
1. Introducción

La Modelización Molecular se ha convertido en una herra-
mienta muy útil cada vez más utilizada por los químicos 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 químico que se pretende analizar y el
grado de precisión que se quiere obtener en los resultados. El
caso que aquí nos ocupa es la Modelización Molecular asocia-
da a la Catálisis Homogénea. 

El impacto de la Catálisis Homogénea tanto a nivel
académico como industrial es incuestionable.[4] El principal
objetivo de la investigación en este campo consiste en la
obtención de catalizadores más eficientes. En este sentido la
química computacional puede jugar (y está jugando) un papel
muy destacado;[5,6,7] su importancia radica en el hecho de
poder analizar una reacción química desde el punto de vista
molecular. Esto le confiere un gran poder predictivo facilitan-
do tanto el diseño racional de nuevos catalizadores como la
propuesta de modificaciones sobre los ya existentes para
mejorar sus propiedades (selectividad, rendimiento, etc.).

Las herramientas de la química computacional son muy
variadas y su selección depende en gran medida de cual sea el
objetivo perseguido. Para el caso de la Catálisis Homogénea,
generalmente, consiste en el análisis de mecanismos de reac-
ción utilizando principalmente los métodos de la mecánica
cuántica, con la ayuda también de métodos basados en la
mecánica molecular. En los siguientes apartados se hace una
descripción genérica de los métodos teóricos habitualmente
utilizados y posteriormente, se muestra la forma de abordar el
estudio de mecanismos de reacción a través de diversos ejem-
plos en los que ha trabajado nuestro grupo de investigación.

2. La química computacional aplicada a la catálisis

La estrategia que se utiliza generalmente para el estudio de
mecanismos de reacción y ciclos catalíticos en química com-
putacional consiste en el análisis de la superficie de energía
potencial (SEP). La SEP representa la energía potencial de un
sistema en función de sus coordenadas nucleares. La explo-
ración de esta superficie (su análisis topológico) permite
localizar puntos estacionarios que corresponden con mínimos
(reactivos, intermedios, productos) y lo que es más impor-
tante con puntos de silla (que corresponden con estados de
transición), los cuáles no se pueden caracterizar experimen-
talmente. En la Figura 1 se hace una representación
esquemática, ya que para sistemas poliatómicos esta superfi-
cie es multidimensional. 

Para construir la SEP y poder analizarla primero hay que
seleccionar los parámetros que definen esta superficie y que
se dividen fundamentalmente en: a) metodología para calcu-
lar la energía potencial, b) modelo del sistema químico a estu-
diar. La selección de estos parámetros definirán la "calidad"
de la SEP y por tanto su fiabilidad y validez para el análisis.

2.1. Cálculo de la energía potencial

Para poder determinar la SEP hay que decidir que método se
utiliza para calcular la energía potencial del sistema. En fun-
ción del método seleccionado el coste computacional será
muy diverso. De forma muy general pueden separarse dos
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Figura 1. Tipos de puntos estacionarios en una superficie de energía
potencial (SEP). TS ≡ estado de transición.
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grupos, los basados en la mecánica cuántica[8] (en inglés QM)
mucho más costosos computacionalmente y los basados en la
mecánica molecular[9] (MM) mucho más baratos. Este último,
a pesar de su bajo coste computacional y de su gran utilidad,
especialmente para compuestos orgánicos y biomoléculas,  no
es apropiado para estudiar reactividad (donde hay rotura y
formación de enlaces) ni compuestos de metales de transición
(debido a las dificultades asociadas a la descripción de los
centros metálicos).[10] Sin embargo, se ha desarrollado un ter-
cer grupo de métodos que combinan la mecánica cuántica con
la mecánica molecular, y que permiten el estudio de sistemas
con un tamaño significativamente mayor que la mecánica
cuántica sola con un aumento en el coste computacional rela-
tivamente pequeño. Estos son los denominados métodos
híbridos mecánica cuántica / mecánica molecular (MC/MM;
QM/MM en inglés).[11]

2.1.1.  Métodos basados en la Química Cuántica (QM)

El concepto de SEP surge de la aproximación de Born-
Oppenheimer que consiste en separar los movimientos elec-
trónico y nuclear. Esto es posible si se considera que la masa
del electrón es mucho más pequeña que la del núcleo y su
velocidad es mucho mayor;  es como suponer que la estruc-
tura electrónica de la molécula se adapta instantáneamente a
cualquier reorganización nuclear. De esta manera se puede
calcular por separado la energía electrónica y la nuclear, la
suma de las cuales corresponde a la energía potencial. La re-
presentación de esta energía potencial en función de las coor-
denadas nucleares es lo que se conoce como SEP (Figura 1). 
La energía de repulsión nuclear se calcula de manera clásica
como la energía de repulsión entre las cargas positivas de los
núcleos. La energía electrónica, en cambio, puede obtenerse a
través de dos métodos diferentes: uno que se fundamenta en
la teoría de orbitales moleculares (basados en la función de
onda) y otro que considera la teoría del funcional de la densi-
dad (basados en la densidad electrónica; en inglés density
functional theory "DFT").

2.1.1.1. Métodos basados en la función de onda

Los métodos que realizan el cálculo de la energía electrónica
mediante la función de onda lo hacen resolviendo la ecuación
de Schrödinger. Para ello se basan en el método Hartree-Fock
(HF), el cuál permite optimizar la energía y una función de
onda para el sistema.[8] Cabe destacar en este punto los traba-
jos del Prof. Hoffmann (Premio Nobel de Química, 1981)
sobre el método de Hückel extendido que permitió desarrollar
en los años 60 conceptos que siguen siendo útiles en la quími-
ca organometálica actual.[12]

El método HF presenta el inconveniente de que no consi-
dera la correlación electrónica (que es especialmente signi-
ficativa en los sistemas organometálicos). Posteriormente
aparecieron una serie de métodos denominados post-HF que
mejoran los resultados al introducir la correlación electrónica.
Algunos de estos métodos son MP2 (Møller-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 cálculo (más cuanto más
exacto es el método) haciendo viables únicamente estudios
sobre sistemas con un número de átomos relativamente
reducido (20−30 átomos).

2.1.1.2. Métodos basados en la teoría del funcional de la
densidad (DFT)

Los métodos que realizan el cálculo electrónico mediante la
densidad electrónica se basan en la teoría 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
además de introducir la correlación electrónica son bastante
más rápidos desde el punto de vista computacional para resul-
tados con un nivel de precisión similar. Probablemente estos
han sido los motivos principales de su rápida implantación
dentro de la comunidad de químicos computacionales.

La utilización de los métodos DFT presenta el problema de
que la función que relaciona la densidad y la energía (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 energía. La primera representación
de la energía en función de la densidad electrónica fue descri-
ta en 1965 y se conoce con el nombre de LDA (local density
approximation).[14] A partir de 1980 se formularon nuevas
expresiones que relacionan la energía con la densidad y con la
primera derivada de la densidad respecto a la posición, 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 además 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 híbridos, donde la expresión de la energía se obtiene
introduciendo una parte del intercambio exacto Hartree-Fock.
Entre estos funcionales pueden citarse B3LYP, B3P86,
MPW1K, etc. Cabe señalar que el funcional B3LYP[15] es el
más utilizado hasta la fecha debido a los resultados satisfac-
torios que ha generado para sistemas químicos diversos.[16]

Más recientemente se han desarrollado los denominados fun-
cionales híbridos meta-GGA; por ejemplo B1B95, TPPSh,
M05, M06, etc.

2.1.1.3. Funciones de base

Otro aspecto que también condiciona la energía potencial para
los métodos QM (y por tanto también para los métodos
QM/MM que se describirán a continuación) es el conjunto de
funciones de base que se selecciona para describir el sistema.
La función de onda que permite definir y estudiar el sistema
no es conocida a priori. Por tanto lo que se hace es definir una
función de onda a partir de una serie de funciones matemáti-
cas que se denominan funciones de base. Estas funciones de
base son funciones matemáticas que representan los orbitales
de cada átomo. La combinación de estas funciones da lugar a
los orbitales moleculares que configuran la estructura elec-
trónica del sistema. Un mayor número de funciones de base
permite representar los orbitales de una forma más precisa; el
inconveniente es que dicho aumento implica un mayor coste
computacional ya que la función de onda es función de todas
las funciones de base.

La descripción de átomos 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 descripción
permite un aumento en la velocidad de cálculo y a la vez una
mejor descripción del comportamiento de estos electrones
incluyendo efectos relativistas. El conjunto de funciones de
base o el uso de pseudopotenciales dependerá de los elemen-
tos que se han de describir así como de las características de
la molécula en su conjunto. 

2.1.2. Métodos híbridos QM/MM

En los apartados anteriores se han comentado de forma muy
general los métodos más comúnmente utilizados por los
químicos teóricos para la determinación de la energía poten-
cial basados en la mecánica cuántica. Otros métodos, como
los de mecánica molecular, basan su descripción del sistema
químico en parámetros puramente clásicos (fuerzas elec-
trostáticas, de torsión, van der Waals, etc.) con la gran venta-
ja de que realizan los cálculos con mucha mayor rapidez, pero
con los inconvenientes de que no permiten estudiar la reac-
tividad ni describir apropiadamente los centros metálicos.[10]

Una solución ingeniosa para tratar sistemas de tamaño mayor
consiste en la combinación de ambos métodos: métodos híbri-
dos QM/MM.[11,17] Otra vía que está evolucionando muy sa-
tisfactoriamente dentro de los métodos cuánticos consiste en
la utilización de métodos de escalado lineal (linear scaling
methods). Éstos permiten abordar sistemas de gran tamaño
con mayor rapidez y una eficacia similar a los métodos cuán-
ticos anteriormente descritos.[18]

Los métodos QM/MM consisten en separar el sistema
químico en dos regiones, una de las cuales se describe uti-
lizando los métodos de la mecánica cuántica (QM), y la otra
mediante los métodos de la mecánica molecular (MM, Figura
2). Los más utilizados en catálisis homogénea son los métodos
IMOMM[19] y ONIOM.[20] En general, a la hora de dividir el
sistema la región QM engloba la parte activa de la molécula
(aquella que contiene el centro metálico y/o en la que se están
formando y rompiendo enlaces) y el resto se incluye en la
parte MM. Las principales dificultades que se encuentran en
la aplicación de esta metodología son por un lado decidir que
región del sistema se incluye en la parte QM y que región en
la MM, y por otro, seleccionar el método que describe la
unión entre las partes QM y MM. Lo conveniente en el primer
caso es realizar una serie de pruebas para comprobar cual es
la región mínima necesaria que se ha de describir a nivel QM.
Con respecto al método que describe la unión 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 unión QM-MM
está lo suficientemente lejos de la parte reactiva en principio

no debería afectar a los resultados obtenidos. De hecho, el
esquema a utilizar viene generalmente definido por el progra-
ma que se emplea para realizar los cálculos.

2.2. Selección del Modelo Químico

Además de la metodología que se utiliza para determinar la
energía potencial (que suele llamarse "nivel de cálculo"), el
otro factor determinante para el coste computacional es el
tamaño del sistema que quiere estudiarse. A pesar del gran
aumento que ha habido con respecto a la potencia de cálculo,
la gran mayoría de sistemas que se utilizan como cata-
lizadores  en catálisis homogénea (complejos de metales de
transición) son demasiado grandes para ser descritos en su
totalidad mediante los métodos teóricos expuestos en el
apartado 2.1.1. Así, para abordar el estudio de los compuestos
de los metales de transición y su aplicación en catálisis
homogénea suelen utilizarse dos estrategias diferentes, en
función de cuales sean los objetivos del estudio: 

(a) La estrategia más utilizada consiste en reducir el tamaño
del sistema real utilizando un sistema modelo. Esta simplifi-
cación se lleva a cabo sustituyendo partes de la molécula que
en principio no intervienen directamente en la reacción por
otras más reducidas (cuya influencia sobre el mecanismo se
prevé menor). Por ejemplo, en el caso de la reacción de
dihidroxilación de olefinas catalizada or OsO4·(DHQD)2PYDZ
se utilizó un sistema modelo como el que se muestra en la
Figura 3. En este caso la amina enlazada al OsO4 (bis-dihidro-
quinidina-piridazina) fue sustituida por NH3. En general, una
de las modelizaciones más utilizadas en compuestos organo-
metálicos es la sustitución de las fosfinas reales por PH3 o PMe3. 

(b) Hay situaciones en las que la sustitución 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 catálisis asimétrica. En estos casos los centros
quirales puede que se encuentren alejados del núcleo metáli-
co, lo que provoca que desaparezcan al realizar la mode-
lización impidiendo el estudio de la enantioselectividad. Una
forma de superar esta situación consiste en la utilización de
los métodos QM/MM anteriormente descritos. Esta metodo-
logía permite tratar los sistemas "reales" sin reducir su tama-
ño. En la Figura 3 se muestra una división de las partes QM y
MM para el caso del catalizador OsO4·(DHQD)2PYDZ.

La selección de cada uno de los factores que definen la SEP
es fundamental para estudiar mecanismos de reacción ya que
la validez del análisis posterior dependerá del rigor con el que
se ha realizado dicha selección. Esta selección será carac-
terística de cada sistema teniendo también en cuenta el obje-
tivo. Será diferente si se está buscando un mecanismo gene-
ral (donde un sistema modelo habitualmente proporciona
resultados adecuados), o si se está intentando descubrir las

Figura 2. Representación esquemática de las particiones QM y MM.
Las flechas indican las interacciones descritas por este método. Figura 3. Sistemas modelo, real y QM/MM (color / transparente) para

el catalizador OsO4·(DHQD)2PYDZ. 
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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 será necesario incluir el sistema completo).
Por otro lado, también hay que llegar a un compromiso entre
el tiempo de cálculo necesario y la precisión que se quiere
obtener. Por tanto, la modelización sigue siendo un arte ya
que no se dispone de una receta concreta.

3. Sistemas Modelo (Ciclos Catalíticos)

Una vez que se ha seleccionado el método de cálculo de la
energía, las funciones de base y el modelo que se utilizará
para describir el sistema químico la SEP ya queda definida.
En este punto, para poder extraer la información sobre el
mecanismo de reacción es necesario analizar su topología, lo
que significa identificar los mínimos y puntos de silla que
conectan dichos mínimos.

Cualquier reacción química conecta unos reactivos con
unos productos siguiendo un camino de reacción (o coorde-
nada de reacción). Este camino de reacción puede tener una o
varias etapas. La identificación de estas etapas a través de sus
mínimos  (reactivos, intermedios y productos) y puntos de
silla (estados de transición) es la que permite determinar el
mecanismo para una reacción química. El análisis de la SEP
además de proporcionar las geometrías para todas estas
especies, también permite obtener sus energías. Esto es
extremadamente útil ya que permite identificar las energías
relativas de los intermedios y lo que es más importante, las de
los estados de transición. El análisis de la SEP puede propor-
cionar varios caminos de reacción; de todos ellos se asume
que la reacción transcurre por el de mínima energía. 

A partir de este momento se ilustrarán los conceptos ante-
riormente expuestos a través de ejemplos. La reacción de
dihidroxilación de olefinas mediante OsO4 es un proceso muy
eficiente, especialmente en su versión asimétrica. El mecanis-
mo de esta reacción fue motivo de gran controversia: el Prof.
Sharpless (Premio Nobel de Química, 2001), que fue el que
desarrolló la reacción, 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 formación de un intermedio con un anillo de
5 miembros (intermedio C, Figura 4).[21] El Prof. Corey
(Premio Nobel de Química, 1990) en cambio, propuso un
mecanismo donde el ciclo de 5 miembros se formaba directa-
mente en una única etapa a partir de los reactivos.[22] El estu-
dio computacional de este mecanismo se realizó a nivel DFT
sobre el sistema modelo que se presenta en la Figura 3. 

Los resultados de este estudio computacional mostraron
que para el mecanismo [2+2] la barrera de reacción es aprox.
40 kcal/mol más elevada que para el mecanismo [3+2], lo

cual permitió descartar el primero.[23] Además, se realizó el
estudio en presencia y en ausencia de amina (NH3 en el mode-
lo), lo que permitió observar que la amina coordinada al cen-
tro metálico disminuye las barreras de reacción acelerando el
proceso.

En el ejemplo anterior la química computacional fue deci-
siva para discriminar uno de los mecanismos de reacción. En
el ejemplo siguiente permitió descubrir que el mecanismo
clásico de isomerizaciones alílicas[24] (ver Figura 5) es capaz
de describir mejor la reacción de isomerización de alilaminas
a enaminas catalizada por [Rh(BINAP)]+ que no el mecanis-
mo propuesto ex profeso para dicha reacción denominado N-
triggered (el cual mantiene el N coordinado al metal durante
la reacción).[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 alílico es más adecuado.[27]

El estudio computacional se llevó a cabo utilizando un sis-
tema modelo: Rh(PH3)2 como catalizador, NH3 como amina,
y H2N-CH2-CH=CH2 como alilamina. El análisis de la SEP
para este sistema modelo permitió obtener los perfiles de
reacción para cada uno de los mecanismos anteriormente
comentados (Figura 6). Dicho análisis muestra claramente
que el mecanismo que transcurre a través de una transferencia
alílica es claramente más favorable que el mecanismo N-tri-
ggered. La barrera de energía para el primer mecanismo es
inferior a 30 kcal/mol, mientras que para el segundo supera
las 60 kcal/mol. El primer estudio computacional sólo identi-
ficaba los intermedios de reacción para el mecanismo N-tri-
ggered, pero no los estados de transición; la Figura 6 muestra
que estos intermedios (2N(S) y 3N(S)) poseen energías razo-
nables, lo que condujo a sus autores a proponer que dicho
mecanismo podía ser factible.[26] Este ejemplo ilustra la

Figura 5. Mecanismos de isomerización de enaminas: (a) alílico
clásico, (b) N-triggered.

Figura 4. Análisis del mecanismo de reacción para la dihidroxilación
de olefinas catalizada por OsO4·L en un sistema modelo (L = NH3).

Figura 6. Perfiles de reacción para los mecanismos N-triggered
(azul) y alílico (naranja) para la isomerización de alilaminas a enami-
nas catalizadas por [Rh(PH3)2]+.
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importancia de identificar los estados de transición para un
mecanismo de reacción ya que sus posiciones en la SEP aca-
ban determinando la viabilidad o no de un mecanismo de
reacción. Hay que señalar también que el mecanismo de
transferencia alílica finalmente propuesto para este sistema
sigue empezando con la coordinación del reactivo al centro
metálico a través del grupo amina, concordando por tanto con
los datos experimentales.

La información contenida en la SEP para esta reacción se
"traduce" en el ciclo catalítico que se presenta en la Figura 7.
En el ciclo catalítico no se incluyen todas las etapas del meca-
nismo de reacción, sino sólo aquellas que son más relevantes.

En resumen, la utilización de modelos del sistema químico
es la alternativa más común en modelización molecular ya
que proporciona información relativa al mecanismo de reac-
ción de otra forma difícilmente accesible. Así, permite identi-
ficar etapas que son esquivas a los métodos experimentales o
una mejor interpretación de los propios datos experimentales
como sucede con el segundo ejemplo expuesto. También le
confiere un gran carácter predictivo en aquellas situaciones en
las que los cálculos teóricos preceden y guían los progresos
experimentales.

4. Sistemas "Reales" (Catálisis Asimétrica)

En el apartado anterior se han comentado ejemplos donde los
sistemas modelo son suficientes para conseguir una expli-
cación satisfactoria de los mecanismos de reacción. Sin
embargo, hay casos en los que dichos sistemas modelo no son
suficientes como suele suceder en la mayoría de casos rela-
cionados con la catálisis asimétrica. En estos casos, se ha de
considerar el sistema completo (sistema "real") y su tamaño
suele ser demasiado grande para ser tratado por los métodos
de la química cuántica únicamente. Una solución elegante a
este problema es la aplicación de métodos híbridos QM/MM. 

Por ejemplo, en el apartado anterior se ha descrito cómo el
estudio computacional sobre un sistema modelo permitió
esclarecer el mecanismo de reacción para la dihidroxilación
de olefinas catalizadas por OsO4·(DHQD)2PYDZ. En este
apartado se muestra el estudio del origen de la enantioselec-
tividad utilizando un método QM/MM sobre el sistema "real".

La partición del sistema en las regiones QM y MM se reali-

zó siguiendo la que se muestran en la Figura 3. La región QM
es análoga a la utilizada en el sistema modelo mientras que el
resto del catalizador se incluye en la región MM. Para el estu-
dio de la dihidroxilación de olefinas con sustituyentes
aromáticos se seleccionó estireno como sustrato representati-
vo: el doble enlace se incluyó en la parte QM y el anillo
aromático en la parte MM. En las investigaciones se asumió
el mecanismo [3+2] previamente determinado y se exami-
naron todos los caminos distintos que conducían a la forma-
ción de los enantiómeros R y S. Estos caminos fueron anal-
izados mediante el método QM/MM (B3LYP:MM3).[28]

El análisis de todos estos caminos (12 en total) permitió por
un lado explicar que la formación del isómero R está favore-
cida (lo cual validó el método), además de obtener un exceso
enantiomérico teórico del 99 %, en muy buena concordancia
con el resultado experimental, 96 %. El análisis de las estruc-
turas de los estados de transición permitió determinar el ori-
gen de la enantioselectividad, poniendo de manifiesto que la
región MM es la determinante a la hora de decidir la enan-
tioselectividad. También permitió identificar las zonas del
catalizador con una influencia mayor en la enantioselectivi-
dad: resultó ser la quinolina más alejada del centro metálico
(Quinolina A) con más del 50 % de la energía de interacción
con el estireno (Figura 8).

Este estudio se amplió a la determinación del origen de la
enantioselectividad en alquenos terminales lineales. Se estudió
la serie que comprende desde el propeno al 1-deceno. Los
estudios experimentales muestran cómo 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 explicación para este hecho no era en absoluto evidente. 

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

Figura 8. Estructura del estado de transición más estable para la
dihidroxilación asimétrica de estireno mediante
OsO4·(DHQD)2PYDZ determinado a nivel QM/MM(B3LYP:MM3).

Figura 9. Excesos enantioméricos experimentales y calculados en
función de la longitud de la cadena del n-alqueno terminal.
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El estudio computacional para esta familia de alquenos es
mucho más complejo que el realizado para el caso del estireno
debido al gran número de conformaciones que puede adoptar
el sustrato; para el catalizador se consideró la proveniente del
cristal ya que se había comprobado que era la más estable.
Para superar esta dificultad se llevo a cabo un estudio confor-
macional sistemático de todas las conformaciones que podía
adoptar el alqueno en presencia del catalizador. Este estudio
comportó el análisis de cerca de 40.000 conformaciones para
el sistema "catalizador + alqueno lineal". De éstas, las más
estables fueron seleccionadas (cerca de 1700) y los estados de
transición correspondientes fueron optimizados utilizando el
método QM/MM(B3LYP:MM3).[29] Los resultados de los
excesos enantioméricos calculados fueron capaces de repro-
ducir razonablemente los experimentales tanto cualitativa
como cuantitativamente (Figura 9). 

El análisis de las estructuras más estables permitió dar una
explicación cualitativa del comportamiento de la enantioselec-
tividad en función de la longitud de la cadena. En la Figura 10
puede verse que a medida que aumenta la longitud de la cade-
na alifática las interacciones con el catalizador también
aumentan, pero a partir del 1-hexeno la cadena alifática 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 utilización de esta metodología para el estudio de la
catálisis asimétrica se encuentra en muchos otros ejemplos en
la bibliografía.[17,30]

5. Ampliación de los modelos

En varios de los ejemplos que se han comentado anterior-
mente el sistema de reacción considerado se ha ceñido 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 participación
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 químico 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 categorías: modelos implí-
citos y modelos explícitos. De forma muy general puede
decirse que los primeros tratan al disolvente como un medio
homogéneo caracterizado principalmente por una constante
dieléctrica (de aquí que se denominen también modelos con-
tinuos), mientras que los segundos incluyen una descripción
explícita de las moléculas de disolvente. 

En los modelos continuos el efecto del disolvente es repre-
sentado por una acumulación de cargas en la superficie de la

cavidad que contiene el soluto, la cual provoca una pola-
rización de la función de onda de dicho soluto.[31] La acumu-
lación de cargas, y por tanto la polarización del soluto está
directamente relacionada con la constante dieléctrica del di-
solvente. Estos modelos son los más comúnmente utilizados a
la hora de estudiar la reactividad química en general ya que a
pesar de su sencillez suelen generar muy buenos resultados.
Entre los métodos más populares hay que citar el PCM
(Polarizable Continuum Method) y el COSMO (Conductor-
like Screening Model).[31] El principal inconveniente se pre-
senta cuando las interacciones específicas del disolvente jue-
gan un papel importante en la reactividad.

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

Como ejemplo, este método se utilizó para estudiar el
mecanismo de reacción mediante el cual el compuesto de
RuH2(mtppms)x es capaz de hidrogenar selectivamente grupos
aldehídos frente a grupos alquenos en disolución acuosa en
medio básico.[32,33] En este caso para representar el disolvente
además 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 reacción en el
que se produce una activación heterolítica de la molécula de
hidrógeno coordinada al centro metálico. Este estudio, también
permitió identificar un nuevo mecanismo de reacción 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.

La otra gran categoría, los modelos explícitos, consisten en
la descripción del disolvente mediante la introducción de
forma explícita de moléculas de disolvente. Con los métodos
convencionales para el cálculo de estructura electrónica
(apartado 2) sólo 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 región MM. La implementación de esta
metodología ha sido desarrollada y es generalmente utilizada
para abordar estudios de catálisis enzimática,[11] pero su uti-
lización en catálisis homogénea es escasa.

En resumen, los métodos continuos siguen siendo los méto-
dos más utilizados para la descripción del disolvente en el
estudio de mecanismos de reacción catalíticos. Por otro lado,
la aplicación de métodos de dinámica molecular basados en
DFT (como el método Carr-Parrinello) parece adecuada para

Figura 10. Una visión de los estados de transición  seleccionados que
dan el producto R para: (a) propeno, (b) 1-hexeno, (c) 1-deceno (mar-
cados en verde).

Figura 11. Etapa de rotura heterolítica de H2 coordinada a Ru uti-
lizando un modelo "explícito + implícito" del disolvente (agua).
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incluir de forma explícita el disolvente en el modelo teórico,
además de permitir también la descripción de los efectos
dinámicos en el estudio.[35] Estos métodos, por tanto, son
muy prometedores para el estudio de la reactividad en di-
solución en el futuro próximo.

5.2 Efecto de los contraiones y otros aditivos

Los complejos de metales de transición que actúan como
catalizadores requieren en muchos casos que se cree una
vacante de coordinación para coordinar el sustrato y poder
empezar la reacción. Si dicho ligando está cargado, se deno-
mina contraión. Generalmente, estos ligandos se consideran
espectadores de la reactividad, pero cada vez más se advierte
que su presencia puede jugar un papel activo en el mecanis-
mo de la reacción.

Este es el caso, por ejemplo, en la reacción de hidroami-
nación de alquenos catalizada por complejos de Au.[36] La
especie activa del catalizador es R3PAuOTf que se forma
después de añadir AgOTf al medio y reaccionar con el com-
puesto de partida R3PAuCl. El estudio teórico del mecanismo
de reacción permitió identificar las etapas del mismo:[37] (i)
coordinación de la olefina al complejo de Au, (ii) ataque
nucleófilo de la amina al doble enlace coordinado, (iii) trans-
ferencia de H+ desde la amina al doble enlace. La última etapa
era desconocida y el estudio computacional puso de mani-
fiesto dos aspectos relevantes: (a) la amina necesita un grupo
funcional contiguo (C=O) susceptible de tautomerizarse, (b)
para que dicha tautomerización tenga lugar la presencia del
contraión OTf- es fundamental (Figura 12).

La presencia del contraión se revela como fundamental para
que transcurra la reacción. Un comportamiento similar se ha
descrito recientemente en otras transferencias protónicas, las
cuales también se ven muy favorecidas por la presencia de iones
o de bases en el medio de reacción.[38] Por tanto, la inclusión de
estos contraiones y otras especies en los modelos es impres-
cindible para una apropiada representación de la realidad.

6. Otros aspectos de la modelización

El análisis de la SEP y la localización de los puntos esta-
cionarios permiten determinar no únicamente la geometría
(distancias de enlace, ángulos y diedros) y energía, sino tam-
bién la estructura electrónica (cargas, momentos dipolares,
etc.) y propiedades espectroscópicas de interés (frecuencias
de IR, desplazamientos químicos de RMN, EPR, etc.). El
desarrollo y utilización de todos estos métodos no se aborda
en este artículo, a pesar de su gran utilidad tanto para asistir y
facilitar la interpretación de espectros experimentales, como
para caracterizar especies inaccesibles desde el punto de vista
experimental. 

Cabe señalar también que la mayoría de los estudios de
reactividad en catálisis se realizan en el estado fundamental,

aunque también es posible realizar el análisis de la SEP para
estados excitados. Por otro lado, estos resultados no conside-
raran explícitamente los efectos dinámicos en los procesos,
cuya importancia puede ser relevante en algunos casos. A
pesar de esto el análisis de la SEP permite determinar con fia-
bilidad mecanismos de reacción y su utilidad se ha puesto
ampliamente de manifiesto.

7. Conclusiones y perspectivas

La Química Computacional se ha convertido sin duda en una
herramienta de gran utilidad para la determinación  de meca-
nismos de reacción y ciclos catalíticos. Su gran aportación
radica en su interpretación a nivel molecular de la reactividad
química, siendo de gran ayuda para el diseño racional de
catalizadores.

En la actualidad la Química Computacional todavía la lle-
van a cabo principalmente químicos computacionales, aunque
a medida que evolucionen los programas y que el tiempo de
cálculo sea cada vez más accesible, los análisis de las super-
ficies de potencial se van a convertir en rutinarios en
cualquier laboratorio de investigación; como ocurrió, por
ejemplo, con las técnicas de RMN donde al principio única-
mente las utilizaban especialistas y hoy en día son de uso
común en cualquier laboratorio.

Sin embargo, son muchos los ámbitos en los que las aporta-
ciones de los químicos computacionales seguirá siendo indis-
pensable, ya que queda mucha metodología por desarrollar,
como por ejemplo mejores y más eficaces métodos de solva-
tación, métodos para la introducción de efectos dinámicos
mediante dinámicas moleculares basadas en primeros princi-
pios, etc., donde el papel del modelizador molecular será fun-
damental para conseguir que estas nuevas técnicas sean tam-
bién accesibles a los químicos en general como ya se está con-
siguiendo con los métodos expuestos en este artículo.
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