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Resumen: La modelizacion molecular ha evolucionado de tal forma que actualmente es una de las herramientas mas comunmente
utilizadas para el analisis de la reactividad quimica y la catalisis homogénea. Esto es principalmente debido tanto al enorme aumen-
to de la potencia de calculo como a que los quimicos computacionales son capaces de abordar estudios practicos para el quimico
experimental. El analisis de la reactividad a nivel molecular es su gran ventaja. En este articulo se describen de forma general los fac-
tores mas relevantes de la modelizacion molecular para procesos en catalisis homogénea.
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Abstract: Molecular Modelling has become so functional that nowadays is generally utilized for the study of chemical reactivity and
homogeneous catalysis. This is mainly due to both the increase in the computational power and the fact that computational chemists
are now able to undertake practical studies for experimental chemists. The analysis at molecular level of the reactivity is its major
advantage. This article performs a general description of the main features of molecular modelling in homogeneous catalysis.
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1. Introduccion

La Modelizacion Molecular se ha convertido en una herra-
mienta muy util cada vez mas utilizada por los quimicos en
general.[1:2.3] Su objetivo principal consiste en representar la
realidad a través de modelos computacionales. Los modelos
que se utilizan o seleccionan dependen en gran medida de
cual es el problema quimico que se pretende analizar y el
grado de precision que se quiere obtener en los resultados. El
caso que aqui nos ocupa es la Modelizacion Molecular asocia-
da a la Catalisis Homogénea.

El impacto de la Catalisis Homogénea tanto a nivel
académico como industrial es incuestionable.l] El principal
objetivo de la investigacion en este campo consiste en la
obtencion de catalizadores mas eficientes. En este sentido la
quimica computacional puede jugar (y esta jugando) un papel
muy destacado;[5:6.7] su importancia radica en el hecho de
poder analizar una reaccién quimica desde el punto de vista
molecular. Esto le confiere un gran poder predictivo facilitan-
do tanto el disefio racional de nuevos catalizadores como la
propuesta de modificaciones sobre los ya existentes para
mejorar sus propiedades (selectividad, rendimiento, etc.).

Las herramientas de la quimica computacional son muy
variadas y su seleccion depende en gran medida de cual sea el
objetivo perseguido. Para el caso de la Catalisis Homogénea,
generalmente, consiste en el analisis de mecanismos de reac-
cion utilizando principalmente los métodos de la mecénica
cuantica, con la ayuda también de métodos basados en la
mecanica molecular. En los siguientes apartados se hace una
descripcion genérica de los métodos tedricos habitualmente
utilizados y posteriormente, se muestra la forma de abordar el
estudio de mecanismos de reaccion a través de diversos ejem-
plos en los que ha trabajado nuestro grupo de investigacion.
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2. La quimica computacional aplicada a la catalisis

La estrategia que se utiliza generalmente para el estudio de
mecanismos de reaccion y ciclos cataliticos en quimica com-
putacional consiste en el analisis de la superficie de energia
potencial (SEP). La SEP representa la energia potencial de un
sistema en funcion de sus coordenadas nucleares. La explo-
racion de esta superficie (su andlisis topoldgico) permite
localizar puntos estacionarios que corresponden con minimos
(reactivos, intermedios, productos) y lo que es mds impor-
tante con puntos de silla (que corresponden con estados de
transicion), los cudles no se pueden caracterizar experimen-
talmente. En la Figura 1 se hace una representacion
esquematica, ya que para sistemas poliatomicos esta superfi-
cie es multidimensional.
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Figura 1. Tipos de puntos estacionarios en una superficie de energia
potencial (SEP). TS = estado de transicion.

Para construir la SEP y poder analizarla primero hay que
seleccionar los parametros que definen esta superficie y que
se dividen fundamentalmente en: a) metodologia para calcu-
lar la energia potencial, b) modelo del sistema quimico a estu-
diar. La seleccion de estos parametros definiran la "calidad"
de la SEP y por tanto su fiabilidad y validez para el analisis.

2.1. Calculo de la energia potencial

Para poder determinar la SEP hay que decidir que método se
utiliza para calcular la energia potencial del sistema. En fun-
cion del método seleccionado el coste computacional sera
muy diverso. De forma muy general pueden separarse dos
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grupos, los basados en la mecénica cuantical8! (en inglés QM)
mucho mas costosos computacionalmente y los basados en la
mecanica molecularl®1 (MM) mucho mas baratos. Este tiltimo,
a pesar de su bajo coste computacional y de su gran utilidad,
especialmente para compuestos organicos y biomoléculas, no
es apropiado para estudiar reactividad (donde hay rotura y
formacion de enlaces) ni compuestos de metales de transicion
(debido a las dificultades asociadas a la descripcion de los
centros metalicos).[10] Sin embargo, se ha desarrollado un ter-
cer grupo de métodos que combinan la mecanica cudntica con
la mecanica molecular, y que permiten el estudio de sistemas
con un tamafo significativamente mayor que la mecénica
cuantica sola con un aumento en el coste computacional rela-
tivamente pequefio. Estos son los denominados métodos
hibridos mecénica cuantica / mecanica molecular (MC/MM;
QM/MM en inglés).[11]

2.1.1. Métodos basados en la Quimica Cuantica (QM)

El concepto de SEP surge de la aproximacion de Born-
Oppenheimer que consiste en separar los movimientos elec-
tronico y nuclear. Esto es posible si se considera que la masa
del electron es mucho mas pequefia que la del nacleo y su
velocidad es mucho mayor; es como suponer que la estruc-
tura electronica de la molécula se adapta instantaneamente a
cualquier reorganizacion nuclear. De esta manera se puede
calcular por separado la energia electronica y la nuclear, la
suma de las cuales corresponde a la energia potencial. La re-
presentacion de esta energia potencial en funcion de las coor-
denadas nucleares es lo que se conoce como SEP (Figura 1).
La energia de repulsion nuclear se calcula de manera clasica
como la energia de repulsion entre las cargas positivas de los
nucleos. La energia electronica, en cambio, puede obtenerse a
través de dos métodos diferentes: uno que se fundamenta en
la teoria de orbitales moleculares (basados en la funcion de
onda) y otro que considera la teoria del funcional de la densi-
dad (basados en la densidad electronica; en inglés density
functional theory "DFT").

2.1.1.1. Métodos basados en la funcion de onda

Los métodos que realizan el calculo de la energia electronica
mediante la funcion de onda lo hacen resolviendo la ecuacion
de Schrodinger. Para ello se basan en el método Hartree-Fock
(HF), el cual permite optimizar la energia y una funcion de
onda para el sistema.[8] Cabe destacar en este punto los traba-
jos del Prof. Hoffmann (Premio Nobel de Quimica, 1981)
sobre el método de Hiickel extendido que permiti6 desarrollar
en los afios 60 conceptos que siguen siendo ttiles en la quimi-
ca organometalica actual.[12]

El método HF presenta el inconveniente de que no consi-
dera la correlacion electronica (que es especialmente signi-
ficativa en los sistemas organometalicos). Posteriormente
aparecieron una serie de métodos denominados post-HF que
mejoran los resultados al introducir la correlacion electronica.
Algunos de estos métodos son MP2 (Maller-Plesset), CASSCF
(complete active space self-consistent field), CCSD(T) (cou-
pled cluster), CASPT2 (complete active space perturbation
theory), etc. El inconveniente que presentan estos métodos es
que aumentan mucho el tiempo de calculo (mas cuanto mas
exacto es el método) haciendo viables unicamente estudios
sobre sistemas con un numero de atomos relativamente
reducido (20-30 atomos).
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2.1.1.2. Métodos basados en la teoria del funcional de la
densidad (DFT)

Los métodos que realizan el calculo electronico mediante la
densidad electronica se basan en la teoria del funcional de la
densidad (teoremas de Hohenberg-Kohn).[13] La gran ventaja
de estos métodos respecto a los métodos post-HF reside en que
ademas de introducir la correlacion electronica son bastante
mas rapidos desde el punto de vista computacional para resul-
tados con un nivel de precision similar. Probablemente estos
han sido los motivos principales de su rapida implantacion
dentro de la comunidad de quimicos computacionales.

La utilizacion de los métodos DFT presenta el problema de
que la funcion que relaciona la densidad y la energia (fun-
cional de la densidad) se desconoce. Esto ha dado lugar a
diferentes tipos de métodos DFT que se basan en diferentes
expresiones para obtener energia. La primera representacion
de la energia en funcion de la densidad electronica fue descri-
ta en 1965 y se conoce con el nombre de LDA (local density
approximation).l14 A partir de 1980 se formularon nuevas
expresiones que relacionan la energia con la densidad y con la
primera derivada de la densidad respecto a la posicion, que se
conocen como métodos GGA (generalized gradient approxi-
mations). Dentro de este grupo pueden citarse BP86, BLYP,
PBE, PBE1W, etc. Otro grupo de funcionales que ha apareci-
do mas recientemente son los que reciben el nombre de meta-
GGA que ademas de incluir la densidad y la primera derivada
también incluyen términos de mayor orden. Algunos fun-
cionales se conocen por las siglas BB95, mPWB95, TPSS,
VSXC, etc. También se han desarrollado los denominados
métodos hibridos, donde la expresion de la energia se obtiene
introduciendo una parte del intercambio exacto Hartree-Fock.
Entre estos funcionales pueden citarse B3LYP, B3P86,
MPWIK, etc. Cabe sefialar que el funcional B3LYPI!3] es el
mas utilizado hasta la fecha debido a los resultados satisfac-
torios que ha generado para sistemas quimicos diversos.[16]
Mas recientemente se han desarrollado los denominados fun-
cionales hibridos meta-GGA; por ejemplo B1B95, TPPSh,
MO5, MO06, etc.

2.1.1.3. Funciones de base

Otro aspecto que también condiciona la energia potencial para
los métodos QM (y por tanto también para los métodos
QM/MM que se describiran a continuacion) es el conjunto de
funciones de base que se selecciona para describir el sistema.
La funcion de onda que permite definir y estudiar el sistema
no es conocida a priori. Por tanto lo que se hace es definir una
funcioén de onda a partir de una serie de funciones matemati-
cas que se denominan funciones de base. Estas funciones de
base son funciones matematicas que representan los orbitales
de cada atomo. La combinacion de estas funciones da lugar a
los orbitales moleculares que configuran la estructura elec-
tronica del sistema. Un mayor nimero de funciones de base
permite representar los orbitales de una forma mas precisa; el
inconveniente es que dicho aumento implica un mayor coste
computacional ya que la funcién de onda es funcion de todas
las funciones de base.

La descripcion de atomos pesados se puede hacer utilizan-
do pseudopotenciales (por ejemplo lanl2dz, SDD, etc.). En
estos casos un potencial efectivo describe todos los electrones
localizados en el core, mientras que los electrones de valencia
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son descritos mediante funciones de base. Esta descripcion
permite un aumento en la velocidad de calculo y a la vez una
mejor descripcion del comportamiento de estos electrones
incluyendo efectos relativistas. El conjunto de funciones de
base o el uso de pseudopotenciales dependera de los elemen-
tos que se han de describir asi como de las caracteristicas de
la molécula en su conjunto.

2.1.2. Métodos hibridos QM/MM

En los apartados anteriores se han comentado de forma muy
general los métodos mas comunmente utilizados por los
quimicos teoricos para la determinacion de la energia poten-
cial basados en la mecanica cuantica. Otros métodos, como
los de mecanica molecular, basan su descripcion del sistema
quimico en parametros puramente clasicos (fuerzas elec-
trostaticas, de torsion, van der Waals, etc.) con la gran venta-
ja de que realizan los calculos con mucha mayor rapidez, pero
con los inconvenientes de que no permiten estudiar la reac-
tividad ni describir apropiadamente los centros metalicos.[10]
Una solucion ingeniosa para tratar sistemas de tamafio mayor
consiste en la combinacién de ambos métodos: métodos hibri-
dos QM/MM.[1L17] Otra via que esta evolucionando muy sa-
tisfactoriamente dentro de los métodos cuanticos consiste en
la utilizacion de métodos de escalado lineal (linear scaling
methods). Estos permiten abordar sistemas de gran tamafio
con mayor rapidez y una eficacia similar a los métodos cuan-
ticos anteriormente descritos.[18]

Nivel QM
Nivel MM

Figura 2. Representacion esquematica de las particiones QM y MM.
Las flechas indican las interacciones descritas por este método.

Los métodos QM/MM consisten en separar el sistema
quimico en dos regiones, una de las cuales se describe uti-
lizando los métodos de la mecéanica cuantica (QM), y la otra
mediante los métodos de la mecanica molecular (MM, Figura
2). Los mas utilizados en catalisis homogénea son los métodos
IMOMMII9Ty ONIOM.[20] En general, a la hora de dividir el
sistema la region QM engloba la parte activa de la molécula
(aquella que contiene el centro metalico y/o en la que se estan
formando y rompiendo enlaces) y el resto se incluye en la
parte MM. Las principales dificultades que se encuentran en
la aplicacion de esta metodologia son por un lado decidir que
region del sistema se incluye en la parte QM y que region en
la MM, y por otro, seleccionar el método que describe la
union entre las partes QM y MM. Lo conveniente en el primer
caso es realizar una serie de pruebas para comprobar cual es
la region minima necesaria que se ha de describir a nivel QM.
Con respecto al método que describe la union entre las partes
QM y MM, a pesar de que existen diversos esquemas que son
conceptualmente diferentes los resultados no dependen ge-
neralmente del esquema seleccionado. Si la union QM-MM
esta lo suficientemente lejos de la parte reactiva en principio
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no deberia afectar a los resultados obtenidos. De hecho, el
esquema a utilizar viene generalmente definido por el progra-
ma que se emplea para realizar los céalculos.

2.2. Seleccion del Modelo Quimico

Ademas de la metodologia que se utiliza para determinar la
energia potencial (que suele llamarse "nivel de calculo"), el
otro factor determinante para el coste computacional es el
tamafio del sistema que quiere estudiarse. A pesar del gran
aumento que ha habido con respecto a la potencia de calculo,
la gran mayoria de sistemas que se utilizan como cata-
lizadores en catalisis homogénea (complejos de metales de
transicion) son demasiado grandes para ser descritos en su
totalidad mediante los métodos teodricos expuestos en el
apartado 2.1.1. Asi, para abordar el estudio de los compuestos
de los metales de transicion y su aplicacion en catalisis
homogénea suelen utilizarse dos estrategias diferentes, en
funcion de cuales sean los objetivos del estudio:

(a) La estrategia mas utilizada consiste en reducir el tamafio
del sistema real utilizando un sistema modelo. Esta simplifi-
cacion se lleva a cabo sustituyendo partes de la molécula que
en principio no intervienen directamente en la reaccion por
otras mas reducidas (cuya influencia sobre el mecanismo se
prevé menor). Por ejemplo, en el caso de la reaccion de
dihidroxilacién de olefinas catalizada or OsO4-(DHQD),PYDZ
se utilizé un sistema modelo como el que se muestra en la
Figura 3. En este caso la amina enlazada al OsO, (bis-dihidro-

quinidina-piridazina) fue sustituida por NH;. En general, una

de las modelizaciones mas utilizadas en compuestos organo-
metdlicos es la sustitucion de las fosfinas reales por PH; o0 PMes.

’ 7] Z;(_
\ e 4
RS Ol
A,

Modelo - Real .. QMMM
Figura 3. Sistemas modelo, real y QM/MM (color / transparente) para
el catalizador OsO4(DHQD),PYDZ.

(b) Hay situaciones en las que la sustitucion de los ligandos
por modelos no permiten abordar algunos tipos de estudios.
Esto es lo que suele pasar, por ejemplo, cuando se intenta
estudiar la catdlisis asimétrica. En estos casos los centros
quirales puede que se encuentren alejados del nticleo metali-
co, lo que provoca que desaparezcan al realizar la mode-
lizacion impidiendo el estudio de la enantioselectividad. Una
forma de superar esta situacion consiste en la utilizacion de
los métodos QM/MM anteriormente descritos. Esta metodo-
logia permite tratar los sistemas "reales" sin reducir su tama-
fio. En la Figura 3 se muestra una division de las partes QM y
MM para el caso del catalizador OsO4(DHQD),PYDZ.

La seleccion de cada uno de los factores que definen la SEP
es fundamental para estudiar mecanismos de reaccion ya que
la validez del analisis posterior dependera del rigor con el que
se ha realizado dicha seleccion. Esta seleccion serd carac-
teristica de cada sistema teniendo también en cuenta el obje-
tivo. Sera diferente si se estd buscando un mecanismo gene-
ral (donde un sistema modelo habitualmente proporciona
resultados adecuados), o si se esta intentando descubrir las
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particularidades que hacen que un sistema sea especialmente
eficiente, o los motivos de la enantioselectividad en un proce-
so (en estos casos sera necesario incluir el sistema completo).
Por otro lado, también hay que llegar a un compromiso entre
el tiempo de célculo necesario y la precision que se quiere
obtener. Por tanto, la modelizacion sigue siendo un arte ya
que no se dispone de una receta concreta.

3. Sistemas Modelo (Ciclos Cataliticos)

Una vez que se ha seleccionado el método de célculo de la
energia, las funciones de base y el modelo que se utilizara
para describir el sistema quimico la SEP ya queda definida.
En este punto, para poder extraer la informacion sobre el
mecanismo de reaccion es necesario analizar su topologia, lo
que significa identificar los minimos y puntos de silla que
conectan dichos minimos.

Cualquier reaccion quimica conecta unos reactivos con
unos productos siguiendo un camino de reaccién (o coorde-
nada de reaccion). Este camino de reaccion puede tener una o
varias etapas. La identificacion de estas etapas a través de sus
minimos (reactivos, intermedios y productos) y puntos de
silla (estados de transicion) es la que permite determinar el
mecanismo para una reaccion quimica. El analisis de la SEP
ademas de proporcionar las geometrias para todas estas
especies, también permite obtener sus energias. Esto es
extremadamente util ya que permite identificar las energias
relativas de los intermedios y lo que es mas importante, las de
los estados de transicion. El analisis de la SEP puede propor-
cionar varios caminos de reaccion; de todos ellos se asume
que la reaccion transcurre por el de minima energia.

A partir de este momento se ilustraran los conceptos ante-
riormente expuestos a través de ejemplos. La reaccion de
dihidroxilacion de olefinas mediante OsO, es un proceso muy
eficiente, especialmente en su version asimétrica. El mecanis-
mo de esta reaccion fue motivo de gran controversia: el Prof.
Sharpless (Premio Nobel de Quimica, 2001), que fue el que
desarroll6 la reaccion, propuso un mecanismo donde la etapa
determinante pasaba por un intermedio con un ciclo de 4
miembros, ([2+2] en Figura 4), que posteriormente evolu-
cionaba hacia la formacion de un intermedio con un anillo de
5 miembros (intermedio C, Figura 4).211 El Prof. Corey
(Premio Nobel de Quimica, 1990) en cambio, propuso un
mecanismo donde el ciclo de 5 miembros se formaba directa-
mente en una Unica etapa a partir de los reactivos.[22] El estu-
dio computacional de este mecanismo se realiz6 a nivel DFT
sobre el sistema modelo que se presenta en la Figura 3.

~ 10 keal/mol o- -~
3+2
[3+2] 079|S\0 \
0304 / E/>
0=0s
O o] |
I / L
[2+2] OO//CI’sv C
~ 50 kcal/mol

Figura 4. Andlisis del mecanismo de reaccion para la dihidroxilacion
de olefinas catalizada por OsO4-L en un sistema modelo (L = NH3).

Los resultados de este estudio computacional mostraron
que para el mecanismo [2+2] la barrera de reaccion es aprox.
40 kcal/mol mas elevada que para el mecanismo [3+2], lo
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cual permitié descartar el primero.[23] Ademas, se realizo el
estudio en presencia y en ausencia de amina (NH; en el mode-
lo), lo que permitié observar que la amina coordinada al cen-
tro metalico disminuye las barreras de reaccion acelerando el
proceso.

En el ejemplo anterior la quimica computacional fue deci-
siva para discriminar uno de los mecanismos de reaccion. En
el ejemplo siguiente permitié descubrir que el mecanismo
clasico de isomerizaciones alilicas[24] (ver Figura 5) es capaz
de describir mejor la reaccion de isomerizacion de alilaminas
a enaminas catalizada por [Rh(BINAP)]" que no el mecanis-
mo propuesto ex profeso para dicha reaccion denominado N-
triggered (el cual mantiene el N coordinado al metal durante
la reaccion).25] El primer estudio computacional realizado
apoyaba el mecanismo N-triggered.[26] Sin embargo, un estu-
dio computacional reciente ha demostrado que el mecanismo
de transferencia alilico es mas adecuado.[27]

MH

M M
2N = Ak = A/ (a)
Rz

NNy = AARE A/\\’/NRZ (b)
Ao

H”

Figura 5. Mecanismos de isomerizacion de enaminas: (a) alilico
clasico, (b) N-triggered.

El estudio computacional se llevo a cabo utilizando un sis-
tema modelo: Rh(PH;), como catalizador, NH; como amina,

y H,N-CH,-CH=CH, como alilamina. El anélisis de la SEP

para este sistema modelo permitid obtener los perfiles de
reaccion para cada uno de los mecanismos anteriormente
comentados (Figura 6). Dicho andlisis muestra claramente
que el mecanismo que transcurre a través de una transferencia
alilica es claramente mas favorable que el mecanismo N-tri-
ggered. La barrera de energia para el primer mecanismo es
inferior a 30 kcal/mol, mientras que para el segundo supera
las 60 kcal/mol. El primer estudio computacional solo identi-
ficaba los intermedios de reaccion para el mecanismo N-7i-
ggered, pero no los estados de transicion; la Figura 6 muestra
que estos intermedios (2N(S) y 3N(S)) poseen energias razo-
nables, lo que condujo a sus autores a proponer que dicho
mecanismo podia ser factible.[26] Este ejemplo ilustra la

70

TS3
60- ’_‘ --- N-triggered

‘ o — transferencia n°-H alilica

TS1

—
404 0
g4 { i TS iTs7 TS10 AS1t
= ) Pyve —_. |
3 : e TN _—
o 204 ! : : T —_—
ITS6 ! ! 5A(S) 6A(S)
TaNE) NG ryr
P 2N(S) 3A(S) 7A(S)
‘ ; 1A(S)
1 ‘
ANG) L 8A(S)
-10- 4N(S)

Figura 6. Perfiles de reaccion para los mecanismos N-triggered
(azul) y alilico (naranja) para la isomerizacion de alilaminas a enami-
nas catalizadas por [Rh(PH3),]*.
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importancia de identificar los estados de transicion para un
mecanismo de reaccion ya que sus posiciones en la SEP aca-
ban determinando la viabilidad o no de un mecanismo de
reaccién. Hay que sefialar también que el mecanismo de
transferencia alilica finalmente propuesto para este sistema
sigue empezando con la coordinacion del reactivo al centro
metalico a través del grupo amina, concordando por tanto con
los datos experimentales.

La informacion contenida en la SEP para esta reaccion se
"traduce" en el ciclo catalitico que se presenta en la Figura 7.
En el ciclo catalitico no se incluyen todas las etapas del meca-
nismo de reaccion, sino sélo aquellas que son mas relevantes.

s = solvent P+,
s" = solvente <P'Rh‘ modelo real
s
NH; NRj(alilo)
NRz(aIiIo)‘ enamina
ngn
7\
P P P =(PH;), BINAP
Y +
RNy CR:h—NRZ
H;N

H

P, I|D+\ RN

ik Sl
HHN "~ MNP

Figura 7. Ciclo catalitico propuesto para la isomerizacion de alilami-
nas a enaminas catalizadas por Rh.

En resumen, la utilizacion de modelos del sistema quimico
es la alternativa mds comun en modelizacién molecular ya
que proporciona informacion relativa al mecanismo de reac-
cién de otra forma dificilmente accesible. Asi, permite identi-
ficar etapas que son esquivas a los métodos experimentales o
una mejor interpretacion de los propios datos experimentales
como sucede con el segundo ejemplo expuesto. También le
confiere un gran caracter predictivo en aquellas situaciones en
las que los calculos teoricos preceden y guian los progresos
experimentales.

4. Sistemas "Reales" (Catalisis Asimétrica)

En el apartado anterior se han comentado ejemplos donde los
sistemas modelo son suficientes para conseguir una expli-
cacion satisfactoria de los mecanismos de reaccion. Sin
embargo, hay casos en los que dichos sistemas modelo no son
suficientes como suele suceder en la mayoria de casos rela-
cionados con la catalisis asimétrica. En estos casos, se ha de
considerar el sistema completo (sistema "real") y su tamafio
suele ser demasiado grande para ser tratado por los métodos
de la quimica cuéantica unicamente. Una solucion elegante a
este problema es la aplicacion de métodos hibridos QM/MM.

Por ejemplo, en el apartado anterior se ha descrito como el
estudio computacional sobre un sistema modelo permitid
esclarecer el mecanismo de reaccion para la dihidroxilacion
de olefinas catalizadas por OsO,(DHQD),PYDZ. En este
apartado se muestra el estudio del origen de la enantioselec-
tividad utilizando un método QM/MM sobre el sistema "real".

La particion del sistema en las regiones QM y MM se reali-
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76 siguiendo la que se muestran en la Figura 3. La region QM
es analoga a la utilizada en el sistema modelo mientras que el
resto del catalizador se incluye en la region MM. Para el estu-
dio de la dihidroxilacion de olefinas con sustituyentes
aromaticos se seleccion6 estireno como sustrato representati-
vo: el doble enlace se incluyd en la parte QM y el anillo
aromatico en la parte MM. En las investigaciones se asumio
el mecanismo [3+2] previamente determinado y se exami-
naron todos los caminos distintos que conducian a la forma-
cion de los enantiomeros R y S. Estos caminos fueron anal-
izados mediante el método QM/MM (B3LYP:MM3).[28]

El analisis de todos estos caminos (12 en total) permitioé por
un lado explicar que la formacion del isobmero R esta favore-
cida (lo cual validé el método), ademds de obtener un exceso
enantiomérico tedrico del 99 %, en muy buena concordancia
con el resultado experimental, 96 %. El analisis de las estruc-
turas de los estados de transicion permitié determinar el ori-
gen de la enantioselectividad, poniendo de manifiesto que la
region MM es la determinante a la hora de decidir la enan-
tioselectividad. También permitié identificar las zonas del
catalizador con una influencia mayor en la enantioselectivi-
dad: resulto ser la quinolina mas alejada del centro metalico
(Quinolina A) con mas del 50 % de la energia de interaccion
con el estireno (Figura 8).

Figura 8. Estructura del estado de transicion mas estable para la
dihidroxilacion asimétrica de estireno mediante
0s0,4(DHQD),PYDZ determinado a nivel QM/MM(B3LYP:MM3).

Este estudio se amplié a la determinacion del origen de la
enantioselectividad en alquenos terminales lineales. Se estudié
la serie que comprende desde el propeno al 1-deceno. Los
estudios experimentales muestran como al aumentar la longi-
tud de la cadena la enantioselectividad aumenta pronunciada-
mente al principio, pero después la enantioselectividad per-
manece constante desde 1-hexeno hasta 1-deceno (Figura 9).
La explicacion para este hecho no era en absoluto evidente.
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Figura 9. Excesos enantioméricos experimentales y calculados en
funcion de la longitud de la cadena del n-alqueno terminal.
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El estudio computacional para esta familia de alquenos es
mucho mas complejo que el realizado para el caso del estireno
debido al gran numero de conformaciones que puede adoptar
el sustrato; para el catalizador se considero la proveniente del
cristal ya que se habia comprobado que era la mas estable.
Para superar esta dificultad se llevo a cabo un estudio confor-
macional sistematico de todas las conformaciones que podia
adoptar el alqueno en presencia del catalizador. Este estudio
comport6 el analisis de cerca de 40.000 conformaciones para
el sistema "catalizador + alqueno lineal". De éstas, las mas
estables fueron seleccionadas (cerca de 1700) y los estados de
transicion correspondientes fueron optimizados utilizando el
método QM/MM(B3LYP:MM3).291 Los resultados de los
excesos enantioméricos calculados fueron capaces de repro-
ducir razonablemente los experimentales tanto cualitativa
como cuantitativamente (Figura 9).

El andlisis de las estructuras mas estables permitio dar una
explicacion cualitativa del comportamiento de la enantioselec-
tividad en funcion de la longitud de la cadena. En la Figura 10
puede verse que a medida que aumenta la longitud de la cade-
na alifatica las interacciones con el catalizador también
aumentan, pero a partir del 1-hexeno la cadena alifatica queda
fuera de la cavidad del catalizador, lo que ocasiona que un
aumento de la longitud de la cadena no se traduzca en un
aumento de la enantioselectividad.

La utilizacion de esta metodologia para el estudio de la
catalisis asimétrica se encuentra en muchos otros ejemplos en

la bibliografia.[17.30]
X

S 4

A

@ ( 4
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Figura 10. Una vision de los estados de transicion seleccionados que

dan el producto R para: (a) propeno, (b) 1-hexeno, (c) 1-deceno (mar-
cados en verde).

5. Ampliacion de los modelos

En varios de los ejemplos que se han comentado anterior-
mente el sistema de reaccion considerado se ha cefido ge-
neralmente a los reactivos y la especie activa del catalizador.
Sin embargo, hay sistemas para los cuales este modelo no es
suficiente ya que existen otros factores cuya participacion
puede ser indispensable para reproducir la reactividad, como
pueden ser el disolvente, los contraiones del propio cata-
lizador, etc., siendo necesario tenerlos en cuenta en el mode-
lo quimico que se utiliza. En los apartados siguientes se
comentan muy brevemente algunos de estos factores.

5.1. Efectos del disolvente

Los modelos para el tratamiento computacional del disolvente
se pueden dividir en dos grandes categorias: modelos impli-
citos y modelos explicitos. De forma muy general puede
decirse que los primeros tratan al disolvente como un medio
homogéneo caracterizado principalmente por una constante
dieléctrica (de aqui que se denominen también modelos con-
tinuos), mientras que los segundos incluyen una descripcion
explicita de las moléculas de disolvente.

En los modelos continuos el efecto del disolvente es repre-
sentado por una acumulacion de cargas en la superficie de la
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cavidad que contiene el soluto, la cual provoca una pola-
rizacion de la funcion de onda de dicho soluto.[3!1 La acumu-
lacion de cargas, y por tanto la polarizacion del soluto esta
directamente relacionada con la constante dieléctrica del di-
solvente. Estos modelos son los mas comiinmente utilizados a
la hora de estudiar la reactividad quimica en general ya que a
pesar de su sencillez suelen generar muy buenos resultados.
Entre los métodos mas populares hay que citar el PCM
(Polarizable Continuum Method) y el COSMO (Conductor-
like Screening Model).[3!1 El principal inconveniente se pre-
senta cuando las interacciones especificas del disolvente jue-
gan un papel importante en la reactividad.

Una forma de solventar este problema es la utilizacion de
modelos continuos incluyendo explicitamente algunas
moléculas de disolvente en el modelo. Dicha representacion ha
generado también resultados satisfactorios. El mayor inconve-
niente de este método es seleccionar el nimero de moléculas
de disolvente que han de ser incluidas en el modelo.

Como ejemplo, este método se utilizd para estudiar el
mecanismo de reaccion mediante el cual el compuesto de
RuH,(mtppms), es capaz de hidrogenar selectivamente grupos
aldehidos frente a grupos alquenos en disolucion acuosa en
medio basico.[32:33] En este caso para representar el disolvente
ademas de un método continuo se incluyeron moléculas de disol-
vente (agua). Estudios preliminares demostraron que un cluster
de tres moléculas de agua es suficiente en estos casos.[34] En la
Figura 11 se representa uno de los pasos de la reaccion en el
que se produce una activacion heterolitica de la molécula de
hidrégeno coordinada al centro metalico. Este estudio, también
permiti6 identificar un nuevo mecanismo de reaccion para las
hidrogenaciones donde el disolvente juega un papel fundamen-
tal, ya que una de las etapas del proceso corresponde con una
transferencia de H* desde el disolvente al sustrato.

H +

Pi,,, | _walcohol

Figura 11. Etapa de rotura heterolitica de H, coordinada a Ru uti-
lizando un modelo "explicito + implicito" del disolvente (agua).

La otra gran categoria, los modelos explicitos, consisten en
la descripcion del disolvente mediante la introduccion de
forma explicita de moléculas de disolvente. Con los métodos
convencionales para el calculo de estructura electronica
(apartado 2) solo es posible introducir unas cuantas molécu-
las de disolvente en el modelo, debido a su elevado coste
computacional. Una forma de solucionar este problema con-
siste en utilizar métodos QM/MM introduciendo las molécu-
las de disolvente en la region MM. La implementacion de esta
metodologia ha sido desarrollada y es generalmente utilizada
para abordar estudios de catalisis enzimatica,[!!] pero su uti-
lizacion en catalisis homogénea es escasa.

En resumen, los métodos continuos siguen siendo los méto-
dos mas utilizados para la descripcion del disolvente en el
estudio de mecanismos de reaccion cataliticos. Por otro lado,
la aplicacion de métodos de dindmica molecular basados en
DFT (como el método Carr-Parrinello) parece adecuada para
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incluir de forma explicita el disolvente en el modelo teorico,
ademas de permitir también la descripcion de los efectos
dinamicos en el estudio.[35] Estos métodos, por tanto, son
muy prometedores para el estudio de la reactividad en di-
solucion en el futuro proximo.

5.2 Efecto de los contraiones y otros aditivos

Los complejos de metales de transiciéon que actlan como
catalizadores requieren en muchos casos que se cree una
vacante de coordinacion para coordinar el sustrato y poder
empezar la reaccion. Si dicho ligando esta cargado, se deno-
mina contraion. Generalmente, estos ligandos se consideran
espectadores de la reactividad, pero cada vez mas se advierte
que su presencia puede jugar un papel activo en el mecanis-
mo de la reaccion.

Este es el caso, por ejemplo, en la reaccion de hidroami-
nacion de alquenos catalizada por complejos de Au.[36] La
especie activa del catalizador es R;PAuOTf que se forma
después de afiadir AgOTf al medio y reaccionar con el com-
puesto de partida R;PAuCI. El estudio tedrico del mecanismo
de reaccion permitio identificar las etapas del mismo:[37] (i)
coordinacion de la olefina al complejo de Au, (ii) ataque
nucledfilo de la amina al doble enlace coordinado, (iii) trans-
ferencia de H* desde la amina al doble enlace. La tltima etapa
era desconocida y el estudio computacional puso de mani-
fiesto dos aspectos relevantes: (a) la amina necesita un grupo
funcional contiguo (C=0) susceptible de tautomerizarse, (b)
para que dicha tautomerizacion tenga lugar la presencia del
contraion OTf es fundamental (Figura 12).

OR OR
H

A S

H
N o HNZ\O o
H‘/\‘Of ’ R0y
T
| JBRR L
Au Au — Au
|

tautome- transferencia |

rizacién |
PRy PR, deH’ PRs

Figura 12. Representacion esquematica de la transferencia de HT que
tiene lugar en la reaccion de hidroaminacion de alquenos catalizada
por R;PAuOTT.

La presencia del contraion se revela como fundamental para
que transcurra la reaccion. Un comportamiento similar se ha
descrito recientemente en otras transferencias protonicas, las
cuales también se ven muy favorecidas por la presencia de iones
0 de bases en el medio de reaccion.[381 Por tanto, la inclusion de
estos contraiones y otras especies en los modelos es impres-
cindible para una apropiada representacion de la realidad.

6. Otros aspectos de la modelizacion

El analisis de la SEP y la localizacion de los puntos esta-
cionarios permiten determinar no Unicamente la geometria
(distancias de enlace, angulos y diedros) y energia, sino tam-
bién la estructura electronica (cargas, momentos dipolares,
etc.) y propiedades espectroscopicas de interés (frecuencias
de IR, desplazamientos quimicos de RMN, EPR, etc.). El
desarrollo y utilizacion de todos estos métodos no se aborda
en este articulo, a pesar de su gran utilidad tanto para asistir y
facilitar la interpretacion de espectros experimentales, como
para caracterizar especies inaccesibles desde el punto de vista
experimental.

Cabe sefalar también que la mayoria de los estudios de
reactividad en catalisis se realizan en el estado fundamental,
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aunque también es posible realizar el analisis de la SEP para
estados excitados. Por otro lado, estos resultados no conside-
raran explicitamente los efectos dinamicos en los procesos,
cuya importancia puede ser relevante en algunos casos. A
pesar de esto el analisis de la SEP permite determinar con fia-
bilidad mecanismos de reaccion y su utilidad se ha puesto
ampliamente de manifiesto.

7. Conclusiones y perspectivas

La Quimica Computacional se ha convertido sin duda en una
herramienta de gran utilidad para la determinaciéon de meca-
nismos de reaccion y ciclos cataliticos. Su gran aportacion
radica en su interpretacion a nivel molecular de la reactividad
quimica, siendo de gran ayuda para el disefio racional de
catalizadores.

En la actualidad la Quimica Computacional todavia la lle-
van a cabo principalmente quimicos computacionales, aunque
a medida que evolucionen los programas y que el tiempo de
calculo sea cada vez mas accesible, los analisis de las super-
ficies de potencial se van a convertir en rutinarios en
cualquier laboratorio de investigacién; como ocurrid, por
ejemplo, con las técnicas de RMN donde al principio unica-
mente las utilizaban especialistas y hoy en dia son de uso
comun en cualquier laboratorio.

Sin embargo, son muchos los ambitos en los que las aporta-
ciones de los quimicos computacionales seguira siendo indis-
pensable, ya que queda mucha metodologia por desarrollar,
como por ejemplo mejores y mas eficaces métodos de solva-
tacién, métodos para la introduccion de efectos dindmicos
mediante dinamicas moleculares basadas en primeros princi-
pios, etc., donde el papel del modelizador molecular sera fun-
damental para conseguir que estas nuevas técnicas sean tam-
bién accesibles a los quimicos en general como ya se esta con-
siguiendo con los métodos expuestos en este articulo.
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