceptor de electrones y “B” donador de electrones, que es
igualmente utilizado. Lo expuesto con anterioridad genera diferentes tipos de enlace como: i)
Enlace de hidrégeno normal o simple o de dos centros (el &tomo de hidrogeno esta unido a otros
dos atomos, sin contarse el centro), esta interaccion sucede entre un grupo aceptor y donador,
ii) enlace de hidrégeno multifurcado o multicentros, este tipo de interacciones puede suceder
entre un grupo donador con dos grupos aceptores (enlace bifurcado o tres centros, si las dos
separaciones son distintas, la interaccion mas corta se denomina componente mayor y la mas
larga componente menor) y tres aceptores (trifurcado o cuatro centros) simultaneamente. Los
enlaces de hidrogeno con méas de tres aceptores son factibles, pero es dificil encontrarlos en
estructuras, ya que requieren altas densidades electrdnicas de los aceptores. No obstante, de las
moléculas organicas, los carbohidratos presentan mas del 25% de los enlaces-H multifurcados.
[72, 73]

Un enlace de hidrégeno no es suficientemente fuerte para originar los polimeros
supramoleculares. Sin embargo, enlaces de hidrégeno maultiples fueron el primer tipo de
interaccidn no covalente utilizado para fabricar polimeros supramoleculares, estas interacciones
dependen de la direccionalidad para formar matrices de acoplamientos entre moléculas. [/ En
este sentido, cuando un par de interacciones no covalentes se fortalecen mutuamente, se llama
cooperativo. La cooperacion implica que la suma de al menos dos interacciones es mayor que
la simple adicion de las interacciones individuales. De las clasificaciones de los efectos
cooperativos segun su origen, la “interaccién secundaria” racionaliza las estabilidades relativas
de complejos con maltiples enlaces-H, generados por interacciones electrostaticas. [ Gadre et
al., reportaron en conférmeros de monosacaridos una contribucién a la energia del enlace de
hidrogeno (nivel de teoria MP2/6-311++G(2d,2p), frozen core), causada por el efecto
cooperativo en redes de O-H---O. Las interacciones axial-axial son mas fuertes, aportando entre
0.5 — 1.2 kcalmol?, al enlace individual. Sin embargo, las interacciones débiles como
ecuatorial-ecuatorial y axial-ecuatorial, contribuyen 0.1 — 0.6 kcalmol™. En consecuencia, los
enlaces de hidrogeno fuertes se vuelven mas fuertes, pero un enlace de hidrogeno débil mejora
la fuerza de forma marginal mediante una red cooperativa de enlaces-H. ['°]

Los polimeros supramoleculares obtenidos con CMC se han usado ampliamente en

aplicaciones farmacéuticas para aumentar la solubilidad y estabilidad a farmacos de bajo peso
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molecular, detectores altamente sensibles para moléculas biologicas y polimeros organicos,
termoestabilizador enzimético, etc. Ademas, por efecto supramolecular de interacciones idnicas
(Cu*? y Fe*®) dentro de la matriz CMC con celulosa nanocristalina, se ha mejorado las
propiedades mecanicas, como tension y traccion en peliculas de estos sistemas. 7684 Por otra
parte, los derivados de N-fenilmaleimidas generan propiedades Opticas y fluorescentes de forma
selectiva para aplicacién en quimiosensores, donde los agregados supramoleculares proveen
quiralidad Gtil en catalizadores poliméricos para la sintesis asimétrica. 51 Asimismo,
aplicaciones con entrecruzamiento covalente de sistemas que contienen CMC mejoran la
elasticidad, propiedades téermicas, biodegradables y compatibilidad con organismos bioldgicos
de importancia biomédica. %% En los compuestos derivados de la fenilmaleimidas el
entrecruzamiento por el anillo de imida mejora la estabilidad de las estructuras, exhibiendo
aplicaciones de materiales a resistencias térmicas y mecanicas. [**%1 Con respecto a los
polimeros obtenidos entre los derivados de N-fenilmaleimidas y CMC, no se han reportado

estudios a nivel tedrico y experimental del acoplamiento constituidos por estos sistemas.
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3. Hipotesis

La hipotesis central de este trabajo consiste en que las interacciones no covalentes
juegan un papel muy importante en las propiedades electronicas, estructurales y energeéticas de
cadenas pequefias de celulosa y carboximetilcelulosa. Esta propuesta se estudiara mediante
métodos de la quimica cuantica computacional. De acuerdo a estudios previos, los derivados
de las N-fenilmaleimidas presentan correspondencia entre las propiedades moleculares y el
angulo de torsion, sin embargo, también podrian correlacionarse al tipo de grupo
(electroatractor o electrodonador), posicion, descriptor de reactividad y efectos electrénicos.
Por su parte, los mondémeros de celulosa (1 a 5 unidades de celubiosa) podrian manifestar alta
dependencia de las interacciones no covalentes con las propiedades estructurales y energéticas,
como es el caso de la energia cooperativa entre los isomeros de la carboximetilcelulosa. En este
sentido, las mejores propiedades moleculares, estructurales, electronicas y energéticas que
describan a estos sistemas originan la formacion del agregado supramolecular entre el derivado

de N-fenilmalemida con el monémero de CMC, via enlace de hidrégeno.
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4. Objetivos

4.1. General

Estudiar mediante la realizacion de calculos teoricos del tipo all-electrons y mecanica
molecular, la interaccion que presenta la CMC y N-fenilmaleimida sustituida en cadenas
pequefias y en polimeros supramoleculares, respectivamente, constituidos por estas

especies.

4.2. Especificos

1. Analizar el efecto en los parametros moleculares y descriptores de reactividad de los
grupos activadores y desactivadores de los sistemas N-fenilmaleimidas sustituidas.

2. Elegir el mejor compuesto de N-fenilmaleimida sustituida a partir de sus propiedades
estructurales, electronicas y energéticas para realizar el entrecruzamiento con la CMC.

3. Determinar las relaciones moleculares y energéticas en el incremento de los monémeros
de la CMC que corresponden con la amorficidad del sistema.

4. ldentificar los factores que contribuyen al entrecruzamiento entre el derivado N-
fenilmaleimida con la carboximetilcelulosa, para la formacion del agregado

supramolecular.
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5. Fundamento Tedrico

La presente investigacion doctoral se efectud en base a la teoria de los funcionales de la
densidad (DFT) y la mecanica molecular (MM). La teoria de los funcionales de la densidad es
principalmente una teoria de la estructura electronica del estado fundamental, expresada en
términos de la distribucion de la densidad electronica, p(r). [°® Esta teoria permite reemplazar
la funcion de onda de N-electrones, i (x4, x5, ..., X5,), Y la ecuacion de Schrodinger asociada
por la densidad electrénica y su esquema de célculo asociado. Asi mismo, el DFT sigue las
premisas de los teoremas propuestos por Hohenberg y Kohn. [*]

5.1. Teoremas de Hohenberg y Kohn

En 1964, el concepto del método de Thomas-Fermi fue restablecido por un teorema llamado
el teorema de Hohenberg-Kohn. Esta teoria consta de dos teoremas y se aplica a estados

electrénicos basales no degenerados:

Teorema 1. El potencial externo, v(r), es una funcionalidad Unica de la densidad

electronica, p(r), y de una constante aditiva trivial.

Dado que, p, determina el nimero de electrones, p(r) también establece la funcién de onda
del estado fundamental, v, y todas las deméas propiedades electrénicas del sistema. En
consecuencia, la energia del sistema incluye explicitamente la dependencia con el potencial

externo:

E,[p] = Tlp] + Vilp] + Vialp] = f p(W(@dr + Fuelp)  (5.1)

Donde, Fyk, €s un funcional universal, valido para cualquier niUmero de particulas y

potencial externo y se expresado como:
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Fuklpl = Tlp] + Veelp] (5.2)

Siendo
V..lp] = JIp] + Gp] o término no clasico (5.3)

Donde, J[p], es el término de repulsion clésica. G[p] o término de repulsién no clésica
contiene la mayor parte de la energia de correlacion e intercambio, que es un cantidad

importante en los métodos DFT.

Teorema 2. Para una densidad de prueba, g(r), tal que 5(r) = 0y [ o(r)dr = N, se

cumple.

Ey[p] = [ p(r)v(r)dr + Fukl[p] > E,lp] = [ p(r)v(r)dr + Fyk[p] (5.4)

Donde, E,[p], es la energia del sistema en funcion de una densidad de prueba. La
ecuacion 5.4 es analogo al principio variacional aplicado a las funciones de onda. Ahora, si se
deriva, E,[p], y cumpliendo que la densidad del estado fundamental satisfaga el principio

estacionario en el método variacional, se obtiene.

6{Eylp] — ulf p(r)dr —NJ} = 0 (5.5)

Que genera la ecuacion de Euler-Lagrange.

_ SEylpl _ SFyklpl
U= o) v(r) + o) (5.6)

El término, u, es el potencial quimico, siendo la ecuacién 5.6, basica en la teoria
funcionales de la densidad. Cabe resaltar que si se conociera de forma exacta, Fyk[p], se
obtendria la ecuacion precisa para la densidad eléctrica en el estado basal. Sin embargo, al tener
una forma explicita (aproximada) para Fyk[p], se puede aplicar el método a cualquier sistema.

El tratamiento practico de la ecuacion 5.5 fue proporcionado por Kohn y Sham. [98-100]
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5.2. Método de Kohn y Sham

El método de Kohn y Sham permite a partir de la teoria de Hohenberg y Kohn, un
desarrollo de métodos aproximados para el tratamiento del sistema no homogéneo de electrones
interactuantes. En el estado basal, las ecuaciones autoconsistentes son andlogas a ecuaciones de
Hartree y Hartree-Fock. Asi mismo, Khon y Sham propusieron introducir orbitales al método,
de tal manera que la energia cinética se pueda calcular de forma mas simple con buena
precision, dejando una pequefia correccion residual que se puede tratar por separado. Para ellos

el funcional universal, F, se escribe como:

F[p] = Ts[p] +][,0] + Eyc [p] (5.7)

Siendo

Exclp]l = Tlp]l — Tslpl + Veelp]l — J1p] (5.8)

Donde, T[p], es la energia cinética de un sistema de electrones no interactuantes; E,..[p]
es la energias de correlacién e intercambio de un sistema interactuante con densidad, p(r), este
término contiene la diferencia entre T[p] y Tg[p] y el componente no clasico de V,.[p]. Ahora,

la ecuacion de Euler se convierte en:

8T
H= Ve (r) + 5258 (5.9)
Donde el potencial efectivo de Kohn y Sham se define por.
§/[p ] [ 1_ f p(r )
Verr(r) =v(r) + + + dr+v T 5.10
Con el potencial de correlacion e intercambio.
6 TExclFl
e (r) = S (5.11)

5p(r)
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El tratamiento de Kohn-Sham funciona de la siguiente manera. Para un v.z¢(r), se

obtiene p(r) que satisface la ecuacidn 5.9, por solucion de ecuaciones monoelectronica, como:

1
=297 4 vepp ()] i = e (5.12)
Con la densidad electronica en términos de N orbitales.

p(r) = LY Xl (r, 9)I? (5.13)

El ve s depende de la p(r), ecuacion 5.11; Por lo tanto, 5.10, 5.12 y 5.13, deben ser

resueltas de manera autoconsistente. Por ello, se inicia con una suposicion de p(r), luego se
construye v,¢¢(r) de 5.10, y se encuentra un nuevo p(r) de las ecuaciones 5.12 y 5.13. La
energia total se puede calcular directamente de 5.1 con 5.7. En todo caso de 5.10 a 5.13 son las
importantes ecuaciones de Kohn-Sham, que convirtieron el DFT en una herramienta préactica

para calculos rigurosos. [°% 104

5.3. Jerarquia de los métodos DFT

Los métodos de la teoria de los funcionales de la densidad no tienen una clasificacion
estandarizada. Sin embargo, en junio del 2000, J. Perdew presentd en el simposio de la
DFT2000 en Menton, Francia, su vision sobre el progreso en el campo en forma de Escalera
de Jacob, que contiene cinco peldafios diferentes, que comprende cinco generaciones de
funcionales del DFT. La escalera propuesta (Figura 5.1) contiene cinco escalones que
representan la jerarquia de aproximaciones de la densidad: La aproximacion de la densidad
local o LDA (primer escaldn), la aproximacion del gradiente generalizado o GGA (segundo
escalon), la aproximacion del gradiente meta-generalizado o meta-GGA (tercer peldafio), la
aproximacion de gradiente generalizado hibrido o H-GGA, meta-hibrido o MH-GGA, hyper-
GGA y el modelo del factor de correlacion o CFM (cuarto peldafio) y por ultimo la descripcion
completamente no local como la interpolacién de fuerza de interaccion y aproximacion de fase
aleatoria 0 RPA (quinto peldafio). Dentro de la clasificacion propuesta por Perdew, el funcional
B3LYP utilizado en el desarrollo del trabajo se encuentra ubicado en el cuarto escal6n. [102-1031
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Precision Quimica

desocupados ¥a(r') 1 O Intercambio Exacto y correlacién parcial exacta
ocupados a(r') Intercambio Exacto y correlacién compatible
(r) Aproximacion del gradiente meta-generalizado
Vn(r) Aproximacion del gradiente generalizado
n(r) T O Aproximacion de la densidad local de espin
Mundo de Hartree

Figura 5.1. La escalera de Jacob de las aproximaciones de los funcionales de densidad.

5.3.1 Funcional B3LYP

El B3LYP (funcional de intercambio de 3 parametros de Becke con el funcional de
correlacion de Lee, Yang, and Parr) es un funcional hibrido que combina la correlacion e
intercambio de un método GGA con un porcentaje exacto del intercambio del método de
Hartree-Fock. Para la construccion de estos funcionales hibridos, Becke [ sugiri6 la siguiente

forma:

E;zcibrido — E,?CGA + a(E)?xacto _ E,?GA) (5 14_)

Donde a, es un parametro que se ajusta con valores experimentales. En el caso particular

del funcional, B3LYP, la ecuacion propuesta es:
Epibrido — pEglater 4 (1 — A)EHF + BEBecke88 4 CEYP + (1 - C)E/"N (5.15)

Donde, A, By C son parametros obtenidos empiricamente de modo que los resultados
ajustan 56 energias de atomizacion, 42 potenciales de ionizacion, 8 afinidades protonicas, y 10
energias atomicas, correspondientes a elementos de la primera fila. Siendo A=0.80, B=0.72 y
C=0.81. ['%I E| primer término de la ecuacion 5.15, que corresponde a la funcién de intercambio
de Slater (local) esta dado por: [06]
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1 4

Stater — _3(3 )2 (.3 43
gglater = —2(2 )2 18 a3r (5.16)

La energia de intercambio exacto de Hartree-Fock es, (104

T2

EHF = _%Zff1/’;(7'1)77[);(7'2)1/)](7’1)1/)1'(7'2) dr, d3r, (5.17)

El funcional de intercambio de Becke 88, [196]

Vel

4
3
o

EBecke88 ESlater ZJ 3... — 1
A P 1+ 6ﬁxasmh 1xa)d Ts Xa (5.18)

Donde el pardmetro B (0.0042 a.u) es determinado mediante ajuste de minimos
cuadrados para datos atdbmicos de energias de intercambio de Hartree-Fock en gases nobles de

He-Rn. El funcional de correlacion no local de LYP para capa cerrada se representa, 11071

1 1 1 2
E. = —aj—{p +bp 3 [CFp3 - 2t,, + (9t +Ev2p)] —cp }dr;
1+dp 3
2

llvf)(r)l 1
8 pry 8

Siendo a, b, ¢ y d, parametros de la ecuacion. Por ultimo, el funcional de correlacion
local de Vosko, Wilk, and Nusair, VWN, esta dado por, [°]

3 2
Cr = E(SEZ)S; ty = VZp (5.19)

B x? 2b Q
/N (p) —A{ X( )+—tan 12x+b
l (x—x0)> 2(b+2x) . Q
T X)) | XG) Y
X(x) =x%+bx+c;Q = (4c — bz)%;x = p% (5.20)
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Donde los xo, b y ¢ son parametros y A, la constante de la funcion. El funcional B3LYP
exhibe una precision promedio del orden de 2 kcal/mol (0.1 eV, 10 kJ/mol), en el valor de las
energias. Ademas, se han encontrado errores medios absolutos de: 0.008A en longitudes de

enlaces, 0.75° en angulos de enlace y 0.02 A en enlaces de hidrégenos. [103 101

5.4. Descriptores de reactividad

La teoria de los funcionales de la densidad de la reactividad quimica, también llamada
DFT conceptual, es un subcampo del DFT en el que se intenta extraer de la densidad electronica
conceptos relevantes y principios, que nos ayudan a comprender y predecir el comportamiento
qguimico de una molécula. Por lo tanto, la descripcion de la reactividad quimica inherente de
una especie dada, puede llevarse a cabo en términos de la deriva de la energia total con respecto
al nimero de electrones, al potencial externo, o ambos. (1%

A partir de las relaciones basicas del DFT, se obtiene la primera derivada de la energia
total, E,, [p], con respecto al nimero de electrones, N, bajo un potencial externo constante, v(r),
definido como el potencial quimico, u (ecuacién 5.21), que mide la tendencia de los electrones
a escapar desde un sistema. Los electrones tienden a fluir de mayor a menor potencial quimico
hasta que u se vuelve constante en el espacio. Asimismo, el potencial quimico es igual a menos
la electronegatividad, y, referenciada a la electronegatividad de Mulliken. Ahora, para obtener
una relacion alterna mas fécil de calcular se utiliza la interpolacion cuadratica suavizada, que
corresponde al método de diferencias finitas. En el caso de u se escribe en términos del potencial

de ionizacién (IP) y la afinidad electrénica (EA), ecuacién 5.21.

_(GE) _ _ (IP+EA) 5 21
#=aw),, == (3 (5.21)

Otro descriptor global (términos que relacionan las derivadas de la energia con respecto
al namero de electrones, donde sus valores son iguales en cualquier punto que se calcule) que
hace referencia a la segunda derivada de la energia a un potencial externo constante es definido
como dureza quimica, n ecuacion 5.22, de un sistema electronico y su reciproco se conoce como

la suavidad global, S. La dureza quimica evalUa la resistencia de un sistema al cambio en el
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numero de electrones, de igual manera, al usar el metodo de diferencias finitas se puede escribir

en términos de IP y EA, ecuacion 5.22.

_1(0%E _1(6;4) _(IP—EA>_1 5 22
T=2\anz) “2\on 2 )7s (5.22)

Ve V@)

La relacion entre el potencial quimico y la dureza quimica define el indice de
electrofilicidad, w, que mide el cambio de energia de un electréfilo cuando se satura con
electrones. Para esta propuesta, se considera una especie quimica inmersa en un bafo idealizado
de electrones, con potencial quimico cero. En consecuencia, la especie aceptara electrones hasta
el punto en que su potencial quimico sea igual al del bafio, esta condicién implica que en el
minimo, AN,,,., = —1/n > 0, y el cambio de energia sea igual a AE = —u?/2n < 0, lo que

define la electrofilicidad como:
w=— (5.23)

Los descriptores locales (términos que relacionan la derivada de la energia con respecto
al potencial externo, donde sus valores dependen del sitio donde se evalta) diferencian el
comportamiento reactivo de los &tomos que forman una molécula. La funcién de Fukui, f(r),
puede interpretarse como el cambio de p(r) en cada punto r cuando N cambia o como la

sensibilidad de x a una perturbacion externa en un punto particular r.

ap(r)> < op )
5 = == 5.24
J <8N v \V), (5.24)

Aplicando el método de diferencias finitas y atomo condensado, la funcion de Fukui

puede derivarse en: f(’;) para ataque nucleofilico que mide el cambio de p debido a la adicion
de electrones; f, para el atague electrofilico que refleja el cambio de p debido a la eliminacion

de electrones; f(‘i) para ataque radicalario que manifiesta el promedio de los términos anteriores

21



FUNDAMENTO TEORICO

y Af para el descriptor dual que dependiendo del valor favorece un ataque electrofilico (valor

negativo) o nucleofilico (valor positivo).

iy =p03" = ply = ax(N + 1) — g, (N)

fy =Pty =P = 4N — gV +1)
1 _ 1
for =351t =Pty 1= 5 laxN + 1) — g (N = 1)

Ay = foy — fio (5.25)

Donde, gy, es la poblacion electronica del &tomo k en la molécula en estudio. 191191 |_os
descriptores de reactividad anteriores fueron aplicados a los derivados de N-fenilmaleimidas

para determinar sus propiedades.

5.5. Campos de Fuerza

El campo de fuerza (FF) es una funcion de la energia potencial en términos de los
pardmetros estructurales que describen una molécula. La energia total del FF se obtiene por la
suma de las tensiones de los enlaces, angulos de enlace, torsién de angulos diedros,
interacciones fuera del plano, términos cruzados (cuantifica las distorsiones entre parametros
geométricos) y términos de no enlace como interaccion de van der Waals, electrostaticas y
enlaces de hidrogeno. Una propiedad importante en la forma y parametros del campo de fuerza
es la transferencia, donde valores que aplican a un atomo o grupos de atomos en particular
deben ser iguales para diferentes moléculas. [*11]

El FF se aplica a la mecanica molecular (MM) que describe de forma clasica (mecénica
newtoniana) los sistemas moleculares y supramoleculares. Las suposiciones Yy las
aproximaciones simplificadas permiten utilizar MM para aplicaciones amplias a diversos
sistemas, partiendo de moléculas simples de bajo peso molecular (hidrocarburos) a grandes
complejos biomoleculares (proteinas, acidos nucleicos, membrana, polimeros, etc.) o conjuntos
de materiales de muchos atomos. [**2l En el presente trabajo nos enfocaremos en el FF de

COMPASS para describir los sistemas de mayor tamafo.
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5.5.1. COMPASS

El potencial molecular optimizado de fase condensada para estudio de simulacion
atomistica (siglas en ingles COMPASS) es un campo de fuerza ab initio de segunda generacion.
Este FF se parametrizd en dos fases: parametrizacion ab initio y optimizacion empirica. En la
primera fase, las cargas parciales y pardmetros de valencia se obtuvieron ajustandose a
superficies de energia potencial ab initio, los parametros de van der Waals se fijaron a un
conjunto inicial de parametros aproximados. En la segunda fase, se optimizo el campo de fuerza
para producir una buena correlacion con los datos experimentales, en los parametros de van der
Waals se optimizo por ajuste a las propiedades de la fase condensada, en sistemas moleculares
covalentes, se refino a partir de simulaciones de dindmica molecular de liquidos y en sistemas
inorganicos, se basé en la minimizacion de energia en cristales. En consecuencia, este campo
de fuerza permite la prediccion precisa y simultanea de las propiedades estructurales,
conformacionales, vibratorias y termofisicas para una amplia gama de moléculas y polimeros
en fase gaseosa y en fase condensada.

La forma de la funcion del campo de fuerza de COMPASS describe la energia total en
términos de valencia, acoplamiento cruzado e interaccién de no enlace. El término de valencia
representa las coordenadas internas de enlace (b), &ngulo (8), &ngulo de torsion (¢), y angulos
fuera del plano (x); el término de acoplamiento cruzado (importantes para predecir las
frecuencias de vibracion y variaciones estructurales asociadas con los cambios
conformacionales) incluye la combinacion de dos o tres coordenadas internas como enlace-
enlace, angulo-enlace, angulo de torsién-enlace, angulo-angulo y angulo-angulo de torsion; el
término de interaccion de no enlace contiene una funcién de LJ-9-6 (Lennard-Jones) para el
término de van der Waals (vdW) y una funcién Coulombica para una interaccién electrostatica,
ecuacion 5.27.

Los términos de no enlace utilizan interacciones entre pares de atomos que estan
separados por dos 0 mas atomos intermedios o aquellos que pertenecen a diferentes moléculas.
Con las reglas de Waldman-Hagler, se determina los parametros de LJ-9-6, € y r°, en pares de

atomos diferentes, ecuacion 5.26. 113119

1/6 s
(roi)6 + (Toj)6 (roi)3(roj)
re.. = D€ = 2 [e.e:
9] 2 9] \ Ci€j (T‘°i)6 N (T‘°j)6

(5.26)
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Erovar = ) [ka(b = bo)? + les (b = bo)® + kea(b — bo)*]
L D [ka(8 = 00)? + k30 = 06)° + a6 = 6)*]
+ zez[kl(l —cos®) + k,(1 — cos2¢) + k3(1 — cos3¢)]
+ Z kox® + z k(b — bo)(b" — b') + Z k(b — bo)(6 — 6)

+ +Z(b bo)[klcosqb + kycos2¢ + k3cos3q§]

2(9 — 0y)[kicos¢p + k,cos2¢ + kzcos3¢]

CIlqj
rl'j

+zk(9 008"~ 0'0) + ) k(8= 6)(6 &' )cos¢+z

+Zeu[ < ) _3<rril_f>6] (5.27)
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6. Metodologia

La teoria de los funcionales de la densidad (DFT) y la mecanica molecular (MM) fueron
utilizadas para realizar estos estudios. El funcional B3LYP %4101 en conjunto con la base
gaussiana 6-311+G(d,p), ™68 se usaron para analizar las propiedades estructurales,
electrénicas y energéticas de 43 derivados de N-fenilmaleimidas (Figura 6.1) con grupos
donadores y atractores de densidad electronica sustituidos en posicion orto, meta y para al
anillo de maleimida. El estudio con estos grupos permitio buscar los efectos de las posiciones
y el sustituyente en las propiedades de reactividad, de igual manera se consideré los efectos de
carga mediante el calculo del anion, cation y neutro de cada derivado. Ademas, con el mismo
método (B3LYP/6-311+G(d,p)) se analizaron las propiedades (estructurales, electronicas y
energéticas) de los sistemas que contienen de 1 a 5 mondmeros de celulosa o
carboximetilcelulosa. Los grados de sustitucion 0.5, 0.7 y 1.0, se eligieron para las cadenas de
CMC, donde la sustitucién en las estructuras estudiadas, se realiz6 en el grupo hidroxilo situado
en laposicion 6. En el sistema DS 0.7 que contenia 2, 3, 4 y 5 monémeros, se evaluo los cambios
estructurales y energéticos para 2, 5, 5, 8 isdbmeros posicionales, respectivamente. Los efectos
de carga se consideraron para las DS 0.5y 1.0 de las especies neutras, aniénicas y cationicas de
la celobiosa.

Para los calculos de DFT se utiliz6 el programa de quimica computacional Gaussian 09.
(1191 | as geometrias de los sistemas se optimizaron completamente con requerimiento de 107
a.u., para las fuerzas (sin restriccion de simetria), donde las estructuras optimizadas se
confirmaron como verdaderos minimos locales estimando las vibraciones normales dentro de
la aproximacion armonica. Las energias totales para los estados basales (GS) se corrigieron con
la energia de vibracion en el punto cero (ZPVE). También, se realizé el analisis de poblacién
de los orbitales naturales de enlace (NBO) para GS, estas distribuciones de carga se utilizaron
para la comprension cualitativa de los efectos del analisis de poblacion relacionado con el
angulo de torsion (derivados de N-fenilmaleimidas), asimismo en el crecimiento y sustituciones

de mondmeros de celulosa y carboximetilcelulosa. Por otra parte, se examinaron los orbitales
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frontera, HOMO - LUMO, vy el potencial electrostatico para todos los sistemas usando el
software GaussView. El estudio de los orbitales moleculares y el potencial electrostatico
permite observar de modo cualitativo la relacion entre la distribucion de la funcién de onda con
los cambios geométricos de las especies.

OQ\O O/N&O O/Q§O

N
COCHj “CO,CH, “NH,

N-acetil-fenilmaleimida  N-metoxicarbonil-fenilmaleimida N-amino-fenilmaleimid:

— — —
o/&o o/©§o O/Q§O

N N

Br Cl F
N-bromo-fenilmaleimida N-cloro-fenilmaleimida N-fluoro-fenilmaleimide
o%&o o= : : ~<0 o= : : ~<o0
N N N
Et CHO ‘OH
N-etil-fenilmaleimida N-formil-fenilmaleimida N-hidroxi-fenilmaleimid
OQ§O o%&o o= ~0
N N N
OMe Me NO,
N-metoxi-fenilmaleimida N-metil-fenilmaleimida N-nitro-fenilmaleimida
o (e} (@) O (@) (e}
N N N
CN CF3
N-nitrilo-fenilmaleimida N-trifluormetil-fenilmaleimida N--fenilmaleimida

Figura 6.1. Estructuras de N-fenilmaleimidas sustituidas.
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En el caso particular de los derivados de N-fenilmaleimidas, se obtuvieron los
descriptores de reactividad (ecuaciones 5.21 a 5.25) globales y locales utilizando el potencial
de ionizacion y la afinidad electronica adiabatica. Estos parametros son importantes ya que son
capaces de describir la reactividad y selectividad de las N-fenilmaleimidas. Ademas, para las
especies con mayores valores en los descriptores de reactividad se inspeccioné la curva de
energia potencial mediante variaciones del angulo diedro (C-N)imida — (C-C)renit a intervalos de
15°. Los célculos anteriores se realizaron con el nivel de teoria B3LYP/6-311+G (d, p).

Por otro lado, en las cadenas de celulosa y CMC se abordaran los fendmenos
cooperativos involucrados en la estabilidad intrinseca de la molécula. De hecho, se han
desarrollado métodos o protocolos para la estimacién de la energia cooperativa basados en el
nimero de cuerpos de interaccion. '4120-121 Especificamente, el método de Schafer et al. 1122,
aplicado para el estudio de las conformaciones de péptidos se empled para el calculo de la
energia cooperativa en la presente tesis. Tal metodologia fue utilizada por Aleméan en el estudio
de biopolimeros. 123241 E| formalismo desarrollado por Schaefer se aplica en principio a
sistemas homogeéneos. Asi, las ecuaciones 6.1 a 6.3, fueron utilizadas para la estimacion de la

energia cooperativa en cadenas de celulosa y carboximetilcelulosa con DS 1.0:

EI=EQ)—-E() (6.1)
Eesperada(ny = (n — 1)EI + E(1) (6.2)
AEcooperativa — EMecanica cuantica __ Eesperada (6. 3)

La ecuacion 6.1, determina el incremento de energia (El) en ausencia de efectos
cooperativos que se producen a través de la adicién de un mondémero a la cadena polimérica.
Para las cadenas de celulosa, E(1) corresponde a la energia total de una molécula de
anhidroglucosa y E(2) la energia total de una molécula de celobiosa. En los mondmeros de
CMC con DS 1.0, E(1) hace referencia a la energia total de una molécula de anhidroglucosa
sustituida con el grupo carboximetil y E(2) a la energia total de una molécula de celobiosa con
DS 1.0. La ecuacion 6.2, predice la energia de la cadena monomerica sin efecto cooperativo

(Eespereda) . La ultima ecuacién 6.3, estima la diferencia de energia cooperativa para cada
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sistema. Los valores negativos para AEgcoererativa jndican una estabilizacion para dicha
conformacion, debido al incremento del nimero de monémeros. 124
Para los sistemas no homogéneos, tales como CMC con DS de 0.5y 0.7, se propuso

la siguiente modificacién para la energia esperada, ecuacion 6.4.

Eesperada(n m) = (n —m — 1)EI, + mEI, + E(1) (6.4)

Donde la E(1) corresponde a la energia de la anhidroglucosa, m, el nimero de
sustituciones por el grupo carboximetil en moléculas de anhidroglucosa, n, es el nimero total
de mondmeros en la cadena, Ela, el incremento de energia referido a la celobiosa y
anhidroglucosa vy, Elb, es el incremento de energia correspondiente a celobiosa con DS 1.0 y
anhidroglucosa sustituida. La energia total para todos los derivados, se determiné con el mismo
nivel de teoria (B3LYP/6-311+G(d, p)). Ademas, la contribucion por enlace de hidrogeno a la
energia cooperativa, se obtuvo haciendo el cociente entre la AEC°°Perativa y e| nimero de
enlace de hidrogeno (< 3 A) de cada estructura.

Luego de realizar el estudio de los derivados de N-fenilmaleimida y CMC, se evalla la
interaccion no covalente entre los dos sistemas. Para tal efecto, se compar0 las energias y
parametros estructurales de los métodos B3LYP/6-311+G(d,p) y COMPASS 3 en el
crecimiento de los monémeros en la cadena de celulosa y carboximetilcelulosa con DS 0.5, 0.7
y 1.0. Las coordenadas de las estructuras optimizadas previamente con DFT se utilizaron como
entrada para optimizaciones de minima energia en el método de mecanica molecular, esta
comparacion energética de las cadenas de polimeros por ambos métodos sirve para realizar
calculos de mayor tamafio donde el DFT se vuelve costoso.

Para la formacidon del polimero supramolecular, se eligié las moléculas de CMC con 5
unidades monomericas y grados de sustitucion 0.5, 0.7 y 1.0, optimizadas con el método de
COMPASS. Asi mismo estas estructuras se cuadruplicaron para realizar la simulacion de
dindmica molecular (MD) empleando el mismo campo de fuerza con ensamble NPT en una
celda primitiva (permite la generacion del amorfo). El agregado molecular se optimiza en base
a la densidad experimental de 1.59 g/cm?®, %1 con temperatura de 300 K controlada por el
termostato de Nosé—Hoover, 1261271 presién de 0 GPa por los barostatos de Berendsen 1281 o
Parrinello-Raham, 2% tiempo de simulacion de 10 ps y radio de corte de 18.5 A. En relacion a

las interacciones no covalentes entre las moléculas, se utiliz6 MD con ensamble NVT,
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evaluando la energia del sistema en términos del incremento de las unidades de N-
fenilmaleimida sustituida. Los acoplamientos se efectuaron a 300 K con el termostato de Nosé-
Hoover, tiempo de simulacién de 30 ps y distancia de corte de 18.5 A. Para los calculos de MM
y MD, se utilizaron los programa Materials Studio (BIOVIA software) y LAMPPS 130,
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7. Resultados y Discusion

Los resultados obtenidos se discutirdn en tres partes, el estudio de las N-fenilmaleimidas, el
analisis de los monémeros de CMC vy la interaccion no covalente entre el derivado de N-

fenilmaleimida con la CMC.

7.1. Estudio de las N-fenilmaleimidas

En esta primera parte del trabajo se estudio la correlacion de los datos experimentales
(pardmetros estructurales y bandas de IR) con valores calculados, efectos de carga sobre las
propiedades estructurales y electronicas, descriptores de reactividad globales y locales y la

superficie de energia potencial para los derivados de N-fenilmaleimidas.

7.1.1. Parametros estructurales de las N-fenilmaleimidas

sustituidas

En un primer paso se obtuvieron los datos de rayos X que contenian los pardmetros
estructurales de la N-fenilmaleimida y algunos derivados como: N-meta-clorofenilmaleimida,
N-para-clorofenilmaleimida, N-para-fluorfenilmaleimida, N-para-hidroxifenilmaleimida, N-
orto-trifluorometilfenilmaleimida, N-para-metoxifenilmaleimida, N-meta-nitrofenilmaleimida
y N-para-nitrofenilmaleimida. Para el caso particular de la N-fenilmaleimida (FM), los valores
obtenidos mostraron una buena correlacion con célculos tedricos reportados por otros autores
y datos experimentales. [*31 Por ejemplo, el angulo de torsion, Corto-Cipso-N-Coarbonit, definido
por los anillos de maleimida y benceno, exhibe un valor calculado de 47.1°, cercano al valor
observado de 49.5° (Tabla 7.1). El angulo de torsion afecta principalmente la geometria de la
molécula, propiedades electronicas, energéticas y de reactividad, como se mostrard mas
adelante.

Los derivados orto-halogenados de fluor (orto-FFM), cloro (orto-CIFM) y bromo (orto-

BrPM), muestran algunas diferencias entre los angulos de torsion calculados y tedricos, Tabla
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7.1, estas discrepancias se deben principalmente a los efectos reticulares alrededor de la
molécula en el sélido (rayos X) en contraste a la fase gas que se realizan los calculos, ademas
de los errores propios del funcional utilizado. Sin embargo, tanto los resultados experimentales
como teoricos revelan un aumento de la repulsion entre el anillo de maleimida con el incremento
del tamafio del haldgeno. Es asi como se observa en los angulos de torsion calculados
(experimentales) para los compuestos F, Cl y BrFM valores de 66.8 (54.1), 88.0 (66.1) y 89.0
(71.1), respectivamente, una tendencia consistente con los resultados de Miller et al. [?8]

Tabla 7.1. Angulos de torsion (en grados) experimentales y teéricos de N-fenilmaleimidas.

Compuesto Experimental (Rayos-X) Calculados (DFT)
FM 47.1 49.5
orto-FFM 54.2,66.8 66.8
orto-CIFM 66.1 88.0
orto-FFM 71.1 89.0
meta-CIFM 49.7 45.1
para-CIFM 45.2 44.7
para-FFM 46.1 47.0
para-HFM 51.1 50.4
orto-TFMeFM 89.5 92.9
para-MetFM 61.8 51.1
meta-NFM 49.9 43.7
para-NFM 43.2 39.0

Otras moléculas, como N-meta-clorofenilmaleimida (meta-CIPM), N-para-
clorofenilmaleimida (para-CIPM), N-para-fluorfenilmaleimida (para-FPM), N-para-
hidroxifenilmaleimida (para-HPM), N-orto-trifluormetilfenilmaleimida (orto-TFMePM), N-
para-metoxifenilmaleimida (para-MetPM), N-meta-nitrofenilmaleimida (meta-NPM) y N-
para-nitrofenilmaleimida (para-NPM), reflejan un buen acuerdo entre los parametros
estructurales calculados con los datos experimentales. [*31 Ademas, los angulos de torsion de
estas moléculas (Tabla 7.1) son relativamente cercanos entre la teoria y el experimento. Las
diferencias que se observan pueden ser atribuidas a las interacciones no covalentes, de simetria
en la celda, y errores del funcional, por su parte el mayor angulo de torsion se evidencia en para
el compuesto orto-TFMeFM (tanto por andlisis de rayos-X y céalculos DFT) debido a efectos
repulsivos entre el grupo electroatractor fuerte, TFMe, y el anillo de maleimida, también el

impedimento estérico puede contribuir a la magnitud del angulo. Por el contrario, el menor
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angulo de torsion se encuentra con el atomo de Cl, un grupo donador débil, unido en la posicién
para.

Dependiendo del grupo sustituyente, se han encontrado grandes angulos de torsion que
promueven el comportamiento radical del grupo maleimida, afectando la reactividad y
propiedades en macromoléculas que lo contienen. La racionalizacion de los angulos de torsion
se proporciona en una seccion adelante sobre los efectos de carga producidos por los grupos

sustituyentes.

7.1.2. Analisis vibracional de los derivados de N-

fenilmalemidas

La comparacion de las frecuencias de vibracion se realizd para los espectros
experimentales ~ N-para-metilfenilmaleimida  (para-MeFM),  para-NFM,  N-orto-
clorofenilmaleimida (orto-CIFM), N-para-aminofenilmaleimida (para-AFM), para-MetFM,
N-para-bromofenilmaleimida (para-BrFM), N-para-etilfenilmaleimida (para-EtFM) y N-
fenilmaleimida (FM), disponibles en bases de datos. Bajo la aproximacion armonica, las
frecuencias vibracionales calculadas para las estructuras optimizadas se comparan con los datos
experimentales en la Tabla Al (anexos), mostrando un buen acuerdo entre los resultados.
Ademas, las frecuencia obtenidas por B3LYP/6-311+G(d, p) se escalaron por un factor de
0.9679, para correcciones de la bandas. 3%

No obstante, se encontraron algunas diferencias para las bandas vibracionales de grupos
con enlace X-H, como es el caso de la tension simétrica y asimetrica del N-H en el grupo amino
de la para-AFM, que sobreestima en 82 cm™ y 78 cm%, respectivamente. Del mismo modo, el
estiramiento simétrico (asimétrico) del C-H en el anillo de maleimida presenta desviaciones de
52 - 33 cm™ (42 - 22 cm™). Por su parte, la banda de tension del C-H para el benceno, metilo y
metileno muestran valores entre 9 - 47, 49 - 18 y 45 cm?, respectivamente. Estas desviaciones
en las frecuencias vibracionales, X-H, pueden ser atribuidas a diferencias entre las longitudes
de enlaces calculadas y experimentales de los grupos X-H. En efecto, las distancias calculadas
de los enlaces exhiben sobreestimaciones de 0.09 — 0.15 A para dichos compuestos. Ademas,
el estiramiento C-N-C del anillo de maleimida es otra frecuencia que difiere en 15 - 42 cm™ de

los valores experimentales, esta diferencia se manifiesta por la torsion interplanar entre los
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anillos de maleimida y benceno, los cuales dependen de sus interacciones intermoleculares y la
posicion del grupo sustituyente en el anillo fenilo.

La banda de tension simétrica del grupo C=0. es el pico méas fuerte del espectro, con
pequefia diferencia, 18 cm™, entre el valor calculada y el experimental. También, las
vibraciones de distorsion del anillo C-C (ccrd) en el fenilo presentan baja desviacion, 20 cm™.
Otras frecuencias correspondientes a los modos de flexion, torsion, aleteo y balanceo muestran
menores variaciones, 10 cm™, de los datos experimentales. En general, las frecuencias
vibracionales calculadas muestran una concordancia razonable con los valores experimentales,
permitiendo una racionalizacion de las propiedades relevantes del espectro de IR. Las
relaciones entre las frecuencias calculadas con efectos de carga (neutro, cation y anion) de la

N-fenilmaleimida se expondra mas adelante.

7.1.3. Efectos de carga sobre las propiedades estructurales y

electronicas de las N-fenilmaleimidas sustituidas

La absorcion y desprendimiento de un electrén proporciona en las moléculas de N-
fenilmaleimidas, informacion para la caracterizacion del comportamiento, nucledfilo o
electrofilo, en la reactividad de estas especies. En la Figura 7.1, se muestra la especie neutra,
cation y anién de la N-fenilmaleimida con sus respectivas distribuciones de carga y algunas
longitudes. Comparando el compuesto neutro (-0.24e) con el anion, se produce una gran
absorcion de carga (-1.10e) en el anillo de maleimida. Ademas, el orbital LUMO (Figura 7.2)
donde el electrdn es afiadido presenta su localizacién de la funcidn de onda en este sitio. Es asi,
que el anillo de maleimida puede ser definido como el sitio de ataque nucleéfilo de esta especie,
de igual manera, se observa relacion con el aceptor de Michael, grupo C=C en conjugacion
C=0, presente en ciclo de maleimida, que proporciona una alta poblacién electrénica en los
atomos de O; como se indica en la Figura 7.1 y el potencial electrostatico, Figura 7.2, de la
estructura anionica. La alta carga negativa de los atomos de oxigeno en el anillo de maleimida,
favorece la atraccion electrostatica con los atomos de H mas cercanos, grupo fenilo, generando
una reduccion del angulo de torsion entre dichos anillos. Estas caracteristicas se reflejan
también en el espectro IR del anion, linea roja en la Figura 7.3, que exhibe una banda intensa
debida a la absorcion de carga a 1571 cm™, estando ausente en la especie neutra. Otras bandas

del anion se desplazan hacia el rojo, manifestadas por el incremento en las distancias de los
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enlaces C=C y C-N, en referencia al neutro, Figura 7.1. Por el contrario, el anillo de fenilo
muestra cambios estructurales menores, que es otra caracteristica principal del anién. Estos
resultados confirman que la reactividad a través de estos iones procede por un ataque
nucleofilico, llevado a cabo en el sitio de maleimida, tal como se ha observado en sus reacciones

de Diels-Alder y polimerizacion.

(e.238)

(B-J)

Angulo de torsion: 11.7° Angulo de torsion: 47.1° Angulo de torsion: 26.7°

Figura 7.1. Distribucion de carga para el a) cation, b) neutro y c¢) anién de N-fenilmaleimida,

se indican algunas longitudes de enlace (A), y el &ngulo de torsion (°) entre los anillos.

Figura 7.2. a) HOMO, b) LUMO, y c) potencial electrostatico de la N-fenilmaleimida.
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Por otra parte, la pérdida del electron muestra la carga positiva estabilizada
principalmente en el anillo de fenilo (+0.86e), en caso contario aparecen pequefias
contribuciones (+0.14e) en el anillo de maleimida. De hecho, el orbital HOMO, del cual se
elimina el electrén, presenta alta contribucion en el benceno y mas bajas en la region de la
imida, Figura 7.2a. Algunas distancias de enlace C-C del anillo fenilo aumentan en el cation,
lo que se explica por el carécter de union parcial del HOMO.

El angulo de torsion en el cation alcanza el valor mas pequefio de las tres especies. En
primer lugar, esto revela un efecto importante de la carga sobre la orientacion de los dos anillos,
produciendo una estructura mas plana de la N-fenilmaleimida a través de la perdida electrénica,
esto conlleva a una interaccién méas fuerte entre los &tomos de O e H, a partir de los grupos
imida y aromaticos. Al respecto, se ha reconocido que la planaridad de los anillos de maleimida
y fenilo produce el efecto de conjugacion-n correlacionada. Ademas, el espectro IR del cation,
linea azul en la Figura 7.3, se distingue por la banda intensa que aparece a 1449 cm™, asignada

a las vibraciones del anillo de fenilo, donde se encuentra principalmente la carga positiva.

M 1 M 1 M 1 M
_ C-H
i FM neutro
— FM anidén
. FM cati6n
— CNC
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Figura 7.3. Espectro IR de neutro (negro), catién (azul) y anién (rojo) de la N-fenilmaleimida.
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El potencial electrostatico de la N-fenilmaleimida permite la identificacion de los sitios
reactivos. Como se ve en la Figura 7.2c, el ataque electrofilico se realizaria a través de la region
del fenilo (zona verde-amarilla); Mientras que el comportamiento nucleofilico se define
principalmente por el grupo imida (region azul-verde). Los caracteristicas electrofilicas y
nucleofilicas de estos sitios se mejoran en el cation y el anion, respectivamente. A continuacion
analizaremos los cambios de estas propiedades, producidos por grupos electroatractores y
electrodonadores sustituidos en las posiciones orto, meta y para.

El analisis de poblacion de la N-fenilmaleimida, Figura 7.1b, muestra que el grupo
maleimida, enlazado al grupo fenilo, activa las posiciones orto y para. Esto se debe
principalmente a los efectos de transferencia de carga del fragmento O=C-N-C=0. Los grupos
amino, etil, hidroxi, metil y metoxi se eligieron como donadores de densidad electronica. De
los resultados obtenidos se evidencia los valores més altos en los angulos de torsion para las
posiciones orto en los compuestos neutros, a diferencia de los sitios meta y para con angulo
similar. El orden con respecto a este pardmetro en la sustitucion de compuestos neutros es orto
> para > meta, lo que indica que la activacién orto puede producir cambios importantes en las
propiedades de los derivados de la N-fenilmaleimida. Asimismo, grandes angulos de torsion
son causados por los grupos hidroxi y metoxi en la posicion orto. Evidentemente, para estas
sustituciones se encontré el siguiente orden hidroxi > metoxi > etil > metil > amino. Los dos
primeros son conocidos como fuertes donadores de densidad electrénica, en el caso de N-
hidroxifenilmaleimida (Figura Al) la repulsién entre el &tomo de O del grupo OH con los
atomos de N y O del anillo de maleimida, es reducida mediante un aumento del angulo de
torsion (85.9°). El valor mas bajo (84.2°) en la N-metoxifenilmaleimida puede ser explicado
por la carga negativa mas pequefia (-0.53e) en el atomo de O del grupo CH30O, Figura A2. Del
mismo modo, en la N-etilfenilmaleimida y N-metilfenilmaleimida, las cargas negativas en los
atomos de carbono, -0.41e y -0.59¢ para etil y metil, respectivamente, y las cargas positivas en
los &tomos de H de estos grupos, producen tanto interaccion repulsiva como atractiva con el
grupo maleimida, prevaleciendo la repulsion porque los angulos de torsion son 75.2° y 70.8°,
para tales compuestos. El angulo de torsion en el derivado de metilo implica una interaccion
mas fuerte entre los atomos de H (de CHs) con O y N (de maleimida). No obstante, la formacion
del enlace de hidrogeno N-H----O en la N-aminofenilmaleimida, es el principal responsable del
angulo de torsion relativamente pequefio en el derivado. La distancia N-H----O (2.13 A) y

angulo (140°) es clasificado como enlace-H moderado [}, Figura A3. Ademas, en todos los
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casos se producen angulos menores en la posicion para, Tabla 7.2, lo cual es inferido a la
lejania de los sustituyentes con el anillo de maleimida en estas especies, donde el grupo amino
produce los &ngulos de torsion mas grandes (amino > metoxi > hidroxilo > etilo > metilo). Por

su parte, la sustitucion en meta da el siguiente orden: metoxi > metil > etil > amino > hidroxi.

Tabla 7.2. Angulos de torsion entre los anillos de maleimida y fenilo de los derivados de N-
fenilmaleimida estudiados.

Orto Meta Para
Grupo Cation Neutro Anion Cation Neutro Anién Cation Neutro Anion
Donadores
Amino 43.1 57.6 50.1 204 47.6 225 16.8 53.2 28.3
Hidroxi 45.0 85.9 40.9 16.3 474 25.4 13.3 50.4 27.5
Metoxi 46.1 84.2 57.1 20.6 48.7 259 15.6 51.1 26.2
Etil 46.8 75.2 619 149 48.3 265 137 48.5 26.4
Metil 44.5 70.8 59.9 139 48.5 275 126 48.5 26.7
Atractores débiles
Fluor 38.7 66.8 544 6.1 44.0 220 10.7 47.0 25.7
Cloro 47.4 88.0 62.1 11.1 451 23.1 10.4 447 23.1
Bromo 50.1 89.0 640 134 45.3 23.1 112 44.3 22.4
Atractores fuertes
Formil 44.3 67.7 498 12.0 43.4 23.1 10.6 41.1 19.9
Acetil 33.9 72.0 52.2 18.8 445 242 133 42.1 20.5
Metoxicarbonil 33.6 63.1 421 146 47.4 274 119 42.7 21.0
Nitrilo 38.9 69.6 509 94 42.3 232 8.2 40.2 19.0
Trifluormetil 41.1 92.8 847 94 44.0 241 9.2 41.7 20.7
Nitro 31.9 55.2 41.2 10.4 43.7 24.1 7.6 39.0 17.0

Al comparar la carga positiva en la especies cationicas de la N-fenilmaleimida que
reside principalmente en el anillo aromatico, se produce una disminucion en la repulsion con
los &tomos O y N del anillo de maleimida. En consecuencia, se promueve una reduccion en los
angulos de torsién, generando el siguiente orden orto > para > meta. Como resultado, en el
derivado orto hidroxi el angulo disminuye de 85.9°, neutro, hasta 45.0° en el cation.
Especificamente, la carga negativa de menor poblacion en el atomo de O (del grupo OH)
disminuye la repulsién con los atomos O y N del grupo maleimida y el incremento de la carga
positiva en el H (6) del fenilo, aumenta su interaccién de enlace-H con uno de los &tomos de O
del grupo maleimida. Sin embargo, la mayor torsién (46.8°) se alcanza en el compuesto orto
etil; que es debido parcialmente al pequefio aumento (en lugar de reduccién) de la carga

negativa sobre un atomo de C del grupo etilo (el mas proximo a los atomos de N y O del anillo
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de maleimida), Figura A4. En este derivado el cation aumenta el enlace H6, por incremento de
la carga (+) de este atomo. Los cationes de la especie orto muestran el orden etil > metoxi >
hidroxi > metil > amino, con respecto al angulo de torsion. La menor medida (43.1°) en el
derivado amino se revela por el enlace-H, formado entre un hidrogeno del grupo amino y un
atomo de O del anillo de maleimida. Efectivamente, la distancia NH----O (1.76 A) y angulo de
enlace (148.1°) indica una fuerte interaccion. La reduccion adicional de los &ngulos de torsion
es presentada por los derivados meta (+), los cuales disminuyen mas de 20° en comparacion
con los cationes orto, Tabla 7.2. El siguiente orden se encuentra para los cationes meta: metoxi
> amino > hidroxil > etilo > metil. Por su parte, los derivados para (+) presentan la siguiente
secuencia: amino > metoxi > etil > hidroxi > metilo. En general, se observa que la disminucion
de la densidad electronica (> 0.90¢) en el anillo aromatico es favorecida por los grupos electro-
donantes.

En los aniones de la N-fenilmaleimidas, el electron adicionado reside principalmente en
el anillo de maleimida, donde el enlace C=C absorbe aproximadamente el 28% de la carga
negativa, produciendo un alargamiento, < 0,07 A, para dicha distancia. Esta distribucién de
carga Yy relajacién estructural son consistentes con la ubicacion y comportamiento anti enlace
de la gréfica de contorno del orbital LUMO, mostrado en la Figura 7.2b, donde el electron es
afiadido. Por lo tanto, el aumento de la poblacion de electrones en los &tomos de N y O de este
grupo puede producir un incremento de las interacciones atractivas con el anillo de fenilo,
generando una reduccion del angulo de torsion maleimida-fenilo; al comprarse con la especie
neutra. Esto es observado en el anion de la N-orto-aminofenilmaleimida, donde la distribucion
de la carga fortalece el enlace-H, tal como se revela por la distancia NH----O (1.84 A) y angulo
de enlace (149.2°); Figura A3. En efecto, los aniones presentan angulos de torsion menores
que las especies neutras y cationes. Particularmente, los derivados de N-orto-fenilmaleimida
cargados negativamente muestran el orden etil > metil > metoxi > amino > hidroxil. Las
torsiones orto son mayores que los sistemas para (amino > hidroxil > metil > etil > metoxi) y
meta (metil > etil > metoxi > hidroxil > amino). Ver Tabla 7.2. Por su parte los espectros de
IR calculados de los derivados neutros, cationes y aniones de N-fenilmaleimida muestran
similitud al obtenido para las especies de N-fenilmaleimida, Figura 7.3. Se remarca en los
cationes, la transferencia de carga de los grupos sustituyentes (en el anillo aromatico) en
desplazamientos de sus frecuencias vibracionales; en los aniones al existir un aumento de la

carga negativa sobre los grupos C=0O del anillo de maleimida, la ocupacion de orbitales

38



RESULTADOS Y DISCUSION

moleculares de antienlace produce un debilitamiento de la distancia C=0, demostrado en su
longitud de enlace y desplazamiento de las frecuencias hacia el rojo.

En relacion al estudio de los grupos electroatractores, los halégenos F, Cl y Br
considerados desactivadores débiles, producen mayores torsiones que los grupos donadores
expuestos con anterioridad. Para los sistemas neutros en posicion orto se muestra el siguiente
orden: Br (89.0°) > ClI (88.0°) > F (66.8°), donde la mayor torsion del N-bromofenilmaleimida,
puede explicarse por su fuerte repulsion entre el &omo de Br (de mayor tamafio) y el anillo de
maleimida. De hecho, en la posicion meta (Br (45.3°) > Cl (45.1°) > F (44.0°)) se cumple el
orden por tamafio del halégeno. Sin embargo, en los derivados para se origina el orden inverso,
F (47.0°) > CI (44.7°) > Br (44.3°). De igual manera que los electrodonadores, después de los
compuestos neutros, los aniones producen grandes &ngulos de torsion en las posiciones orto >
para > meta. Para cada sitio de sustitucion en los aniones el orden es, orto: Br (64.0°) > Cl
(62.1°) > F (54.4°), para: F (25.7°) > Cl (23.1°) > Br (22.4°) y meta: Br (23.1°) > Cl (23.1°) >
F (22.0°). Por su parte, los cationes exhiben angulos de torsion menores, el méas pequefio (de
las especies estudiadas) se encuentra en el derivado de flor en la posicion meta, indicando
relaciones similares a las expuestas para los neutros, Tabla 7.2. Asimismo, las frecuencias
vibracionales, longitudes de enlace en los anillos de maleimida y fenilo, y en los contornos
HOMO y LUMO, muestran tendencias analogas tanto para los neutros, cationes y aniones.
Especificamente, F, Cl y Br producen distorsiones significativas en el anillo aromatico,
exhibiendo un alargamiento de las distancias de enlaces C=C. Esta distorsion o inestabilidad
esta relacionada con el aumento del tamarfio del atomo de hal6geno, siendo mas grande para el
bromo y menor para el flGor. Esta descripcién esta en acuerdo con los resultados de Miller et
al. [l

También se analizaron los grupos electroatractores fuertes como: formil, acetil,
metoxicarbonil, nitrilo, trifluorometil y nitro. Una caracteristica reflejada en los derivados
cationicos de estas especies, es el aumento de la distancia entre el atomo C (del anillo aromatico)
y el grupo sustituyente, Car-G, mientras que en los aniones se evidencian pequefios
acortamientos, comparados con los sistemas neutros, ademas, el comportamiento de estos
grupos es contrario a los derivados donadores y electroatractores débiles. En general, los
angulos de torsion ocasionados por los grupos desactivadores son comparables o incluso méas
pequeiios que los donadores y atractores débiles. Excepcionalmente, la N-orto-

trifluorometilmaleimida, Figura A5, concibe el mayor angulo de torsién (92.8°) de los
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derivados estudiados; que se explica principalmente por la fuerte repulsion entre el -CFsz y el
anillo de maleimida. Estas especies neutras siguen el orden: orto > meta > para en los angulos
de torsion. En consecuencia, el orden en la posicion orto es: trifluorometil > acetil > nitrilo >
formil > metoxicarbonil > nitro; en los derivados meta es: metoxicarbonil > acetil >
trifluorometil > formil > nitro > nitrilo, la posicion para muestra tendencia similar que la meta,
con excepcion de los grupos nitrilo y nitro que se encuentran invertidos. En referencia a la
carga, el orden es: neutros > aniones > cationes, que es la misma tendencia encontrada para los

otros grupos.

7.1.4. Descriptores de reactividad global y locales en derivados

de N-fenilmaleimida sustituida

La energia de ionizacion (IE) y la afinidad electrénica (EA) adiabatica calculada para
las N-fenilmaleimidas estudiadas se muestran en la Tabla 7.3. Los valores de la energia
vibracional en el punto cero (ZPVE) se corrigieron con un factor a escala de 0.9877. [
Particularmente, el valor estimado, 1.62 eV, para la EA de la N-fenilmaleimida esta en
razonable acuerdo con la determinacion experimental, 1.36 eV, en fase gaseosa. 3% Del mismo
modo, nuestra IE adiabética calculada para N-maleimida, 10.13 eV, estd en concordancia con
una estimacion adiabatica reportada, 10.22 eV, utilizando el método TD-DFT/B3LYP/6-
311+G(d). [ No se conoce el valor experimental para IE de la N-maleimida. Sin embargo,
estos resultados tedricos no estan en desacuerdo con el valor de 9.991 eV que se ha reportado
de la energia de ionizacion vertical de la N-metilmaleimida. (351

Como se observa en la Tabla 7.3, la IE de los sistemas de N-fenilmaleimida, 8.30 eV,
y la mayoria de sus derivados, 7.23 — 8.91 eV, son menores que el IE experimental (9.2459 +
0.0002 eV) 1381 ¢ tedrica de la molécula de benceno, asimismo, de la IE de la N-maleimida. La
excepcion es reportada por la meta-FoFM, con un IE de 10.44 eV. La tendencia IE (derivados)
< IE (benceno), significa que los grupos sustituyentes producen un aumento en la
deslocalizacion de los electrones © del anillo de benceno en estos compuestos. Aunque los
electrones son menos deslocalizados en el anillo de maleimida, la tendencia IE (derivados) <
IE (N-maleimida) también se satisface. Ademas, para cada derivado mostrado en la Tabla 7.3,
la posicion orto (mayores angulos de torsién) esta asociada con grandes IE para los derivados

de N-fenilmaleimida (excepto la meta-FoFM).
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Tabla 7.3. Descriptores globales para los derivados de N-fenilmaleimida.

Descriptores IE(eV) EA(V) (V) nEV) SV o (eV)
Compuestos
FM 8.30 1.62 -4.96 3.34 0.30 3.69
orto-AFM 7.48 1.67 -4.58 291 0.34 3.60
meta-AFM 7.44 1.56 -4.50 2.94 0.34 3.45
para-AFM 7.23 1.48 -4.36 2.87 0.35 3.30
orto-HFM 8.13 2.06 -5.09 3.03 0.33 4.28
meta-HFM 8.08 1.62 -4.85 3.23 0.31 3.64
para-HFM 7.82 1.60 -4.71 3.11 0.32 3.56
orto-MetFM 7.90 1.42 -4.66 3.24 0.31 3.35
meta-MetFM 7.90 1.58 -4.74 3.16 0.32 3.56
para-MetFM 7.61 1.52 -4.57 3.05 0.33 3.43
orto-EtFM 8.30 1.54 -4.92 3.38 0.30 3.59
meta-EtFM 8.09 1.60 -4.85 3.24 0.31 3.62
para-EtFM 7.97 1.59 -4.78 3.19 0.31 3.59
orto-MeFM 8.35 1.54 -4.95 3.40 0.29 3.60
meta-MeFM 8.13 1.60 -4.86 3.27 0.31 3.62
para-MeFM 7.99 1.58 -4.79 3.21 0.31 3.57
orto-FFM 8.58 1.58 -5.08 3.50 0.29 3.68
meta-FFM 8.47 1.79 -5.13 3.34 0.30 3.94
para-FFM 8.32 1.75 -5.03 3.29 0.30 3.85
orto-CIFM 8.59 1.57 -5.08 3.51 0.29 3.67
meta-CIFM 8.42 1.81 -5.11 3.30 0.30 3.96
para-CIFM 8.23 1.81 -5.02 3.21 0.31 3.93
orto-BrFM 8.56 157 -5.06 3.49 0.29 3.67
meta-BrFM 8.37 1.83 -5.10 3.27 0.31 3.97
para-BrFM 8.18 1.83 -5.01 3.18 0.32 3.94
orto-FoFM 8.80 1.99 -5.35 3.45 0.29 4.14
meta-FoFM 10.44  0.06 -5.25 5.19 0.19 2.66
para-FoFM 8.59 2.00 -5.30 3.29 0.30 4.26
orto-AcFM 8.56 1.86 -5.21 3.35 0.30 4.05
meta-AcFM 8.41 1.88 -5.15 3.27 0.31 4.05
para-AcFM 8.34 1.92 -5.16 3.24 0.31 4.11
orto-AcMeFM 8.51 1.69 -5.10 341 0.29 3.82
meta-AcMeFM 8.39 1.77 -5.08 3.31 0.30 3.90
para-AcMeFM 8.39 1.87 -5.13 3.26 0.31 4.04
orto-NiFM 8.89 1.79 -5.34 3.55 0.28 4.01
meta-NiFM 8.78 2.00 -5.39 3.39 0.30 4.29
para-NiFM 8.68 2.08 -5.38 3.30 0.30 4.39
orto-TFMeFM 8.91 1.59 -5.25 3.66 0.27 3.76
meta-TFMeFM 8.67 191 -5.30 3.38 0.30 4.14
para-TFMeFM 8.71 1.97 -5.34 3.37 0.30 4.23
orto-NFM 8.93 1.85 -5.39 3.54 0.28 4.10
meta-NFM 8.86 2.03 -5.45 3.42 0.29 4.35
para-NFM 8.91 2.19 -5.55 3.36 0.30 4.58

De igual manera, en su mayoria las EAs calculadas de estos derivados son mas grandes

que la EA de N-fenilmaleimida y N-maleimida, 1.42 eV, donde se ubica principalmente el
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electron afiadido en el anion. Las excepciones son los grupos metoxi, etilo y metilo (Tabla 7.3),
referidos a FM. En los grupos donadores y haldgeno, la sustitucién en la posicién meta produce
EAs mayores que la posicion orto y para. Los grupos atractores fuertes, la posicién para
produce mayores EAs. Los efectos de deslocalizacion de los electrones en el anillo de
maleimida, son menores que en el anillo de benceno, esto explica principalmente el pequefio
aumento de los EA en los compuestos de N-fenilmaleimida estudiados.

La reactividad de los derivados de N-fenilmaleimida puede ser obtenida
cuantitativamente por medio de descriptores como el potencial quimico, ecuacion 5.21, donde
sus valores calculados se reportan en la Tabla 7.3, de estos resultados se evidencia que los
compuestos que contienen grupos electrodonadores (DG), el u es menor que los que tienen
grupos electroatractores (EW), asi mismo, en referencia al valor de la N-fenilmaleimida se
obtiene la siguiente tendencia u (DG) > p (PM) > p (EW), en el cual se espera que los derivados
DG sean mas favorables para la pérdida de electrones. Es decir, los compuestos DG, de bajo IE
y EA, actuarian como reactivos nucleofilos. Ademas, los grupos EW produciran especies de N-
fenilmaleimidas electrofilicas. De las moléculas estudiadas, la para-AFM alcanza el mayor
valor p (-5.55 eV), mientras que la para-NFM muestra el menor (-4.36 eV).

Por otra parte, la dureza, n, puede proporcionar informacién sobre el comportamiento
de la reactividad de las moléculas. Por ejemplo, moléculas duras (altos valores de n) son, en
principio, estables y pueden reaccionar con otras moléculas duras. Del mismo modo, las
moléculas blandas reaccionan preferiblemente con las blandas. Especificamente, como se ve en
la Tabla 7.3, los DG produce moléculas blandas en comparacién de la FM (menores valores de
n). Ademas, las especies que contienen grupos EW tienen una dureza similar o mayor que la
FM. Especificamente, meta-FOFM (5.19 eV), orto-TFMeFM (3.66 eV), orto-NFM (3.54 eV),
orto-FFM (3.50 eV) y orto-BrFM (3.49 eV) muestran la mayor dureza. Por lo tanto, en estos
derivados EW y otros en posicidn orto, que producen los mayores angulos de torsion, se asocia
también con valores mas altos de dureza. Esta caracteristica podria estar relacionada con la alta
energia de barrera para la rotacion de los anillos en los compuestos orto; discutido méas adelante.
De manera similar, en referencia a la N-fenilmaleimida, los derivados EW, preferentemente en
posicion para, presentan valores elevados para el indice de electrofilicidad, ®, que mide la
capacidad molecular para la atraccion de electrones. Como se observa en la Tabla 7.3, la para-
NFM alcanza el valor mas alto de o (4.58), lo que sugiere que este derivado arilmaleimidico

podria mostrar una mejor reactividad en su interaccion con moléculas ricas en electrones
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(nucledfilos). Las N-fenilmaleimidas sustituidas muestran un amplio rango de reactividad que,

dependiendo del grupo adjunto (DG o EW) y posicion (orto, meta o para) puede promover

algunas reacciones especificas. Especificamente, valores de n proporcionan datos valiosos para

una aplicacion mas precisa del principio de "Duro-Duro y Blando-Blando" en la reactividad de

las N-fenilmaleimidas.

Tabla 7.4. Valores para las funciones de Fukui “f” (en electrones, e), para FM, AFM, y NFM.

Hy Hy
N\
[
o7 O\ =,
1
P _~Ca -~
(|3|10 \“‘Ta

HB//CS“\ T

Atomos C1 C2 C3 C4 C5 Ce6 C7 C8 C9 Cl10 N1 O1 02
Compuestos

f + 009 -014 014 -009 005 -003 -002 -006 -002 -003 000 -016 -0.16
FM f~ 000 004 -004 000 014 004 -002 -019 -002 -004 009 -007 -007
Af 009 -010 -010 009 018 002 000 013 000 002 009 -009 -0.09
f+ 010 -014 -014 009 005 000 -002 -004 -003 -001 001 -016 -0.17
orto-AFM  f~ -001 003 -002 -002 -010 006 -006 -001 -017 003 001 005 -0.01
Af 009 011 012 007 050 005 004 003 014 004 -002 011 0I5
f + 009 014 014 -009 004 003 002 -005 -002 -002 002 -016 -0.17
meta-AFM  f~ 001 002 -002 -001 -004 009 -007 -011 002 -019 001 -003 -0.02
Af 008 -018 011 008 008 002 005 006 004 017 00l 013 -0.14
f + 009 014 014 -009 006 003 001 -005 -001 -003 000 -0.16 -0.17
para-AFM  f— 001 -003 003 -00l 016 001 006 -006 -0.06 001 -004 -0.05 -0.05
Af 009 011 011 009 021 003 005 001 005 003 003 012 -0.I2
f + 009 014 013 -010 004 001 002 -005 -003 -002 001 -015 -0.14
orto-NFM  f~ 001 004 -004 000 -010 004 -001 -017 001 006 -012 008 -0.09
Af 010 -010 009 010 014 003 001 012 004 004 013 007 -0.06
f + 009 013 014 -009 004 039 002 -005 -002 -002 000 -016 -0.16
meta-NFM  f~ 000 -004 -004 000 -019 032 000 -016 -002 -003 011 -0.08 -0.08
Af 009 -010 010 009 016 070 001 011 0000 000 011 -0.08 -0.09
f+ 009 -013 -013 009 005 -004 -001 -004 -001 -004 002 -016 -0.16
para-NFM  f~ 000 003 -003 000 -010 -0.05 000 -016 000 -005 -0.10 -0.07 -0.07
Af 009 -010 -010 009 015 00l -00L 011 00l 00l 011 -009 -0.09
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Los descriptores globales permitieron un andlisis de la reactividad en las N-
fenilmaleimidas. Sin embargo, la especificidad de los &tomos o sitios que estan implicados en
la reactividad pueden ser definidos por la funcién de Fukui. Para ello el andlisis poblacional
NBO en el neutro, cation y anién se utilizo para la determinacion de los valores de "f*, ecuacion
5.25, presentados en la Tabla 7.4, de los derivados de FM estudiados. El descriptor local se
discutira para la N-fenilmaleimida, N-aminofenilmaleimida y N-nitrofenilmaleimida. La
eleccion de estas especies se baso en las fuertes variaciones de la reactividad global, y diferencia
de grupos DG o EW. La numeracion para las moléculas aparece en la Tabla 7.4.

En el analisis de reactividad local para todos los atomos en la estructura, se desprecian
los valores "f" cercanos a cero, atomos de hidrogeno. Ademas, los indices de Fukui para los
sitios nucleofilicos y electrofilicos deben ser positivos, pero se ha reconocido admitir el uso de
nimeros negativos, ya que reflejan el efecto de relajacion orbital. 31281 Como se discuti6
previamente, los &tomos de carbono, C2 y C3, del anillo de maleimida que conforman el doble
enlace, absorben alta densidad electrénica en los derivados anionicos y cationicos (Tabla 7.4).
Es por ello que los valores, f ¥, indican que estos sitios son mas favorables para ataques
nucleofilicos que los sitios C1 y C4, de hecho la mayor parte de las reacciones para ataque
nucleofilo en los derivados estudiados proceden via enlace C=C. Por su parte, los valores, f*,
son principalmente gobernados por los grupos EW, debido a que producen cambios
significativos en la densidad electronica del anillo de maleimida. Consistentemente con los
resultados de f -, los valores, f*, revelan baja viabilidad para ataques electrofilicos en todos los
atomos de carbono del anillo de maleimida. Esto es mas claramente ejemplificado por los
derivados de AFM y NFM, que experimentan principalmente ataques nucleofilicos.

Con respecto al anillo aromatico, los valores, f, para los &tomos de C5-C10 indican que
estos sitios son mas favorables para ataques electrofilicos, en lugar de nucleéfilos. EI &tomo de
carbono, C5, es el que presenta mayor pérdida de electrones, lo que manifiesta una mayor
reactividad en esta region. También, se observa que el sustituyente DG produce un aumento en
la magnitud de los descriptores locales, f, mientras que el EW causa una reduccion. Esto se
explica por los efectos que producen tales grupos sobre la densidad electrénica del anillo de
benceno. Por su parte, los derivados DG causan un aumento de la reactividad frente a los
ataques electrofilicos sobre el anillo aromatico. Los grupos EW revelan un aumento de la
reactividad cuando estan en la posicion para. Por lo tanto, las regiones maleimida y aromatica

muestran selectividad hacia la reactividad, ya que promueven ataques nucleofilicos y
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electrofilicos, respectivamente. De manera particular, los atomos de oxigeno (que presentan
valores que dependen de las interacciones intermoleculares, medidos por el &ngulo de torsion)
actuan a favor de ataques electrofilicos, asi mismo, el atomo de nitrégeno, pero sus valores, f,
dependen de la posicion del grupo. Los valores més altos se alcanzan para los derivados que
contienen grupos DG.

Por Gltimo, se determind mediante las variaciones del &ngulo de torsidn la superficie de
energia potencial (PES). En la Figura A6, se muestra los PES de N-fenilmaleimida, N-
aminofenilmaleimida y N-nitrofenilmaleimida, de la primera se obtiene una barrera de energia
rotacional menor de 4 kcal/mol, sugiriendo que la estructura presenta un bajo impedimento para
sus conférmeros, es decir, se encuentran en equilibrio muchos rotdmeros. Sin embargo, las
barreras mas grandes, de aproximadamente 55 y 160 kcal/mol, se generan en la posicion orto
del grupo amino y nitro, respectivamente. A diferencia de la molécula sin sustituir, en estos
derivados existen algunos rotdmeros de mayor estabilidad, con angulos que varian entre 45° a
120° en relacion a la molécula plana. En caso contrario, pequefias barreras de energia rotacional

ocurren en los derivados meta y para, mostrando similitud a la N-fenilmaleimida.

7.2. Analisis de los mondmeros de carboximetilcelulosa

En esta segunda parte del trabajo se estudié la correspondencia de los datos
experimentales (pardmetros estructurales) con valores calculados del monémero de celulosa,
cambios estructurales y electrénicos relacionados con la interaccién de enlaces-H en el
crecimiento de mondmeros de CMC vy el efecto cooperativo con el incremento de las cadenas

de celulosa y derivados CMC.

7.2.1. Estudio estructural y de carga en la celobiosa

Debido a la distribucién amorfa en la naturaleza, los pardmetros estructurales de la
carboximetilcelulosa no se encuentran reportados. Sin embargo, el polimero de celulosa
presenta varias fases cristalinas. [*3%-141 Estos datos permitieron conocer la unidad estructural
béasica de la celulosa, el compuesto de celobiosa, para el cual se han obtenidos datos de rayos
X. 421431 | os valores optimizados con el método B3LYP/6-311+G(d,p), reportados en la
Tabla A2, presentan buena correspondencia entre los pardmetros calculados y los determinados

experimentalmente. No obstante, la configuracion en estado sélido de la celobiosa es hidrogeno
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cis-puente-cabeza metino, mientras que el calculo muestra una configuracion trans. Esta
diferencia, debida a efectos de matriz circundante en el sélido, no afecta el enlace de hidrogeno
intramolecular de la estructura, que es un factor importante en el reordenamiento molecular,
produciendo pequefios cambios en los angulos diédricos entre las moléculas de celobiosa unidas

en las cadenas poliméricas.

Figure 7.4. Distribucion de carga y potencial electrostatico para a), d) cation, b), e) neutro y c),
f) anion, respectivamente, con algunas distancias de enlace de hidrogeno (A) y orbital molecular
g) HOMO, h) LUMO de celobiosa.

Por su parte, los efectos de la carga, adicion o desprendimiento, sobre la estructura se
ejemplifican por las especies cationicas y anionicas de celobiosa (Figuras 7.4a-c). En el anion
del azlcar se encontro al adicionar un electrén, Figura 7.4a, el alargamiento de la longitud de
enlace C-O del anillo de piranosa (0.025 A) y de la distancia C-C del grupo hidroximetil en el
anillo (0.022 A). También, se observa un alargamiento de menor magnitud en las longitudes de
enlace C-O de los grupos OH (aproximadamente 0.013 A). Asimismo, importantes cambios se

producen en los enlaces de hidrégeno: Los angulos, H-O-H, se incrementaron en 8°
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aproximadamente, algunas distancias de interaccion O---H disminuyeron (de 2.373 A a2.276
Z\) y se forman enlaces-H fuertes, por ejemplo, una distancia O---H de 1.909 A y angulo de
163°, que es debido a la rotacion del grupo hidroximetil, Figura 7.4a. Consistentemente, el
analisis de poblacién muestra que el 40% de la carga negativa afiadida se ubica sobre el grupo
hidroximétil. Por lo tanto, se producen cambios estructurales y fortalecimiento del enlace de
hidrégeno en el anidn celobiosa. El potencial electrostatico, Figuras 7.4d y 7.4e, revela areas
de alta densidad electronica alrededor de los grupos OH, con cambid de color azul (neutral) a
un rojo intenso (anién). Esto indica que los grupos hidroxil son sitios reactivos frente a ataques
electrofilicos, pudiendo ser el alcohol primario el mas reactivo. Lo expuesto concuerda con los
resultados experimentales. [144]

El cation de celobiosa (Figura 7.4c) presenta mayores cambios estructurales que el
anion. El alargamiento mas notorio (0.08 A) ocurre en el enlace C-C situado cerca del puente
de los anillos, mientras que los enlaces C-O del anillo intra e inter piranosa, se incrementan en
aproximadamente 0.06 A. Los enlaces-H exhiben disminuciones y aumentos en las distancias
O---H y angulos O-H-0O, en referencia a la molécula neutra. En el cation aparece una interaccion
adicional de enlace-H, ocasionada por la rotacion del grupo hidroximetilo, de igual manera, se
muestra una distancia O---H mas corta (1.716 A) y mayor angulo O-H-O (169°) que el anion,
es decir, la fortaleza del enlace-H es re-forzada en el cation. Los resultados del anlisis
poblacional NBO manifiestan que la carga positiva se encuentra principalmente alrededor de
los oxigenos hemiacetales (0.124e) del anillo de piranosa, en los grupos OH de los enlaces de
hidrogeno (0.118e) y en el grupo hidroximetil (0.126e). También, el potencial electrostatico
refleja alta carga positiva en la region central, mostrada en el color azul intenso de la Figura
7.4f, del anillo de azUcar. Por ende, estos sitios centrales se podrian esperar mayor favorabilidad
hacia ataques nucleofilicos. En relacion a los orbitales frontera, HOMO y LUMO, las graficas
de contorno de la celobiosa neutra muestran en los grupos OH (Figura 7.4g), la funcion de
onda deslocalizada en el orbital HOMO, donde estos grupos provocan la mayoria de reacciones
nivel experimental. El orbitario LUMO (Figura 7.4h) esta altamente localizado en el grupo
hidroximetilo, marcando la importancia del alcohol primario en las reacciones de la celobiosa

con las especies nucleofilicas.
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7.2.2. Estudio estructural de los monomeros de

carboximetilcelulosa (CMC)n, 1<n<5

El efecto del grado de sustitucion en las cadenas de celobiosa se determind mediante la
sustitucion del proton, del alcohol primario, por un grupo carboximetil. Las Figuras 7.5a y
7.5b muestran dos grados de sustitucion, DS 0.5 (50% del grupo hidroximetilo sustituido) y 1.0
(100% de grupos hidroximétilo sustituidos) para el monémero de celulosa. Al comparar las
longitudes de enlace y angulos de enlace, asi como la distribucion de la carga NBO no se
observan afectados por la introduccion de grupos carboximetil en la celobiosa. Sin embargo,
las estructuras en el minimo local presentan aumento de la distancia del enlace de hidrogeno
(0.033A), y el angulo H-O-H (49), cerca de la sustitucion. Ademas, la densidad de carga
disminuye en aproximadamente 0.15e para el atomo de O (del alcohol primario) en DS 0.5y
0.17e para el DS 1.0, Figuras 7.5ay 7.5b.

El compuesto originado a partir de la composicion DS 0.5, tiene en el orbital HOMO,
Figura 7.5c, contribuciones importantes sobre el anillo de piranosa. Esta caracteristica define
el sitio donde la reaccion de sustitucion podria proceder. De hecho, sustituyendo el otro &tomo
de H en esta region (del grupo OH en la Figura 7.5c) origina el orbital HOMO, mostrado en la
Figura 7.5d, para la composicion DS 1.0. En este ltimo el orbital se encuentra ubicado en el
anillo con el menor nimero de enlaces-H y donde la interaccidn entre el carboximetil con el
grupo OH mas cercano esta ausente. En consecuencia, se observa que el proceso de sustitucion
reduce el nimero de enlaces-H.

El potencial electrostatico, Figuras 7.5g y 7.5h, muestra altas densidades electrénicas
en los grupos OH libres (que no forman enlaces-H), donde se espera el ataque de las moléculas
electrofilicas. Ademas, los orbitales LUMO, Figuras 7.5e y 7.5f, no muestran dependencia de
la composicion con el DS. En ambos casos, DS 0.5y 1.0, los orbitales LUMO se localizan en
los grupos carboximetilo que presentan enlaces-H, definiendo estos sitios como puntos posibles
de reaccion frente a moléculas nucleofilas.

Por otra parte, el cation de la especie DS 0.5, Figura A7, presenta grandes cambios
estructurales, en referencia al cation no sustituido, Figura 7.5d. Las longitudes de los enlaces

C-O de los grupos éter y hemiacetal sufren alargamiento de 0.04 y 0.07 A, respectivamente.
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Figura 7.5. a), b) Distribucion de carga con algunas distancias de enlace de hidrogeno (A);
orbital molecular c¢), d) HOMO, e) f) LUMO y g), h) potencial electrostatico para celobiosa con
DS 0.5y 1.0, respectivamente.
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Algunas distancias C-C presentan cambios de 0.03 —0.102 A, y las grandes variaciones
de 0.04 a 0.33 A, se producen en las longitudes de los enlaces C-O de los grupos alcohol de los
anillos no sustituidos. Estos resultados ejemplifican los efectos del grupo carboximetil sobre la
estructura en la especie de celobiosa cargada. Es evidente que el aumento de aproximadamente
17° en los angulos del enlace-H para el grupo OH produce un debilitamiento de la interaccion
para este cation DS 0.5. Consistentemente, el analisis de la poblacion NBO manifiesta una
pérdida de carga electronica en los sitios con fuertes cambios estructurales, como cargas de
0.13e, en los atomos de oxigeno de los enlaces hemiacetales del anillo no sustituido y del
alcohol primario, mientras que el enlace C-C cerca del puente éter tiene carga de 0.11e. Asi
mismo, se encontraron similares parametros estructurales y electrénicos para el sistema DS 1.0
(Figura A8). Lo que indica que el desprendimiento de electrones produce fuertes cambios
geométricos en la especie de celobiosa obtenida con ambos grados (0.5 y 1.0) de sustitucion,
cuando se compara con los iones y sistemas neutros de la especie no sustituida.

Particularmente, el derivado DS 0.5 presenta fuerte relajacion en los enlaces-H: Las
distancias O---H y angulos de enlace O---H-O se incrementan de 0.08 a 0.95 A y 3° a 29°,
respectivamente; las distancias C-O, de los grupos OH, se alargan aproximadamente 0.03 - 0.17
A; el enlace C-O en el grupo C-OH sufre un aumento significativo, de 1.35 a 1.52 A, lo que
reduce notablemente la separacién, de 2.63 a 1.68 A, de este grupo OH con la molécula de
azucar vecina. Aun maés, el analisis de poblacion NBO (Figuras A7 y A8) revela un gran
aumento de la carga de 53% y 73% en el grupo carboximetil, en referencia al anién de celobiosa
y el compuesto neutro DS 0.5, respectivamente. Estos resultados indican la tendencia del grupo
carboximetil a ganar densidad electronica durante el proceso de sustitucién. Cambios
estructurales y electrénicos similares son exhibidos por el sistema DS 1.0. En efecto, el patron
amorfo empieza a aparecer en la segunda sustituciéon porque produce una reduccion del orden
interno y pérdidas de enlace-H.

Para el segundo sistema, constituido por dos moléculas de celobiosa, Figura 7.6, se
determinaron cuatro estructuras correspondientes a composiciones DS 0.5 (1), 0.7 (2) y 1.0 (1);

los valores entre paréntesis indican el nimero de moléculas de CMC.

50



RESULTADOS Y DISCUSION

, 1 L4 11
J
.J.\ Jb J\‘. ' JJ& ] JO 4‘;% 2
/ \ J
SR g% T334 00 2, e 0 %9
e ° ‘ ' LN S22 09 %0 92 9
oa R v e 29 20 [ aew c I,y 0
R 2 R, e ? > *® o
@ 9 9 ®
& 9 46, J 2 9 ) P S
* Y A ’ J\. ?
! .J J’J
9 . (o]
. J
@ 5 0“
, T 9 ' >
‘ J. J“ J. 4 2 9 2
e T S WP N IR W e
Q2@ "0 9T, e o 9°¢ J9
e ‘B‘,,‘JC. ‘D“) 'J“A."JB‘ C "D"J
o3 9% P2 08 ¢ Y
'z P LW '3 p B
e 29
., ’gJ .J Jga

Figura 7.6. Estructuras optimizadas para dos monémeros de carboximetilcelulosa con grado
de sustitucion 0.5 (1), 0.7 (11, 111) y 1.0 (IV).

Los isdbmeros estructurales 11y 111, con DS de 0.7, difieren minimamente en la energia,
2.9 kcal/mol. EI isdmero Il corresponde aproximadamente al GS. Esta pequefia diferencia de
energia se debe al cambio de ubicacion del grupo carboximetil: En 1l estd unido al anillo D y
en Il al ciclo B (Figura 7.6). En el primero se forman 4 enlaces-H y 5 enlaces-H aparecen en
el ultimo. Por consiguiente, la diferencia de un enlace de hidrégeno (débil) explica la pequefia
variacion de energia entre las estructuras 1l y 111 (0.7). Ademas, como se observa en la Figura
7.6 y Tabla 7.5, las interacciones no covalentes en Il y 11l aumentan en los anillos intermedios
de piranosa, B y C, incrementando la estabilidad estructural. La Tabla 7.5 contiene los cambios
en las longitudes y angulos de enlace que se producen en posiciones 6 y 3 de los anillos By C,
respectivamente. Para la estructura IV (DS 1.0), las distancias y angulos de enlace aumentan en
0.1 A y 6.5° Un menor incremento de 0.081 A y 5.8°, se obtuvieron para el DS 0.7 11-GS,
siendo coherente con su baja energia. Para todos los derivados de CMC estudiados, el enlace-
H formado por el grupo OH, en posicion 3 del anillo B con el atomo O del grupo hemiacetal en

el ciclo A, aumenta (en promedio) 0.038 Ay 1°, es necesario marcar el debilitamiento del enlace
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producido en los incrementos. Por el contrario, el acortamiento de las distancias de enlace-H,
junto con pequefios cambios en los &ngulos también se origina, por ejemplo, para el DS 0.7-
GS, el enlace-H conformado entre el &omo de O (del grupo hemiacetal del anillo C) con el
grupo OH (en la posicion 3 del anillo D) se acorta por 0.11 A y el angulo aumenta en 4.5°. De
forma similar, los compuestos DS 1.0 y 0.5 presentan una reduccion de 0.08 A e incremento de
3.2°, estos cambios refuerza la direccionalidad del enlace-H. Por consiguiente, los resultados
revelan que las regiones alrededor de los sustituyentes carboximetil (unidos a los anillos
centrales en los sistemas DS 0.7 GS y DS 1.0) muestran una relajacion estructural mas notable,
de tal manera que la fuerza de enlace-H se desplaza de medio a débil, acorde a los criterios de
Jeffrey. 1]

En la parte electronica, el analisis poblacional indica una reduccién promedio de la carga
(de 0.16e) sobre el &tomo de O en la posicién 6, el cual es un efecto del grupo carboximetil.
Los orbitales frontera, HOMO y LUMO, no experimentan cambios importantes en los
derivados, se localizan principalmente en el anillo D (HOMO) y en el grupo carboximetilo del
anillo A (LUMO), Figura A12. El HOMO de la celulosa y los sistemas CMC exhiben una
diferencia de energia muy baja, < 0.1 eV. Un comportamiento similar se presentado en los
orbitales LUMO, donde las variaciones son < 0.16 eV. Por su parte, la celulosa y derivados de
CMC tienen gaps relativamente grandes, de aproximadamente 5.95 eV, lo que implica una
reactividad con especies duras.

Las estructuras formadas por tres monémeros de carboximetilcelulosa con valores DS
0.5 (1), 0.7 (11, 111, V, VIy VII) y 1.0 (IV), se muestran en las Figuras 7.7 y A10.

Los isomeros identificados para el sistema DS 0.7, estan contenidos dentro de un
intervalo de 10.6 kcal/mol, con el siguiente orden: DS 0.7-11 (GS) < Il (+3.12 kcal/mol) < V
(+7.90 kcal /mol) < VI (+9.95 kcal/mol) < VII (+10.56 kcal/mol). El GS tiene tres sustituciones
CH>CO2H consecutivas en los anillos A-D, situadas a un lado de la cadena, de manera similar
al GS que contiene dos monémeros de CMC, Figura 7.6. EI GS presenta la mayor cantidad de
enlaces-H, Tabla A4, apareciendo dos nuevas interacciones, que implican: 1) el CO del grupo
carboximetil y 2) el &tomo O del grupo hemiacetal, de direccionalidad moderada y débil,
respectivamente. La siguiente molécula, 111, Figura 7.6, tiene sustituciones consecutivas en los
anillos A-C, y uno sobre E, con la peculiaridad que el grupo carboximetil produce una
significativa relajacion sobre los enlaces-H de los anillos vecinos. La diferencia de energia, GS
(11) - 11, de 3.12 kcal/mol, corresponde a la pérdida de un enlace-H débil. En V y VI (Figura
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A10), los grupos carboximetil (distantes entre si) no favorecen la interaccion entre los anillos.
A su vez, la energia relativamente baja de V es causada por la rotacion del grupo carboximetilo,
que promueve la interaccion del &tomo de O en la posicion 6 del anillo E, con el &tomo de H
del grupo OH en la posicién 3 del anillo F. Por lo tanto, los enlaces-H mas fuertes aparecen en
V, en referencia a los de VI. Por ultimo, el isémero VII de energia mas elevado tiene tres
sustituciones consecutivas de grupos carboximetil, en los anillos B-D. En este isomero, la
posicion de los grupos CH2CO2H debilitan el enlace-H, lo que reduce la energia de interaccion
intramolecular.
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Figura 7.6. Estructuras optimizadas para tres monoémeros de carboximetilcelulosa con grado
de sustitucion 0.5 (1), 0.7 (11, 111) y 1.0 (IV).

En la Tabla A4, se comparan los enlaces-H para los sistemas que contienen tres
monomeros de celulosa con los derivados de CMC, asimismo, las estructuras experimentan
cambios en las longitudes y angulos de enlace al referirse a la molécula sin sustituir (celulosa).
De los valores obtenidos, se descubrieron menores cambios para la interaccién intra-anillo de
los grupos hidroxil en las posiciones 2 y 3, de todos los ciclos. Para la estructura DS 1.0, el
anillo C posee el mayor incremento en la longitud de enlace O---H (0.168 A), y una pequefia
disminucion (5°) para el angulo O-H-O. Esto se debe a la rotacion del grupo carboximetil del

anillo B, que afecta la interaccion del grupo OH en la posicién 3 del anillo C; estructura IV en
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la Figura 7.6. De igual manera, los isdmeros VI1'y Il muestran grandes alargamientos, de 0.146
A (4.8 y 0.135 A (4.19, en las distancias, respectivamente, los valores entre paréntesis
corresponden a los angulos de enlace. Es por ello, que se puede inferir en el cambio estructural
de sistemas DS 0.7 (con tres monomeros), la dependencia en la rotacion del grupo sustituido de
la posicion 6 en el anillo B. Por el contrario, menores cambios se encontraron en DS 0.5 (0.052
A 'y 1.19), que muestran similitud estructural con la celulosa sin sustituir. Al respecto, los
enlaces-H inter-anillos presentan los cambios mas importantes, Tabla A4, debido a la
sustitucion del grupo carboximetil. Notablemente, la interaccion O-6 sufre pérdida del enlace
de H, formado por el alcohol primario en esta posicion (OH-6 en el anillo F con O-2 en el anillo
E).

Los rotdmeros de baja energia del grupo CH>0O producen cambios en la interaccién del
grupo OH-6 del anillo de D con el &tomo de O-2 del anillo C. Ahora, se forma entre el grupo
OH-3 de anillo E con el 0-6 del anillo de D, mostrando un gran incremento (0.54 A) en la
distancia y la alta reduccion (33°) en el angulo. Estos efectos son mas evidentes en DS 0.7 GS
y 1.0. En particular, cuando O-6 se comporta como un aceptor de enlace-H, a partir del OH-3,
las distancias aumentan a 0.69 y 0.39 A y los angulos disminuyen en 23° y 10°, estos enlaces
aparecen entre los anillos E-F y B-C, respectivamente. En ambos casos, el isémero DS 0.7 VI
exhibe los cambios méas grandes, debido a la posicién CH.CO2H en los anillos B y E. También,
la interaccion del OH-3-C-O-6-B refleja la pérdida del enlace-H en los sistemas 111 y 1V; que
se produce por un enlace no covalente mas fuerte entre los grupos OH-2 (de anillo A) y C=0
(del carboximetil en el anillo B).

Asimismo, en la Tabla A4 se reporta el aumento y disminucién de las distancias y
angulos de enlace-H, con fuertes variaciones de 0.13 A — 0.18 A y 5.6° - 19°, ocasionadas entre
los anillo A-F. Este efecto también es provocado por las rotaciones y sustituciones del grupo
carboximetil. Sin embargo, la reduccion de la longitud de enlace-H (0.55 A) y aumento (25.2°)
tiene lugar en la estructura VI, representado por la pérdida de bifurcacion en el OH-3. Por su
parte, la interaccion intramolecular con la O-hemiacetal solo se produce en el anillo F, que
incluye el OH anomérico con un angulo desfavorable (< 90°) para la union. En general, el
enlace-H no muestra cambios significativos entre los sistemas de CMC, que contienen tres
monomeros. En el caso del OH-3, se expone un alargamiento (0.32 A) y acortamiento (0.26 A)
de las distancias de enlace, que depende del angulo diedro de los anillos de piranosa, afectando
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la linealidad de las cadenas. Ademas, en los isomeros DS 0.7 VI y VII, manifiestan débiles
interacciones de enlaces-H del O-éter de los anillos AB y CD.

En los pardmetros estructurales no covalentes, como los &ngulos promedio C-O-C inter-
anillo (119 e intra-anillo (114.3°) no revelan cambios significativos, mientras que las
variaciones para el angulo C-C-O estan conteniendo en el rango corto 106-114°. Asimismo, las
cargas NBO en los &tomos de oxigeno del éter (-0.60e) y grupos hemiacetales (-0.62e) muestran
cambios minimos, en referencia al valor promedio. Particularmente, la sustitucion del grupo
carboximetil causa la pérdida de aproximadamente 0.16e para el &tomo de oxigeno en la
posicion seis, O-6. Los orbitales frontera HOMO y LUMO, para las estructuras I-1V (Figura
Al1) originan transformaciones minimas con el DS, como se encontrd para sistemas de dos
monomeros (Figura A9). En general, las energias orbitales no dependen fuertemente de la
composicion de DS y de la posicion del grupo carboximetilo en los sistemas de tres monomeros.

Las estructuras de méas baja energia para cadenas formadas por cuatro unidades CMC
se muestran en las Figuras 7.7 y A12. Al comparar las estructuras de cuatro unidades de CMC
con la correspondiente cadena de celulosa, se observa un plegamiento en las cadenas UAG
sustituidas. Los angulos diedros definidos por los atomos de carbono centrales (1 y 4) de los
anillos A y H presentan una curvatura concava a lo largo del eje de linealidad (horizontal) de la
celulosa. Un comportamiento similar se muestra en el angulo diedro formado por los d&tomos
de oxigeno éter que unen los anillos en las posiciones AB-BC-FG-GH (Figuras 7.7 y A12).
Esta curvatura en las cadenas de CMC se ocasiona principalmente por los enlaces-H inter-
anillo, manifestando principalmente cambios en las interacciones: OH-3 y 0-6; OH-2 y O-6;
OH3 con el atomo de O del grupo hemiacetal y nuevas, originadas entre las funciones sp? con
sp? de los atomos de oxigeno (de los restos CO y OH del grupo carboximetilo) e hibridos sp®
del grupo OH-3, Tabla A5. La diferencia del primer angulo diedro, carbono centrales 1-4, en
referencia a la celulosa, muestra el siguiente orden IV (65.3°) >V (54°) > V11 (50.2°) > 11 (25.4°)
> 1 (21°) > VI (5.3°) > 11l (4.4°). Donde la estructura 1V, correspondiente a la CMC DS 1.0,
muestra una pequefia torsion en el anillo H, que se debe a la ubicacion lejana del grupo
carboximetilo e interaccion bifurcada del OH-3 con el carboximetil del anillo G. Por su parte,
en los sistemas V y VII (que son isdmeros posicionales de CMC DS 0.7), el angulo es
ocasionado por nuevos enlaces-H de los anillos Ay H, y pérdida de otras interacciones, como
se indica en la Tabla A5. De forma contraria, la estructura 1l (también un isomero de CMC
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DS 0.7) refleja pequefias variaciones en el angulo diedro, manifestada por menores perdidas de

interacciones no covalentes en este sitio.

Figura 7.7. Estructuras optimizadas para cuatro monomeros de carboximetilcelulosa con grado
de sustitucion 0.5 (1), 0.7 (11, 1) y 1.0 (1V).
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Ademas, se encontré la siguiente secuencia: VII (38.5°) > VI (37.2°) > 1l (36.6°) > |
(27°) >V (19.6°) > 111 (7.2°) > IV (4.99), para el segundo angulo diedro formado por los &tomos
de O-éter. La variacion es debida principalmente al desplazamiento de los anillos situados sobre
el eje vertical de la celulosa; este efecto es mayor en el anillo H. Por otra parte, el incremento
mas grande en VII, VI y Il (isbmeros de CMC DS 0.7) se refleja por la aparicion de nuevas
interacciones entre los grupos OH-2 (anillo A) y OH-3 (anillo B) con el &tomo de O-éter (en el
par A-B), Tabla A5. A su vez, se exhibe ausencia de curvaturas en los anillos C, D, Ey F.

En las Figuras 7.7 y A12 se muestran las estructuras de los 7 GS, para cada DS 0.5, 1.0
e isomeros posicionales DS 0.7. Los derivados 11, 111, V, VI y VII estan contenidos dentro de
un intervalo de energia de 7.9 kcal/mol, siendo menor que el encontrado para sistemas con tres
monomeros de CMC. En particular, se encontro la siguiente secuencia de energia II (GS) < III
(0.82 kcal/mol) < V (2.72 kcal/mol) < VI (3.61 kcal/mol) < VII (7.89 kcal/mol), donde el GS
presenta menor pérdida (cinco) de enlaces-H que el isémero 111 (siete). De manera similar, en
los sistemas 11y I11 se producen seis y cuatro nuevas interacciones, respectivamente, Tabla A5.
En ambas estructuras la orientacion de las sustituciones del grupo CH2COOH en los anillos,
beneficia la formacion de enlaces-H. Con respecto a energias mas altas, estructuras V' y VI, que
difieren en 0.9 kcal/mol, sufren la pérdida de enlaces-H débiles. Especificamente, V pierde 10
enlaces-H y gana 8 nuevas interacciones; mientras que VI pierde 7 y gana 6 enlaces de
hidrégeno. Por altimo, el isbmero VI con energia mas alta, presenta tanto la pérdida de enlaces-
H como el cambio de fuerza en la interaccion (de moderado a débil), de algunos enlaces-H. En
estas cadenas al igual que las anteriores, la estructura con energia mas baja manifiesta
sustituciones consecutivas en los anillos.

En los pardmetros estructurales de las cadenas que contienen cuatro unidades de CMC,
se muestra poca variacion en las longitudes de enlace covalente y angulos de enlace, al
compararse con la cadena de celulosa. Sin embargo, las interacciones de enlace-H exponen
grandes cambios, lo que implica una significativa relajacion estructural en la red de los enlaces
no covalentes. Por ejemplo, de los 23 enlaces-H con mayores variaciones, el 57% estan
relacionados con el &tomo O-6 de las unidades UAG sustituidas. Ademas, se refleja pérdidas
de enlaces-H por la sustitucion y rotacion del grupo carboximetil entre los anillos A-B, F-E y
D-E. Asimismo, la pérdida de la interaccion generada por el enlace bifurcado (OH-6 con O-2 'y
O-éter) entre los anillos A y B, favorece la union entre OH-2 (del anillo A) con el O-6 (del

anillo B). Esto se demuestra mediante el acortamiento del enlace O-H2---06 (1.11 A) y el
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aumento (80.2°) del angulo asociado. Por el contrario, la interaccion del grupo OH-3 (del anillo
H) con el &omo O-6 (del anillo G) experimenta un alargamiento (0.93 A) y una disminucion
(42.3°), el cual es producido por la orientacion espacial del grupo CH2CO2H en el isomero I11,
Figura 7.7. Igualmente, en las moléculas 111 y IV (Figuras 7.7 y A12), la union entre el grupo
OH-3 (de B) y el 4&tomo O-6 (desde A) se debilita, como lo indica el incremento (0.50 A) y la
reduccion (23.2°) de los parametros estructurales del enlace-H. Alrededor de este sitio, el OH-
3 muestra una bifurcacion con el O-hemiacetal del anillo A (los cambios son de 0.41 Ay 22.1°
en la molécula V, Tabla A5) produciendo una concavidad a lo largo del eje horizontal del
derivado de celulosa. Incluso, en algunos isémeros de CMC con DS 0.7 (estructuras 111y V) se
observa un alargamiento de la distancia (0.49 A) y una disminucion en el angulo (48.5°) para
el enlace O---HO formado entre el grupo OH-3 (del anillo E) y el &omo O-hemiacetal (del
anillo D). Ademas, estos enlaces-H muestran bifurcaciones débiles con el O-éter situado entre
los anillos D y E; aumento de 0.31 A y reduccion de 14.1° para la estructura VI1 y pérdidas para
Il'y V, Tabla A5. Por otro lado, aparecen interacciones méas fuertes entre el grupo OH-3 y el
O-hemiacetal del anillo correspondiente que las formadas entre los grupos OH-3 u OH-6 con
el O-éter. Esta diferencia es causada por la orientacion de los grupos OH, que favorecen un
mejor angulo con el atomo O-hemiacetal (120° < O-H-O < 160°), en contraste con el atomo O-
éter, donde los angulos (90° < O-H-O < 120°), no son favorables para la formacién de enlaces-
H en derivados de CMC.

Las nuevas interacciones, presentadas en la Tabla A5, se originan a partir de los grupos
donadores de hidrdgenos, OH en las posiciones 3 (en la mayoria de los casos) y 2, con el grupo
carboximetil (62%), O-éter entre los anillos (26%) y el O-6 de AUG (12%) que actla como
aceptores. A partir de estos acoplamientos, el rotdmero formado por el grupo carboximetilo del
anillo G muestra en todos los sistemas enlaces-H con direccionalidad moderada (en la mayoria
de los casos). También, exhiben una bifurcacion del grupo OH-3 con el &tomo O-6 del anillo
G, que favorece la torsion. Otras interacciones reportadas se clasifican como débiles, segun los
parametros indicados por Jeffrey. [1]

En los monémeros de 4 unidades, los orbitales HOMO y LUMO para el estado
fundamental de la celulosa y derivados CMC con DS 0.5, 0.7 y 1.0, se ensefian en la Figura
Al13. El HOMO de la celulosa se sitda entre 0.16 - 0.20 eV por encima de los derivados de
CMC, lo que indica un aumento de la reactividad frente a las especies organicas. Por su parte,

los orbitales LUMO presentan contornos en el anillo A (celulosa) o en el grupo carboxilmetilo
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(especies CMC), de la misma manera que los mondmeros anteriores (Figuras 7.5, A9 y All).
En estos orbitales virtuales la energia es muy cercana, 0.92 — 0.97 eV, para todas las especies
estudiadas. De otro lado, el anlisis de poblacion NBO exhibe cargas atomicas similares a las
cadenas formadas por 1, 2 y 3 monomeros. No obstante, se producen pequefias variaciones en
el O-éter (0.01e), O-hemiacetal (0.03e), OH-3 (0.03e), O-6 (0.02¢) y H-bifurcado (0.02¢), se
forman donde tiene lugar las interacciones de enlaces-H y el plegado en las cadenas de CMC.

Por ultimo, se analizan las cadenas de celulosa constituidas por 5 mondémeros, cuyas
conformaciones presentan grandes torsiones entre los anillos al compararse con cadenas de
CMC con menores unidades; Figuras 7.8, A14 y A15. La curvatura es mas notable en la parte
central, de tal manera que las moléculas obtenidas en fase gas son similares a las obtenidas en
medio acuoso por Wang & Somasundaran, utilizando la mecéanica molecular. 2

La desviacion de planaridad en la celulosa se produce principalmente por las
atracciones/repulsiones intermoleculares del grupo carboximetil en los derivados CMC con DS
0.5, 0.7 y 1.0. Ademas, el angulo diedro C3-O-(hemiacetal)-C3-O-(hemiacetal) de los anillos
Ay E (Figuras 7.8, Al4 y A15) muestra variaciones de 3 - 80° con el siguiente orden 1V > V11|
SHI>H>1>IX>VII>V>X>XI> VI Por su parte, las estructuras (DS 1.0 y 0.7) con
mayores angulos poseen sustituciones en los anillos A y C y lejania del grupo carboximetil,
debido a efectos repulsivos. Del mismo modo, el angulo diedro entre los anillos E y J (para los
mismos atomos) sigue la tendencia: VII >V > X > 11 > 111 > IX > 1> XI > VIII > VI > IV, con
variacion de 10 - 90°, reflejada por la bifurcacién del enlace-H (Tabla A6) entre UAG, que
localiza de forma consecutiva los rotameros entre los anillos G e |, para los derivados DS 0.7.
Asimismo, el desplazamiento vertical causado por los enlaces éter entre anillos genera una
mayor torsion o curvatura para los derivados CMC que contienen 5 mondémeros. De manera
mas detallada, la comparacién del angulo diedro generado por el oxigeno puente de los anillos
AB, BC, DE y EF muestrael orden: I > I >VIIH> 1>V >VI>XI>VI>V> 1> IX> X,
con diferencias de 20 - 60° referido a la celulosa.

Las estructuras del estado basal de los DS 0.5, 0.7 y 1.0 dependen notablemente de la
cantidad de enlaces-H; La Tabla A6 resume las interacciones con valores mayores a 0.1 A,
para los derivados de CMC, en referencia a la celulosa. Concretamente, se producen 43 enlaces-
H para el GS de la celulosa que contiene cinco monomeros. Al reemplazar H por CH,COOH
disminuye las interacciones no covalentes; 11 y 14 enlaces-H son perdidos en estos derivados

de CMC con DS 0.5y 1.0, respectivamente.
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Figura 7.8. Estructuras optimizadas para cinco monomeros de carboximetilcelulosa con grado
de sustitucion 0.5 (1), 0.7 (11, 111) y 1.0 (1V).

De los 9 derivados determinados para el sistema de cinco mondémeros con DS 0.7, se
contempla el siguiente orden: Il (GS) < Il (2.3 kcal/mol) < V (14.2 kcal/mol) < VI (19.5
kcal/mol) < VII (22.8 Kcal/mol) < VIII (32.3 kcal/mol) < IX (33.2 kcal/mol) < X (34.1
kcal/mol) < XI (37.2 kcal/mol). Los estados de baja energia son aquellos con mayor cantidad

de enlaces-H, bi y trifurcados, originando efectos atractivos entre los anillos de AUG. Cabe
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resaltar, que en la Tabla A6 se muestran enlaces-H bifurcados, donde OH-2 se comporta como
donador de protdn y el &tomo de O-6 (de éter) como aceptor de protdn, tienen las variaciones
mas grandes entre los anillos H-1, D-E y C-D, donde los cambios en las longitudes y angulos
de enlace para H-I son de aproximadamente 0.639 A y 17.7° (estructura VII, Tabla A6),
dependientes de la posicion del rotdmero en el grupo carboximetilo del isémero correspondiente
(Figura A15). También, se observa la perdida de direccionalidad del enlace-H para UAG entre
los anillos D-E y C-D, estos efectos se deben principalmente al acercamiento del atomo de O
(sp?, carboxilo) del grupo carboximetilo de los anillos E y D, que genera una nueva interaccion
bifurcada con el OH-2 (Figura 7.8 y A15), asimismo, los derivados Il y V manifiestan los
cambios mas grandes en este tipo de interacciones. Por su parte, las nuevas formaciones de los
enlaces-H en las cadenas con 5 unidades con DS 0.5, 0.7 y 1.0, no exhiben muchos
acoplamientos con los grupos carboximetilo. Esta caracteristica conlleva a la pérdida de
homogeneidad estructural e inicia la aparicion del patrén amorfo en el compuesto.

El contorno del orbital LUMO para la celulosa con 5 mondmeros se ubica
principalmente en el lado derecho de la cadena, Figura Al6, que define cualitativamente el
sitio reactivo contra moléculas nucleofilicas. Ademas, los orbitales HOMO y HOMO-1,
difieren en 0.17 eV, localizan la distribucién de la funcion de onda en la regién izquierda de la
cadena, con algunas contribuciones en la parte central dada por el HOMO-2. Estas ubicaciones
en la cadena son mas apropiadas para las reacciones con moléculas electrofilicas.

Los pardmetros estructurales covalentes en los anillos internos no generan cambios
significativos entre los derivados de CMC y celulosa. Sin embargo, son los angulos diedros,
distancias y angulos de las interacciones no covalentes entre anillos las que experimentan
cambios significativos. Para las estructuras Il a XI, el analisis poblacional NBO revela un
aumento de carga negativa, de 0.25e a 0.40e, sobre los atomos de oxigeno de los grupos OH
situados en los anillos centrales, en referencia a la estructura I. Este tipo de distribucion de carga
es consistente con la pérdida de enlaces-H, que disminuye la rigidez en las estructuras. Del
mismo modo, el potencial electrostatico (isovalor de la densidad de 0.0010 a.u) refleja una alta

densidad electrénica en los anillos internos de la cadena de CMC (Figura A17 a A20).
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7.2.3. Energia cooperativa para celulosa y derivados de CMC

Las cadenas que contienen 2, 3, 4 y 5 cinco monomeros de celulosa se muestran en la
Figura A21, donde las interacciones intramoleculares debido a los enlaces de hidrégeno,
promueven un ordenamiento homogéneo, similar a las estructuras del alomorfo 1p, [140 145-146]
Asimismo, los resultados energéticos obtenidos para la energia cooperativa, calculado con las
ecuaciones 6.1 a 63 y reportados en la Tabla A7, revelan que esta variable aumenta con el
incremento de mondmeros en las cadenas de celulosa (Figura 7.9a, linea negra). Este efecto
secundario, producido por enlaces-H multiples, menores a 3 A, mejora la estabilizacion de las
cadenas. Efectivamente, la energia cooperativa por enlace-H, aumenta de -0.02, -0.46, -0.68,
hasta -0.78 kcal/mol para las cadenas 2, 3, 4 y 5, respectivamente, siendo la red de los enlaces-
H ecuatorial-ecuatorial la mas contribuyente al efecto cooperativo, de forma similar al
encontrado por Deshmukh para redes de enlaces-H en carbohidratos. [ También, en la Figura
3a se muestra la energia de reaccion (Erxn) para cada monémero, determinada al nivel de teoria
B3LYP/6-311+G (d, p), mediante la siguiente ecuacion,

Erxn = Er(C12H35011)n + nEr(H,0) — nEp(CeH1206) (7.1)

Donde, E-(Cy2H,,011)+, €S la energia total de la cadena que contiene n monémeros;
Er(H,0) y E;(CcH,,04) son las energias totales de la molécula de agua y glucosa,
respectivamente. Al comparar la energia cooperativa y la energia de reaccion, Figura 7.9a, se
refleja como el efecto cooperativo (debido a multiples enlaces-H) contribuye aproximadamente
al 50% de la estabilizacion del sistema.

Por su parte, el andlisis de poblacion NBO revela pequefios cambios para la carga
electronica de los atomos de oxigeno éter entre anillos (linea verde, Figura 7.9b), con el
aumento del tamafio del sistema, de la misma manera, que los angulos de enlace C-O-C (linea
azul, Figura 7.9b). Estas relaciones lineales en las propiedades estructurales y electrénicas son
concordantes con la periodicidad de la cadena del polimero. Asimismo, es consistente con la
dependencia lineal observada entre la energia cooperativa y el nimero de enlaces-H (linea roja,
Figura 7.9b). De hecho, se encontré un coeficiente de correlacion de Pearson (r) de 0.9784

para estas dos propiedades. Al igual que el nimero de monémeros y enlaces-H muestran un
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coeficiente r de 0.9988 (linea negra, Figura 7.9b). Es decir, el enlace de hidrégeno estipula un

papel importante en las propiedades estructurales y energéticas para las cadenas de celulosa.

Unidad monémerica

I . I . I . I . I , 120 A A A0 4, @000 A

—&— Unidad monémerica

b) —o— Energia Cooperativa
—a— Angulo entre anillos (C-O-C)
—w— Carga de oxigeno entre los anillos

Enlaces de hidrogeno

Figure 7.9. a) Energia cooperativa y de reaccion para monomeros de celulosa de 1 a 5 unidades
b) Relacién de los enlaces de hidrogeno con el &ngulo, cargas, energia cooperativa y unidades

de celulosa.

En los derivados de CMC, se usaron las ecuaciones 6.1 a 6.4 para el calculo de las
energias cooperativas, que se muestran en la Figura 7.10a y reportan en la Tabla A8. Esta
propiedad produce grandes fluctuaciones en las cadenas que contienen 2 y 3 monOmeros,
relacionado con la sensibilidad al cambio en los pardmetros estructurales discutidos
anteriormente. Sin embargo, variaciones mas pequefias se observan en cadenas de mayor
tamafio, 4 y 5, Figura 7.10a. Por su parte, los picos de mayor energia corresponden a los
derivados con DS 0.5 (2 y 3 unidades), isdmeros DS 0.7 (2 y 5 unidades) y DS 1.0 (4 y 5
unidades). Estos maximos dependen del numero de enlaces-H, Tabla A8. Asimismo, la
diferencia de la energia cooperativa disminuye a medida que aumenta el tamafio de la
estructura. Esta caracteristica se debe principalmente a la pérdida de enlaces-H en las moléculas
mas grandes de CMC, siendo coherente con la naturaleza amorfa del compuesto.

Los efectos cooperativos de los enlaces-H son significativos para los derivados de CMC,
asi mismo como para la celulosa. Al analizar el nuimero de enlaces-H (Figura 7.10b) se observa
un incremento en la energia promedio, causado por los cambios de las interacciones ecuatorial-

ecuatorial y axial-axial, de la misma manera que propuso Gadre y colaboradores, para las redes
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de azlcar. ™ No obstante, la tendencia en la Figura 7.10b, produce un coeficiente de
correlacion de Pearson (r) de 0.818, lo que significa pérdida de la homogeneidad estructural en
las redes CMC a través de diversos acoplamientos y direccionalidades del enlace-H. De hecho,
para estos sistemas, el enlace-H es un pardmetro importante que explica en gran medida las

propiedades estructurales y energéticas de la celulosa y los derivados de CMC.
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Figure 7.10. a) Energia cooperativa para monomeros de CMC de 2 a 5 unidades con DS 0.5,
0.7 (isémeros) y 1.0; b) Energia cooperativa por enlace de hidrégeno para monémeros CMC

de 2 a 5 unidades con DS 0.5, 0.7 (isomeros) y 1.0.

7.3. Interaccion no covalente entre el derivado de N-

fenilmaleimida con la CMC

En esta tercera y Ultima parte del trabajo, se comparé el método de campos de fuerzas
de COMPASS con el funcional de la densidad, B3LYP, para los monémeros de celulosa y
CMC, luego se determind el valor de la densidad para los distintos grados de sustitucion de la
CMC en comparacion al valor experimental, y el analisis de la interaccion de la cadena de CMC

con el derivado de N-fenilmaleimida.
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7.3.1. Comparacion del método de COMPASS con el B3LYP

en celulosa y derivados de CMC

El céalculo de optimizacion de geometria por el método de COMPASS, fue basado en
las moléculas de minima energia del método B3LYP, donde las conformaciones por ambos
métodos presentan similitud estructural. Por ejemplo, las longitudes y angulos de enlaces
covalentes presentaron cambios menores a 0.02 A y 39, respectivamente, para todos los sistemas
evaluados. Sin embargo, los angulos diedros ensefian mayores diferencias (entre 2 a 8°), para
las rotaciones de los grupos hidroxil, hidroximetil y carboximetil en los derivados
correspondientes. Las anteriores variaciones no afectan las propiedades de los enlaces de
hidrogeno en las estructuras, recuperado un 90% de las interacciones obtenidas por el método
de primeros principios. Estas pérdidas se reflejan en los enlaces-H de direccionalidad débil
reportados en las Tablas A3, A4, A5 y A6. Ademas, en la Figura A22 se muestran algunas
estructuras optimizadas por el método de COMPASS para sistemas constituidos por 5 unidades,
manifestando los desplazamientos horizontales, verticales y curvaturas indicadas con
anterioridad para los derivados de CMC, con respecto a la planaridad de la celulosa, Figura
A22a.
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Figure 7.11. a) Energia cooperativa calculada por el método de B3LYP y COMPASS para las
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cadenas de celulosa; b) Correlacion de las energias cooperativas entre los métodos.

De igual manera, se realizd la comparacion de los valores energéticos para los dos

métodos en base a la energia cooperativa, Figura 11a, mostrando un incremento similar para
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las cadenas de celulosa. Por su parte, al verificar por el método de minimos cuadrados la
correlacion entre los valores de la energia cooperativa, Figura 11b, se obtiene un factor de
Pearson de 0.9987, con pendiente de 1.067 y desviacion estandar de 0.0193. Estos parametros
demuestran que los resultados conseguidos por el campo de fuerza COMPASS estan en
excelente acuerdo con los resultados logrados por DFT para el incremento de mondmeros en
celulosa. Ademaés, que el fendmeno cooperativo debido a enlaces-H, se conserva con el método

de campos de fuerzas para el posterior crecimiento estructural de los sistemas.
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Figure 7.12. a) Energia cooperativa calculada por el método de B3LYP y COMPASS para las

cadenas de CMC; b) correlacién de las energias cooperativas entre los métodos.

Como complemento, se realizo en los derivados de CMC estudiados la comparacion de
la energia cooperativa por ambos métodos, Tabla A9. Los valores graficados, Figural2a,
muestran similitud con la tendencia de la curva, no obstante, las variaciones presentadas son
generadas por las diferencias geométricas resaltadas con anterioridad, que hacen perdidas y/o
formacion de nuevas interacciones de enlaces-H. También, al realizar la correlacion, Figura
12b, de los datos de energia cooperativa se muestra mayor dispersion respecto a los valores de
celulosa, disminuyendo el factor de Pearson, 0.9718, y la pendiente, 0.990, con mayor
desviacién estandar, 0.0318. Sin embargo, el analisis de varianza, ANOVA, muestra un p-valor
de 0.001 que expresa al 95% de confianza una correlacion significativa entre los valores.
Demostrando que en sistemas de CMC con diversos grados de sustitucion se puede utilizar el
método de COMPASS, que expone de forma asertiva las propiedades estructurales de estos

derivados obtenidas por calculos DFT.
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7.3.2. Obtencion de agregados para cadenas de CMC con 5

mondmeros

Para el acoplamiento intermolecular de polimeros supramoleculares, se eligieron las
cadenas de mayor tamario debido a las propiedades estructurales previamente estudiadas. Estas
cadenas presentan una curvatura y perdida de enlaces-H que favorecen el amorfismo en el
compuesto. Es asi, que partiendo de las estructuras de minima energia se realiz6 la dinamica
molecular con ensamble NPT, donde el pardmetro de ajuste es la densidad experimental, 1.59
g/cm? en peliculas anhidras. Con esta finalidad, se utiliz6 el derivado de CMC con DS 1.0,
mostrando en la Figura 13a, que a incrementar las cadenas del compuesto de 1 a 4 hebras, se

alcanza un valor de la densidad de 1.55 g/cm®y 2.5% de error relativo.
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Figure 7.13. a) Variacion de la densidad con el tiempo para cadenas de CMC con DS 1.0; b)
Variacion de la densidad con el tiempo para cadenas de CMC con DS 0.5, 0.7 y 1.0.

Luego, se compar6 la densidad para los sistemas DS 0.5, DS 0.7 GS y DS 0.7 1ll, con
las mismas condiciones iniciales de parametros de celda, a=48.7A,b=31.7A, c=176 A; a
=B =y =90° como lo ensefia la Figura 13b. ElI cambio de la densidad con el tiempo revela
similitud en el perfil de la curva con los diversos grados de sustitucion. No obstante, la CMC
con DS 1.0 (linea verde, Figura 13b) concibe el maximo valor de la densidad, seguido con
CMC DS 0.7 GS (1.52 g/cm®) y siendo la CMC DS 0.7 11l el valor mas bajo (1.44 g/cm?),

cercano al de la DS 0.5 (1.45 g/cm?®). En efecto, las diferencias en la densidad son resaltadas
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por la contribucion del término de no enlace en la energia total, donde las interacciones
atractivas favorecen energéticamente al derivado con DS 1.0. Por su parte, la celda sufre
contraccion para favorecer el acoplamiento de cadenas, mostrando disminucion en 0.578 A,
15.092 Ay 5.992 A, para los lados a, b y ¢, respectivamente. Siendo el lado b al que corresponde
el mayor tiempo para estabilizar la longitud, Figura A23a. Lo mismo, sucede con los angulos
a, B que decrecen en menor proporcion, a diferencia del angulo y que reporta un incremento,
este pardmetro no exhibe fuertes cambios como los lados, pero se estabiliza en un tiempo similar
de 200 ps, Figura A23b.

La Figura 7.14, ensefia la formacion de los agregados de CMC constituidos por 4
cadenas, para la densidad previamente indicada. Las estructuras se acercan por interacciones de
no enlace via electrostaticas, enlaces de hidrogeno y de Van der Waals, que generan longitudes
de acoplamiento menores a 2.5 A en promedio. De hecho, esta formacion se estabiliza luego de
800 ps, linea roja y azul en Figura A23, mostrando un equilibrio en el sistema que favorece las
interacciones atractivas méas que las repulsivas. Por su parte, este término de no enlace
contribuye en alto porcentaje a la estabilizacion del agregado, Figura A23. Igualmente, sucede
con el término de acoplamiento cruzado que aporta de forma significativa a la energia total del
sistema, estabilizandose en un tiempo cercano a 900 ps (linea fucsia, Figura A23). Para tal
efecto, las componentes que més influyen en la estabilizacion del agregado, forman la siguiente
tendencia: angulo-angulo de torsion > angulo de torsidn-enlace > angulo-angulo > angulo-
enlace > enlace-enlace. El anterior orden se debe a la sensibilidad de los movimientos del grupo
carboximetil e hidroxilos en las cadenas de CMC. Sin embargo, los parametros covalentes
sufren pocas variaciones, reflejado en el término de valencia donde la energia permanece
constante con respecto al tiempo, linea verde en la Figura A23. En consecuencia, se observa
como la energia total se estabiliza cerca de los 800 ps debida a efectos en los términos de no
enlace y acoplamiento cruzado.

Por otra parte, los agregados formados presentan alta aleatoriedad, poco espacio entre
moléculas y gran cantidad de interacciones de enlaces-H, que comprenden los acoplamientos

de las 4 cadenas de CMC en el sistema, Figura 7.14.
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Figure 7.14. Formacion de agregados con 4 cadenas de CMC DS 1.0, a) vista frontal; b) vista
lateral, y c) vista lateral con enlaces-H.
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7.3.3. Formacion de las interacciones supramoleculares de la

cadena de CMC DS 1.0 con el derivado de N-fenilmaleimida

Para la formacion de la interaccion supramolecular de las dos especies, se eligieron la
CMC con DS 1.0, constituida por 5 monomeros y la N-para-nitrofenilmaleimida. El derivado
fenilmaleimidico fue seleccionado por tener las mejores propiedades electrofilicas del grupo
estudiado, Tabla 7.3. Al respecto, se busca crear un acoplamiento de una molécula nucledfilica,
CMC, con otra electréfilica, para-NFM.

La interaccion de los sistemas se evalto por dinamica molecular con ensamble NVT,
utilizando la celda con valor de densidad de 1.55 g/cm?, obtenida para la CMC. Para ello, se
inici6 con la expansion de la celda aumentando los lados: a (48.56 a 49.56 A), b (16.60 a 25.14
A), y ¢ (12.00 a 20.00 A), creando una densidad de 0.73 g/cm?. El espacio elegido corresponde
a la distancia aproximada entre los hidrogenos del anillo de maleimida y el grupo nitro en la
para-NFM. En este sentido, se duplico la celda para obtener condiciones periodicas en los
extremos de la red, ubicando la N-para-nitrofenilmaleimida de forma paralela a las cadenas del
éter de celulosa, Figura A24. Al respecto, se observa que la molécula de para-NFM, no entra
en las cadenas de CMC, debido a la interconexiones de enlaces de hidrogeno que presentan los
derivados de celulosa, Figura 7.14. No obstante, se genera un acoplamiento débil con los
grupos OH en una misma cadena o entre cadenas de CMC, logrando una diferencia de energia
con respecto a los sistemas aislados de -1.0 kcal/mol, para este ultimo. La orientacién de la
para-NFM en el agregado de CMC no favorece la formacion supramolecular esperada por las
especies.

A partir de los resultados anteriores, se modifico la orientacion de la N-para-
nitrofenilmaleimida, de forma perpendicular a las cadenas de CMC, Figura 15a, mostrando un
mejor acoplamiento entre los dos especies. En este aspecto, las interacciones entre las moléculas
estd dado por acoplamientos supramoleculares del tipo ABBA, donde el primer A,
corresponden a los atomos de oxigeno de los grupos hidroxil libres en las posiciones 2 y 3; el
ultimo A esta dado por los hidrogenos de los grupos OH en las mismas posiciones. Por su parte,
la segunda B, indica los H del anillo de maleimida que son sitios preferibles para ataques
nucleofilicos, y el tercer B, corresponde a los atomos de oxigenos del grupo nitro que generan

un acoplamiento con los hidrégenos de la CMC, Figura A25. Asimismo, se observa que las
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contribuciones de los términos de no enlace y en menor proporcion el término cruzado,

favorecen la energia de interaccion en estas especies.

Moleculas de N-para-nitrofenilmaleimida

1 2 3 4 5 6
0 T T T T

Energia de entrecruzamiento (kcal/mol)
=)
o
|

Figura 7.15. a) Interacciones de la N-para-nitrofenilmaleimida con agregados de CMC, y b)
energia de entrecruzamiento no covalente para la adicion de moléculas de N-para-NFM.

Por ultimo, se determind la variacion de la energia con respecto al nimero de moléculas
para el acoplamiento de estos sistemas, como se observa en la Figura 15ay b. Donde, la energia
de entrecruzamiento no covalente (energia del sistema con interaccion menos de los sistemas
aislados), exhibe interacciones favorables de 1 a 5 unidades para el derivado fenilmaleimidico,
Figura 15b. Este ultimo punto es el acoplamiento mas favorable cuyo valor de energia es de 9
kcal/mol. Para tal efecto, se adiciono moléculas de forma aleatoria entre los agregados, que
minimizan la repulsion de las N-para-NFM. No obstante, en diversos casos se manifestaron
alejamiento de las moléculas de maleimidas por repulsiones entre las mismas estructuras o con
el grupo carboximetilo. Cabe resaltar que al ir disminuyendo la energia se observaba una
pequefia torsion entre los anillos de malemimida y fenilo, que benefician la interaccion en
distintos sitios. Ademas, las posiciones laterales presentan mayor acercamiento entre las UAG
y N-para-NFM, con distancias entre 2.2 y 2.8 A. En las posiciones medias, la distancia

incrementaba hasta 3.3 A. Sin embargo, se evidencia disminucién de la energia cuando se
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agregan 6 moléculas, debido a la preferencia de efectos repulsivos mas que atractivos en las
orientaciones de la N-para-fenilmaleimida, Figura 15b. De hecho, este aumento de energia se
observa en el término de no enlace del sistema. Por lo tanto, se observa que la orientacion
perpendicular favorece la formacion via enlace de hidrogeno con direccionalidad media o debil

de la interaccion supramolecular entre estos dos compuestos.
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8. Conclusiones

»  Se determino que el método B3LYP/6-311+G(d,p) es capaz de describir apropiadamente
las propiedades electronicas, estructurales y energéticas de los derivados de N-
fenilmaleimidas. Ademas, se encontrd que el angulo de torsidn entre los anillos maleimida
y fenilo, esta relacionado con las propiedades de las arilmaleimidas, generando el mayor
efecto en la posicidn orto. Por su parte, se evidencio que los efectos de transferencia de carga
e impedimento estérico reflejan la siguiente tendencia con respecto al angulo de torsion, en
correspondencia a la posicién del sustituyente, orto > meta > para, y estado electrénico,

neutros > aniones > cationes.

» También se establecio que la absorcion de carga en los derivados de N-fenilmaleimida se
ubica en el anillo de maleimida, en contraste, la perdida electrénica es centrada en el anillo
aromatico. Asimismo, los descriptores de reactividad global revelaron que los grupos
electroatractores en posiciones para presentan mayor facilidad para ser electrofilos, de forma
contraria, los electrodonadores en la misma posicion expusieron mejores propiedades para
comportarse como nucleofilos, siendo la N-para-nitrofenilmaleimida la molécula con el
mayor caracter electrofilico. Igualmente, el descriptor de reactividad local corroboro que el

enlace C=C del anillo de maleimida es el sitio mas favorable para ataques nucleofilicos.

»  Enlos mondmeros de celulosay CMC de 1 a 5 unidades con diversos grados de sustitucion,
el funcional B3LYP/6-311+G(d,p) describio apropiadamente las propiedades estructurales,
electronicas y energéticas de estos sistemas. De igual manera, se revelé que el enlace-H es
un parametro geométrico importante, que permite caracterizar la diversidad de las
estructuras asi como las propiedades energéticas y electronicas, siendo sensible al tamafio y
composicion del sistema. Por otra parte, la bifurcacion, pérdida y tipo de direccionalidad de

los enlaces-H, producen la falta de homogeneidad estructural con el incremento del tamafio,
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e inicia la aparicion de patrones amorfos en el compuesto de CMC. En cuanto al efecto
cooperativo se determind que el aumento de la energia esta asociado con interacciones
intermoleculares eficaces entre las moléculas de CMC que imponen la estabilidad estructural

del compuesto.

Finalmente, se obtuvo el acoplamiento via enlace de hidrogeno entre la CMC DS 1.0,y la
N-para-nitrofenilmaleimida, donde los términos de no enlace y acoplamiento cruzado son
los que més favorecen dicha interaccion. De igual manera, por dinamica molecular con
ensamble NPT utilizando el campo de fuerzas de COMPASS (que describi6 la densidad
experimental de la CMC con error del 2.5%) se observo que el nimero de estructuras
favorables para la interaccion entre moléculas es de 5 unidades de para-NFM, de forma
perpendicular a la cadena de CMC, lo que genera la formacion del nuevo agregado

molecular.
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Contenido Anexos

Figura Al. Distribucién de carga para el a) cation, b) neutro y c¢) anién de N-
hidroxifenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y el angulo de
torsion (°) entre los anillos.

Figura A2. Distribucién de carga para el a) cation, b) neutro y c) anién de N-
metoxifenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y el angulo de
torsion (°) entre los anillos.

Figura A3. Distribucién de carga para el a) cation, b) neutro y c¢) anién de N-
aminofenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y el angulo de
torsion (°) entre los anillos.

Figura A4. Distribucién de carga para el a) cation, b) neutro y ¢) anién de N-etilfenilmaleimida,
se indican algunas longitudes de enlace (A), y el angulo de torsion (°) entre los
anillos.

Figura A5. Distribucién de carga para el a) cation, b) neutro y c¢) anién de N-
trifluormetilfenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y el angulo
de torsion (°) entre los anillos.

Figura A6. PES para a) fenilmaleimida, b) aminofenilmaleimida, y c) nitrofenilmaleimida.

Figura A7. Distribucién de carga y potencial electrostatico para a), ¢) cation, y b), d) anion de
celobiosa con DS 0.5, respectivamente.

Figura A8. Distribucién de carga y potencial electrostatico para a), ¢) cation, y b), d) anion de
celobiosa con DS 1.0, respectivamente.

Figura A9. Orbitales Moleculares para estructuras optimizadas de celulosa y CMC formaron por
dos monomeros.

Figura A10. Estructuras optimizadas para tres mondmeros en los isémeros de carboximetilcelulosa
con grado de sustitucion 0.7.

Figura Al1l. Orbitales Moleculares para estructuras optimizadas de celulosa y CMC formaron
por tres monoémeros.

Figura A12. Estructuras optimizadas para cuatro monémeros en los isémeros de
carboximetilcelulosa con grado de sustitucién 0.7.

Figura A13. Orbitales Moleculares para estructuras optimizadas de celulosa y CMC formaron
por cuatro monomeros.

Figura Al4. Estructuras optimizadas para cinco monémeros de los isdémeros (V a VIII) de
carboximetilcelulosa con grado de sustitucion 0.7.

Figura A15. Estructuras optimizadas para cinco monémeros de los isomeros (IX a Xl) de
carboximetilcelulosa con grado de sustitucion 0.7

Figura A16. Orbital molecular y potencial electrostatico para la estructura optimizada de
celulosa constituida por cinco monémeros.

Figura A17. Orbital molecular y potencial electrostatico para la estructura optimizada de la
CMC DS 0.5, constituida por cinco mondmeros.
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Figura A18. Orbital molecular y potencial electrostatico para la estructura optimizada de la
CMC DS 0.7 GS, constituida por cinco mondmeros.

Figura A19. Orbital molecular y potencial electrostatico para la estructura optimizada de la
CMC DS 0.7 111, constituida por cinco mondmeros.

Figura A20. Orbital molecular y potencial electrostatico para la estructura optimizada de la
CMC DS 1.0, constituida por cinco mondmeros.

Figura A21. Estructuras optimizadas para cadenas de celulosa de a) dos, b) tres, ¢) cuatro vy, d)
cinco mondmeras.

Figure A22. Moléculas con 5 monémeros de a) celulosa, b) DS 0.7 GS, ¢) DS 0.7 Il y d) DS
1.0, optimizadas por el métodos de COMPASS.

Figure A23. Variacion de las a) longitudes de la celda; b) angulos de celda y ¢) términos de la
energia con el tiempo para la CMC DS 1.0.

Figure A24. Interaccion de la N-para-nitrofenilmaleimida con CMC DS 1.0, en posicion paralela
a las cadenas, a) vista periddica; b) vista horizontal y c) vista lateral.

Figure A25. Ubicacién de los sitios de interaccion supramolecular de la CMC con N-para-
nitrofenilmaleimida.

Tabla Al. Comparacion de las frecuencias vibracionales experimentales (Exp.) y calculadas
(Cal.) encm™,

Tabla A2. Comparacion de valores geométricos calculados y experimentales de la celobiosa.

Tabla A3. Enlaces de hidrégeno con variaciones en las moléculas de celulosa y CMC con DS

0.5, 0.7 y 1.0 para dos monémeros.

Tabla A4. Enlaces de hidrégeno con variaciones en las moléculas de celulosa y CMC con DS
0.5, 0.7 y 1.0 para tres monémeros.

Tabla A5. Enlaces de hidrogeno con variaciones (> 0.1 A) en las moléculas de celulosa y CMC
con DS 0.5, 0.7 y 1.0 para cuatro monomeros.

Tabla A6. Enlaces de hidrogeno con variaciones (> 0.1 A) en las moléculas de celulosay CMC
con DS 0.5, 0.7 y 1.0 para cinco monémeros.

Tabla A7. Energia cooperativa, energia de reaccion y numeros de enlaces de hidrégeno para
monomeros de celulosa.

Tabla A8. Valores de energia cooperativa y nimero de enlaces de hidrégeno para los
monomeros CMC de 2 a 5 unidades con DS 0.5, 0.7 (isémeros) y 1.0.

Tabla A9. Valores de energia cooperativa y numero de enlaces de hidrégeno para los
monomeros CMC de 2 a 5 unidades con DS 0.5, 0.7 (isémeros) y 1.0.
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Angulo de torsion: 45.0° Angulo de torsién: 85.9 Angulo de torsion: 40.9°

Figura Al. Distribucion de carga para el a) cation, b) neutro y c) anién de N-hidroxifenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y

el angulo de torsion (°) entre los anillos.
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Angulo de torsién: 46.1° Angulo de torsién: 84.2° Angulo de torsién: 57.1°

Figura A2. Distribucion de carga para el a) cation, b) neutro y c) anion de N-metoxifenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y

el &ngulo de torsion (°) entre los anillos.
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Angulo de torsién: 43.1° Angulo de torsién: 57.6° Angulo de torsién: 50.1°

Figura A3. Distribucion de carga para el a) cation, b) neutro y c) anién de N-aminofenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y

el &ngulo de torsion (°) entre los anillos.
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Angulo de torsién: 46.8° Angulo de torsién: 75.2° Angulo de torsién: 61.9°

Figura A4. Distribucion de carga para el a) cation, b) neutro y c) anion de N-etilfenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace (A), y el

angulo de torsion (°) entre los anillos.
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Angulo de torsién: 41.1° Angulo de torsién: 92.8° Angulo de torsién: 84.7°

Figura A5. Distribucion de carga para el a) cation, b) neutro y c) anion de N-trifluormetilfenilmaleimida, se indican algunas longitudes de enlace
(A), y el angulo de torsion (°) entre los anillos.
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CMCD.S0.5

Figura A7. Distribucion de carga y potencial electrostatico para a), ¢) cation, y b), d) anién de celobiosa con DS 0.5, respectivamente.
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CMCDS 1.0

Figura A8. Distribucion de carga y potencial electrostatico para a), ) cation, y b), d) anién de celobiosa con DS 1.0, respectivamente
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Figura A9. Orbitales Moleculares para estructuras optimizadas de celulosa y CMC formaron por dos
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Figura A15. Estructuras optimizadas para cinco monomeros de los isomeros (IX a Xl) de

carboximetilcelulosa con grado de sustitucién 0.7
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Figura A21. Estructuras optimizadas para cadenas de celulosa de a) dos, b) tres, c) cuatro y,

d) cinco mondémeras.
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Figure A22. Moléculas con 5 monémeros de a) celulosa, b) DS 0.7 GS, ¢) DS 0.7 11l y d) DS 1.0,
optimizadas por el métodos de COMPASS.
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con el tiempo para la CMC DS 1.0.

103



Figure A24. Interaccion de la N-para-nitrofenilmaleimida con CMC DS 1.0, en posicién paralela a

las cadenas, a) vista periddica; b) vista horizontal y c) vista lateral.
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Figure A25. Ubicacion de los sitios de interaccion supramolecular de la CMC con N-para-

nitrofenilmaleimida.
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Tabla Al. Comparacion de las frecuencias vibracionales experimentales (Exp.) y calculadas (Cal.) en cm™,

Asignaciones para-MeFM para-NFM orto-CIFM para-AFM para-MetFM para-BrFM para-EtFM FM

Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal. Exp. Cal.
vas N-H (ami) - - - - - - 3478 | 3556 - - - - - - - -
vs N-H (ami) - - - - - - 3377 | 3459 - - - - - - - -
vs C-H (mal) 3095 | 3143 | 3101 | 3146 | 3090 | 3142 | 3088 | 3142 | 3110 | 3143 | 3110 | 3144 | 3110 | 3143 | 3107 | 3144
vas C-H (mal) 3093 | 3123 | 3099 | 3126 | 3080 | 3122 | 3078 | 3120 | 3100 | 3122 | 3090 | 3124 | 3100 | 3123 | 3092 | 3123
v C-H (fen) 3076 | 3063 | 3090 | 3115 | 3074 | 3055 | 3060 | 3061 | 3050 | 3088 | 3050 | 3097 | 3043 | 3060 | 3075 | 3066
v C-H (met) 2940 | 2977 - - - - - - 2860 | 2909 - - 2972 | 2927 - -
v C-H (mne) - - - - - - - - - - - - 2929 | 2930 - -
vas C=0 (mal) 1717 | 1717 | 1730 | 1725 | 1746 | 1726 | 1711 | 1715 | 1715 | 1716 | 1739 | 1720 | 1738 | 1717 | 1737 | 1719
vs C-C (fen) 1606 | 1600 | 1613 | 1593 - - - - 1601 | 1600 - - - - - -
B N-H + vs C-C (fen) - - - - - - 1623 | 1614 - - - - - - - -
v C=C (mal) 1586 | 1595 | 1598 | 1596 | 1591 | 1591 | 1582 | 1594 | 1588 | 1594 | 1592 | 1595 | 1586 | 1595 | 1595 | 1598
vNO2 - - 1523 | 1527 - - - - - - - - - - - -
vas C-C (fen) 1518 | 1498 | 1503 | 1480 | 1487 | 1465 | 1524 | 1500 | 1511 | 1495 | 1492 | 1473 | 1516 | 1496 | 1503 | 1481
1 CHs 1448 | 1447 - - - - - - 1441 | 1446 - - - - - -
v C-N-C (mal) 1374 | 1353 | 1362 | 1347 | 1386 | 1356 | 1320 | 1360 | 1401 | 1359 | 1377 | 1350 | 1379 | 1353 | 1377 | 1350
v C-O (met)+ @ CHs+ y C-H (fen) - - - - - - - - 1249 | 1235 - - - - - -
t CH2-CH3 - - - - - - - - - - - - 1204 | 1229 - -
B C-H (fen) 1164 | 1164 | 1110 | 1108 | 1146 | 1147 | 1169 | 1158 | 1152 | 1155 | 1144 | 1165 | 1145 | 1163 | 1143 | 1146
v C-X (hal) - - - - 722 722 - - - - 707 718 - - - -

v, tension, vas, tension asimétrica, vs, tension simétrica, B, flexion, t, torsion, o, aleteo, v, balanceo, ami, grupo amino, mal, anillo de maleimida, phe, anillo de fenilo, met, grupo
metilo, mne, grupo metileno, hal, halégeno (ClI or Br).
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Tabla A2. Comparacion de valores geométricos calculados y experimentales de la celobiosa.

Parametros DFT Rayos-X" Rayos-X**
Longitud de enlace (A)

C-C 1.516-1.542 1.511-1538 1.506-1.561
C-O(OH) 1.389-1.433 1.377-1.432  1.386-1.463
C-O(ciclico) 1.424-1.444  1.426-1.441  1.402-1.481
C-O(Puente entre los anillos) 1.396-1.444  1.395-1.443  1.401-1.448
C-H 1.091-1.103 0.989-1.002  0.952-1.141
O-H 0.962-0.968 0.839-0.840  0.826-1.034
0O-H(OH), enlace de hidrogeno 2.036 1.951 1.925
Angulo de enlace (°)

C-C-C 110.0-113.2  108.5-113.7  106.4-112.8
C-C-O0 106.3-113.3  106.7-113.4  105.2-114.9
C-0O-C(ciclico) 114.6-115.1 112.7-113.5 108.0-114.0
C-O-C(entre anillos) 120.5 116 116.3
C-C-H 106.6-110.2  108.0-110.6  102.0-120.3
C-O-H 106.6-109.5 109.4-109.6 95.8-118.9
H-C-H 108.7-109.7  107.9-108.1 85.9-108.4
0O--H-0O, enlace de hidrogeno 149.5 164.0 148.9

* Referencia, [143]

** Referencia, [144]
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Tabla A3. Enlaces de hidrégeno con variaciones en las moléculas de celulosa y CMC con DS 0.5, 0.7 y 1.0 para dos mondmeros.

Distancia (A) y angulo (°) de los enlaces de hidrogeno* Molecula™

Celulosa CMCDS. 0.5 | CMC,DS0.7GS | CMC,DS0.7111 | CMC,DS 1.0

OH-3-B-0-2-B 2.360 (107.9) | 2.342 (108.6) 2.340 (108.6) 2.342(108.6) | 2.341(108.6)
OH-3-B-O(hemiacetal)-A 2.043 (149.5) | 2.081 (148.4) 2.080 (148.5) 2.082 (148.4) | 2.081 (148.4)
OH-3-C-O(hemiacetal)-B 2.106 (135.0) | 2.098 (136.4) 2.058 (139.6) 2.099 (136.4) 2.058 (139.5)
OH-3-C-0-6-B 2.293 (143.6) | 2.306 (142.3) 2.374 (137.8) 2.304 (142.3) | 2.393 (137.1)
OH-3-D-O(hemiacetal)-C 2.626 (121.7) | 2.551 (124.8) 2.519 (126.2) 2.554 (124.5) | 2.550 (124.9)
OH-3-D-0-6-C 1.954 (162.2) | 1.990 (158.5) 2.002 (156.7) 1.984 (158.6) 1.986 (158.3)

* Las posiciones del enlace de hidrdgeno se ordenan como hidrégeno (grupo donante) — sitio — anillo — hidrégeno (a&tomo aceptor) — sitio -anillo.
** |_os valores de distancia y &ngulo de enlace estan fuera y dentro de los paréntesis, respectivamente.
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Tabla A4. Enlaces de hidrégeno con variaciones en las moléculas de celulosay CMC con DS 0.5, 0.7 y 1.0 para tres mondmeros.

Distancia (A) y angulo (°) Molécula**
de los enlaces de Celulosa CMC CMC CMC CcMC CMC CMC CMC
hidrogeno* D.S. 05 D.S0.7 GS D.S0.7 1N D.S0.7V D.S0.7 VI D.S0.7 VIl D.51.0
OH-4-A-0-3-A 2.406 (107.1) 2.407 (107) 2.395 (107.6) 2.400 (107.6) 2.407 (107) 2.409 (107) 2.439 (105.3) | 2.403 (107.5)
OH-3-A-0-2-A 2.516 (101.1) | 2.503 (101.6) 2.420 (104.8) 2.430 (104.9) 2.501 (101.7) | 2.498 (102.1) | 2.489 (102.2) | 2.435 (104.9)
OH-3-B-O(hemiacetal)-A 2.593 (122.6) | 2.527 (125.2) 2.613 (122.1) 2.600 (123.9) 2.526 (125.2) | 2.607 (122.6) | 2.045(147.8) | 2.443(127.0)
OH-3-B-0-6-A 1.941 (161.4) | 1.979 (157.4) 1.932 (161.7) 1.983 (159.3) 1.980 (157.4) | 1.921 (163.3) - 2.087 (144.6)
OH-2-B-0-3-B 2.327 (109.2) | 2.321(109.6) 2.309 (110.1) 2.304 (110.3) 2.321 (109.6) 2.310 (110) 2.325(109.4) | 2.297 (110.5)
OH-3-C-0-6-B 2.378 (139.6) | 2.428(138.2) 2.540 (132) -- 2.429 (138.3) | 2.770(129.6) | 2.683 (131.7) --
OH-3-C-O(hemiacetal)-B 2.064 (139.1) | 2.055 (140.7) 2.006 (147.3) 1.938 (155.1) 2.056 (140.7) | 1.941(150.6) | 1.979 (149.5) | 1.938 (155.2)
OH-3-C-O(eter)-BC 2.943 (91) 2.943 (91) 2.824 (96.3) 2.690 (101.7) 2.914 (92.1) 2.774 (98.3) 2.801 (97.5) 2.683 (102)
OH-2-C-0-3-C 2.247 (110.6) | 2.299 (109.5) 2.382 (106.5) 2.336 (108.4) 2.300 (109.4) | 2.331(108.4) | 2.393(105.8) | 2.415 (105.5)
og-:'s_-sl’)_Ec?oz_gDor 1.859 (167.7) | 2.317 (141.1) 2.394 (134.8) 2.227 (134.9) 2.285 (142.7) | 2.387(136.2) | 2.380(135.6) | 2.395 (134.5)
OH-6-D-O(éter)-CD 2.797 (113.6) -- -- -- -- -- -- --
OH-3-D-O(hemiacetal)-C 2.509 (120.5) | 2.543(124.9) 2.495 (127.1) 2.588 (124.6) 2.540 (125) 2.350 (126.6) | 2.493(127.3) | 2.526 (126.3)
OH-3-D-0-6-C 1.936 (156.7) 1.976 (158) 2.017 (155.4) 2.100 (158.3) 1.979 (157.8) | 1.775(148.4) | 2.019 (155.3) | 2.040 (157.2)
OH-2-D-0-3-D 2.336 (109) 2.325 (109.5) 2.327 (109.4) 2.328 (109.5) 2.326 (109.6) | 2.343(109.3) | 2.327(109.4) | 2.327 (109.5)
OH-3-E-O(hemiacetal)-D 1.932 (154.7) | 2.094 (137.8) 1.999 (145.7) 2.021 (135.7) 2.114 (135.8) | 2.047 (142.5) | 2.007 (144.8) | 2.005 (146.0)
OH-3-E-O(éter)-DE 2.672 (102.2) 2.963 (90.2) 2.853 (95.02) 2.960 (89.6) 2.992 (88.8) 2.893 (93.3) 2.866 (94.4) 2.855 (95.3)
OH-2-E-O-3-E 2.290 (109.5) | 2.280 (110.3) 2.310 (109.1) 2.306 (109.5) 2.322 (108.9) | 2.309 (109.4) | 2.337 (108.3) 2.346 (108)
OH-6-F-O-2-E 1.873 (167.8) -- -- -- -- -- -- --
OH-6-F-O(éter)-EF 2.802 (114.6) -- -- -- -- -- -- --
OH-3-F-O(hemiacetal)-E 2.499 (121) 2.438 (124.6) 2.593 (123.1) 2.358 (126.6) 2.384 (127.3) | 2.383(129.8) | 2.566 (124.5) | 2.403 (127.5)
OH-3-F-0-6-E 1.965 (154.3) 2.091 (147) 1.962 (160.7) 2.051 (143.8) 2.136 (145) 2.659 (131.4) | 1.987 (159.3) 2.171 (146)
OH-1-F-O(hemiacetal)-F 2.444 (68.5) 2.416 (69.9) 2.509 (65.2) 2.506 (65.38) 2.448 (68.2) 2.451 (68.1) 2.442 (68.6) 2.447 (68.3)
OH-2-F-O-3-F 2.358 (108.1) 2.340 (109) 2.332 (108.9) 2.329 (109.4) 2.333(109.2) | 2.333(108.6) | 2.340(108.7) | 2.334 (109.1)
1.985 (150) 1.767 (150.6)
OH-2-A-0O(C=0)-B OH-2-A-0O(C=0)-B 2.987 (81.1) 2.766 (93.5) 1.970 (107.2)
Nuevas interacciones -- -- 2.343 (106.4) 2.347 (106.3) -- OH-2-D- OH-3-B- OH-2-A-
HO-6-F- HO-6-F- O(éter)-CD O(éter)-AB O(C=0)-B
O(hemiacetal)-F O(hemiacetal)-F
* Las posiciones del enlace de hidrdgeno se ordenan como hidrégeno (grupo donante) — sitio — anillo — hidrégeno (atomo aceptor) — sitio -anillo.
** |_os valores de distancia y angulo de enlace estan fuera y dentro de los paréntesis, respectivamente. El "-" indica que la distancia es mayor a 3 A o no existe interaccion.
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Tabla A5. Enlaces de hidrégeno con variaciones (> 0.1 A) en las moléculas de celulosa y CMC con DS 0.5, 0.7 y 1.0 para cuatro mondémeros.

Distancia (A) y &ngulo (°) de los

Molécula**

. CMC cMC CMC cMC cMC cMC cMC
enlaces de hidrogeno* Celulosa D.S. 0.5 (I) D.5 0.7 GS (I1) D.5 0.7 (I1) D.50.7 (V) D.5 0.7 (V) D.S 0.7 (VII) D.S 1.0 (IV)
OH-2-A-0-6-B 2.706 (84.7) | 2.720 (83.8) 1.877 (160.2) 1.596 (155.7) 1.871 (16L.1) 1.876 (160.2) 2.004 (167.9) =
OH-6-B-02-A 1.998 (137.1) | 1.994 (135.5) - - ~ - - -
OH-6-A-O-(¢ter)-AB 2.443 (1203) | 2.466 (120.0) - - - - - -
OH-3-B-O(hemiacetal) A 2.637 (114.6) | 2.554 (120.2) 2.364 (130.2) 2.568 (128.6) 2.225 (136.7) 2.367 (130.0) 2.509 (125.5) 2.506 (127.6)
OH-3-B-0-6-A 1,843 (168.1) | 1.936 (165.2) 2.061 (153.8) 2.343 (164.1) 2.168 (144.9) 2.057 (154.2) 2.148 (156.6) 2.050 (159.2)
OH-3-C-O-(hemiacetal)-B 1.939 (153.9) | 1.947 (153.1) 1.955 (153.8) 1.966 (154.2) 1.945 (154.1) 1.966 (153.8) 1.955 (154.2) 2.070 (138.9)
OH-3-B-O(&ten)-BC 2.664 (102.2) | 2.666 (101.8) 2.652 (102.2) 2.646 (102.8) 2.650 (102.4) 2.651 (102.2) 2.638 (102.9) 2933 (91.2)
OH-6-D-0-2-C 1.854 (168.3) | 1.869 (164.6) 1.872 (164.2) - - 1.873 (164.1) - -
OH-6-D-O-(&ten-CD 2.814 (112.6) | 2.766 (110.3) 2.761 (110.5) 2.757 (110.6)

OH-3-D-O(hemiacetal)-C

2.553 (119.1)

2.751 (107.5)

2.760 (107.5)

2527 (123.1)

2.740 (111.8)

2.759 (107.4)

2.450 (124.4)

2.722 (112.3)

OH-3-D-0-6-C

1.908 (159.8)

1.904 (168.5)

1.903 (168.4)

2.043 (154.5)

1.956 (168.0)

1.904 (168.3)

2.045 (149.0)

1.965 (168.3)

OH-3-E-O-(hemiacetal)-D

1.935 (154.7)

1.924 (154.5)

1.928 (154.5)

2.371 (104.2)

2.421 (106.3)

1.929 (154.6)

2.100 (132.7)

2.014 (145.5)

OH-3-E-O(éter)-DE

2.670 (102.2)

2.676 (102.0)

2.675 (102.0)

2.674 (102.1)

OH-6-F-O-2-E

1.855 (168.1)

1.866 (166.8)

2.096 (168.3)

2.980 (88.1)

2.862 (94.9)

OH-6-F-O-(éter)-EF

2.807 (113.0)

2.775 (114.2)

2.849 (114.4)

2.443 (124.7)

2.434 (125.5)

2.437 (125.9)

2.422 (124.3)

2.442 (123.9)

OH-3-F-O(hemiacetal)-E 2.535 (119.5) 2.440 (120.5) 2.249 (125.3)
OH-3-F-0-6-E 1.920 (158.3) 2.005 (147.6) 2.074 (147.4) 1.932 (138.0) 2.081 (147.0) 2.105 (146.9) 2.047 (148.0) 2.055 (147.5)
OH-3-G-0O-(hemiacetal)-F 1.935 (154.7) 1.930 (154.5) 2.059 (139.9) 1.935 (154.7) 2.116 (136.6) 2.088 (136.0) 2.105 (145.3) 1.953 (159.1)
OH-3-G-O(éter)-FG 2.670 (102.2) 2.678 (101.8) 2.928 (91.6) 2.687 (101.7) 2.983 (89.3) 2.967 (89.4) 2.520 (105.7) 2.583 (106.0)
OH-6-H-0-2-G 1.872 (167.9) | 1.865 (167.3) 1.865 (167.4) 1.674 (161.2) - - 1.812 (164.8) -
OH-6-H-O-(éter)-GH 2.804 (114.4) | 2.806 (112.3) 2.804 (112.8) 2.729 (113.1) - - 2.780 (114.2) -
OH-3-H-O(hemiacetal)-G 2.500 (120.9) -- -- -- - -- - 2.645 (108.5)
OH-3-H-0-6-G 1.964 (154.4) 2.825 (112.1) 2.840 (112.2) 2.894 (113.0) 2.857 (112.8) 2.607 (119.6) 2.134 (141.9)

Nuevas interacciones

OH-3-H-
0O(C=0)-G
2.013 (158.3)
OH-2-D-0O(sp?,
carboxi)-C
2.587 (134.7)
OH-3-D-0O(sp?,
carboxi)-C 2727
(121.4)

OH-3-H- O(sp®,
carboxi)-G 2.012 (158.1)
OH-3-G- 0-6-F 2.393
(137.9)
OH-2-D-O(sp®,
carboxi)-C 2.583 (133.3)
OH-3-D-0O(sp®,
carboxi)-C 2722 (121.9)
OH-3-B-O(éter)-AB
2.955 (85.3)
OH-2-A-O(éter)-AB
2.362 (108.3)

OH-3-E-O(C=0)-D
2.585 (109.6)
OH-2-E-O(C=0)-D
2.056 (156.6)
OH-3-H- O(sp?,
carboxi)-G 2.258
(158.1)
OH-2-A-O(éter)-AB
2.326 (108.8)

OH-3-H-0O(sp®, carboxi)-G
2.015 (156.4)
OH-2-D-O(sp?, carboxi)-C
2.704 (136.0)
OH-3-D-O(sp?, carboxi)-C
2,721 (120.1)
OH-3-B-O(éter)-AB 2.845
(91.1)
OH-2-A-O(éter)-AB 2.396
(106.8)
OH-3-E-O(C=0)-D 2.673
(114.1)
OH-2-E-O(C=0)-D 2.337
(149.4)
OH-3-G-0-6-F 2.318 (142.7)

OH-3-H-O(sp°,
carboxi)-G 2.029
(155.4)
OH-2-D-0O(sp®,
carboxi)-C 2.582
(133.4)
OH-3-D-0O(sp®,
carboxi)-C 2.722
(122.0)
OH-3-B-O(éter)-
AB 2.961 (85.0)
OH-2-A-O(éter)-
AB 2.364 (108.6)
OH-3-G-0-6-F
2.395 (140.6)

OH-3-H- O(sp?,
carboxi)-G 2.235
(139.4)
OH-2-A-O(éter)-
AB 2.420 (107.1)
OH-3-E-0-6-D
2.345 (139.8)

OH-3-H- O(sp?,
carboxi)-G 2.978
(114.3)
OH-2-D-0O(sp?,
carboxi)-C 2.753
(137.7)
OH-3-D-0O(sp?,
carboxi)-C 2.751
(119.6)
OH-3-B-O(éter)-
AB 2.979 (83.6)

* Las posiciones del enlace de hidrdgeno se ordenan como hidrégeno (grupo donante) — sitio — anillo — hidrégeno (atomo aceptor) — sitio -anillo.

** |_os valores de distancia y angulo de enlace estan fuera y dentro de los paréntesis, respectivamente. El

" indica que la distancia es mayor a 3 A o no existe interaccion.
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Tabla A6. Enlaces de hidrégeno con variaciones (> 0.1 A) en las moléculas de celulosa y CMC con DS 0.5, 0.7 y 1.0 para cinco monémeros.

. . Molécula**
Distancia (A) y angulo (%)
de los enlaces de Celulosa CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC
hidrogeno* D.S.05 (1) D.S0.7GS () | D.S0.7 (I D.S0.7 (V) D.SO07(Vl) | D.SO7(VI) | DSO7(VI) | DSO7(X) | D.S0.7(X) D.S0.7 (XI) D.S 1.0 (IV)
OH-3-B-O-(éter)-AB 2.793(122.5) 2.910(82.8) 2.640(98.5) 2.766(88.0) 2.773(90.5) 2.623(99.4) 2.661(98.0) - 2.918(814) | 2.907(82.5) 2.629(99.2) 2.936(80.3)
OH-3-B-O(hemiacetal)-A 1.865(149.8) - 2.067(140.4) 2.119(139.1) - 2.089(141.1) - - - - 2.090(141.3) -
OH-2-C-O(éter)-CD 2.233(1105) | 2.252(109.1) - 2.248(109.8) | 2.446(101.8) | 2.478(100.0) | 2.311(107.4) | 2.265(109.1) | 2.250(108.6) | 2.255(108.7) | 2.507 (99.5) 2.258(107.8)
OH-6-D-O(hemiacetal)-D 2.210(108.9) 2.231(107.6) - 2.247(108.6) - - 2.211(107.8) | 2.226(109.9) - - - -
OH-6-D-O-3-E 2.154(169.0) 2.205(171.5) - 2.248(165.1) - - 2.239(171.3) | 2.149(156.2) - - - -
OH-2-D-O(éter)-DE 2.559(99.1) 2.583(97.9) 2.417(104.2) 2.878 (81.3) | 2.403(104.3) | 2.478(1015) | 2.557 (99.3) - 2.465(102.6) | 2.467(102.6) | 2.420(103.9) 2.473(102.4)
OH-2-E-O(éter)-EF 2.281(108.6) 2.276(109.1) 2.260(108.9) 2.312(108.7) | 2.257(109.7) | 2.244(110.0) | 2.268(104.6) | 2.514(100.6) | 2.299(106.8) | 2.376(105.2) | 2.247(109.8) 2.357(105.8)
OH-2-F-O(éter)-FG 2.604 (97.2) 2.689 (93.6) 2.768 (88.0) 2.683 (93.0) 2.727 (91.9) 2.700 (93.4) 2.733 (89.7) 2.542 (97.6) 2.700 (90.0) | 2.707 (89.6) 2.694 (92.6) 2.713 (89.6)
OH-2-F-0-6-G 1.908(161.9) 1.976 160.0) 1.937(158.7) 2.040(155.1) | 2.171(159.3) | 2.044(154.1) | 2.076(160.6) | 1.969(173.9) | 2.011(159.8) | 2.107(159.7) | 1.967(159.7) 2.044(158.4)
OH-6-F-O(hemiacetal)-F 2.169(111.2) 2.208(110.6) - 2.205(111.4) | 2.214(111.0) | 2.201(110.8) - - - - 2.221(110.8) -
OH-6-F-0-3-G 2.453(159.9) 2.294(158.1) - 2.307(157.3) | 2.221(156.3) | 2.250(157.6) - - - - 2314(158.6) -
OH-2-H-O(éter)-HI 2.559 (98.9) 2.670 (94.0) 2.667 (93.8) 2.668 (94.4) 2.753 (90.7) 2.697 (92.6) 2.670 (90.6) 2.657 (94.5) 2.623(94.2) | 2.722(89.9) 2.650 (94.2) 2.601 (94.7)
OH-2-H-O-6-1 1.925(163.6) 1.998(161.0) 2.030(158.3) 2.489(166.7) | 2.178(162.7) | 2.049(159.6) | 1.286(157.7) | 2.177(161.9) | 1.688(145.9) | 1.016(163.8) | 1.972(160.3) 2.403(158.7)
OH-6-H-O(hemiacetal)-H 2.210(110.5) 2.215(110.0) 2.218(110.6) 2.217(110.3) - 2.220(110.8) - 2.220(110.5) | 2.210(111.0) - 2.217(110.6) -
OH-6-H-0-3-1 2.327(161.5) 2.190(158.4) 2.241(158.8) 2.162(155.7) - 2.254(157.3) - 2.181(156.3) | 2.416(161.6) - 2.288(157.5) -
OH-2-1-O(éter)-1J 2.296(107.7) 2.302(106.8) 2.307(106.7) 2.294(106.6) | 2.294(106.9) | 2.359(103.8) | 2.300(106.8) | 2.310(106.7) | 2.319(105.4) | 2.303(1065) | 2.319(106.2) 2.267(108.0)
OH-6-J-O(hemiacetal)-J 2.334(106.7) 2.407(103.4) 2.401(103.7) - 2.397(103.9) - 2.397(103.9) | 2.402(103.7) - 2.388(104.2) | 2.391(104.0) -
OH-3-F-0-6-E | OH-3-C-O OH-2-D-O OH-2-C-O OH-2-C-O OH-3-F-0-6- OH-2-D-O OH-2-E-O OH-2-E-O OH-2-C-O OH-2-E-O(sp?
2.027 (153.7); | (hemiacetal)-B (sp?,carboxi)- | (sp?carboxi) - | (sp?carboxi)- | E 2.612 | (sp?carboxi)-E | (sp?carboxi)- | (sp?carboxi)- | (sp?carboxi)- ,carboxi)-F 2.635
OH-2 -F- 1885 (1524); | E 2049 | D 2821 | D 2564 | (119.3); OH- | 2.096 (152.6); | F 2891 | F 2883 | D 2.504 | (112.6); OH-3-F-
o(sp’, OH-3 -B-O- | (117.1); OH-3 | (112.5); OH-3 | (113.8); OH-3 | 2-F-O(sp?, OH-2 -E-O(sp? | (95.2); OH-3- | (111.6); OH-3 | (114.4); OH-3- | O-6-E  1.896
carboxi)-G (éter)-AB 2.765 | -F-O-6-E -F-0-6-E -D-O(sp®, carboxi)-G ,carboxi)-F F-O-6-E -F-0 F-O-6-E 2.052 | (148.7); OH-3-F-
2429 (1285); | (98.9); OH-3-F- | 2.037 (167.4); | 1.753 (161.2); | carboxi)-C 2534 (129.1); | 2577 (120.7); | 2.699 (hemiacetal)- | (156.8); OH-2- | O (hemiacetal)-E
OH-2-H-0 0-6-E 1.920 | OH-2-F-O OH-2-F-0 2.225 (150.1); | OH-6-F-O-2- OH-3-F-O-6-E | (144.8); OH- | E 2.967 | F-O 2.927 (96.0);
(sp®,carboxi)-l | (156.6); OH-2-F- | (sp®,carboxi)- | (sp°carboxi)- | OH-3-F-O-6- | E 2.097 | 1.800 (160.7); | 2-F-O (98.7); OH-3- | (sp® carboxi)- OH-2-F-O(sp®
2527 (1302) | O (sp3carboxi)- | G 2484 | G 2563 | E 1.909 | (167.4); OH- | OH-3  -F-O | (spdcarboxi)- | F-O-6-E G 2.369 | ,carboxi)-G 2.309
Nuevas interacciones G 2502 (129.9); | (134.7) (133.7); OH- | (160.6); OH- | 6-F-O(éter) (hemiacetal)-E | G 2.304 | 1.889 (164.5); | (127.5); OH-2- | (127.3); OH-2-H-
OH-3 -G-O(sp? , 2-H-O(sp?, 2-F-O(sp? FG-2.804 2764 (101.8); | (125.4); OH- | OH-2-F-0-6- | H-O(sp3 O (sp?,carboxi)-I
carboxi)-F 2.218 carboxi)-I ,carboxi)-G (107.8); OH-2 | OH-2-H-O(sp® | 2-H-O(sp® G 2.439 | ,carboxi)-1 2.032  (130.1);
(140.6); OH-2-H- 2.900 (134.9); | 2.375 (134.0); | -H-O(sp?, ,carboxi)-1 ,carboxi)-1 (128.1); OH- | 2.426 (127.8) | OH-3-1-0
O (spd,carboxi)-I OH-3-1-0 OH-2-H-O carboxi)-1 2.817 (136.4) 1.901 (116.4) | 2-H-O(sp® (hemiacetal)-H
2.472(131.6) (sp®,carboxi)- | (sp®carboxi)-l | 2.103(104.3) ,carboxi)-1 2.903 (84.1);
H 2.016 | 2.505(131.5) 2.634 (127.5); OH-3-1-0-6-H
(146.9) OH-3-1-0(sp? 2591 (142.2);
,carboxi)-H OH-3-1-O(sp®
2.207 (141.5) carboxi)-H 2.424
(155.8)
Interacciones totales 43 32 33 32 32 32 31 28 28 29 28 29

* Las posiciones del enlace de hidrégeno se ordenan como hidrégeno (grupo donante) — sitio — anillo — hidrégeno (atomo aceptor) — sitio -anillo.
" indica que la distancia es mayor a 3 A 0 no existe interaccion.

** | os valores de distancia y angulo de enlace estan fuera y dentro de los paréntesis, respectivamente. El
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Tabla A7. Energia cooperativa, energia de reaccion y nimeros de enlaces de hidrdgeno para

mondmeros de celulosa.

Energia cooperativa * | Energia de reaccion *** Enlaces de
Mondmeros de celulosa (kcal/mol) (kcal/mol) hidrégeno ***
1 0.0 -4.35 5
2 -2.20 -15.23 13
3 -10.51 -32.24 23
4 -22.43 -52.84 33
5 -33.63 -72.73 43

* Incremento de energia, -610.766579 Hartrees, debido a la celobiosa y glucosa.
** La energia de reaccion es calculada glucosa — monémeros de celulosa + nagua

*** Enlaces de hidrégenos to

tales en la estructura.

Tabla A8. Valores de energia cooperativa y nimero de enlaces de hidrégeno para los monémeros
CMC de 2 a 5 unidades con DS 0.5, 0.7 (isémeros) y 1.0.

Mondmeros de celulosa * | Energia cooperativa ** (kcal/mol) | Enlaces de hidrogeno ***

2(0.5) -2.76 13
2(0.7GS) -5.78 13
2(0.7111) -2.83 13
2(1.0) -4.56 13
3(0.5) -10.48 20
3(0.7GS) -19.98 22
3(0.7111) -16.86 21
3(0.7V) -12.08 20
3(0.7VI) -10.02 21
3(0.7VII) -9.41 21
3(1.0) -14.14 20
4(0.5) -24.60 35
4(0.7GS) -25.29 35
4(0.7111) -22.47 31
4(0.7V) -20.32 32
4(0.7VI) -20.58 33
4(0.7VII) -24.60 30
4(1.0) -17.90 28
5(0.5) -29.45 32
5(0.7GS) -32.19 33
5(0.7111) -31.47 32
5(0.7V) -31.45 32
5(0.7VI) -29.35 32
5(0.7VII) -28.64 31
5(0.7VIII) -31.98 28
5(0.71X) -32.34 28
5(0.7X) -32.24 29
5(0.7XI) -26.42 28
5(1.0) -28.64 29

* La nomenclatura sigue la relacién, unidades de monédmero (grado de sustitucion).
** La energia cooperativa se calcula con las ecuaciones de la seccion experimental.

*** Enlaces de hidrégeno totales de la estructura.

112




Tabla A9. Valores de energia cooperativa y numero de enlaces de hidrogeno para los monémeros
CMC de 2 a 5 unidades con DS 0.5, 0.7 (isémeros) y 1.0.

Monomeros de celulosa * Energia cooperativa ** (kcal/mol)
B3LYP/6-311+G(d,p) COMPASS

2(0.0) -2.20 -1.51
2(0.5) -2.76 -0.99
2(0.7GS) -5.78 -6.79
2(0.7111) -2.83 -2.39
2(1.0) -4.56 -5.47
3(0.0) -10.51 -10.32
3(0.5) -10.48 -11.37
3(0.7GS) -19.98 -16.39
3(0.7111) -16.86 -19.24
3(0.7V) -12.08 -10.15
3(0.7V1) -10.02 -10.00
3(0.7VII) -9.41 -8.46
3(1.0) -14.14 -15.12
4(0.0) -22.43 -24.00
4(0.5) -24.60 -21.15
4(0.7GS) -25.29 -24.57
4(0.7111) -22.47 -20.46
4(0.7V) -20.32 -20.39
4(0.7V1) -20.58 -18.46
4(0.7VII) -24.60 -23.69
4(1.0) -17.90 -15.64
5(0.0) -33.63 -35.22
5(0.5) -29.45 -28.64
5(0.7GS) -32.19 -30.24
5(0.7111) -31.47 -33.46
5(0.7V) -31.45 -33.27
5(0.7VI) -29.35 -27.66
5(0.7VII) -28.64 -27.99
5(0.7VI1I) -31.98 -33.46
5(0.71X) -32.34 -33.54
5(0.7X) -32.24 -30.27
5(0.7XI) -26.42 -25.44
5(1.0) -28.64 -26.24

* La nomenclatura sigue la relacién, unidades de monémero (grado de sustitucion).
** |_a energia cooperativa se calcula con las ecuaciones de la seccién experimental.
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The structural, electronic, and reactivity properties of 43 N-phenylmaleimide derivatives were studied by
means of first principles theoretical calculations performed at the B3LYP/6-311+G(d,p) level of theory.
Neutral, positively and negatively charged derivatives were studied. Different donor- and attractor-
electron groups, attached at the ortho, meta and para positions, were selected, allowing to search for
the effects of the charge on the geometrical, energetic and reactivity properties of the generated com-
pounds. Firstly, the calculated ground state (GS) structures are in near agreement with the reported
experimental X-Ray data and provide insight on some main features of the observed infrared spectra.
Besides, the GS geometries show that the torsion angle, of the phenyl—-maleimide rings, is an important
parameter that impacts the properties of the species and of the polymeric chains, formed from such N-
phenylmaleimides. It was found that the torsion angles depends on the nature (donor or attractor) of the
selected group, on the position (ortho, meta, or para) on which the substitution was done, and on the
charge (Oe, +1e, —1e). For each compound, the effects of the charge on the: torsion angles, electronic
(atomic populations and molecular orbitals) and energetic parameters (ionization energies and electron
affinities) were studied. This information allows determining the chemical potentials, hardness, softness
as well as the Fukui functions. Thus, the reactivity properties of these compounds were determined at
this level of treatment. In neutral N-phenylmaleimides, the electrophylic attack mainly proceeds via the
phenyl ring whereas the nucleophylic behavior is mostly defined by the imide group. These behaviors are
enhanced on the cation and anion, respectively. Changes of these properties, produced by the substituent
groups, are addressed.

© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

perpendicularly each other [2,3].
N-substituted phenylmaleimides are used in free-radical-

Maleimides are N-cyclic imides molecules, whose functional
group is —CO—N(R)—CO—, where aside from hydrogen, R could be
alkyl or aryl groups. They are classified as N-alkylmaleimides and
N-arylmaleimides; the latter are conformed by two rings, one ar-
omatic substituted and other an imide [1]. The N-aromatic mal-
eimides present some advantages over the N-aliphatic species: i)
depending on the substituent they are less toxic and, ii) they are
available in large quantities from commercial suppliers. Concern-
ing the reactivity and photochemical properties of arylmaleimide
systems, it has been shown that they depend on the substituent
groups and the torsion angle between the aromatic and imide
rings. Interesting cases arises when the rings are oriented

* Corresponding author.
E-mail address: miguel.castro.m@gmail.com (M. Castro).

http://dx.doi.org/10.1016/j.molstruc.2016.06.063
0022-2860/© 2016 Elsevier B.V. All rights reserved.

initiated polymerization processes, where they act as copolymers
in the copolymerization upon exposure to light or thermoinduced
[4—8]. Due to their availability and biodegradability, N-phenyl-
maleimides are promising building block units for the designs of
material devices such as thermoreactive binders in construction
materials, sorption of metals and preparation of composites.
Indeed, maleimides provide high fire resistance, good dielectric
properties, large structural rigidity and an increased thermal sta-
bility to the synthesized polymers [9—13]. The double bond of the
maleimide ring behaves as dienophile (acceptor) in Diels-Alder
cycloaddition reactions, which is useful in the search of new
routes for the synthesis of organic compounds [14—19]. Several
biological studies have found that N-phenylmaleimides derivative
possess strong antifungal properties against different human
pathogenic fungi such as Cryptococcus neoformans, Saccharomyces
cerevisiae, Candida albicans and non-albicans Candida spp and
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dermatophytes. In particular, there are evidences that the opening
of the maleimide ring reduce the antifungal activity. They are se-
lective in the inactivation of telomerase, induce apoptosis in Jurkat
T cells and are effective in the differential cytotoxicity against he-
matopoietic cancer cells. These features raise the possibility that
maleimide derivatives may be used in the therapy of cancer
[20—23]. The characterization of the electronic and structural
properties of N-phenylmaleimides may provide insight on these
behaviors.

On the theoretical side, studies have been made on the struc-
tural and spectroscopic properties of N-phenylmaleimides. Parker
et al. addressed the vibrational assignments of infrared (IR), Raman
and inelastic neutron scattering (INS) of N-Phenylmaleimide and N-
(perdeuterophenyl)maleimide [24]. Reasonable accord was found
between the density functional theory (DFT) results and the
experiment [24]. Karabacaket et al. [25] studied the molecular ge-
ometry of 2,3-dibromo-N-methylmaleimide by vibrational analysis
(FT-IR and Raman), chemical shifts (RMN 'H and '3C) and structural
parameters (XRD crystal). The experimental data was compared
with theoretical results obtained with the B3LYP method, good
agreement was found [25]. Tai et al. [26] addressed different N and
C substituted maleimides, the experimental parameters of bond
lengths and bond angles, were successfully rationalized in terms of
B3LYP results. The X-ray crystal of 4-carboxyphenylmaleimide (4-
(2,5-Dioxo-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)benzoic acid) was obtained
in order to know the geometry of this compound [27]. The UV—Vis
spectra, vibrational analysis and geometrical parameters were
found using the B3LYP/6—31++G(d,p) method. The theoretical
results reported by Moreno-Fuquen et al., provide insight of the
interplanar torsion, absorption frequencies and molecular orbitals
involved in the electronic transitions [27].

The effect of the torsion angle in the structure of N-phenyl-
maleimide derivatives have deserved special attention. Miller et al.
[28] have studied the effect of the size of the halogens (F, Cl, Br and I
in the ortho position) on the inter-ring torsion angle. Theoretical
calculations realized with the AM1 semiempirical method, revealed
that the increase of the angle depends on the steric effect of the
halogen. Mao et al. [29] investigated, at the B3LYP/6-31G* level of
theory, the potential energy surface (PES) for the rotation of the
benzene ring as a function of the torsion angle (between benzene
and imide rings) in N-ortho-methylphenylmaleimide and N-phe-
nylmaleimide. A small energy rotational barrier was found for N-
phenylmaleimide. So, the phenyl ring can rotate freely with the
thermal energy available from the surroundings. In contrast, for N-
ortho-methylphenylmaleimide the activation energy for the free
rotation of the phenyl ring is greater than the thermal energy
available at room temperature (the ortho group significantly hin-
ders the free rotation, imposing a certain angle between the rings),
which enhances the birefringent properties of the synthesized
polymer.

Some reaction mechanisms were addressed also [30—37]. For
instance, using the B3LYP functional and 6-31+G(d,p), 6-311G(d,p)
and 6-311+G(d,p) basis sets, it was analyzed the Diels-Alder cyclo-
addition and enantioselective Michael addition from N-phenyl-
maleimide and several derivatives. Transition states were obtained
to explain the mechanisms and selectivity towards the products.
The frontier molecular orbitals (HOMO and LUMO) aided to indi-
cate the most favorable binding sites. Calculated values for the
thermodynamic functions were useful to assess the viability of the
reactions. Docking, SAR (Structure Activity relationship) and QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) methods have been
employed also for the analysis of N-phenylmaleimides and de-
rivatives. In general, DFT based-methods are able to identify the
structural, electronic and energetic parameters responsible of the
biological activity of systems such as: hMGL (human

monoglyceride lipase), causing neurodegenerative disorders;
Fungal infections of Against Candida spp, Aspergillus spp and der-
matophytes; AChE (acetylcholinesterase) that is an identified
target for the treatment of Alzheimer’s disease. Some factors for
the correlation between experimental activity and theoretical data
are: structural parameters of the maleimide ring, molecular or-
bitals, and electrostatic potentials [38—40].

The goal of this work is a theoretical study, using DFT methods,
of the structural, electronic, and energetic properties of 43 com-
pounds of substituted N-phenylmaleimides in ortho, meta and para.
Local and global descriptors of reactivity will be used. The effects of
the electro-attracting and electro-donor groups will be referred to
the obtained results for the unsubstituted N-phenylmaleimide
basic unit. In addition of assessing the effect of the different posi-
tions of the chosen groups also will be studied the interactions of
the oxygen atom, of the maleimide ring, with the nearest hydrogen
atoms of the phenyl ring. We will also analyze the details of the PES
in order to know the energy barriers for some species.

2. Computational procedure

First principles DFT calculations were done for the analysis of
the structural, electronic and energetic properties of 43 derivatives
of N-phenylmaleimides. The chosen groups were substituted in
ortho, meta and para positions to the maleimide ring, allowing to
search the effects of the donor- and attracting-electron groups in
the reactivity properties. The studied molecules are shown in Fig. 1.
Effects of the charge were considered through calculations for the
neutral, cation and anion of each derivative. All electron calcula-
tions were realized at the B3LYP level of theory [41,42], in concert
with orbital 6-311+G(d,p) basis sets [43—45]. The quantum
chemistry software Gaussian 09 was used [46]. The geometries of
the molecules were fully optimized with a 107> a. u. threshold for
the RMS forces. The optimized structures were confirmed to be true
local minima by estimating the normal vibrations within the har-
monic approximation. Total energies for the identified ground
states (GS) were corrected by the zero-point vibrational energy
(ZPVE). Furthermore, at the B3LYP/6-311+G(d,p) level of theory,
local and global reactivity descriptors such as global hardness (1),
chemical potential (n), chemical softness (S), electrophilicity index
(w) and fukui functions (f{r)) were determined. These are important
parameters, because they are able to describe the reactivity and
selectivity sites of N-phenylmalemides. Additionally, for all the
studied molecular species, the potential energy curve was inspec-
ted through variations of the dihedral angle (C, N imide ring and C,
C phenyl ring) at intervals of 15°. At each point, the B3LYP/6-
311+G(d,p) total energy was determined.

The electron density p is the key quantity in DFT, determining
the properties of the system. However, chemical reactivity cannot
be described by p alone, since the course of a reaction is rather
determined by responses to the perturbations caused by
approaching reagents [47]. The properties of the system may be
obtained by the appropriate variations of N, the total number of
electrons, and V ., external potential. This provides the basis for
the definition of y, m, S, w and the electronegativity (%), which are
known as global reactivity descriptors (GRD). Local reactivity de-
scriptors (LRD) include: Fukui function (fi)), local softness (sg),
philicity (wg), and relative electrophilicity and nucleophilicity
[48—54]. The first derivatives of the total energy [E(p)], with respect
to N, under constant V —., is defined as y, which is equal to the
minus electronegativity —%. Using the finite difference method, p is
written in terms of IP (ionization potential) and EA (electron af-
finity) as:
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Fig. 1. Structures substituted N-phenylmaleimides.

The second derivative of energy [E(p)] with respect to N, at

-y (ﬁ) _ 7<IP+ EA) 1) constant V —, is defined as the chemical hardness n of an elec-
B==x= 6N Vo 2 tronic system and the reciprocal defines the global softness S. They
are written as:

T
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The electrophilicity index was introduced by Parr et al. [55], as
the stabilization energy when atoms or molecules in their GSs ac-
quire additional electronic charge from the environment. It is given
by:
w2

-5 (3)

©

Local reactivity is needed for differentiating the reactive
behavior of atoms forming a molecule. The Fukui function f{r) can
be interpreted either as the change of p() at each point r when N
changes or as the sensitivity of u to an external perturbation at a
particular point r.

_ (% [ o
f(r) - ( aN )V(_>) = (av(é)> (4)
T r N

The f(r), obtained by the finite difference method and
condensed-to-atom, are: f;, for nucleophilic attack, measures the
change of p due to electron addition; f, for electrophilic attack,
reflects the change of p due to electron removal, and f; for dual
descriptor indicates, depending on the value, whether favors an
electrophilic (negative value) or nucleophilic attack (positive
value).

fo =i = ol =GN+ 1) — qi(N)
foy =0y =l = q(N) — (N +1) (5)
Ay =f) ~f

Where, g, is the electronic population of atom k in the molecule
under study.

3. Results and discussions: geometrical structure

The structural parameters of N-phenylmaleimide and those of
the studied derivatives were obtained from the reported X—Ray
data for such compounds. For example, N-phenylmaleimide (PM)
crystallises in the monoclinic space group with four formula units
per cell [28]. This data allowed to know the geometry of the
molecule, which was further optimized with the B3LYP/6-
311+G(d,p) method, in order to obtain the electronic (molecular
orbitals) and energetic (ionization energies, electron affinities and
reactivity descriptors) properties. The obtained structural param-
eters, Table SI—1 in the Supporting Information (SI), are in good
agreement with the theoretical results reported by other authors
[24,26,28] as well as with the experimental values. For instance, the
computed Cortho-Cipso-N-Ccarbony! torsion angle, 47.1°, is near to the
observed one, 49.5°. Overall, good correlation was found between
theory and experiment, see Table SI—1. It should be mentioned that
several properties of N-phenylmaleimides are quite sensitive from
such torsion angle, defined by the maleimide and benzene rings,
which in turn depends on the selected group. This torsion primarily
impacts the geometry of the molecule as well as its electronic,
energetic, and reactivity properties, as will be shown in the next
sections.

N-ortho-fluorophenylmaleimide (ortho-FPM), N-ortho-chlor-
ophenylmaleimide (ortho-CIPM) and N-ortho-bromophenylmalei-
mide (ortho-BrPM) crystallize in monoclinic space groups, with 8, 4
and 4 units per cell, respectively. There are not reported other

theoretical results for these N-ortho-halogen-phenyl- maleimides.
Comparison of the calculated torsion angles, see Table 1, with the
experimental results, reveals some differences; which are mainly
due from the lattice effects around the molecule in the solid (X-ray),
whereas the calculations are done in the gas phase. However, both
experimental and theoretical results reveal an increase of the
repulsion between the maleimide ring and the halogen atom, as the
size of the latter increases. For instance, at the ortho position, the
calculated (experimental) torsion angles for F, Cl, and BrPM com-
pounds are equal to: 66.8 (54.1), 88.0 (66.1), and 89.0 (71.1); Table 1.
This tendency is consistent with the results of Miller et al. [28] The
different torsion angles of the halogen derivatives may be reflected
in the different properties of the synthesized polymers from these
compounds. For example, largest torsion angles may produce more
rigidity of the polymeric chain [56—59].

Other molecules, such as N-meta-chlorophenylmaleimide
(meta-CIPM), N-para-chlorophenyl-maleimide (para-CIPM), N-
para-fluorophenylmaleimide (para-FPM), N-para-hydrox-
yphenylmaleimide (para-HPM), N-ortho-trifluoromethylphenyl-
maleimide (ortho-TFMePM), N-para-methoxyphenyl-maleimide
(para-MetPM), N-meta-nitrophenylmaleimide (meta-NPM) and N-
para-nitrophenylmaleimide (para-NPM), crystallizes in the mono-
clinic group with four formula units per cell [2,60—64]. The
exception is meta-NPM, exhibiting an orthorhombic space group
with eight formula units per cell [65]. This difference is due to the
geometric orientation of the intermolecular maleimide and aro-
matic rings of the meta-NPM molecule, causing a short C3;—Npa
distance and an interplanar rotation of 56.2°, leaving more space
for the eight molecules in the cell. Overall, the structural parame-
ters of these derivatives show also good agreement with the
experiment (see Tables SI—-2 — SI—9 in the Supporting Information).
Besides, the torsion angles of these molecules (Table 1) are rela-
tively close each other. The differences are attributed to differences
in the H-bond or van-der Waals interactions and to the symmetry
in the cell. Note that experiment and theory agree in that the largest
torsion takes place at the ortho position for the TFMePM compound,
which is mainly due from the large repulsion between the strong
withdrawing-electron trifluoromethyl group and the maleimide
ring; steric hindrance may also add to this behavior. Conversely, the
smallest torsion angle takes place for the Cl atom, a weak donor-
group, attached at the para position.

Dependending on the substituent group, is has been observed
that largest torsion angles may promote a radical behavior of the
maleimide group, which may affect its reactivity behavior [66—69].
Thus, the properties of the corresponding polymers may be tuned
on the torsion angle, which in turn depends of the selected
(withdrawing or donor) groups. Rationalization of the torsion an-
gles will be provided in a further section by means of the charge
transfer effects produced by the attached groups.

Table 1
Experimental and theoretical (DFT) torsion angles (in degrees) of phenylmaleimides.

Compound Experimental (X-ray) Calculated (DFT)
ortho—FPM 54.1 66.8
ortho—CIPM 66.1 88.0
ortho—BrPM 71.1 89.0
meta—CIPM 49.7 45.1
para—CIPM 452 44.7
para—FPM 46.1 47.0
para—HPM 51.1 50.4
ortho—TFMePM 89.5 92.9
para—MetPM 61.8 51.1
meta—NPM 49.9 43.7
para—NPM 43.2 39.0
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3.1. Vibrational analysis

The FTIR experimental techniques provide the vibrational
spectra of the studied compounds. The database is available for: N-
para-methylphenylmaleimide (para-MePM), para-NPM, N-ortho-
chlorophenylmaleimide (ortho-CIPM), N-para-amino-
phenylmaleimide (para-APM), para-MetPM, N-para-bromophe-
nylmaleimide (para-BrPM), N-para-ethylphenylmaleimide (para-
EtPM) and N-phenylmaleimide (PM). Their vibrational spectrums
have been recorded in the 450—4000 cm ! range, either in KBr disc
or in the gas phase [70,71]. Under the harmonic approximation, the
calculated vibrational frequencies for the optimized structures are
compared in Table 2 with the experimental data. The estimated
spectrums for the molecules are shown in Figures SI-10—SI-17. The
frequencies were scaled by the indicated factor, 0.9679, for B3LYP/
6-311+G(d,p) [72]. As seen in Table 2, the calculated frequencies are
in good agreement with the experimental results.

It needs to be mentioned that some differences were found for
the vibrational bands of the X—H groups. For example, the sym-
metrical and asymmetrical N—H stretching frequencies, from the
amino group in para-APM, are overestimated by 82 cm~! and
78 cm™!, respectively. Likewise, the symmetric (asymmetric) C—H
stretching of the maleimide ring presents deviations of
52—33 cm~! (42—22 cm™!). The C—H stretching for the benzene,
methyl, and methylene moieties shows departures of 9—47, 49—18,
and 45 cm™ !, respectively. Deviations of the X—H vibrational fre-
quencies may correspond to differences between the computed
and experimental X—H bond lengths. Indeed, the calculated X—H
distances show overestimations of 0.09—0.15 A, for such com-
pounds. This is important since some properties of these derivates,
such as reactivity, depends on the structural and electronic prop-
erties of the maleimide ring. Moreover, the C—N—C stretching of the
maleimide ring is another frequency that differs by 15—42 cm™!
from the experimental values. This difference is marked by the
inter-planar torsion between the maleimide and benzene rings;
which depend on the intermolecular maleimide—benzene in-
teractions and on the position of the substituent group on the
phenyl ring. As seen in Table 1 and SI-1 to SI-9, the change of the
Cs—N7—Cq1 bond angle, affects directly the Cg—N7 and N;—Cq; bond
distance.

Table 2

Comparison of the experimental (Exp.) and calculated (Cal.) vibrational frequencies (cm

The symmetric stretching from the carbon monoxide group, C=
0, shows strongest peak in the spectrum. Note that the calculated
frequency for this peak has a small departure, 18 cm™! from the
experiment. Likewise, the carbon—carbon ring distortion (ccrd)
vibrational frequencies of the benzene ring present a small devia-
tion, 20 cm~!, from the experiment. Another vibrational bands
corresponding to bending, twisting, wagging, and rocking modes
show minor deviations, 10 cm ™, from the experimental values.

Overall, the calculated vibrational frequencies show reasonable
concordance with the experimental data, allowing a rationalization
of the key features of the measured IR spectra. This issue will be
exemplified lines below for the neutral, cation, and anion of the N-
phenylmaleimide molecule.

3.2. Effects of the charge on the structural and electronic properties
of N-phenylmaleimides

One electron detachment and attachment of N-phenyl-
maleimides provides valuable information for the characterization
of the reactivity behavior, nucleophilic or electrophilic, of these
compounds. Thus, the cation and anion of the N-phenylmaleimide
molecule were optimized with the B3LYP method. In Fig. 2 are
shown the charge distributions and some bond lengths for the
cation, neutral, and anion. Compared to the neutral (—0.24e), in the
anion occurs large absorption of charge (—1.10e) in the maleimide
ring. Indeed, the LUMO orbital, Fig. 3, where the electron is added,
has strong signatures on such region. Thus, the maleimide cycle
may define the nuclephilic attack site of anionic N-phenyl-
maleimide species. Note that this result is consistent with the well
know fact that the C=0 group, conjugated with the C=C double
bond, acts a Michael acceptor of charge, producing a high popula-
tion of electrons on the O atoms; as it is indicated in Fig. 2c as well
as in the electrostatic potential, Fig. 3¢, of this anionic molecule. The
high negative charge on the two O atoms, of the maleimide ring,
promotes the electrostatic attraction with the two nearest H atoms,
from benzene, yielding a reduction of the torsion angle between
such rings. These features are reflected also in the IR spectrum of
the anion, red line in Fig. 4. A marked signature of the charge ab-
sorption in the maleimide ring is the strong band at 1571 cm,
being absent in the neutral, assigned to vibrational modes of this

Assignments para—MePM  para—NPM ortho—CIPM para—APM para—MetPM  para—BrPM para—EtPM PM
Exp. Cal Exp. Cal Exp. Cal Exp. Cal Exp. Cal Exp. Cal Exp. Cal Exp. Cal

vas N—H (ami) - - - - - - 3478 3556 — - - - - - - -

vs N—H (ami) - - - - - - 3377 3459 — - - - - - - -

vs C—H (mal) 3095 3143 3101 3146 3090 3142 3088 3142 3110 3143 3110 3144 3110 3143 3107 3144
vas C—H (mal) 3093 3123 3099 3126 3080 3122 3078 3120 3100 3122 3090 3124 3100 3123 3092 3123
v C—H (phe) 3076 3063 3090 3115 3074 3055 3060 3061 3050 3088 3050 3097 3043 3060 3075 3066
v C—H (met) 2940 2977 - — — — — — 2860 2909 — — 2945 2927 - —

v C—H (mne) - - - - - - - - - - - - 2929 2930 - -
Vas C=0 (mal) 1717 1717 1730 1725 1746 1726 1711 1715 1715 1716 1739 1720 1738 1717 1737 1719
vs C—C (phe) 1606 1600 1613 1593 — - - - 1601 1600 — - - - - -

B N—H + vs C—C (phe) - - - - - - 1623 1614 — - - - - - - -

v C=C (mal) 1586 1595 1598 1596 1591 1591 1582 1594 1588 1594 1592 1595 1586 1595 1595 1598
v NO, - - 1523 1527 — - - - - - - - - - - -
vas C—C (phe) 1518 1498 1503 1480 1487 1465 1524 1500 1511 1495 1492 1473 1516 1496 1503 1481
7 CHs 1448 1447 — - - - - - 1441 1446 — - - - - -

v C—N—C (met) 1374 1353 1362 1347 1386 1356 1320 1360 1401 1359 1377 1350 1379 1353 1377 1350
v C—0 (met)+ w CH3+ y C—H (phe) — - - - - - - - 1249 1235 — - - — - -

T CHy—CH3 - - - - - - - - - - - - 1204 1229 - -

B C—H (phe) 1164 1164 1110 1108 1146 1147 1169 1158 1152 1155 1144 1165 1145 1163 1143 1146
v C-X (hal) — - - — 722 722 — - — — 707 718 — — — —

v, stretching, v,s, stretching asymmetric, vs, stretching symmetric, B, bending, 7, twisting, w, wagging, v, rocking, ami, amino group, mal, maleimide ring, phe, phenyl ring, met,
methyl group, mne, methylene group, hal, halogen (Cl or Br).
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Fig. 2. Charge distribution for the a) cation, b) neutral and c) anion of N-phenylmaleimide. Also are indicated some bond lengths (A), and the torsion angle (°) between the rings.

Fig. 3. a) HOMO, b) LUMO, and (c) electrostatic potential of N-phenylmaleimide.

group. Other bands of the anion are shifted to the red, reflecting the
increase of the C=C and C—N bond distances, as referred to those of
the neutral, see Fig. 2b and c. Conversely, the phenyl ring shows
minor structural changes, which is another main feature of the
anion. These results confirm that the reactivity of these ions pro-
ceeds through a nucleophilic attack, carried out on the maleimide
site, as it has been observed in their Diels—Alder and polymeriza-
tion reactions.

Electron deletion shows that the positive charge is mainly sta-
bilized on the phenyl ring (+0.86e); smaller contributions (-+0.14e)
appear on the imide region. In fact, the HOMO, from which the
electron is deleted, presents strong signatures on the benzene
group and smaller ones on the imide region; Fig. 3a. Some C—C
bond distances of the phenyl ring are increased in the cation, which
is accounted by the partial bonding character of HOMO.

Remarkably, the torsion angle in the cation reaches the smallest
value of the three species. Firstly, this reveals a marked effect of the
charge on the orientation of the two rings. Note that a more planar
structure of N-phenylmaleimide is produced through the electron
detachment, promoting a more effective interaction between the O
and H atoms, from the imide and aromatic groups. In this regard, it
has been recognized that the planarity of the maleimide and phenyl
rings produce the effect of a correlated w-conjugation, which may
provide an improvement in the desired electronic and optical
properties of the polymeric chains [66—68,73,74]. Moreover, the IR
spectrum of the cation, blue line in Fig. 4, is distinguished by the
strong band appearing at 1449 cm ™, being assigned to vibrations of
the phenyl ring, where the positive charge is mainly located.

The electrostatic potential of neutral N-phenylmaleimide may
allow the identification of the reactive sites. As seen in Fig. 3c,
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Fig. 4. IR spectrum of neutral (black), cation (blue) and anion (red) of N-phenylmaleimide. (For interpretation of the references to colour in this figure legend, the reader is referred

to the web version of this article.)

electrophylic attack will proceed via the phenyl region (yellow-
green area); whereas the nucleophylic behavior is principally
defined by the imide group (blue-green region). The electrophylic
and nucleophylic attributes of those sites are enhanced on the
cation and anion, respectively. Below we will analyze the changes
of these properties, produced by electron-attractor and electron-
donor groups substituted on the ortho, meta, and para positions.

The population analysis of N-phenylmaleimide, Fig. 2b, shows
that the maleimide group, bonded to the phenyl group, activates
the ortho and para positions, as expected. This is mainly due from
the charge transfer effects of the 0=C—N—C=0 fragment. How-
ever, the whole effect of the maleimide group is reflected by the fact
that the meta site may also be feasible for an electrophilic attack, as
it is suggested by its electron population. Below we will address the
properties of several derivates containing electro-attracttors and
electro-donor groups. They are substituted at the ortho, meta, and
para positions.

The amino, hydroxy, methoxy, ethyl, and methyl groups were
chosen as donor of electrons. This behavior is studied when they
are substituted at the ortho, meta, and para positions of the aro-
matic ring. Charge distribution, equilibrium bond lengths, and
maleimide—aromatic torsion angles for the ground states of the N-
aminophenylmaleimide, N-hydroxyphenylmaleimide, N-methox-
yphenylmaleimide, N-ethylphenylmaleimide and N-methyl-
phenylmaleimide species are shown in the Supporting Information.
The Figures SI-18-SI-32, contains the maleimide—aromatic angles
for the neutral, anionic and cationic derivatives. Some main fea-
tures emerge from these results. Firstly, it may be seen that the
highest values for the torsion angles are produced at the ortho
positions of the neutral compounds. Note that similar torsions are
produced at the para and meta sites, which is in line with the charge
distribution analysis quoted above. These results for the
ortho > para > meta order, signifies that the ortho activation may
produce major changes in the properties of the neutral N-phenyl-
maleimide derivatives. Remarkably, huge torsion angles are pro-
duced by the hydroxy and methoxy groups attached at the ortho
position. Effectively, the hydroxy > methoxy > ethyl
> methyl > amino order was found for these substitutions. This is in
line with the well known feature that the OH and MeO groups

behave as strong electron-donors. In the N-hydrox-
yphenylmaleimide specie (Fig. 21 in SI), the repulsion between the
(negatively charged) 0% atom (of the OH group) with the N~ and
0% atoms (of the maleimide group) is reduced by means of
increasing the HO---N and HO---O internuclear distances. This is
accomplished by an increase of the maleimide-phenyl torsion angle
(85.9°). The smaller value (84.2°) in N-methoxyphenylmaleimide
may be accounted by the smaller negative charge (—0.53e) at the O
atom from the CH30 group; see Fig. 24 in SI. Likewise, in N-ethyl-
phenylmaleimide and N-methylphenylmaleimide, the negative
charges at the C atoms, —0.41e and —0.59e for ethyl and methyl,
respectively, and the positive charges at the H atoms of these
groups, produce both repulsive and attractive interaction with the
maleimide group. The former seems to dominate, because sizeable
torsion angles of 75.2° and 70.8° were found for such compounds.
The smaller value in the methyl derivative implies a more effective
interaction between the H>* (of CH3) and the 0% and N* (of
maleimide) atoms. As a final example, the N—H---O hydrogen-bond
formation in N-aminophenylmaleimide, is mainly responsible for
the relatively small torsion angle in this derivative. The N—H---O
distance (2.13 A) and angle (140°) indicates noticeable, classified as
medium, H-bonding [75]. See Fig. 18 in SI. Besides, in all cases
smaller angles are produced at the para position, Table 3, which is
due to the fact that the substituents are located far away from the
maleimide unit in these species, where the amino group yields the
largest torsion angles (amino > methoxy > hydroxyl >
ethyl > methyl). Substitution at the meta position yields the next
order: methoxy > methyl > ethyl > amino > hydroxy.

The positive charge in the cationic species of N-phenyl-
maleimide mainly resides in the aromatic ring; which produces a
reduction of the repulsion with the 0% and N° atoms of the
maleimide ring. Consequently, a huge reduction of the torsion an-
gles is promoted, yielding the ortho > para > meta order. For
example, in the ortho hydroxy derivative the angle diminishes from
85.9° for the neutral up to 45.0° in the cation. Specifically, the
smaller negative charge on the O atom (of the OH group) decreases
the repulsion with the 0% and N* atoms of the maleimide group
and the increase of the positive charge on the H (6) site (of phenyl)
increases its H-bond interaction with one of the O atoms of the
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Table 3

Maleimide—aromatic torsion angles of the studied N-phenylmaleimide derivatives.
Group Ortho Meta Para

Cation Neutral Anion Cation Neutral Anion Cation Neutral Anion

Donors
Amino 43.1 57.6 50.1 204 47.6 225 16.8 53.2 283
Hydroxyl 45.0 85.9 40.9 16.3 474 254 133 50.4 275
Methoxy 46.1 84.2 57.1 20.6 48.7 25.9 15.6 51.1 26.2
Ethyl 46.8 75.2 61.9 149 48.3 26.5 13.7 48.5 26.4
Methyl 44.5 70.8 59.9 139 48.5 275 12.6 48.5 26.7
Weak Atractors
Fluoro 38.7 66.8 54.4 6.1 44.0 22.0 10.7 47.0 25.7
Chloro 474 88.0 62.1 11.1 45.1 23.1 104 44.7 23.1
Bromo 50.1 89.0 64.0 134 453 23.1 11.2 443 224
Strong Atractors
Formyl 443 67.7 49.8 12.0 43.4 23.1 10.6 411 19.9
Acethyl 339 72.0 52.2 18.8 445 24.2 133 421 20.5
methoxycarbonyle 33.6 63.1 42.1 14.6 47.4 274 119 42.7 21.0
Nitrile 389 69.6 50.9 9.4 423 23.2 8.2 40.2 19.0
Trifluoromethyl 41.1 92.8 84.7 9.4 44.0 241 9.2 41.7 20.7
Nitro 319 55.2 41.2 104 43.7 241 7.6 39.0 17.0

maleimide group. However, the largest torsion (46.8°) is reached in
the ortho ethyl compound; which is partially due to the small in-
crease (instead of reduction) of the negative charge on a C atom of
the ethyl group (the one that is nearest to the N and O atoms of the
maleimide ring); see Fig. 27 in SI. Note that in this N-ortho-ethyl-
phenylmaleimide cation, the H6-bonding is enhanced, as there is
an increase in the charge (+) of this H%* atom. The cations of the
ortho species show the ethyl > methoxy > hydroxy
> methyl > amino order. The smallest torsion angle (43.1°) in the
amino derivative is accounted by the enhanced H—bond, formed
between one of the H atoms of the amino group and one of the O
atoms of the maleimide ring. Effectively, the NH---O distance
(1.76 A) and bond angle (148.1°) indicates a strong H-bond inter-
action. Further reduction of the torsion angles is presented by the
(+) meta derivatives; which are more that 20° smaller than those of
the ortho cations, see Table 3. The meta order for the positively
charged species is: methoxy > amino > hydroxyl > ethyl > methyl.
Remarkably, instead of the meta, the (+) para derivatives present
the smallest torsion angles with the next order: amino > methoxy >
ethyl > hydroxy > methyl. Overall, note that the decrease of the
electronic density (>0.90e) in the aromatic ring is favored by the
electro-donor groups, as it is shown in the SI-18 to SI-32 Figures.

In anionic N-phenylmaleimides, the extra added electron
mainly resides on the maleimide ring. The C=C bond roughly
absorbs about 28% of the negative charge, producing a length-
ening, < 0.07 A, for such distance. This charge distribution and
structural relaxation are consistent with the both location and
anti-bonding behavior of the contour-plot of LUMO, shown in
Fig. 3b, where the electron is added. Thus, the increase of the
electron population on the N and O atoms of this group may
produce an increase of the attractive interactions with the phenyl
ring, yielding a reduction of the maleimide-phenyl torsion angle;
as referred to the neutral species. This is exemplified by the N-
ortho-aminophenylmaleimide anion, where the charge distribu-
tion enhances the H-bonding, as it is revealed by the NH---O dis-
tance (1.84 A) and bond angle (149.2°); see Figure SI—18. In fact,
the cations present smaller torsion angles than the neutrals and
anions. Particularly, the negatively charged N-ortho-phenyl-
maleimide derivatives show the ethyl > methyl > methoxy
> amino > hydroxyl order. The ortho torsions are larger than those
in the para (amino > hydroxyl > methyl > ethyl > methoxy) and
meta (methyl > ethyl > methoxy > hydroxyl > amino) derivatives.
See Table 3.

It should be quoted that the IR spectra of the neutral, cations,

and anions of N-phenylmaleimide derivatives roughly show similar
features as those of the corresponding pure N-phenylmaleimide.
Namely, in the cations, the transference of charge from the sub-
stituent groups (into the aromatic ring) produces displacements of
their vibrational frequencies. As discussed above, in the anion de-
rivatives, there is an increase of negative charge on the C=0 groups
of the maleimide ring. Occupying anti-bonding molecular orbitals
such charge yields a weakening of the C=0 bonds, as it is shown by
their larger bond distances and by the displacement of their
vibrational frequencies to smaller values: a shift to the red. .

There were studied also several electron-withdrawing groups.
Despite that F, Cl, and Br are considered as weak withdrawing
atoms, they produce larger torsions than the donor groups quoted
above. The equilibrium bond lengths, torsion angles, NBO charges
and MOs are shown in Figures SI-33—SI-41. This is clearly exem-
plified when such neutral halogens atoms are ortho attached on the
phenyl ring, yielding the order: Br (89.0) > Cl (88.0) > F (66.8). The
biggest torsion in N-bromophenylmaleimide, may be accounted by
the strong repulsion between the Br atom (of largest size) and the
maleimide ring. Indeed, the meta order (Br (45.3) > Cl (45.1) > F
(44.0)) follows also the size of the halogen atoms. However, in the
para derivatives roughly occurs a reverse order: F (470 > Cl
(44.7) > Br (44.3). After the neutrals, the anions produce also large
torsion angles with the ortho > para > meta strengths. For each
(anion) position the order is, ortho: Br (64.0) > Cl (62.1) > F (54.4);
para: F(25.7)> Cl1(23.1 > Br(22.4) and meta: Br (23.1) > Cl(23.1)>F
(22.0). The cations present smaller torsion angles; the smallest one
(of the studied species) occurs in the fluorine derivative in the meta
position. Note that the exhibited orders for the cations are similar to
the ones of the neutrals. See Table 3.

It should be mentioned that the halogen derivatives shows
similar trends, as the donor groups, in the vibrational frequencies,
bond lengths in the maleimide and phenyl rings, and in the sig-
natures of HOMO and LUMO, both for the neutrals, cations and
anions. Specifically, F, Cl, and Br produce significant distortions in
the aromatic ring, as it is shown by the lengthening of the C=C
bond distances. This distortion or instability is related with the
increase of the size of the halogen atom, being bigger for bromine
and smaller for fluor. This picture is in agreement with the results of
Miller et al. [28], pointing out that in substituted neutral N-phe-
nylmaleimide derivatives, the torsion angle depends on the size of
the halogen atom. Moreover, the present results provide insight of
this behavior for the anions and cations.

Strong withdrawing groups: formyl, acethyl, methoxycarbonyl,
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nitrile, trifluoromethyl, and nitro were studied also. The structural
parameters, NBO charges and MOs are shown in Figures SI-42—SI-
59. In these cationic derivatives, the distance between the C atom
(of the aromatic ring) and the substituent group, C,-G, increases
slightly; whereas in the anions they show small shortenings. This is
referred to the corresponding neutral derivatives. A contrary
behavior was found in the derivatives containing electron-donating
and weak electron-withdrawing groups (F, Cl, and Br) discussed
above. Thus, the bond distance may be a structural feature which
depends on the nature of the substituent group. In general, the
maleimide-phenyl torsion angles produced by the strong with-
drawing groups are comparable or even smaller than those of the
donors and weak-attractor species. Exceptionally, in neutral N-
ortho-trifluoromethylmaleimide occurs the largest torsion angle
(92.8°) of the studied derivatives; which is principally accounted by
the strong repulsion effect between the —CF3 moiety and the
maleimide group. These neutral species follow the order:
ortho > meta > para for the torsion angles. The order for ortho is:
trifluoromethyl > acethyl > nitrile > formyl > methoxycarbonyl >
nitro. For the meta derivatives the order is: methoxycarbonyl
> acethyl > trifluoromethyl > formyl > nitro > nitrile. Note that the
para derivatives follow a similar order as the meta ones, except that
the nitrile and nitro groups are inverted. Referred to the charge, the
order is: neutrals > anions > cations, which is the same as that
found for the other groups.

3.3. Gobal reactivity descriptors

The calculated adiabatic IE and EA for the studied N-phenyl-
maleimides are shown in Table 4. The zero point vibrational energy
(ZPVE) was corrected by a suggested scale factor of 0.9877 [72].
Particularly, the estimated value, 1.62 eV, for the EA of N-phenyl-
maleimide is in reasonably accord with the experimental deter-
mination, 1.36 eV, in the gas phase [76]. This concordance provides
confidence for the estimated EAs for the other derivatives, for
which there are not experimental results. Our calculated IE for
benzene, 9.06 eV, compares also well with the experiment,
9.2459 + 0.0002 eV [77]. Likewise, our computed adiabatic IE for N-
maleimide, 10.13 eV, is in concordance with a reported adiabatic
estimation, 10.22 eV, using the TD-DFT/B3LYP/6-311+G(d,p)
method [78]. The experimental IE of N-maleimide is not known.
However, these theoretical results are not in disagreement with the
value of 9.991 eV that has been reported for the vertical ionization
energy of N-methylmaleimide [79].

As seen in Table 4, the IE of the N-phenylmaleimide systems,
8.30 eV, and for most of its derivatives, 7.23—8.91 eV, are smaller
than the experimental or theoretical IE of the benzene molecule.
They are smaller also than the IE of N-maleimide. The exception is
meta-FoPM, with an IE of 10.44 eV. The IE (derivatives) < IE (ben-
zene) tendency, signifies that the substituent groups produce an
increase of delocalization of the m-electrons, from the benzene
rings, on these compounds. Though the electrons are less delo-
calized in the maleimide ring, the IE (derivatives) < IE (N-mal-
eimide) trend is satisfied also. Furthermore, for each derivative
shown in Table 4, the ortho position (yielding the largest torsion
angles) is associated also with the largest IE for the N-phenyl-
maleimide derivatives; the exception is the meta-FoPM compound.

Moreover, most of the calculated EAs of these derivatives are
larger also than the EA of N-phenylmaleimide and than the EA of
the isolated maleimide ring, 1.42 eV, where mainly resides the
added electron in the anion. The exceptions are the methoxy, ethyl,
and methyl groups (Table 4), referred to PM. Note also that for the
donor and halogen groups (at the upper half of Table 4) substitution
at the meta position yields bigger EAs than those at ortho and para.
For the strong attractor groups (at the lower half of Table 4), the

Table 4
Global Descriptor for N-phenylmaleimide derivatives.

Descriptors IE (eV) EA (eV) u(eVv) n(ev) S(1/eV) w (eV)
Compound*

PM 8.30 1.62 -4.96 3.34 0.30 3.69
ortho-APM 7.48 1.67 —4.58 291 0.34 3.60
meta-APM 7.44 1.56 —4.50 2.94 0.34 3.45
para-APM 7.23 1.48 -4.36 2.87 0.35 3.30
ortho-HPM 8.13 2.06 -5.09 3.03 0.33 4.28
meta-HPM 8.08 1.62 -4.85 3.23 0.31 3.64
para-HPM 7.82 1.60 -4.71 3.11 0.32 3.56
ortho-MetPM 7.90 1.42 —4.66 3.24 0.31 3.35
meta-MetPM 7.90 1.58 -474  3.16 0.32 3.56
para-MetPM 7.61 1.52 -4.57  3.05 0.33 343
ortho-EtPM 8.30 1.54 -4.92 3.38 0.30 3.59
meta-EtPM 8.09 1.60 -4.85 3.24 0.31 3.62
para-EtPM 7.97 1.59 -4.78  3.19 0.31 3.59
ortho-MePM 8.35 1.54 -4.95 3.40 0.29 3.60
meta-MePM 8.13 1.60 -486  3.27 0.31 3.62
para-MePM 7.99 1.58 -479 321 0.31 3.57
ortho-FPM 8.58 1.58 -5.08 3.50 0.29 3.68
meta-FPM 8.47 1.79 -5.13 3.34 0.30 3.94
para-FPM 8.32 1.75 —-5.03 3.29 0.30 3.85
ortho-CIPM 8.59 1.57 -5.08 3.51 0.29 3.67
meta-CIPM 8.42 1.81 -5.11 3.30 0.30 3.96
para-CIPM 8.23 1.81 -5.02 3.21 0.31 3.93
ortho-BrPM 8.56 1.57 -5.06 349 0.29 3.67
meta-BrPM 8.37 1.83 -5.10 3.27 0.31 3.97
para-BrPM 8.18 1.83 —-5.01 3.18 0.32 3.94
ortho-FoPM 8.80 1.99 -5.35 3.45 0.29 4.14
meta-FoPM 10.44 0.06 -5.25 5.19 0.19 2.66
para-FoPM 8.59 2.00 -530 3.29 0.30 4.26
ortho-AcPM 8.56 1.86 -5.21 3.35 0.30 4.05
meta-AcPM 8.41 1.88 -5.15 3.27 0.31 4,05
para-AcPM 8.34 1.92 -5.16 3.24 0.31 411
ortho-AcMePM 8.51 1.69 -510 341 0.29 3.82
meta-AcMePM 8.39 1.77 -5.08 331 0.30 3.90
para-AcMePM 8.39 1.87 -5.13 3.26 0.31 4.04
ortho-NiPM 8.89 1.79 -534 355 0.28 4.01
meta-NiPM 8.78 2.00 -539 339 0.30 4.29
para-NiPM 8.68 2.08 -5.38 330 0.30 4.39
ortho-TFMePM 8.91 1.59 -5.25 3.66 0.27 3.76
meta-TFMePM 8.67 1.91 -530 338 0.30 4.14
para-TFMePM 8.71 1.97 -534 337 0.30 423
ortho-NPM 8.93 1.85 -539 3.54 0.28 4.10
meta-NPM 8.86 2.03 -5.45 3.42 0.29 4.35
para-NPM 8.91 2.19 -5.55 3.36 0.30 4,58

2 A (amino group), H (hydroxy group), Met (methoxy group), Et (ethyl group), Me
(methyl group), F, Cl, Br, (halogens group), Fo (formyl group), Ac (acetyl group),
AcMe (methoxycarbonyl group), Ni (nitrile group), TFMe (trifluoromethyl group), N
(nitro group), PM (phenylmalemide).

para position produces largest EAs. Delocalization effects of the
electrons in the maleimide ring, of lesser extent than in the ben-
zene ring, principally accounts for the small increase of the EAs in
the studied N-phenylmaleimide compounds.

The reactivity of the N-phenylmaleimide derivatives may be
quantitatively obtained by means of the chemical potential
descriptor, equation (1), which employs both, the EAs and IEs as
input parameters. As see in Table 4, the p values for the compounds
containing donating groups (DG) are smaller than those having
electron-withdrawing (EW) groups. Referred to the p value of N-
phenylmaleimide, the p(DG) > pw(PM) > p (EW) tendency is ob-
tained. It is expected that the DG derivatives will be more favorable
for the loss of electrons. That is, such DG compounds, of low IE and
EA, will act as nucleophilic reactives. Besides, the EW groups will
produce electrophilic N-phenylmaleimide species. Note that of the
studied species, the para-APM molecule reaches the biggest p value
(—=5.55 eV), whereas the para-NPM shows the smallest one
(—4.36 eV).

Moreover, 1 may provide some insight on the reactivity
behavior of the molecules. For instance, hard molecules (high n
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values) are, in principle, stable and only may react with another
hard molecules. Likewise, soft molecules react preferably with soft
ones [47]. Specifically, as seen in Table 4, the DG produce softer
molecules since they have smaller n values that the bare PM
molecule. Besides, species containing EW groups have similar or
larger hardness than the bare PM unit. Specifically, meta-FoPM
(5.19 eV), ortho-TFMePM (3.66 eV), ortho-NPM (3.54 eV), ortho-FPM
(3.50 eV) and ortho-BrPM (3.49 eV) show the highest hardness.
Thus, in these EW derivatives and in others in Table 4, the ortho
position, producing the largest maleimide-phenyl torsion angles, is
associated also with the highest n values. This feature could be
related with the high energy barrier for the rotation of the rings in
such ortho compounds; see below. Similarly, referred to the bare
PM basic unit, the EW derivatives, preferably para, present high
values for the electrophilicity index, v, which measures the mo-
lecular ability for the attraction of electrons. As seen in Table 4,
para-NPM reaches the highest w value (4.58), suggesting that this
arylmaleimidic derivative could show a better reactivity in its
interaction with electron rich molecules (nucleophiles). Substituted
N-phenylmaleimides show a broad range of reactivity that,
depending of the attached group (DG or EW) and position (ortho,
meta or para) may promote some specific reactions, as it found
experimentally [3—6,9]. Specifically, the n values provide valuable
data for a more precise application of the “hard-likes-hard and soft-
like-soft” principle in the reactivity of N-phenylmaleimides.

3.4. Local reactivity descriptors

As shown above, global descriptors allow an analysis of the
reactivity of N-phenylmaleimides. Furthermore, which atoms or
sites are the ones that are involved in the early steps of the re-
actions can be defined by the (local) Fukui function. The NBO charge
distributions for the neutral, cation, and anion were used for the
determination of the “f”’ values, reported in Table 5, for the studied
PM derivatives. The results will be discussed for the N-phenyl-
maleimide basic unit, for N-aminophenylmaleimide, and N-nitro-
phenylmaleimide. Depending on the DG or EW groups, these
species show strong variations in reactivity, according to the global
descriptors. The numeration for each molecule appearing in Table 5
corresponds to the labels indicated in Fig. 5.
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Fig. 5. Assigned numerical labels to N-phenylmaleimide.

We proceed with the local reactivity analysis for the C, N, and O
atoms of the maleimide ring and those of benzene. The “f’ values
for the H atoms are close to zero, by this reason they do not appear
in Table 5. The “f” values for the nucleophilic and electrophilic sites
should be positive, but it has been recognized as valid the use of
negative figures, since they reflect the effect of orbital relaxation
[80—83]. As discussed above, the C2 and C3 atoms of the maleimide
ring, which makes the double bond, absorbs considerable amounts
of negative charge in the anionic and cationic derivatives. As seen in
Table 5, the “f*” values indicate that these sites are more favorable
for nucleophilic attacks than the C1 and C4 sites.

Indeed, most of the nucleophilic attack reactions for the studied
derivatives proceed via the C=C bond [3—8]. The “f"” values are
mainly governed by the EW groups, since they produce significant
changes in the electronic density on the maleimide ring, as dis-
cussed previously. Consistently with the “f~” results, the “f"” values
indicate low feasibility for electrophilic attacks on all carbon sites of
the maleimide ring. This is more clearly exemplified by the N-

Table 5
Values for the Fukui functions “f” (in electrons, e) for PM, APM, and NPM.

Atoms C1 c2 Cc3 C4 c5 c6 Cc7 c8 c9 C10 N1 01 02

Compound

PM f+ -0.09 -0.14 -0.14 —-0.09 0.05 -0.03 -0.02 —-0.06 —-0.02 -0.03 0.00 -0.16 -0.16
f 0.00 -0.04 -0.04 0.00 0.14 -0.04 -0.02 -0.19 —-0.02 —-0.04 -0.09 -0.07 -0.07
Af —-0.09 -0.10 -0.10 -0.09 0.18 0.02 0.00 0.13 0.00 0.02 0.09 —0.09 —-0.09

ortho-APM f+ -0.10 -0.14 -0.14 —-0.09 0.05 0.00 -0.02 -0.04 —-0.03 -0.01 -0.01 -0.16 -0.17
f -0.01 -0.03 -0.02 —-0.02 -0.10 —-0.06 —-0.06 -0.01 -0.17 0.03 0.01 —-0.05 -0.01
Af —-0.09 -0.11 -0.12 -0.07 0.50 0.05 0.04 —-0.03 0.14 —-0.04 -0.02 -0.11 -0.15

meta-APM f+ —-0.09 -0.14 -0.14 -0.09 0.04 -0.03 -0.02 -0.05 —-0.02 -0.02 0.02 -0.16 -0.17
f -0.01 -0.02 —0.02 —-0.01 -0.04 -0.09 -0.07 -0.11 0.02 -0.19 -0.01 —-0.03 —-0.02
Af —0.08 -0.18 -0.11 —0.08 0.08 —-0.02 0.05 0.06 —0.04 0.17 0.01 -0.13 -0.14

para-APM f+ -0.09 -0.14 -0.14 —-0.09 0.06 -0.03 -0.01 -0.05 —-0.01 -0.03 0.00 -0.16 -0.17
f -0.01 -0.03 -0.03 —-0.01 -0.16 0.01 —-0.06 —-0.06 —-0.06 0.01 -0.04 —-0.05 —-0.05
Af —-0.09 -0.11 —-0.11 —-0.09 0.21 -0.03 0.05 0.01 0.05 -0.03 0.03 -0.12 -0.12

ortho- NPM f+ -0.09 -0.14 -0.13 -0.10 0.04 -0.01 -0.02 -0.05 —-0.03 -0.02 0.01 -0.15 -0.14
f 0.01 —-0.04 —0.04 0.00 -0.10 —-0.04 -0.01 -0.17 0.01 —-0.06 -0.12 —-0.08 —-0.09
Af -0.10 -0.10 —-0.09 -0.10 0.14 0.03 -0.01 0.12 —0.04 0.04 0.13 -0.07 —0.06

meta-NPM f+ -0.09 -0.13 -0.14 —-0.09 0.04 -0.39 -0.02 —-0.05 —-0.02 -0.02 0.00 -0.16 -0.16
f 0.00 —-0.04 —0.04 0.00 -0.19 0.32 0.00 -0.16 —-0.02 -0.03 -0.11 —-0.08 —-0.08
Af —-0.09 -0.10 -0.10 —-0.09 0.16 -0.71 -0.01 0.11 0.000 0.00 0.11 —0.08 —-0.09

para-NPM f+ -0.09 -0.13 -0.13 —-0.09 0.05 —-0.04 -0.01 -0.04 —-0.01 —-0.04 0.02 -0.16 -0.16
f- 0.00 -0.03 -0.03 0.00 -0.10 -0.05 0.00 -0.16 0.00 -0.05 -0.10 -0.07 -0.07
Af —-0.09 -0.10 -0.10 —-0.09 0.15 0.01 -0.01 0.11 —-0.01 0.01 0.11 —-0.09 —-0.09
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aminophenylmaleimide (APM) and N-nitrophenylmaleimide
(NPM) derivatives, which mainly experience nucleophilic attacks.

Concerning the aromatic ring, the “f’ values for the C5—C10
atoms indicate that this region will be more feasible for electro-
philic attacks, instead of nucleophilic. The C5 site is the one that
more clearly promotes the loss of electrons, signifying a major
reactivity around this region. Note that the DG substituent pro-
duces an increase of the local “f’ descriptors, whereas the EW ones
cause a reduction. This is accounted by the effects that produce
such groups on the electronic density of the benzene ring, as
showed above. The DG derivatives produce an increase of reactivity
towards electrophilic attacks on the aromatic ring. The EW groups
yield also an increase of reactivity when they are at the para po-
sition. Thus, the maleimide and aromatic regions show selectivity
of reactivity, as they promote nucleophilic and electrophilic events,
respectively. Particularly, the oxygen atoms (presenting values that
depend on the intermolecular interactions, as measured by the
torsion angles) act in favor of electrophilic attacks. The nitrogen
atom act also in favor of these attacks, but its “f” values depend on
the position of the group, highest values are reached for derivatives
containing DG groups.

As discussed above, much of the reactivity of the N-phenyl-
maleimide compounds resides on the aromatic and maleimide
rings. Furthermore, by means of variations of the phenyl-
—maleimide torsion angle the potential energy surface (PES) was
determined at the B3LYP/6-311+G(d,p) level of theory. The PES’s of
N-phenylmaleimide, N-aminophenylmaleimide, and N-nitro-
phenylmaleimide are shown in Fig. 6. Those for MePM, CIPM, and
FoPM are reported in Figure SI-60 in the supporting information.
The PM molecule has an energy rotational barrier of less than
4 kcal/mol; suggesting that the structure presents small impedi-
ment for its conformers. However, considerable larger barriers, of
about 55 and 160 kcal/mol, occur in the substituted amino and nitro
N-phenylmaleimides, respectively. This is more clearly seen for the
ortho derivatives, which originates the rotamers of highest stability.
Whereas, negligible barriers occur in the corresponding meta and
para derivatives, see Fig. 6.

3.5. Conclusions

The B3LYP/6-311+G(d,p) method, by means of all-electron cal-
culations, is able to describe appropriately the structural, elec-
tronic, and reactivity properties of N-phenylmaleimide compounds.
Neutral, positively and negatively charged species were studied.
Different donor- and attractor-electron groups, substituted at the
ortho, meta and para positions, were selected, allowing to search for
the effects of the charge on the properties of the generated com-
pounds. The calculated GS structures, being in agreement with the
experiment, provide insight on some main features of the observed
IR spectra. The torsion angles, of the phenyl—-maleimide rings,
significantly affect the properties of the derivatives. Largest torsions
were found when the donor or electron attractor units are bonded
at the ortho position. The ortho > para > meta and the
neutrals > anions > cations orders exhibited by the species are
mainly accounted by charge transfer effects, produced by the sub-
stituents; steric hindrance is also important. For instance, the
largest  torsion  angle takes place for  ortho—tri-
fluoromethylphenylmaleimide, which is due to the strong repul-
sion between the TFMe electron-withdrawing group and the
maleimide ring. Compounds with small torsions are those where
the attractive interactions, principally H—bonding, between the
aromatic and maleimide cycles dominates. These last compounds
present more planar geometries, which may promote a correlation
between the m-electrons of the aromatic and imide rings. Indeed,
strong H—bonding is accomplished in the cation of the ortho-N-

a
) ——PM
3.5
3.0
S 254
£
®
g 204
3
5 157
[ =
i}
1.0 1
0.5
ot 77—
0 50 100 150 200 250 300 350
Torsion angle (°)
60 b) —— ortho-APM
—— meta-APM
—— para-APM
50
3 404
£
E
< 304
>
>
2
5 204
10
0 T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Torsion angle (°)
c) —— ortho-NPM
160 - —— meta-NPM
] —— para-NPM
140 o
120 4
g 100
B ]
< 804
3 4
o 60
c
w J
40
204
0 T T 1

. : ——— 17—
0 50 100 150 200 250 300 350
Torsion angle (°)

Fig. 6. PES for a)
nitrophenylmaleimide.

phenylmaleimide, b) aminophenylmaleimide, and «c)

aminophenylmaleide derivative. One electron detachment reveals
that the positive charge is mainly stabilized on the benzene ring;
whereas electron addition shows that the negative charge princi-
pally resides on the maleimide cycle. The IE (EA) of the compounds
is smaller (bigger) than that of the isolated benzene (maleimide)
ring, suggesting delocalization of the w—electrons. The IE’s and EA’s
allow roughly knowing the chemical potentials, hardness, softness
and Fukui functions. Thus, the reactivity of the derivatives was
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obtained. In neutral N-phenylmaleimides, the electrophylic attack
mainly proceeds via the phenyl ring whereas the nucleophylic
behavior is mostly defined by the imide group. These behaviors are
enhanced on the cation and anion, respectively. Changes of these
properties produced by the substituent groups were discussed. The
chemical potentials for donating group (DG) species are smaller
than those with electron-withdrawing (EW) groups. Overall, the
W(DG) > w(PM) > u (EW) behavior was obtained. It is expected that
DG derivatives will be favorable for the loss of electrons. Such DG
compounds, of low IE and EA, will act as nucleophilic reactives. The
EW groups will produce electrophilic N-phenylmaleimides. Like-
wise, DG groups produce softer species as they have smaller n
values that the bare PM molecule. Derivatives with EW groups,
mainly at the ortho position, present similar or larger hardness than
that of the free PM unit; they are also distinguished by having
largest maleimide-phenyl torsion angles. It was found that the
nucleophilic attack reactions for the studied derivatives may pro-
ceed via the C=C bond of maleimide. Electrophilic attack may take
place at the carbon atoms (C5—C10) of the aromatic cycle
Substituted N-phenylmaleimides show a broad range of reactivity
that, depending of the substituent group (donor or electron-
attractor) and position (ortho, meta or para) may promote some
specific reactions, as it found experimentally. Overall, the results of
the present work provide insight on the structural and reactivity
behaviors of such compounds.
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