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RESUMEN

El uso de polisacaridos para la elaboracion de biomateriales ha ganado un gran interés en los
ultimos afos, una de sus aplicaciones se da en la fabricacion de hidrogeles. Dichos productos
pueden ser obtenidos a partir del entrecruzamiento entre el quitosano con almidon oxidado o
pectina, los cuales son producidos en abundancia en el residuo de biomateria. En el presente
estudio se utilizaron diferentes herramientas computacionales para estudiar el mecanismo mas
optimo de cada reaccion. Asi para la primera reaccion entre el quitosano y DAS se plantearon
dos posibles rutas y para la segunda reaccion entre el quitosano y d-galacturonato de metilo se
estudiaron las dos reacciones paralelas originadas. Para satisfacer el objetivo se realizaron
calculos de optimizacion y frecuencia, IRC y NBO al nivel de teoria wb97xd. De estos se
obtuvo que la segunda ruta (TS1_2) de la primera reaccion es la 6ptima al igual que el primer
mecanismo (amina) de la segunda reaccion. Por otra parte, se establecio la conexion entre el
producto y reactivo al partir del estado de transicion estudiado. Finalmente, para el calculo
NBO se obtuvo que para la primera reaccion la ruta tuvo un mayor porcentaje evolucion
promedio y sincronicidad promedio entre sus pasos de 43,11% y 0.81, y para la segunda
reaccion el mecanismo uno obtuvo los valores mas altos de 55,26% y 0.80. No obstante, se
recomienda realizar un estudio mas detallado para los dos mecanismos postulados de la
segunda reaccion.

Palabras clave: Polisacéaridos naturales, quitosano, almidon oxidado, D-galaturonato de

metilo, optimizacion, computacional.



ABSTRACT

The use of polysaccharides to produce biomaterials has gained great interest in recent years,
one of its applications has been in the manufacture of hydrogels. Hydrogels products can be
obtained from the crosslinking between chitosan with oxidized starch or pectin, which are
produced in abundance in organic residues. Different computational tools were used to study
which of the different mechanism for each reaction were the most optimum. So, for the first
reaction between chitosan and DAS, two possible routes were proposed and for the second
reaction between chitosan and methyl d-galacturonate, the two parallel reactions originated. To
reach the objective, calculations of optimization and frequency, IRC and NBO at the wb97xd
theory level were performed. From these it was obtained that the second path (TS1_2) for the
first reaction and the first mechanism (amine) of the second reaction were the optimal and more
produced. Moreover, the connection was established between the product and the reactant from
the transition state studied. Finally, for the NBO calculation it was obtained that for the first
reaction the route had a higher evolution percentage average and aver age synchronicity
between its steps of 43.11% and 0.81, and for the second reaction, mechanism one, obtained
the highest values of 55.26% and 0.80. No However, a more detailed study is recommended

for the two mechanisms postulates of the second reaction.

Keywords: Natural polysaccharides, chitosan, oxidized starch, D-galacturonate methyl,

optimization, computational.
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INTRODUCCION

El uso de polisacaridos para la elaboracion de biomateriales ha ganado un gran interés en los
ultimos afos, tanto a nivel industrial como en diferentes campos de investigacion. Entre los
biomateriales elaborados a partir de polisacaridos, podemos destacar los hidrogeles, los cuales
pueden ser utilizados en la liberacion controlada de farmacos. Los residuos, provenientes de
biomateria, mas abundantes son quitosano, almidon y pectina en el Ecuador. Es asi, como en
el 2018, cerca de dos mil doscientos millones de kilogramos de polisacdridos naturales fueron
desechados, debido a un desconocimiento de un uso para estos. (Riera, et al., 2018). El bajo
costo de inversidn en materia prima necesaria para la obtencion de hidrogeles en biomedicina,
dentro del 4rea geografica expuesta, genera una gran ventaja.

En otro aspecto, se ha comprobado que la base de Schiff, obtenida a partir de la interaccion
entre una amina y un aldehido, es un compuesto organico que ha sido utilizado con recurrencia
debido a su efectividad al momento de inhibir actividades biologicas; es decir, actividades
bacterianas, fungicas y paltdicas. También, presenta propiedades antiinflamatorias, antivirales
y antipiréticas (Perentena , et al., 2015). Asi mismo, se estudiaron dichas propiedades a nivel
tedrico y experimental. Warad I, et. al. en 2020, propusieron tres nuevas bases de Schiff
derivadas de 2-(piperidina-4-il), donde se revel6 una buena actividad antioxidante y una buena
actividad antibacteriana frente a varios tipos de bacterias. De modo que, dichos resultados
sobre las propiedades y actividades de la base de Schiff han ampliado el campo de estudio en
la posible aplicacion dentro del 4rea biomédica.

De esta manera, para el 2001, Donoso A y Muioz J, realizaron un analisis riguroso sobre el
estudio tedrico de la formacion de bases de Schiff , utilizando moléculas similares a la vitamina
B6 , donde se establecio que el mecanismo de reaccion seleccionado tiene tres pasos
principales: la carbinolamina (primer estado de transicion), deshidratacion (paso

lento/limitante) y formacién de imina. De la misma forma, en 2010, Ortega C, et. al, estudiaron
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teodricamente el mecanismo de reaccion para la formacion de la base de Schiff usando dos tipos
de aldehidos y piridoxamina. Como resultado, el mecanismo se llevo a cabo en dos pasos
sustanciales: la formacion de una carbinolamina y la deshidratacion de esta para resultar en la
imina fina. Es asi como, el aminoacido necesita de una molécula de agua para de este modo
facilitar la transferencia de protones. Dado los antecedentes expuestos, se infiere la formacion
de una base de Schiff a través de dos pasos, al usar el grupo amina y un aldehido en medio
acuoso.

Cabe considerar, que dentro del grupo de biomateriales de la Universidad San Francisco de
Quito (USFQ), se han estudiado la formacion de hidrogeles a partir del entrecruzamiento entre
el quitosano-almidon oxidado y quitosano-pectina. El cual tiene como objetivo la liberacion
paulatina de un farmaco. Asi, Real, M (2019) estudi¢ el grado de oxidacion, tamafio del granulo
y el grado de entrecruzamiento de los hidrogeles formados de quitosano y almidon oxidado.
Donde se observo que la fuente del almidon afecta la estabilidad y grado de formacién de
agentes aglutinantes de los hidrogeles. El autor recomienda realizar un estudio de
caracterizacion mas profundo sobre los geles formados al aumentar el grado de oxidacion del
almidon, para asi, corregir el grado de estabilidad de estas. Es asi como, para 2020 Pinto M,
aumenta el grado de oxidacion al usar como oxidante peryodato sodico para obtener almidon
dialdehido (DAS). Este sera reaccionado con quitosano para la obtencion de una imina, base
de Schiff y agua. En definitiva, se identifico la eficiencia de los aerogeles y el tamafio de poros
y la relacion proporcional entre la degradacion de la estructura porosa y la cantidad de
quitosano afiadido. Pero, no se llego a establecer una relacion entre el mecanismo propuesto y
la estabilidad de estos.

Acto seguido, Stacy A, et. al (2019) postula un protocolo basado en la mecanoquimica, para el
entrecruzamiento fisico aplicando una fuerza externa entre dos biopolimeros, el quitosano y la

pectina, como sustituyente a un agente toxico entrecruzante. En sintesis, se encontrd que los
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hidrogeles resultaron ser estables y tuvieron una alta la capacidad de liberacion de proteinas.
No obstante, el mecanismo de entrecruzamiento no fue dilucidado ya que se determino la

existencia de dos posibles mecanismos paralelos.

En tal sentido, en el presente trabajo se plantea el estudio computacional del mecanismo de
reaccion mas Optimo para el entrecruzamiento del mondémero del quitosano con DAS y D -
galaturonato de metilo (proveniente de la pectina); los cuales han sido preparados en los
laboratorios del departamento de Ingenieria Quimica de esta casa de estudio, USFQ. El
entendimiento tedrico de estos mecanismos es fundamental para futuros trabajos relacionados
con la optimizacidn de los procesos experimentales para la produccion de hidrogeles a partir
de polisacaridos naturales, para su posible aplicacion en la liberacion controlada de farmacos.
Por esto, se van a estudiar dichas propuestas para cada ca so, a nivel teorico, utilizando la
herramienta de modelado computacional Gaussian view 16 , donde todos los célculos
pertinentes usaran un nivel de teoria wb97xd/6-311+G(d,p). Para llegar a un resultado en
ambos mecanismos de interés, se realizaran optimizaciones de los diferentes puntos
estacionarios minimos y maximos de los reactivos, estados de transicion, intermediarios y
productos. También, la caracterizacion de todos los posibles estados de transicion mediante el
uso de calculos de frecuencia s. Asi, se comparara los diferentes mecanismos evaluados en
términos de barrera de activacion, cambios geométricos y distribucion de carga. Finalmente, la
obtencion de los calculos de coordenadas de reaccion intrinseca para las diferentes reacciones

elementales encontradas y un andlisis de orbitales de enlace natural (NBO).
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DESARROLLO DEL TEMA

Metodologia

Descripcion de la reaccion 1 entre el monomero del quitosano y el DAS.

Para todos los casos donde se consideran el ataque del grupo amina se utilizé el grupo amina
en su estado neutro donde el par de electrones del nitrogeno sera el responsable del ataque
nucledfilico.

Para la primera reaccion descrita en la Figura 1, se estudiara el ataque de la amina hacia el
aldehido para obtener una imina (Base de Schiff) y una molécula de agua. Para describir el
perfil completo de la reaccion se han propuesto dos posibles rutas las cuales difieren en el
primer estado de transicion. En este ultimo se dara el enlace entre los reactivos mediante el

nitrégeno (amina) y el carbon (aldehido) conjuntamente con la transferencia de un proton.

Quitosano (monomero) Dialdehido de almidén (oxidado) Imina Agua

Figura 1. Reaccion uno, entrecruzamiento quitosano-DAS.

TS1

En la ruta A para la reaccion 1 (Figura 2), se planteo el primer estado de transicion. Este forma
un anillo rigido de cuatro miembros (TS1), donde se une parcialmente el carbon con el
nitrogeno, el cual transfiere un proton para el oxigeno del grupo aldehido. Asi, se da paso al

Intermediario 1, en el cual se observa la ruptura del doble enlace C=0, la desprotonacion del
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nitrogeno y la formacion de un hidroxilo. Como tercer paso, en estado de transiciéon TS2 se da
el segundo rompimiento parcial del prot 6n del nitrogeno para la formacioén de agua y la
formacion del doble enlace N-C. Finalmente, se obtiene la liberacion de la molécula de agua

y la formacioén de la imina (Base de Schiff).

Quitosano (monémero) Dialdehido de almidén (oxidado) TS1

Imina Agua

TS2

Figura 2. Reaccion 1, ruta A (TS1).

TS1 2
Para la ruta B (Figura 3) se plantea un segundo estado de transicion TS1 2 que esta compuesto
por un anillo de seis miembros pero, la transferencia del proton se da por parte del oxigeno del
ciclohexano. Por lo tanto, en el intermediario 2 1, se forma el enlace O-H (aldehido) dejando
un par al oxigeno (quitosano) con un par de electrones libres. Los electrones libres robaran el
hidrogeno del enlace N-H en el estado de transicion TS2-2. Llegando asi al Intermediario 1 y

TS2, los cuales son los mismos que se describieron con anterioridad en la ruta A.
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Quitosano (menémero) Dialdzhido de almidon (oxidada) Intermediario 1_2

TS2.2

I
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Figura 3. Reaccion 1, ruta B (TS1_2).

Descripcion de la reaccion 2 entre el monomero del quitosano y el d-
galacturonato de metilo.

Para esta reaccion se estudié los dos mecanismos paralelos que se dan al entrecruzar el
quitosano con el d-galacturonato de metilo, con el fin de ilustrar cuél de estas se producen

mayormente.

Alcohol:

El primer mecanismo cuenta de tres etapas que se dan desde los reactivos hasta el producto:
estado de transicion TSI, intermediario 1 y TS2. Para el primer estado de transicion, se forma
el enlace C-O, se rompe el doble enlace C=0 y se protona el oxigeno. Llegando asi al
intermediario 1, donde se protond el oxigeno del éster y se formé un elnace simple C-O.
Después, en el estado de transicion dos (TS2) se forma un enlace doble O=C, se transfiere el
proton del OH haciel el H-OCH3 para la liberacion del metanol mas un éster ([(2R,4R,6R)-5-

amino-3,4,6-trihidroxioxan-2-ilJmetil3,4,5,6-tetrahidroxioxano-2 carboxilato).
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OH

HO,

-OH

Quitosano (menomero) D-galacturonato de metilo S

OH

+  H.C—OH

Ester Metanol 52

Figura 4. Reaccion 2, quitosano (alcohol) - d galacturonato de metilo.

Amina:

En segundo mecanismo el par de electrones de la amina del quitosano ataca al éster de d-
galacturonato de metilo dando paso a una reaccion de amidacion. El mecanismo de reaccion es
muy parecido al del ataque del alcohol, no obstante el hidrogeno provendra ahora de la amina
para la desprotonacion del TS1. Para el intermediario 1 y TS2 la interaccion entre los oxigenos
con el hidrégeno y la liberacion del metanol es lo mismo descrito anteriormente. Finalmente,
se obtendra metanol y un amina (3,4,5,6 -tetrahidroxil-N-[(2s,4s,65)-2,4,5trihidroxi-6-

(hidroximetil)oxan-3-il]Joxano-2 carboxamida).
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Quitosane (monémero) D-galacturonato de metilo Ts1

HO,

+  HC—OH

HO

HO

Amina Metanol TS2

Figura 5. Reaccion 2, quitosano (amina) - d galacturonato de metilo.

Calculos

La cronologia de célculos, que se utilizara en el presente trabajo, para la validacion de el
mecanismo mas 6ptimo para los dos entrecruzamientos es el estipulado en el articulo
Sulfonylation of Five-Membered Aromatic Heterocycles Compounds through Nucleophilic

Aromatic Substitution: Concerted or Stepwise Mechanism (Cuesta, et al., 2020).

Nivel de teoria y variables de entrada y salida

Todas las moléculas de los productos, reactivos, estados de transicion e intermediarios seran
modeladas en el visualizador Gauss View 2016 (g16). El método de calculo que se utilizara es
®b97xd/6-311+G(d,p). Donde el funcional, ®b97xd propuesto por Head-Gordon, pertenece al
método DFT (teoria funcional de la densidad o density function theory) el que incluye la
dispersion empirica y correlaciones de largo alcance. Dichas correlaciones son utilizadas ya
que el término que no pertenece a la parte de Coulomb, de la teoria de Hartree-Fork (energia),
tiende a desaparecer rapidamente. Haciendo que los resultados se vuelvan muy inexactos;

especialmente para modelados con excitaciones de electrones a altos orbitales (2015).
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Adicional al nivel de teoria seleccionado se mantendrd, para todos los mecanismos y rutas,
agua como solvente. Dentro del programa, el primer paso es modelar las moléculas para
después crear la sesion ruta, con la cual se ejecutara el calculo en el HPC (high preformance
computing) de la USFQ. Para esto necesitamos también seleccionar el tipo de calculo que seran
optimizaciones mas frecuencias, IRC y NBO.

Todas las variables de entrada tendran la extension .gjf, las que son obtenidas del visualizador.
Las variables de salida tendran la extension .log, estas son obtenidas del HPC y en estas estaran
los resultados de los calculos. Se usara el HPC para obtener el archivo de salida y para
visualizarlo usaremos el gl6. En este se vera la mol écula modelada y los resultados como:
vibraciones, frecuencias imaginarias, IRC, pasos, distancia de enlaces y mas.

Solamente para el calculo de coordenada de reaccion intrinseca (IRC) del estados de transicion
TS1 2 delareaccion 1 se uso la estructura simplificada. La cual se centran principalmente en
la transferencia del proton entre la amina y el dialdehido. Asi, para los célculos restantes se uso
las estructuras de las moléculas completas. Mientras que, para todos los calculos de las dos
rutas en el reaccion 2 se trabajo con las estructuras reducidas de los reactivos, estados de
transicion, intermediarios y productos, sin comprometer el mecanismo . Esto tiene como

proposito la reduccion del tiempo de célculo y asegurando un resultado esperado.

Calculos de optimizacion y frecuencia
El nivel de teoria wb97xd fue utilizado en la optimizacion y frecuencia de todas las moléculas
para la reaccion 1 y 2. Con los valores de energia libre obtenidos del calculo de optimizacion
mas frecuencia, se realizara un perfil de la reaccidn, para visualizar y analizar la ruta mas
estable y mecanismo mas problable (reaccion 1y 2). No obstante, del calculo de frecuencias,
también obtendremos la frecuencia negativa inicamente para los estados de transicion, los

cuales formaran parte de los pardmetros geométricos .



20

Coordenada de reaccion intrinseca

Se realizaron los calculos de IRC a partir del input file optimizado del estado de transicion para
el TS1 2 de la reaccion 1. Para obtener el perfil completo de coordenada de reaccion intrinseca
es necesario tener los valores en las dos direcciones: avance (foward) y retroceso (reverse) los
cuales nos llevaran al producto o reactivo. Este calculo tiene como objetivo el verificar la

conexion entre el reactivo y el producto a través del estado de transicion. (Mora , et al., 2018).

Anadilisis de orbitales de enlace natural (NBO)

Del anélisis NBO se obtienen dos valores importantes que nos ayudan a estudiar la evolucion
de las etapas de cada reaccion. Estos valores nos dardn los resultados de densidad electronica
de cada atomo y los valores de los indices de los enlaces de Wiberg en cada molécula. Con los
primeros resultados se podra evidenciar a nivel electronico la formacion de enlaces simples y
dobles, y la pérdida y ganancia de electrones. Por otra parte, con los indices de los enlaces de
Wiberg se obtendra el porcentaje de evolucion (% Ev) de cada coordenada de reaccion a
medida que el estado de transicion cambia. Para calcular dicho porcentaje nos basamos en la

siguiente ecuacion.

% = 100

Donde,
es el indice de enlace de Wiberg i del estado de transicion.
es el indice de enlace de Wiberg i del reactivo.
es el indice de enlace de Wiberg 1 del producto.
Los valores del porcentajes de evolucion para cada enlace mostrara cual de esto es el mas
favorecido del paso. Si se tiene una reaccion de cuatro etapas, es decir, reactivos, estado de
transicion 1, intermediario 1, estado de transicion 2 y productos se dividiran dos e tapas. El

primer paso estard formado por el reactivo, estado de transicion 1 e intermediario 1, mientras
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que el paso dos sera intermediario 1, estado de transicion 2 y producto. Siguiendo la misma
cronologia, para la primera reaccion tenemos dos rutas, donde la ruta A cuenta con dos pasos

y la ruta B con 3 pasos; la segunda reaccion cuenta con dos mecanismos de reaccion paralelas
donde cada una cuenta con 2 pasos.

En otra mano, para obtener la sincronicidad se utilizara la ecuacion utilizada por Mora, José
(Mora , et al., 2018). Con la cual podemos ver la distribucion de carga en los enlaces para cada
etapa de la reaccion (reac tivo, estados de transicion, intermediarios y productos). Esta esta

definida por el nimero de enlaces involucrados en el estudio de transicion y el valor promedio

de %Ev.
% %
2 T o
Sy=1- 2 -2
Donde,

es el numero de atomos involucrados en el estado de transicion.
% es el porcentaje de evolucion de cada enlace.

% es el porcentaje de evolucion promedio de la etapa.
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Resultados y discusiones
Reaccion 1: Quitosano-DAS.
Perfil de energia

Al observar el perfil completo de la reaccion comparando las dos rutas propuestas, se puede
apreciar que la ruta A no es viable dado que presenta un valor de energia muy alto. Esto se
puede dar por la alta tension angular del anillo de cuatro miembros (Figura 2). Por otra parte,
el segundo estado de transicion que forma una estructura biciclica se creeria que es mas
inestable, dado a su falta de facilidad de torcimiento para actuar como catalizador, pero se
obtuvo un valor menor en términos energéticos. Por lo tanto, se define a la ruta B como el

mecanismo optimo de la reaccion.

Reaccion 1

Energia libre (Kcal/mol)
w
8

s Intermediario 2_1 T N ri \

i Intermediario 1 P

Coordenada de reaccion

AAAAAAAAA TS 1 ===T§ 12

Figura 6. Perfil de energia para la reaccion 1.
Parametros geométricos
Para poder expresar los parametros geométricos para la reaccion, es necesario mostrar los

numeros de 4&tomos de cada enlace que intervienen en cada ruta. Es asi como para la ruta A los

enlaces seran el N-C (6-26), C-O (26-27), O-H (27-20) y N-H (6-20) [Figura 7]; y para segunda
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ruta B tendremos: N-C (6-26), C-O (26-27), O-H (27-25), H-O (25-1), O-H (1-20) y N-H (6-

20) [Figura 8].

Figura 7. Molécula para TSI etiquetada, obtenida de g16.

Figura 8. Molécula para TS1 2 etiquetada, obtenida de g16.

Para la ruta A en el primer paso podemos ver como para el enlace N6-C26 pasa de una distancia
de 1,6 a 1,4 [A] mostrando que se formd un enlace simple; para el enlace C26-027 vemos
como se varia minimamente la distancia, indicando que se pasa de un enlace doble a un enlace
simple; el enlace O27-H20 indica que se formo el enlace simple debido a la desprotonacion del
nitrégeno quien muestra una distancia mayor para el intermediario 1. En el paso dos, para el

primer enlace no se muestra mayor cambio en el valor de sus distancia, mostrando la formacion
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de un enlace doble N=C; el segundo enlace muestra una mayor distancia a medida que se acerca
al producto, esto se da debido liberacion de la molécula de agua; el tercer enlace no se muestra
un cambio de manera relevante ya que este enlace ya esta formado; finalmente, el enlace N-H
estd completamente roto aumentando su distancia.

Para la ruta B en el primer paso podemos ver como para el enlace N6-C26, C26-27 y N6-H20
se comportan de manera andloga que para la ruta A; el enlace O27-H25 se estd rompiendo, por
ende su distancia aumenta de 0,96 a 1,18 [A]; pero, el enlace O1 -H25 se estd formando, al
pasar de 2,86 a 2,44 [A]. Para el paso dos, el primer enlace N-C reduce la distancia de 1,5 a

1,4 [A] aproximadamente, el cual muestra que se mantienen unidos mediante un enlace simple;
el segundo enlace aumenta su distancia al pasar de 1,39 a 1,44 [A] esto se puede dar a el enlace
esta proximo a separarse; el tercer enlace O-H (27-25) esta completamente formado con una
distancia de 0.96 [A], durante el paso, contrario al enlace O1-H20 que se aleja cada vez més
mostrando la ruptura del enlace. Finalmente, el enlace N-H (6-20) esté roto debido a que ya se
dio la desprotonacion del primer hidrogeno y entra a la segunda desprotonacion para el tercer
paso. El tercer paso es analogo al segundo paso de la ruta A donde se da la liberacion de agua

y de la imnia.

Tabla 1. Parametros geométricos para las dos rutas, reaccion 1.

Di ia [A] Angulo | Fr
Estructura Ne-Cas C16-027 027-H2o Nes-Hao Ns-C26-Hao
Reactivo 1,60029 1,32125 246115 1,02862 104,35186
’ TS1 1,50946 1,40511 1,30671 1,23982 73,16164 -1764,5
Ritay Intermediario 1 1,43783 1,44174 0,96143 : 2,33269 | 56,48995 -
TS2 1,40973 1,59766 1,12685 1,46791 72,37868 -1607,71
Producto 1,26945 5,96779 0,97315 5,66088 86,28577
Estructura Ne-Cz6 C26-027 027-Hzs Hzs-On 01-Hzo Ns-Hzo Ns-Ca6-Hz2o
Reactivo 1,60029 1,32125 246115 0,96393 2,8108 1,02862 104,35186
TS1_3 1,53865 1,36696 1,22594 1,18332 2,96776 1,03395 105,25753 -1016,44
S Intermediario 3 _1 1,50659 1,39574 0,96308 3,02238 | 2,43568 1,04164 107,2518 -
1832 1,49496 1,40034 0,97683 3,02211 1,2846 1,25669 117,65716 | -1376,68
Intermediario 1 1,43783 1,44174 0,96143 0,96378 3,15615 2,33269 56,48995 -
TS2 1,40973 1,59766 1,12685 0,96359 | 2,62225 1,46791 72,37868 -1607,71
Producto 1,26945 5,96779 0,97315 0,96383 5,04859 5,66088 86,28577 -

Coordenada de reaccion intrinseca

El IRC fue calculado tinicamente para TS1 2 (Figura 3). El célculo para el TS1 no fue hecho

debido a que fue descartado como mecanismo 6ptimo en el perfil de energia Figura 6. Se puede
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observar que para el perfil IRC a partir del segundo estado de transicion, se llego efectivamente
al producto y el reactivo, concretando la conexion esperada. El pico de la reaccion se dio cerca
de 1.8 kcal/mol en el estado estacionario.

Perfil de energia total en IRC para TS1_2, reaccion 1. (Quitosano-DAS)

o
n

Energia [kecal /mol]

&

o o1 02 03 04 a5 06 07 03 09 1
Coordenada de reaccidn intrinseca

Reactivo ——Producto

Figura 9. Perfil de coordenada de reaccion intrinseca para la segunda hipotesis del primer estado de
transicion del reaccion 1, entrecruzamiento quitosano-DAS.

NBO

La densidad electronegativa para la reaccion [Figura 1] muestra el cambio de cargas para cada
enlace [Figura 7y Figura 8]. En laruta A, para la primera etapa podemos ver como el
nitrégeno se vuelv e més electronegativo debido a la desprotonacion, el carbon se vuelve
aumenta su electronegatividad debido al efecto del nitrogeno y al rompimiento del doble enlace
a simple. Por otra parte, el oxigeno entre el reactivo y el TS1 decrece su electronegatividad
debido a que este se estd protonando y vuelve a subir para el intermediario . Finalmente, el
hidrégeno cambia levemente su carga, volviéndose un poco mas positivo. En la segunda etapa,
el nitrogeno cambia su electronegatividad de -0,198 a 0.04 debido al cambio de hibridacion de
sigma a pi para la formacion de la imina mediante un doble enlace con el carbon. Para el carbon
26, partimos del intermediario con una densidad de carga de -0.134 pero este aumenta a 0,422,
debido al par de electrones que vuelven de la liberacion del oxigeno para la formacion de agua,
en el producto, y formar un doble enlace C=N. Ahora bien, para el oxigeno 27, vemos que este

se vuelve menos electronegativo debido a que se esta liberando como agua al ser protonado
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por segunda vez (TS2) al pasar de -0,313 a -0,651. Como ultimo 4tomo, tenemos el hidrogeno
el cual pasa de 0.33 a 0,372 mostrando la union hacia el oxigeno o la liberacion de este del
enlace con el nitrégeno.

En la ruta B, el nitrogeno (6), carbon, (26), oxigeno (27) e hidrogeno (20) tienen un
comportamiento similar a de la ruta A para los pasos 1 y 3 . Pero, para la primera etapa se
puede ver como el O1 aumenta su carga debido a que este se desprotona y tiene un par de
electrones libres; y el hidrégeno 25 no varia significativamente su valor. Pasando a la segunda
etapa vemos que N6 pasa de -0,106 a -1,198 para el intermediario 2_1 e intermediario 1
mostrando asi que perdié un hidrégeno. Para el caso del C26 podemos ver como este se vuelve
menos electronegativo al pasar de Intl 2 a Int 1 debido a que la carga se estabiliz6é mas en esta
etapa. Sin embargo, el oxigeno 27 muestra un cambio importante al pasar de -0,142 a -0,313
donde se presencia la pérdida de un hidrégeno dejandolo con un par de electrones libres a
diferencia del oxigeno 1 que ya se protono en el paso previo. Finalmente, el hidrogeno 20
cambia sus carga de 0,445 a 0,330 motrando que se separo del nitrogeno para unirse en un paso
posterior al oxigeno 27. Como ultima etapa tenemos que hidrogeno 20 forma un enlace con
oxigeno el cual se libera como agua en el producto, al pasar de 0,330 a 0,372 finalmente, para
el oxigeno 1 e hidrogeno no se presencia una diferencia en su carga debido a que ya est &

enlazado pasando de -0,410 en el intermediario 1 a -0,338 en el producto.

Tabla 2. Densidad electronegativa para la reaccion 1.

Estructura QN6 QcCz6 Qo027 QH20
Reactivo -0,502 0,072 -0,333 0,277
Rt & TSI, : -0,239 0,089 -0,646 0,337
Intermediario 1 -0,198 -0,134 -0,313 0,33
TS2 -0,478 0,048 -0,088 0,341
Producto 0,04 0,422 -0,651 0,372
Estructura QNs QC2 Qo7 QH2o Qo1 QHzs
Reactivo -0,502 0,072 -0,333 0,277 -0,034 0,319
TS1 2 -0,033 0,052 -0,599 0,484 -0,627 0,453
Ruta B Intermediario 2 1 -0,106 -0,267 -0,142 0,445 -0,829 0,317
TS2 2 -0,326 0,006 -0,211 0,418 -0,677 0,328
Intermediario 1 -0,198 -0,134 -0,313 0,33 -0,41 0,319
TS2 -0,478 0,048 -0,088 0,341 -0,505 0,32
Producto 0,04 0,422 -0,651 0,372 -0,338 0,315
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Para la ruta A en el paso 1, se puede ver en la Tabla 3 que el porcentaje de evolucion mayor se
da para el enlace N-C, es decir, que la formacion de este enlace se dard mayoritariamente en
esta etapa. De la misma forma se muestra como se pasa de un enlace doble a un enlace simple
en el C-O, con un porcentaje de evolucion de 87,25 %, lo que lo vuelve una formacion también
importante en el paso. El valor del porcentaje de evolucion promedio para el paso estudiado es
aproximadamente del 66% mostrando un estado de transicion tardio, es decir que se parece
mas al producto que al reactivo. Por otra parte, el valor de la sincronicidad es de 0.79 para el
estado de transicion, mostrando que la distribucion de cargas de los atomos es asincronica y
que esta desplazada hacia el N6 y C26 . Ahora bien, para el paso 2, se puede ver que el
porcentaje de evolucion mayor se da para el enlace N-H con un %Ev de 26% lo que muestra
que se separo6 por completo el hidrogeno del nitrégeno del paso anterior. El segundo %Ev
mayor es de 17,43% correspondiente al C-O, en el cual se da la ruputa del enlace para la
liberacion de agua. Por otra parte, el valor de la sincronicidad de la etapa es 0.79 mostrando
que la distribucion de carga para este paso es asincronica donde el mayor porcentaje esta
concentrado en oxigeno 27 (forma agua)

En la ruta B en el primer paso, se puede ver que el %Ev mayor es para el enlace N-C al pasar
de 0.0375 a 1,016 desde el reactivo al intermediario 1, con un valor de 94% mostrando que es
el paso mas evolucionado de la etapa. Asimismo, el enlace C-O y N-H tienen un porcentaje de
evolucion de 89% y 82% aproximadamente, respectivamente; esto quiere decir que estos pasos
se daran mayormente en la etapa, después del N-C, donde al pasar de 1,0722 a 0,9676 (C-O)
se esta cambiando la hibridacion del enlace y al pasar de 0.802 a 0.672 (N-H) no se dio la
desprotonacion de la amina ya que la el proton proviende del enlace O-H (1-25). No obstante,
la desprotacion (N-H) tienen solo un 46% de evolucion al pasar de 0,7342 a 0,001 1 mostrando
que el nitrogeno se desprotond. El porcentaje de evolucion promedio de la etapa es del 61%; y

la sincronicidad para este paso es de 0,73 mostrando que la distribucion de cargas no es
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sincronica, donde el enlace N-C debido a los cambios relevantes en su electronegatividad
[Tabla 2.]. Para el segundo paso, podemos ver que el enlace que mas evolucion6 es el H25-O1
donde se da la desprotonacion del oxigeno y su enlace se est & rompiendo, este tienen %Ev
cerca del 72%. Por otra parte, el enlace N6-C26 esta formado y solo tiene un 17%; el enlace
(C26-027 tiene solo un 7% mostrando que este enlace ya se formo en el paso anterior; el enlace
que se estad formando en la etapa que tiene un 42% de evolucion es el O1-H42 el cual se formo
y finalmente, se puede ver como se rompio el enlace el N6-H20 al pasar de 0,06728 a 0,0065

y tener un porcentaje del 38%. Con los resultados de los porcentajes de evolucion para cada
enlace en la etapa se obtuvo un %Ev promedio del 31%, indicando que este es el estado de
transicion tardio de la ruta B. Dado los cambio de cargas tan abuptos para el O, N y C se obtuvo
una sincronicidad de 0,60.

Para concluir, en el paso tres de la la ruta B se muestra como el enlace que se dio en un mayor
porcentaje para la etapa es el O-H con un %Ev del 33,33% donde se rompe el enlace para asi
protonar el oxigeno que tenia carga negativa. Asi dicho oxigeno en el producto ha recibido los
dos hidrogenos para ser liberado del C en forma de agua, este tiene un %Ev de 30. El valor del
porcentaje de evolucion promedio del paso es de 20% y la sincronicidad es de 0,71. Mostrando
que la distrubucion de cargas no fue uniforme y estuvo desplazada hacia los enlaces que forman
el producto. Al comparar los tres paso vemos que el estado de transicion tardio de la ruta es

tecer paso.



Tabla 3. Porcentaje de evolucion y sincronicidad para la reaccion 1.
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YaEvV ¥y Sy
Paso Estructura Ne-Cae Cae-On7 Oar-Hae Me-Hie
Reactivo 0,0375 1,7222 0,0001 0,8402
TS1 08916 0.9856 0,3063 04219
1 Intermediario 1 1,016 0,878 0,7401 00065
%aEv 8728666326 | 8725421 | 41,3783784 | 50,1739235
%%eEvay 66,52320257
Ruta A Sy 0,792081432
Intermediario 1 1,016 0,878 0,7401 0,0065
TS2 1,1154 0,6708 0,6986 00048
2 Producto 1,8755 0 0,7163 0
%aEv 11,56486329 | 23,59909 17,437 | 26,1538462
2% Evay 1968869957
Sy 0,824340255
Estructura Ne=Cie Cae=ur Dur=His Haz=(h Oh-Hze Ne=Hie
Reactivo 0,0375 1,7222 0 0,7342 10,0001 0,8402
TS1 2 0,8268 1,0477 0,3562 0,3945 00009 0,7026
1 Intermediario 2 1 0,8729 0.9676 0,7262 0,0011 0.0117 0,6728
%Ev 9448168542 | 893851 | 490498485 | 46,337471 | 6,89655172 | B2,1983274
%eEvay 6139149812
Sy 0,733218359
Intermediario 2 1 0,8729 0.9676 0,7262 0,0011 00117 0,6728
TS2 2 0,8973 0,9606 06761 0,003 10,0033 0,4142
Ruta B 3 Intermediario 1 1,016 0,878 0,0001 0,7331 10,0003 0,0065
%Ev 705101328 | 7.8125 | 6,89987605 | 0,25956284 | 73,6842105 | 38,8113462
%eEvay 24 08641816
Sy 0,465900492
Intermediario 1 1,016 0,878 0,0001 0,7331 10,0003 0,0065
TS2 1,1154 0,6708 0,0001 0,7328 10,0002 0,0048
3 Producto 1,.8755 0 07163 0,7321 0 [1]
%Ev 11,56486329 | 23,59909 0 30 33,3333333 | 26,1538462
%eEvay 20,7751886
Sy 0711333413

Reaccion 2: Quitosano-D-galacturanato de metil.

Perfil de energia

Se graficaron los dos mecanismos paralelos para la reaccion donde se observo que el perfil

con un menor valor energético es el mecanismo 2 [Figura 5]. Asi se muestra que el producto

que mas se obtendra de la reaccion serd el de la amina.
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Tabla 4. Perfil de energia para la reaccion dos.

Reaccion 2
60
L TS52
50
T51 TS2
T
E
3
=
L 30
£
E Intermediario 1
g
[E 20
Intermediario 1
10 P1
° R P2
Coordenada de reaccion
—— Amina ——Ester

Parametros cinético
De la misma manera que se identifico los enlaces para la reaccion 1, se procederd a identificar
los enlaces para cada mecanismo de la reaccion dos. Asi, para el ataque de la amina tenemos
que los enlaces son: N-C (23-22), C-O (22-4), O-H (4-38) y N-H (23-38) [Figura 10], y para

el alcohol son: O-C (23-11), C-O (11-4), O-H (4-42) y O-H (23-42) [Figura 11]

Figura 10. Molécula para TSI etiquetada del ataque de la amina, obtenida de g16.
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Figura 11. Molécula para TSI etiquetada del ataque de la alcohol, obtenida de g16.

Para el mecanismo de la amina en el paso 1 (R-TS-I) se muestra la formacion del enlace N-C
al pasar de 1,633 a 1,433 [A]. Por otra parte, el enlace C22-O4 presenta un pequefio aumento
en la distancia, esto se puede dar debido al cambio del enlace de doble a simple del éster. Al
ver el enlace O4-H38 la distancia de este se acorta de 2,462 a 0,962 [A] mostrando para el
intermediario 1 la formacion del enlace, Finalmente, se puede ver la desprotonaci 6n o el
rompimiento del enlace N-H cuando su distancia aumente de 1,021 a 2.23 [A]. Por altimo para
el paso dos se tiene que el enlace N23-C22 y C22-O4 cambian de 1,433 a 1,30 [A]y 1,42 a
1,33 [A] respectivamente desde el intermediario 1 al producto, mostr ando que se forma un
enlace doble en el producto que sustituye al enlace simple del intermediario 1. Para el enlace
04-H38 se puede asegurar la formacion de un enlace simple que se da de la desprotonacion
del nitrogeno, a diferencia del enlace N23-H38 que se rompid para liberar agua y formar un
doble enlace con el oxigeno (imina).

De la misma forma se estudiara el cambio de distancia para el mecanismo del alcohol. Para el
primer enlace O23-C11 se puede ver que se reduce la distancia de 3,50 a 1,41 [A] mostrando
la formacion del enlace. También, el cambio de enlaces de C=0 a C-O se muestra al ver un
corto aumento de distancia desde 1,21 a 1,38 [A] del reactivo al intermediario, pasando por el

estado de transicion. Para el enlace O4-H42 se nota una importante disminucion de la distancia
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que muestra la formacion del enlace pasando de 2,83 a 0,98 [A], para por el otro lado, el enlace
entre el H42 y 023 la distancia aumenta. Esto genera la liberacion del hidrogeno hacia el
oxigeno del éster en el producto. Por tltimo, para el segundo paso del mecanismo se tiene que
partiendo del intermediario 1 hacia el producto para el enlace 023-C11 y C11-04 se tiene la
formacion del doble enlace cuando se pasa de 1,41 a 1,32 [A] y 1,38 a 1,21 [A] al producto, es
decir que entra en un estado de resonancia. Por otra parte, el enlace O4-H42 se rompié debido
a que se libera el metanol. El ultimo enlace del nitrégeno y el hidrogeno sigue alejandose

debido a que el enlace ya se rompi6 en el paso 1 para la formacioén de uno de los productos.

Tabla 5. Parametros geométricos para los dos ataques, reaccion 2.

Distancia [A] Angulo | Frecuencia
Estructura N23-Cn2 C12-04 04-Hiss Nz3-H3s | N23-C22-Hzs | imaginaria
Reactivo 1,63329 1,29268 2,462 1,02148 105,52071 -
Amina TS1 1,51332 1,378 1,2705 1,27589 | 47,31748 | -1833,01
Intermediario 1 1,43342 1,42747 0,96191 2,23738 81,53246 |-
TS2 1,30355 1,33246 0,9937 2,86609 | 133,49174 | -245,72
Producto 1,34003 1,2337 432218 | 515555 | 89,61924
Estructura 023-Cn1 C11-04 04-Haz Ha2-023 | 023-C11-Haz2 -
Reactivo 3,50109 1,20952 2,83016 0.97127 122,35599
Alcohol TS1 1,56287 1,34125 1,32388 1,15978 74,16724 -1797,68
Intermediario 1 1,41077 1,38765 0,98043 2,44636 91,71136 z
TS2 1,36169 1,34094 1,30225 | 2,64135 | 121,80209 | -1770,03
Producto 1,32132 1,2117 3,48234 2,6833 | 6535478 -
NBO

Para el primer paso en el ataque de la amina se muestra que el N23 pasa de -0.17 a -0,19, donde
aumenta su carga por la liberacion del hidrégeno y la formacion del enlace simple N -C. El
carbon 22 y O4 pasando de -0,676 a -0,395 y de -0,459 a -0,343 para cada uno, es decir que se
disminuye la carga electronegativa, esto se da debido al rompiendo del enlace doble por el
simple entre el C y O; y la liberacion de un par de electrones del oxigeno. Pero, la distribucion
de carga para el H38 se puede ver que ligeramente cambia debido a que es transferido del N al
O, asi pasa de 0.424 a 0,337. Ahora, para el segundo paso del mecanismo 1 se ve como el N
paso de una carga negativa a una carga positiva, desde el intermediario 1 hacia el producto,
sefialando asi la pérdida de su hidrégeno y la formacion de un doble enlace que est & en

resonancia con el C=0. Por eso, el C11 se vuelve menos electronegativo pasando de -0,395 a
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-0,244. Después, se ve como el O4 llega al producto con una carga de -0,434, partiendo del
intermediario con -0,434 la liberacion de este para la formacién de metanol. Finalmente, para
el H38 se tienen que disminuye levemente su carga debido a que se unid con el O para el
metanol.

Algo semejante ocurre con el mecanismo del alcohol para la formacion del éster mas metanol.
En el primer paso tenemos la disminucién de la carga electronegativa para el N23, de -0,402
hacia -0,135 mostrando que el par de electrones atac6 al carbonilo formando un enlace simple,
por lo tanto, se da un aumento de carga para el C11 el cual ademds pasa de un enlace doble a
un simple con el oxigeno. Para el O4 se ve como el se gana carga debido al par de electrones
que tiene y roba el prot 6n del oxigeno (quitosano). Finalmente, el H38 muestra esta
transferencia de proton al pasar de 0,358 a 0,467. Como consecuencia de la fo rmacién del
enlace entre los dos reactivos y la desprotonacion de la etapa 1, el O23 en el segundo paso pasa
de -0,135 a 0.06 donde este forma un enlace simple con el carbon después de haber perdido un
proton en el metanol. Asi, para el C22 se muestra el aumento de electronegatividad debido a la
formacion del doble enlace del grupo éster en el producto; su carga pasa del intermediario -0,6
al producto -0,787. Finalmente, tenemos la disminucion del carga para el O4 y del H42 para
los que se forma un enlace doble y forma un enlace para la formacion de metanol,

respectivamente.

Tabla 6. Distribucion de cargas para la reaccion 2.

Mecanismo 2
Estructura QN23 QC22 Qo4 QHas
Reactivo -0,17 -0,676 -0,459 0,424
. TS1 -0,219 -1,13 -0,487 0,391
Amina —
Intermediario 1 -0,19 -0,395 -0,343 0,337
TS2 0,09 -0,333 -0,207 0,353
Producto 0,07 -0,244 -0,434 0,327
Estructura QO3 QcC1u1 Qo4 QH42
Reactivo -0,402 -0,057 -0,263 0,358
TS1 -0,088 -0,263 -0,499 0,359
Alcohol
Intermediario 1 -0,135 -0,6 -0,427 0,467
TS2 0,068 -0,778 -0,492 0,353
Producto 0,06 -0,787 -0,287 0,392
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Como ultimo analisis tenemos el porcentaje de evolucion a partir de los indices de enlace de
Wiberg y la sincronicidad de los mecanismos para la segunda reaccion. Para empezar,
analizaremos los enlaces del primer paso para el ataque de la amina. El enlace N23-C22 cambia
de 0,6968 a 1,026, es decir la formacion de este enlace, y muestra un %Ev de 17%. El enlace
(C22-04 muestra un acercamiento al pasar de 1,272 a 0,88 debido a la ruptura del doble enlace
a uno simple, este tienen un %Ev de 30% . El tercer enlace, O4-H3 se esta formando ya que
pasa de un indice de Wiber de 0,0023 a 0,717 y un %Ev de 43 %. Finalmente, se tiene el ultimo
enlace N-H el cual cambia de 0,772 a 0,007 y tienen un 54% en Ev. Asi para este primer paso
se obtienen un porcentaje de evolucion promedio de 36% y una sincronicidad de 0,77. Ahora
bien, para el segundo paso tenemos que para el primer enlace, N23-C22, este aumenta de 1,026
a 1,27 ya que este pasa de un enlace simple a un enlace doble debido a la desprotonacion del
nitrégeno; este enlace tienen un %Ev de 17%. En el segundo enlace se evidencia el doble enlace
que esta en resonancia con el N, al pasar de 1,6961 a 0,9586 y un porcentaje de evolucion de
28% aproximadamente. Por otra parte, el enlace O -H esta completamente formado en el
producto ya que este pasa de 0,061 en el intermediario hasta llegar a 0.0041 en el producto,

con un porcentaje Ev de 86%. Por ultimo, tenemos el enlace N-H el cual ya fue liberado para
formar metanol y tienen un porcentaje de evolucion de 3,58%. Este segundo paso tiene un
procentaje de evolucion del 33,97% y una sincronicidad de 0,48. Al comparar los dos paso

vemos que el segundo paso es que tiene un menor %Eva y sincronicidad.

Ahora bien, se realizara un estudio similar para el segundo mecanismo que cuenta con dos
pasos también. En un comienzo tenemos el primer paso, el cual presenta un %Eva del 60% y
una sincronicidad de 0,81. En este paso se evidenci6 la desprotonacion y la formacion del
enlace simple entre los reactivos para el estado de transicion. El primer enlace muestra un

porcentaje de evolucion del 74%. No obstante, el enlace C11-O4 tienen un %Ev mayor al ser
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este 81% siendo el enlace mas evoucionado para el paso. También esté el enlace O4-H42 el
cual rompe su enlace al pasar de 0,0003 a 0,6479 y tienen un %Ev de 41%. Caso contrario, en
el enlace H42-023 se presencia la liberacion del proton al reducir su valor de 0,70 a 0,012 y
tiene un porcentaje de evolucion del 45%. La etapa termina con un p orcentaje de evolucion
promedio del 60% y una sicronicidad de 0,81.

Para la segunda etapa que parte del intermediario hasta llegar al producto se evidencia que el
paso con un porcentaje de evolucion mayor es el cuarto enlace mostrado en la tabla, con un
74%:; este enlace es el que se encuentra como metanol en el producto. Pero, el primer enlace y
el segundo muestran una pequefia variacion ya que la hibridacion de sus enlaces cambia al
pasar de un enlace simple a un enlace doble que entra en resonancia al formar el producto éster;
teniendo asi un %Ev de 49% y 19% respectivamente. Finalmente el tercer enlace, O4-H42
tienen un % de evolucion del 55%. Asi al comparar los dos pasos se evidencia que el segundo
paso, al igual que el de ataque de la amina, es el menor en porcentaje de evolucion promedio y

sincronicidad.



Tabla 7. Porcentaje de evolucion de enlace y sincronicidad, reaccion 2.

“Ev y Sy
Paso Estructura Nu-Cn2 C12-04 04-His N2i-Has
Reactivo 0,6968 1,272 0,0023 0,772
TS1 0,8774 1,0264 0,3155 0,3949
1 Intermediario 1 1,026 0,8826 0,717 0,007
YEv 17,63499658 | 30,190535 | 43,700293 | 54,08778
YEvav 36,403401
Amina Sy 0771255157
Intermediario 1 1,026 0,8826 0,061 0,7838
T82 1,4477 1,073 0,0117 0,7563
5 Producto 1,2684 1,556 0,0041 0,0162
YEv 17,3969 28,274428 | 86,643234 | 3,5825951
YEvav 33,97428928
Sy 0,483247032
Estructura 0-Cn C11-04 04-Haz Haz-023
Reactivo 0,0019 1,6961 0,0003 0,7042
TS1 0,6632 1,0932 0,2703 0,3872
1 Intermediario 1 0,8909 0,9586 0,6479 0,012
YEv 7438695163 | 81,749153 | 41,692403 | 45,796013
YeEvav 60,9061299
Alcohol Sy 0812148934
Intermediario 1 0,8909 0,9586 0,6479 0,012
TS82 0,9902 1,0975 0,2873 0,004
5 Producto 1,0923 1,6754 0,0002 0,0012
YEv 49,30486594 | 1937779 | 55,673923 | 74,074074
YEvav 49,60766333
Sy 0,79483902

36
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Las herramientas computacionales permitieron el estudio de las reacciones de
entrecruzamiento de los sistemas quitosano-almidén oxidado y quitosano-d galacturonato de
metilo, con sus posibles mecanismos. Mediante la optimizacion de los diferentes puntos
estacionarios minimos y maximos, la caracterizacion de todas sus posibles estructuras,
mediante el uso de calculos de frecuencias, la obtencidén de coordenadas de reaccion intrinseca
y la comparacion de los diferentes mecanismos evaluados en términos de barrera de activacion,

cambios geométricos y distribucion de carga.

En el perfil de energia libre para la primera reaccion se obtuvo que la ruta 6ptima es la B
debido a sus bajos valores de energia en relacion con la primera ruta, y para la segunda reaccion
se determino que el perfil con menor energia libre fue el del primer mecanismo. Ademas, se
logro establecer mediante el perfil IRC la conexidn entre el producto y reactivo al partir del
estado de transicion estudiado. Finalmente, del calculo NBO se obtuv o que para la primera
reaccion la ruta tuvo un mayor porcentaje evolucion promedio y sincronicidad promedio entre
sus pasos de 43,11% y 0.81, y para la segunda reaccion el mecanismo uno obtuvo los valores
mas altos de 55,26% y 0.80.

Asi se establece que para la reaccion entre el quitosano y el DAS la ruta 6ptima es donde se
plantea el segundo primer estado de transicion y lara la segunda reaccion se obtendra una mayor
cantidad de producto amina al entrecruzar quitosano y d-alacturonato de metilo.

Para concluir, se recomienda realizar un estudio més detallado para las dos reacciones paralelas
que se dan entre el quitosano y d-galactronato de metilo, ya que se mostrod que existirad una
mayor cantidad de producto amina contrarrestando los valores obtenidos experimentalmente.
Por ende, sera necesario plantear diferentes rutas para cada reaccion y realizar los calculos de

optimizacion, frecuencia, IRC y NBO correspondientes. También, se recomienda elaborar los



perfiles IRC para los primeros estado de transicion planteados en el escrito, de la segunda

reaccion.
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