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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Para empezar y contrariamente a otras disciplinas de la 
química con nombres bien definidos reflejados en sus prin-
cipales revistas, como es el caso, por ejemplo, de la quí-
mica orgánica (J. Org. Chem., Eur. J. Org. Chem., Org. 
Lett., Org. Biomol. Chem., Beilstein J. Org. Chem.) o la 
inorgánica ( Inorg. Chem., Inorg. Chim. Acta, Eur. J. Inorg. 
Chem.) esta rama de la química tiene tres nombres: quí-
mica computacional (J. Comput. Chem.), química teórica 
(Theor. Chem. Acc.) y química cuántica (Int. J. Quantum. 
Chem.), que se usan indistintamente, al menos cuando uno 
elige donde publicar, pero que son diferentes (¿qué tiene 
de cuántica la dinámica molecular en sí misma o parte del 
premio Nobel a Martin Karplus aparte del uso de paráme-
tros para los campos de fuerza basados en cálculos cuán-
ticos?). Incluso los hay híbridos (Comput. Theor. Chem., 
J. Chem. Theor. Comput.) lo cual demuestra que son térmi-
nos diferentes: cuántica es el más pequeño y definido, teóri-
ca es mayor y casi se confunde con el siguiente (¿cómo ha-
cer teoría sin un ordenador?) y computacional es el mayor 
(Figura 1). Así que el nombre del Grupo está bien elegido.

La conferencia empezaba con un poco de historia, 
como no podría ser de otra manera dada la edad del 
conferenciante. Recordaba que en los veinte años que 
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trabajé en Montpellier no hubo ningún químico teórico ni 
en la Universidad, ni en la Escuela Superior de Ingenieros 
Químicos, ni en el CNRS, problema que no se resolvió 
hasta la llegada de Odile Eisenstein en 1996. 

En el curso de mi tesis (1961) se planteó el problema 
de la tautomería anular de los pirazoles (en rojo), proble-
ma que pronto se extendió a todos los azoles (Figura 2), 
dando lugar a una publicación de 1969 (Figura 3).

En el célebre libro de 1939, The Nature of the Chemi-
cal Bond,[1] Linus Pauling ya discute la tautomería de los 
pirazoles que, con los imidazoles y los bencimidazoles, 
pertenecen al grupo de la tautomería degenerada o autó-
tropa (ambos tautómeros son idénticos salvo si llevan un 
sustituyente en la posición adecuada; en el caso de Pau-
ling, el 3(5)-metil-1H-pirazol).

ensayo

CUÁNTICA TEÓRICA COMPUTACIONAL

Figura 1. Los tres nombres de unas disciplinas relacionadas. Figura 2. Los cinco azoles y los tres benzazoles.

La revista de la Real Sociedad Española de Química

J. Elguero Bertolini

Hace unos días, durante la reunión virtual del Grupo de Química y Computación de la RSEQ, 
pronuncié una charla titulada «Cara y cruz de la química computacional»; al final de ella, Fer-
nando Cossío, más por amistad que por otra cosa, sugirió que se podría publicar en Anales si los 
censores lo consideran oportuno. Es evidente que no se trata de poner una tras otra las imágenes 
acompañadas de unos pequeños textos, así que esto es un intento de metaconferencia. 

La revista de la Real Sociedad Española de Química

Introducción

A lo largo de los últimos años, la catálisis fotorrédox ha 
surgido como una nueva plataforma para llevar a cabo la 
síntesis de compuestos orgánicos empleando luz visible 
como única fuente de energía.[1] En este particular tipo de 
catálisis, se emplean catalizadores formados por distintos 
complejos de metales de transición[2] así como compuestos 
orgánicos,[3] capaces, bajo la adecuada excitación, de 
generar intermedios radicalarios a través de procesos de 
transferencia de un solo electrón (SET, del inglés “single-
electron transfer”). Entre los beneficios más importantes 
que aporta el empleo de esta metodología, se incluye la 
excitación selectiva del fotocatalizador (FC), ya que los 
compuestos orgánicos utilizados como elementos básicos 
no absorben a las longitudes de onda correspondientes a 
la luz visible (390-700 nm). La absorción de luz por parte 
del fotocatalizador para llegar a su estado excitado (FC*) 
será clave para la posterior activación de los compuestos 
presentes en la reacción, produciendo la reactividad desea-
da (Figura 1).[4] Para poder explotar los grandes beneficios 
que proporcionan la fotoquímica y la química radicalaria, 

recientemente han surgido distintas estrategias multicata-
líticas, incorporando un segundo sistema catalítico a la 
catálisis fotorrédox, con el fin de promover una activación 
multisustrato y sintetizar distintos compuestos orgánicos en 
condiciones de reacción suaves. Dentro de este área, la 
preparación de radicales centrados en el átomo de car-
bono empleando compuestos halogenados a través de la 
catálisis fotorrédox ha resultado particularmente útil para 
llevar a cabo complejas reacciones sintéticas.[5] Para con-
seguir la activación de dichos enlaces carbono-halógeno 
(C-X) y generar las correspondientes especies radicalarias, 
se pueden emplear tres tipos de rutas: (i) la homólisis del 
enlace C-X, (ii) la reducción a través de la transferencia 
de un solo electrón (SET) y, finalmente, (iii) la transferencia 
de un átomo de halógeno (XAT, del inglés “halogen atom 
transfer”) tal y como se muestra en la Figura 2.[6] 

La activación fotorrédox de enlaces C-X ha revoluciona-
do la síntesis mediante formación de enlaces C-C. Concre-
tamente, Leonori, Juliá y colaboradores idearon un nuevo 
método empleando radicales α-aminoalquilo, generados en 
condiciones muy suaves a través de catálisis fotorrédox. Estos 
radicales son capaces de actuar como agentes capturadores 

Resumen: La catálisis fotorrédox es hoy en día una herramienta imprescindible para sintetizar complejos 
de alto valor sintético ya que nos permite activar compuestos que tradicionalmente son inertes. Más 
concretamente, la química fotorrédox ha emergido como un gran proveedor de especies radicalarias, 
intermedios cada día más importantes para satisfacer los retos sintéticos exigentes a los que se enfrenta 
la química orgánica. Por otra parte, sus crecientes aplicaciones y metodologías han sido complementa-
das por la química computacional para comprender y mejorar estos sistemas. En particular, de la teoría 
del funcional de la densidad (del inglés, DFT) ha sido usada con profusión y en el presente artículo se 
describen cuatro estudios mecanísticos, mostrando la importancia de estas técnicas para comprender la 
reactividad fotorrédox. 

Palabras clave: Transferencia de halógeno, Transferencia de hidrógeno, Radical centrado en carbono, 
Catálisis Fotorrédox, Teoría del Funcional de la Densidad (del inglés, DFT). 

Abstract: Nowadays, photoredox catalysis is an essential tool to synthesize high-value compounds as it en-
ables the activation of those compounds that were traditionally inaccessible. More specifically, photoredox 
catalysis has emerged as a major supplier for carbon centred radicals, which are increasingly necessary 
to meet the most demanding synthetic challenges in organic chemistry. In addition, computational chem-
istry has become a crucial tool to understand and develop this chemistry. Particularly, Density Functional 
Theory (DFT) has been widely used for this purpose. Herein, we describe four mechanistic studies based 
on photoredox catalysis analyzed by means of DFT, showing the importance of these techniques that are 
at the forefront of photoredox chemistry. 

Keywords: Halogen Atom Transfer, Hydrogen Atom Transfer, Carbon centred radicals, Photoredox Catalysis, 
Density Functional Theory (DFT).
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
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el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
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predicen.
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Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.

de halógenos en una reacción tipo XAT dando lugar a mul-
titud de radicales centrados en el carbono con aplicación 
sintética.[7] 

Figura 1. Representación general de ciclos catalíticos fotorrédox. FC: fotocatalizador, A y D: especies 
orgánicas oxidables y reducibles. 

Por otro lado, la catálisis fotorrédox ha permitido tam-
bién llevar a cabo la síntesis de compuestos orgánicos al ser 
capaz de inducir la captura de átomos de hidrógeno (HAT, 
del inglés “hydrogen atom transfer”) generando radicales 
que pueden ser empleados como fuentes de carbono para 
subsecuentes reacciones.[8] Para poder llegar a desarrollar 
esta química es clave llegar a comprender los mecanismos 
de las etapas asociadas a las transferencias tanto de átomos 
de halógeno como de hidrógeno, así como la reactividad 
de las especies generadas a través de los distintos ciclos 
catalíticos ya sean geometrías de no equilibrio (estados de 
transición, ET) como de equilibrio (intermedios, reactivos 
y productos). Particularmente, los cálculos que emplean la 
Teoría del Funcional de la Densidad (DFT) han sido de gran 
ayuda para llegar a entender los efectos cinéticos y termo-
dinámicos de la química radicalaria a través del estudio de 
sus mecanismos. 

Figura 2. Estrategias generales para la formación de radicales: homólisis, SET y XAT.

A continuación, se muestran resumidamente cuatro de los 
últimos trabajos publicados en este tipo de química en nuestro 
grupo de investigación. Con ellos, se pretende dar una visión 
general de la influencia de la química computacional en el 
desarrollo de la catálisis fotorrédox. 

Estrategias para la funcionalización de enlaces C-H 
mediante (HAT)

La funcionalización de enlaces C(sp3)-H en compuestos orgá-
nicos con cadenas de carbono saturadas ha sido un objetivo 
primordial para la síntesis de nuevos fármacos. Algunas de 
estas nuevas metodologías plantean acoplar procesos fotorré-
dox y HAT para la generación de radicales como fuentes de 
carbono accesibles para la construcción de nuevos enlaces 
C-C. Estos procedimientos comparten un funcionamiento co-
mún: un FC orgánico excitado es capaz de capturar un elec-
trón de una especia intermedia (mediador o catalizador HAT), 
que una vez oxidada, capturará homolíticamente un átomo 
de hidrógeno del sustrato, produciéndose así la reacción HAT. 
El uso de esta especie intermedia es fundamental para que la 
reacción se produzca ya que no todos los fotocatalizadores 
orgánicos pueden oxidar directamente los sustratos mediante 
SET. El resultado de estas reacciones estará gobernado por 
un parámetro termodinámico: la entalpía de disociación de 
enlace (D0), y un parámetro cinético: el carácter hídrico/ácido 
del átomo de hidrógeno a captar y el carácter nucleófilo/
electrófilo del radical generado en el mediador HAT. Termo-
dinámicamente, la reacción será favorable cuando la D0 de 
los productos sea mayor que la D0 de los reactivos (DD0 > 
0): esto es, que el valor D0 del enlace formado sea mayor 
que el valor D0 C-H inicial, consiguiendo así la formación del 
radical. Por otra parte, emparejar las polaridades del enlace 
C-H como del catalizador HAT (hídrico/electrófilo y ácido/
nucleófilo) aumentarán la velocidad de reacción.

A continuación, describiremos tres estrategias que em-
plean HAT y destacaremos la función de los cálculos DFT 
para la comprensión de su reactividad. 

Funcionalización de β-amino alcoholes mediante HAT

Los procesos pioneros en funcionalización de enlaces C-H 
fueron reportados por MacMillan y colaboradores, donde 
derivatizan enlaces C-H adyacentes a grupos alcoholes.[9] En 
este protocolo pionero se usó fosfato de tetrabutilamonio, una 
sal que aumenta el carácter hídridico del enlace C-H objetivo 
y por consiguiente, la velocidad de reacción. Posteriormente, 
el grupo de Sakai profundizó en el mismo concepto, aunque 
ampliando los sustratos derivatizables (aminoácidos y pép-
tidos) con la ayuda de un complejo de boro deficiente en 
electrones capaz de debilitar mejor el enlace α-oxo-C-H en 
alcoholes mono-hídricos.[10] Sin embargo, ambas propuestas 
no abordan un reto que pueden presentar muchos compues-
tos: la funcionalización selectiva de enlaces C-H en molécu-
las orgánicas que reúnan valores similares de D0 para sus 
enlaces C-H homólogos. 

Con el fin de entender en detalle el mecanismo de re-
acción para la funcionalización quimioselectiva de β-amino 
alcoholes mediante HAT, se llvevó a cabo un estudio completo 
a nivel DFT. [11] Este trabajo planteó la funcionalización del 
enlace C-H adyacente a un grupo alcohol (α-oxo-C-H, DOH) 
para obtener radicales α-amino cetilo, precursores sintéticos 
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).

de los γ-oxo--δ-amino ésteres. Sin embargo, la metodología 
es innovadora al emplear un sustrato inicial con varios enla-
ces C-H con D0 similares. Para funcionalizar selectivamente 
el α-oxo-C-H, se introdujo ácido fenilborónico, capaz de de-
bilitar el enlace α-oxo-C-H y aumentar su carácter hidrídico. 
De esta manera, una vez el activador oxofílico está unido 
al sustrato inicial, es posible perturbar los valores D0 de los 
enlaces C-H iniciales (Figura 4) y así generar el radical en la 
posición deseada. Finalmente, el radical centrado en el átomo 
de carbono reacciona posteriormente con una olefina (reac-
ción de Giese) para generar el γ-oxo-δ-amino éster objetivo. 

Figura 4. Esquema general la síntesis de γ-oxo-δ-amino ésteres. Valores de D0 calculados 
computacionalmente.

Una vez optimizadas las condiciones de reacción, el es-
tudio reportó la síntesis de 27 productos a partir del material 
de partida, Boc-valinol, una sustancia orgánica con D0 y 
polaridad de enlaces C-H similares. En este trabajo, se pu-
dieron analizar los D0 de las especies libres y activadas por 
el compuesto de boro. Con ello, se demostró el efecto del 
ácido fenilborónico en disminuir la D0 del enlace α-oxo-C-H, 
lo que muestra su papel central en la selectividad observada.

Catálisis dual de olefinas no activadas

Como ya se ha comentado, la estrategia HAT permite la 
construcción molecular a partir de sustratos comercialmente 
disponibles usando la captura de hidrógeno como operación 

sintética esencial. En el caso descrito en la sección anterior, el 
efecto de la D0 dicta el resultado de la reacción. En este caso, 
el control de los parámetros cinéticos que operan dentro del 
HAT resultan claves al combinarse con otros ciclos catalíticos 
para superar retos sintéticos. 

La hidroalquilación radicalaria de olefinas representa 
un método directo para la construcción de enlaces C(sp3)-
C(sp3). A diferencia de las olefinas activadas con grupos 
aceptores de electrones, capaces de reaccionar con radicales 
nucleófilos y cuya reducción del radical generado puede 
reaccionar con el catalizador HAT protonado, en olefinas 
no activadas este mismo paso está desfavorecido por po-
laridad (Figura 5, A). Esto desencadena la oxidación del 
aducto radical y, consecuentemente, la formación de olefinas 
difuncionalizadas o substituidas. Para superar esta limitación, 
se propuso una estrategia de catálisis HAT dual, es decir, 
una combinación de un catalizador HAT hidrídico (amino-
borano), y un catalizador HAT prótico (tiol) (Figura 5, B).[12] 
Se exploró el alcance y las limitaciones de la reacción, siendo 
efectiva en más de 60 reacciones con diferentes compuestos. 
Este protocolo de hidroalquilación mediado por HAT dual 
permite usar un abanico de sustratos mucho más amplio, ya 
que presenta mayor tolerancia a los grupos funcionales que 
los métodos anteriores. 

Para determinar el mecanismo implicado en este proceso, 
se precisó en primer lugar el cálculo de las D0 de todos los 
agentes implicados en la reacción HAT. Sin embargo, de-
bido a que las fuerzas de enlace de los catalizadores HAT 
(B-H) eran similares a las fuerzas de enlace de los reactivos 
(≈100 kcal/mol), se descartó la posibilidad de que la reacti-
vidad estuviera gobernada por el valor de D0. En cambio, al 
estudiar la reacción HAT, se descubrió que se generaba una 
especie muy estabilizada gracias a las interacciones de tipo 
enlace de hidrógeno entre el malonato y la QB2 (Figura 5, 
C). Además, su oxidación está mucho más favorecida respec-
to a la oxidación directa de la QB2. Esto estaba de acuerdo 
con los resultados experimentales, donde otros catalizadores 
HAT como el QB1 (Figura 5, F) no disponían de una estruc-
tura que favoreciera la formación del aducto, concluyendo 
que el grupo alcohol de la QB2 ayuda a la estabilización 
del aducto QB2-malonato. Una vez formado el aducto y tras 
la posterior oxidación, la reacción HAT tiene lugar gracias al 
emparejamiento de la polaridad dispuesta por el radical HAT 
(QB2, nucleófilo) y los enlaces C-H deficientes en electrones 
(Figura 5, D). Finalmente, tras explorar la catálisis del tiol, se 
observó que la propagación en cadena es un camino poco 
favorecido (Figura 5, E), lo que, a su vez, está de acuerdo 
con el valor de rendimiento cuántico experimental (0.32). 

Reacciones de deuteración enantioselectiva

De manera análoga a la reactividad a través de HAT, es 
posible funcionalizar compuestos con deuterio empleando el 
mismo concepto. De hecho, la incorporación de átomos de 
deuterio de forma quimio y estéreo-selectiva ha sido siempre 
crucial para incrementar la eficacia de fármacos en la indus-
tria, ya que mejora la afinidad receptor-fármaco de los mis-

Figura 3. Reacción general empleando HAT y el aditivo derivado de boro para generar radicales 
selectivamente. Cbz = grupo protector carboxibencilo.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.

mos.[13] Sin embargo, la incorporación de deuterio de forma 
enantioselectiva ha sido llevada a cabo por catálisis metálica 
y química de dos electrones, siendo muy poco explorada su 
vertiente radicalaria. 

En este contexto, se descubrió un nuevo método para 
producir la deuteración asimétrica en posiciones no-bencí-
licas a través de una reacción catalítica fotorrédox, sin la 
necesidad de metales.[14] La reacción radicalaria se lleva a 
cabo empleando agua deuterada como fuente de deuterio 
(D2O), un catalizador de tipo tiol derivado de aminoácidos o 
azúcares y un fotocatalizador orgánico (4DPAIPN, del inglés 
“1,3-Dicyano-2,4,5,6-tetrakis(diphenylamino)-benzene”) en 
combinación con los sustratos de interés, un alqueno exo-
cíclico y un compuesto derivado de silicio, fósforo, boro o 
carbono (R1-H). Como producto, se produce la adición de 
un grupo R1 en la posición exo del alqueno exocíclico y la 
incorporación de un átomo de deuterio de forma estereoes-
pecífica (Figura 6). Esta nueva metodología tiene una alta 
tolerancia a diversos grupos funcionales obteniendo un total 
de 39 compuestos deuterados (Figura 6).

Para determinar el mecanismo de reacción, se realizaron 
diferentes experimentos empleando 2,2,6,6-tetrametilpipe-
ridina (TEMPO), confirmando la naturaleza radicalaria del 
proceso. Además, se realizaron ensayos de desactivación 

4DPAIPN del fotocatalizador y del catalizador de tiol me-
diante estudios Stern-Volmer. Todos estos experimentos per-
mitieron plantear la propuesta de mecanismo descrita en la 
Figura 7, A.

En el mecanismo se ven implicados diferentes procesos 
radicalarios como: la transferencia de un electrón (SET), la 
transferencia de hidrógeno/deuterio (HAT y DAT) y la ruptura 
de enlaces S-D mediante oxidación concertada y pérdida de 
protón (PCET, del inglés “proton-coupled electron transfer”). 

Por otro lado, para descubrir el origen de la enantiose-
lectividad de la reacción, se hicieron cálculos computaciona-
les de tipo DFT. Tras la optimización del catalizador de tiol 
derivado del péptido,[15] se llegó a la conclusión de que el 
factor determinante para la enantioselectividad tenía lugar 
en el estado de transición de captura de deuterio del tiol por 
parte del radical resultante de la adición al doble enlace. La 
formación de un centro estereogénico u otro, depende de si 
el radical centrado en el carbono reacciona aproximándose 
por la cara Si o Re, ya que las interacciones no-covalentes 
entre el catalizador y el radical cambian, especialmente en 
la interacción C-H···π entre el residuo de la prolina y el anillo 
aromático de carbono radical. Se observó que la interacción 
era mucho más fuerte en la aproximación por la cara Si, 
resultando en una elevada selectividad (Figura 7, B). 

Figura 5. A: Mecanismos para la hidroalquilación de olefinas activadas deficientes en electrones (rojo) y no activadas (azul). GAE: Grupos aceptores de electrones. B: Triple ciclo catalítico para la hidroalquilación de olefinas 
no activadas. C: Representación de las interacciones tipo enlace de hidrógeno causantes de la sobre estabilización del aducto QB2-malonato. D: Estado de transición HAT destacando la polaridad ajustada. E: ET de caminos 

competitivos, propagación en cadena (abajo) y catálisis del tiol (arriba). F: Catalizadores utilizados en el estudio. 
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
tenemos millones de años por delante, salvo, claro, que 
cometamos un terrible error.

Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
mucho tiempo haciendo predicciones, por ejemplo, usando 
modelos extratermodinámicos (Hammett, Taft, Kamlet, Ab-
boud, Elguero...)[11] que son a la química cuántica lo que 
el Calendario Zaragozano es al superordenador Cirrus de 
la AEMET (Figura 7).
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Respuesta: el sol se convertirá en una gigante roja en 
5.000 millones de años, es decir, 5*103 * 106 = 5*109 

años. Como un año tiene 3.2 *107 segundos ≈ 2*107 se-
gundos, el Sol se convertirá en una gigante roja en aproxi-
madamente 1017 segundos.

Segunda pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se des-
aparezca el Universo?

Respuesta: entre 1014 y 1032 años. Es decir, según el 
razonamiento anterior, entre 1021 y 1039 segundos.

Tercera pregunta: ¿cuántas moléculas hay ahora?
Respuesta: ahora hay algo menos de 200 millones = 2*108.
Cuarta pregunta (múltiple): ¿Cuántas moléculas podrán sin-

tetizar los humanos? ¿A qué velocidad las pueden prepa-
rar?

Respuesta: supongamos, como hipótesis atrevida, que to-
dos los humanos pueden sintetizar unas 103 moléculas por 
segundo. En ese caso, podemos combinar los siguientes 
cálculos:

a) El Sol engulle a la Tierra (s) x moléculas s–1 = 1020 

moléculas
b) El Universo se extingue (s) x moléculas s–1 = entre 

1024 y 1042 moléculas, en promedio 1041. 

Por tanto, entre cuando ya no queden humanos y cuan-
do ya no quede nada (sopa isótropa) se habrán preparado 
entre 1020 y 1041 moléculas.

Quinta pregunta (múltiple): ¿cuántas moléculas quedarán 
por descubrir? ¿Hay un número finito o infinito de molécu-
las posibles? ¿Es el infinito únicamente un concepto mate-
mático?

Respuesta: Se han sintetizado moléculas enormes tales 
como el genoma de una bacteria con unos 600.000 pa-
res de bases (enlaces P-O). También se ha secuenciado 
una molécula de 2,3 *106 bases. La cuestión de si hay 
un número finito o infinito de moléculas posibles tiene una 
respuesta trivial: dado que el número de partículas elemen-
tales es finito (unas 1080) no se pueden preparar un número 
infinito de moléculas. En una publicación de 2006 nosotros 
razonamos así.[7] Copio la introducción:

A simple comparison between a CnH2n+2 alkane and its 
superior homologue C(n+1)H2(n+1)+2 allows to reach the fo-
llowing conclusions: the stability of, for instance, the 
central C-C bond cannot be identical for both molecules 
because only identical molecules have identical proper-
ties. It can increase monotonously, even by a minute 
amount, but this can be excluded a priori because it 
will lead to the absurd situation of an infinitely stable 
C-C bond. It can decrease and with a number n suffi-
ciently big, the bond would be no longer stable and 
the unquestioned paradigm would prove wrong. The 
possibility of an alternation, say even/odd, so common 
in chemistry has no consequences for the problem since 
it corresponds to compare CnH2n+2 with C(n+2)H2(n+2)+2.

En última instancia este razonamiento es una falacia, 
pues queda una tercera posibilidad que es la conclusión 

a la que llegamos y que recuerda la paradoja de Zenón 
de Aquiles y la tortuga: «cuando el número de carbonos 
aumenta, la energía de disociación del enlace CC cen-
tral tiende asintóticamente aun valor constante» (es fácil 
de comprender: el enlace CC central de un alcano de un 
millón de átomos de carbono no se va a ver modificado 
por añadir un CH3 al final de la cadena). Llamémoslo osci-
lación amortiguada.

Por tanto, como conclusión podemos afirmar: «hay un 
número infinito de moléculas teóricamente posibles, cuya 
síntesis efectiva solo está limitada por la cantidad de ma-
teria disponible».

Antes de concluir esta parte, vale la pena recordar los 
trabajos del químico suizo Jean-Louis Reymond (Universi-
dad de Berna).[8] Este autor se ha preguntado cómo están 
distribuidas las moléculas (limitadas a 17 átomos de C, 
N, O, S y los halógenos) en el espacio de muchas dimen-
siones que las caracterizan . Con ese «minúsculo» sub-
conjunto, ha generado 2 * 1011 moléculas (200 billones 
americanos). Un análisis en componentes principales para 
reducirlas a dos dimensiones muestra la distribución muy 
desigual de las moléculas, agrupadas en «clusters» y con 
enormes zonas vacías que reflejan más la historia de la 
química que una exploración racional. 

Recordemos que el número de moléculas que podemos 
preparar antes de desaparecer está comprendido entre 
1020 y 1042, números gigantescos si se comparan con las 
conocidas (108) y con las del conjunto de Reymond (1011).

Un hidrocarburo de talla relativamente modesta, 
C167H336 tiene más de 1080 isómeros. Relativamente mo-
desta porque se han sintetizado el C384H770 (lineal) y el 
C288H576 (anillo). Con 15 hexágonos se pueden construir 
74.107.910 bencenos condensados. Cuesta imaginarse 
las consecuencias de la explosión combinatoria.

Contar isómeros no es tarea de químicos teóricos sino 
de matemáticos o de químicos matemáticos, que tienen en 
Match una de sus principales revistas. El gran referente 
en este campo es George Pólya, un matemático húnga-
ro,[9] aunque contribuciones muy importantes son debidas 
a Alexandru T. Balaban.[10]

En este escenario tan general, podemos concluir que 
es tarea de los químicos teóricos predecir las propieda-
des de las moléculas desconocidas, de tal manera que se 
sinteticen aquellas que tengan las propiedades deseadas, 
de modo que el factor limitante no será la capacidad de 
síntesis (mil por segundo) sino la capacidad de cálculo 
(¿millones por segundo?).

Como ya hemos comentado en la Figura 6 la capa-
cidad de predicción es extremadamente variable. Pero 
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Lo que les pido no es nada fuera de lugar. Llevamos 
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De este modo, se demostró que la catálisis fotorrédox 
también puede resultar útil en procesos de síntesis asimétrica, 
pese a la alta reactividad de los radicales. 

Formación de radicales alquilo y arilo mediante XAT

Una vez revisados los mecanismos HAT en diferentes 
metodologías, en esta sección se describe el estudio compu-
tacional realizado acerca de la estrategia pionera para la 
construcción de enlaces C-C a partir de haluros orgánicos. 

La generación de radicales centrados en átomos de car-
bono ha estado tradicionalmente ligada a la activación de 

diferentes compuestos, tales como: organo-boranos, sulfuros, 
nitruros y ácidos orgánicos. Otras especies que también pue-
den ser fuente de radicales son los haluros orgánicos, de los 
cuales podemos encontrar menos ejemplos en la bibliografía, 
ya que suelen limitarse a ioduros muy activados. Los radicales 
centrados en átomos de carbono a partir de haluros orgáni-
cos representan una herramienta muy potente en la química 
orgánica moderna, especialmente en el contexto de la fotoca-
tálisis. La generación de dichos radicales ha estado siempre 
supeditada al uso de reactivos basados en estaño o silicio,[16] 

los cuales presentan alta toxicidad. Recientemente, la comu-
nidad científica ha centrado su atención en la activación 
de enlaces carbono-halógeno (C-X) en condiciones suaves 
usando la fotocatálisis.[17] Leonori, Juliá y colaboradores han 
estudiado el uso de radicales α-aminoalquilo para generar in-
termedios radicalarios a partir de haluros orgánicos, sirvién-
dose de la transferencia de un átomo de halógeno (XAT).[7]  

Figura 6. Metodología sintética de la reacción de deuteración fotorrédox y alcance de la reacción.

Figura 7. A. Mecanismo radicalario de deuteración a través de un ciclo catalítico triple. B.  
ET por cara Si y Re. R*: Átomo B, Si o P excitado.

Figura 8. Esquema general del mecanismo XAT empleando diferentes radicales α-aminoalquilo con 
diferentes haluros de alquilo y arilo. Energías en kcal/mol. 
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nanciados por persona con 100.000 € en el ámbito de 
la biomedicina, con 40.000 € en química orgánica y con 
20.000 € en química teórica. 

La frugalidad de la QT ha llevado a muchos países, 
modestos científicamente, a tener una actividad en química 
teórica, medida en publicaciones, considerable. Algunas 
son repeticiones de trabajos anteriores calculados a mejor 
nivel. En todo caso, no es bueno para la imagen de la 
disciplina.

Obliteración. Un trabajo teórico, cuando es repetido a 
nivel superior, deja de ser citado. Ya nadie cita los trabajos 
de Pujol. Los azoles han sido calculados muchas veces, 
cada vez a nivel más elevado. Para ser citados no basta 
ser los primeros ni que cualitativamente los resultados sean 
correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
original: efectos de disolvente específicos, estados excita-
dos, nuevas metodologías… A continuación, algunos datos 
relevantes:

Tabla 2. Desaparición paulatina de la citabilidad de la publicación teórica original sobre los azoles.

Año Nivel de teoría Comentarios

1970 LCAO-SCF Roche & Pujol

1984 INDO, STO-3G Citan a Pujol

1986 6-31G*/6-31G No citan a Pujol

1998 6-31G* No citan a Pujol

2006 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2010 M06-2X/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol

2020 DZVP-MOLOPT-SR-GTH No citan a Pujol

Quitando la publicación de 1984, que es nuestra,[3] 
muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 

Ahora una característica de la QT que es en parte cara 
y en parte cruz.

El peligro de la predicción. A los sintéticos no les gustará 
hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
predicción teórica. Imagínense que Castells y Serratosa, en 
vez de estudiar y publicar el C60H60 (el perhidrofullereno) 
en 1983, hubiesen dicho que el C60 debía ser estable y 
(con la ayuda de Santiago Olivella, por ejemplo) hubie-
sen calculado sus espectros que, probablemente, hubiesen 
coincidido con los medidos por Kroto, Curl y Smalley en 
1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 

No es lo mismo encontrar una cosa buceando en lo des-
conocido que sintetizar una cosa predicha ab initio para 
verificar si se cumplen las predicciones. Como ha escrito 
el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
theory predicts; a second-rate theory forbids and a third-rate 
theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
de preguntas y respuestas.

La química computacional y el final de la ciencia. Vamos a em-
pezar preguntándonos cuántas moléculas sintetizarán los 
humanos antes de extinguirse. Los números no hay que 
tomárselos demasiado en serio. Son como los relativos a 
la conocida pregunta de si hay en el universo otras civili-
zaciones inteligentes. Son tantas las aproximaciones que 
cuando se multiplican el resultado es totalmente incierto. 
Multiplicar un número gigantesco por uno infinitesimal da 
cualquier resultado. La famosa ecuación de Drake[6] da, 
o bien menos de una, o bien un millón de civilizaciones 
inteligentes. 

Primera pregunta: ¿cuánto tiempo falta para que se extin-
gan los humanos?

Figura 5. La publicación de Castells y Serratosa sobre el C60H60.
[4] 

Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.
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correctos. Hay que aportar algo más, aunque no sea muy 
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2013 MP2/6-311++G(d,p) No citan a Pujol
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muchos trabajos han estudiado el mismo problema olvidan-
do que fueron Pujol y Roche los primeros en investigarlo. 
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hacer la química que los teóricos hayan predicho. Hoy día 
ya es frecuente que no citen, como trabajo previo, una 
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1985, lo que les valió el premio Nobel en 1996 (Figura 5). 
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el gran Aleksander Isaakovich Kitaigorodskii «A first-rate 
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theory explains after the facts».[5]

A esta definición hay que añadir una dimensión más: la 
dificultad intrínseca del problema (Figura 6). Cuanto más 
complejo es el problema más tarde llegarán las teorías que 
predicen.

Finalmente, paso a comentar la que, en mi opinión, 
es la cara más interesante en favor de la química teórico-
computacional. Es un razonamiento un tanto largo, pero 
les invito a que lo recorran conmigo a través de una serie 
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Figura 6. La complejidad del problema influye en el carácter predictivo de una teoría.

Esta estrategia novedosa supone un gran avance ya que es 
una alternativa barata, inocua y eficiente para la síntesis de 
radicales (Figura 8, A). 

Sin embargo, este mecanismo XAT estaba muy poco es-
tudiado a nivel computacional en comparación con el me-
canismo HAT. Así pues, se planteó la evaluación sistemática 
mediante DFT de un abanico de radicales α-aminoalquilo con 
dos familias de sustratos halogenados: haluros de alquilo y 
haluros de arilo a lo largo de la serie de halógenos (F, Cl, Br 
y I).[18] De esta manera se logró sistematizar el mecanismo 
XAT a través de la formación y reactividad de los radicales 
α-aminoalquilo incluyendo distintos factores como: los posi-
bles efectos electrónicos y estéricos, la dependencia con la 
hibridación del carbono del sustrato halogenado y, finalmen-
te, la naturaleza del halógeno (Figura 8, B). 

El estudio reflejó que, para que la formación del radical 
alquilo o arilo sea termodinámicamente favorable, la estabi-
lidad de éste, así como la de las especies de sales de iminio 
formadas resultaba crucial. De esta forma, se pudo compro-
bar que los perfiles energéticos del radical α-aminoalquilo I 
(Figura 8, C) son los más favorables tanto cinética como  ter-
modinámicamente, en comparación con el resto de aminas es-
tudiadas.. Como tendencia general, la reacción es favorable 
para C-X cuando X = Cl, Br, I y cuando la especie de iminio 
es secundaria y totalmente alquilada. Además, también se de-
mostró que los efectos electrónicos y estéricos de los radicales 
α-aminoalquilo no son tan determinantes como la estabilidad 
del radical formado. Cabe añadir que el carácter del halóge-
no determina la barrera de activación energética del proceso 
ya que este proceso solo es accesible para sustratos iodados 
y bromados, de acuerdo con los datos experimentales. 

Conclusiones

En este artículo se han descrito cuatro estrategias reciente-
mente reportadas en nuestro grupo de investigación basadas 
en química fotorrédox y en el estudio computacional del me-
canismo de reacción. En primer lugar, se ha explicado como 
el proceso HAT permite tanto la funcionalización de enlaces 
C-H como la hidroalquilación de olefinas no activadas. A 
continuación, se ha detallado la metodología de deuteración 
enantioselectiva catalizada por tioles quirales, así como el 
mecanismo que explica los niveles de estereoselectividad en 
los compuestos sintetizados. Finalmente, se han descrito las 
ventajas que aporta la metodología XAT, describiendo su par-
ticularidad reactividad y la versatilidad de la estrategia. Estas 
cuatro metodologías operan mediante química fotorrédox, 
una estrategia versátil y potente que permite la funcionaliza-
ción de sustratos que anteriormente eran difíciles de activar. 
Todo este progreso experimental ha sido guiado gracias a 

los estudios computacionales que han permitido desentrañar 
los mecanismos que los gobiernan. 
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