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RESUMEN 

En esta Tesis se ha estudiado la catálisis por molibdocenos acuosos y 

acuocomplejos de paladio(II) de varias reacciones orgánicas frecuentemente 

utilizadas en Síntesis Orgánica, Bioquímica e/o Industria. Para ello, se ha empleado 

siempre el popular método B3LYP, aunque ha sido comparado frente a otros 

métodos basados en el funcional de la densidad (BP86, B3PW91, M06, TPSS, …) 

o bien frente a métodos basados en la función de onda (MP2 y CCSD(T))). Los 

átomos no metálicos de los diferentes sistemas estudiados han sido descritos 

mediante funciones de base consistentes con la correlación de calidad doble- y 

triple- desarrolladas por Dunning. Para los metales molibdeno y paladio presentes 

en esos sistemas, se han utilizado los correspondientes pseudopotenciales 

relativistas consistentes con la energía de Dolg y Stoll. En mucha menor medida, 

se ha usado además la base de Pople de calidad doble- 6-31+G* para los átomos 

no metálicos, en combinación con los pseudopotenciales relativistas LANL2DZ 

para los átomos metálicos. El medio acuoso ha sido representado mediante el 

modelo continuo PCM, u ocasionalmente PB, y un modelo discreto-PCM que 

incluye una y/o dos moléculas de agua explícitas. 

 

En concreto, se ha determinado el mecanismo detallado de la hidratación de 

acrilonitrilo, oxidación de monóxido de carbono e hidrólisis de acetato de etilo en 

presencia de [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+. Se han estudiado también el mecanismo de la 

catálisis por [Pd(OH2)4]
2+ de la primera de las tres reacciones anteriores y el efecto 

de la sustitución de este complejo de paladio por [Pd(NH3)4]
2+, cis-[Pd(en)(OH2)2]

2+ 

y [PdCl4]
2- sobre la hidrólisis de la secuencia peptídica Gly-Gly-Met. Los resultados 

obtenidos han permitido racionalizar satisfactoriamente hechos y propuestas 

mecanísticas experimentales, lo que ha conducido a alcanzar un conocimiento más 

profundo de estos procesos que puede ser de interés en el diseño de nuevos procesos 

organometálicos más eficientes y menos contaminantes. 



 

 

 

 

SUMMARY 

 

In the present work the catalysis by aqueous molybdocenes and 

palladium(II) aquocomplexes of several organic reactions frequently used in 

Organic Synthesis, Biochemistry and/or Industry has been studied. To that end, the 

popular B3LYP method has always been employed, but has been compared with 

either other density functional-based methods (BP86, B3PW91, M06, TPSS, ...) or 

wave function-based methods (MP2 and CCSD(T))). The nonmetal atoms of the 

different systems investigated here have been described by means of the correlation 

consistent basis sets of double- and triple- quality developed by Dunning. The 

corresponding energy-consistent relativistic pseudopotentials of Dolg and Stoll 

have been used to describe the molybdenum and palladium metals in those systems. 

To a lesser extent, we have also used the Pople’s basis set of double- quality 6-

31+G* for nonmetal atoms together with the LANL2DZ relativistic 

pseudopotentials for metal atoms. The aqueous medium has been represented by 

the continuum model PCM, or occasionally PB, and a discrete-PCM model 

including one and/or two explicit water molecules. 

 

Specifically, the detailed mechanism for acrylonitrile hydration, carbon 

monoxide oxidation, and ethyl acetate hydrolysis in the presence of 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ has been determined. We also studied the catalysis 

mechanism by [Pd(OH2)4]
2+ of the first of the three above reactions and the 

substitution effect of such a palladium complex by [Pd(NH3)4]
2+, cis-

[Pd(en)(OH2)2]
2+, and [PdCl4]

2- on the hydrolysis of the peptide sequence Gly-Gly-

Met. The results obtained have allowed a satisfactory rationalization of the 

experimental facts and mechanistic proposals, which has led to get a deeper 

knowledge of these processes that may be of interest in the design of new, more 

efficient and cleaner organometallic processes. 
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Capítulo 1 

Introducción 

1.1. Química Organometálica en medio acuoso 

En la última década del siglo XX surgió el interés por diseñar compuestos y 

procesos químicos que reduzcan o eliminen la generación y el uso de sustancias 

químicas peligrosas para la salud humana y el medio ambiente.1 Una forma de hacer 

una química menos contaminante consiste en buscar alternativas al uso de 

disolventes orgánicos ya que frecuentemente se utilizan como medio de reacción 

en muchos procesos químicos e incluso también físicos. Actualmente, se está 

trabajando en varias líneas de investigación: sistemas reactivos “sin disolvente”, 

inmovilización de disolventes, líquidos iónicos, disolventes bifásicos y disolventes 

inocuos y renovables (CO2 y H2O).2, 3  

La utilización del agua como medio de reacción es la alternativa clásica a 

los disolventes orgánicos. El agua es barata, abundante e inocua, pero además posee 

muchas propiedades físicas y químicas únicas: rango de temperaturas amplio en el 

que permanece en estado líquido, constante dieléctrica alta, enlaces de hidrógeno 

extensos, capacidad calorífica alta y solubilidad óptima de oxígeno para mantener 
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formas de vida acuática. A pesar de estas ventajas potenciales, el agua no se ha 

utilizado como disolvente en Química Organometálica durante muchos años porque 

los organoderivados de metales alcalinos y alcalinotérreos y de otros metales como 

Al, Zn, etc., con un fuerte carácter carbaniónico del grupo orgánico unido al centro 

metálico (R-), muestran una extremada sensibilidad frente a agua y oxígeno que 

conduce a la formación rápida del correspondiente hidrocarburo R-H.4 Como la 

química de esos metales es previa a la de la mayor parte de los metales de transición, 

el hecho experimental descrito anteriormente supuso una rémora en el desarrollo de 

la Química Organometálica en disolución acuosa. Hoy en día, sin embargo, se sabe 

que muchos compuestos organometálicos de metales de transición no son tan 

reactivos con agua y, de hecho, son perfectamente compatibles con entornos 

acuosos ya que la hidrólisis de sus enlaces metal-carbono está cinéticamente 

desfavorecida. Gracias a sus orbitales d accesibles, los metales de transición pueden 

interaccionar de forma selectiva con orbitales nucleofílicos (y electrofílicos (*) 

blandos de alquinos, olefinas y arenos, pero no con grupos nucleofílicos duros que 

pueden estar presentes en cualquier concentración en disolución acuosa.5 Esta 

propiedad es la responsable de la extensa y amplia familia de transformaciones 

químicas en fase acuosa que tienen lugar en presencia de metales de transición. 

Estos procesos organometálicos incluyen oxidaciones, reducciones y reacciones de 

formación y rotura de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroátomo.4-6 

Entre otros compuestos organometálicos solubles en agua, los complejos de 

Mo(IV) llamados molibdocenos (Cp2MoX2; Cp=ciclopentadienilo o 5-C5H5, 

X=haluro o pseudohaluro) y de Pd(II) ([Pd(OH2)4]
2+ y otros derivados) han 

demostrado ser eficientes a la hora de catalizar, en medios acuosos, reacciones 

orgánicas de gran importancia como la hidrólisis de ésteres, la hidratación de 

nitrilos, etc.7, 8 

La química acuosa del Cp2MoCl2 ha recibido mucha atención con el fin de 

investigar tanto su posible uso como agente antitumoral9-11 como sus propiedades 

catalíticas en síntesis orgánica y procesos de polimerización.8, 12-14 Estudios 

experimentales sobre la química de coordinación entre Cp2MoCl2 y diferentes 
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modelos de ADN (ácido desoxirribonucleico) permitieron proponer las especies y 

equilibrios recogidos en el Esquema 1.1.15 Los resultados obtenidos indican que la 

hidrólisis del Cp2MoCl2 comienza con la sustitución en dos etapas de sus dos 

ligandos Cl- por las respectivas moléculas de agua para dar el moliddoceno 

catiónico diacuo [Cp2Mo(OH2)2]
2+. A continuación, este complejo se desprotona en 

sucesivas etapas a valores de pKa 5.5 y 8.5, que se han asignado, respectivamente, 

a la formación del molibdoceno catiónico monoacuo [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y del 

molibdoceno neutro [Cp2Mo(OH)2].
15 En consecuencia, se cree que 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ es la especie dominante a pH fisiológico y, por tanto, la 

especie activa en las transformaciones químicas catalizadas o mediadas por 

Cp2MoCl2 en agua. Un estudio teórico reciente llevado a cabo en nuestro 

laboratorio ha confirmado este hecho, pero también ha revelado el papel reactivo 

de la especie [Cp2Mo(OH)]+.16 La presencia de un lugar de coordinación abierto y 

un ligando hidroxo interno en estos hidroxocomplejos favorece significativamente 

la efectividad de los molibdocenos acuosos en los procesos orgánicos que cataliza. 

 

Esquema 1.1. Equilibrio entre varios molibdocenos en disolución acuosa. 

El interés real por los acuocomplejos de Pd(II) no ha surgido hasta hace una 

década puesto que durante muchos años se ha ignorado su naturaleza y 

propiedades.7 La química acuosa de estos compuestos viene determinada por la 

labilidad del enlace Pd-OH2 como consecuencia de la unión entre una base dura, 

H2O, y un ácido blando, Pd(II). El papel del ligando acuo en estos complejos es, en 

muchos casos, el de un ligando fácilmente reemplazable, aunque también se han 

descrito situaciones en las que se comporta como un ácido ya que el acuocomplejo 

se transforma en un hidroxocomplejo. Entre las aplicaciones más importantes de 

los acuocomplejos de Pd(II) cabe destacar su uso como intermedios de reacción en 
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la síntesis de otros complejos y como catalizadores.7 Pueden distinguirse dos grupos 

de aplicaciones catalíticas. Por un lado, se ha constatado que los complejos de Pd(II) 

tales como [Pd(OH2)4]
2+, [Pd(en)(OH2)2]

2+ (en=etilendiamina), [Pd(dien)(OH2)2]
2+ 

(dien=dietilentriamina), [Pd(OH2)2(dtcol)]2+ (dtcol=1,5-ditiocicloctan-3-ol), 

[Pd(OH2)2(MetOMe)]2+ (MetOMe=metionina metil éster), etc. juegan un papel 

relevante en la síntesis de compuestos químicos a juzgar por el elevado número de 

procesos que se han venido reportando en la literatura científica: hidratación de 

nitrilos y urea, carbonilación de alcoholes, hidroesterificación de dienos, 

hidroaminación de olefinas, oxidación aeróbica de alcoholes, metoxicarbonilación 

de eteno, polimerización de etil vinil éter, etc.7, 17, 18 Por el otro lado, hay también 

un interés creciente por la utilización de los complejos de Pd(II) citados 

anteriormente y de otros como [Pd(dppe)(OH2)2]
2+ (dppe=1,2-

bis(difenilfosfino)etano), [Pd(bpy)(OH2)2]
2+ (bpy=2,2’-bipiridilo), etc. en la rotura 

de péptidos y proteínas debido a la eficacia y la selectividad ajustable mostradas en 

condiciones experimentales moderadas en esos procesos bioquímicos.7, 19-36 

1.1.1. Reacciones catalizadas por molibdocenos acuosos 

La reactividad de los molibdocenos en medio acuoso ha sido muy 

investigada experimentalmente en las dos últimas décadas.8, 9, 12, 14, 37-48 Estos 

complejos organometálicos catalizan de forma eficiente una variedad de reacciones 

orgánicas: intercambio H/D en alcoholes,39, 40, 42 hidrogenación de olefinas,8 

hidratación de nitrilos,12, 14, 43, 44, 46, 47 oxidación de monóxido de carbono,44 

hidrólisis de éteres,44 ésteres de ácidos carboxílicos,12, 44 y diversos 

organofosfatos,12, 37, 38, 41, 44, 45, 48 etc. En esta Tesis, hemos centrado nuestra atención 

en tres de estos procesos: hidratación de nitrilos, oxidación de monóxido de carbono 

e hidrólisis de ésteres. 

R-CN + H2O  R-C(=O)NH2   (1.1) 
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La hidratación de nitrilos, ecuación (1.1), es una reacción interesante porque 

los productos resultantes, las amidas, son muy utilizados como intermedios de 

reacción tanto en síntesis orgánica49, 50 como en un buen número de aplicaciones 

industriales51-54 y farmacéuticas.55, 56 Por ejemplo, la producción actual a gran 

escala de las amidas acrilamida, nicotinamida y 5-cianovaleramida está 

precisamente basada en esta reacción.53, 57-59 La conversión de nitrilos a amidas es 

un proceso lento en ausencia de  catalizadores. Los métodos convencionales de 

catálisis basados en la utilización de ácidos y bases ofrecen serias desventajas, lo 

que ha favorecido el desarrollo de otras estrategias. Entre ellas, el uso de 

catalizadores organometálicos ha experimentado un auge significativo en los 

últimos años.14, 60-63 Los molibdocenos acuosos [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+, 

[C2(CH3)4Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y [Cp’2Mo(OH)(OH2)]

+ (Cp’=5-C5H4CH3) han 

demostrado ser muy selectivos como catalizadores en la hidratación de nitrilos, ya 

que actúan preferentemente sobre el enlace CN del nitrilo y no sobre el grupo 

orgánico unido al CN.12, 43, 44, 47 La reacción de hidratación es sencilla, y en la 

mayoría de los casos no tiene lugar la subsiguiente hidrólisis de la amida. Los 

estudios realizados con el complejo [Cp’2Mo(OH)(OH2)]
+ indican que los 

molibdocenos son más reactivos frente a nitrilos que contienen sustituyentes que 

aumentan la carga positiva del carbono del enlace CN.12, 43, 44, 47 Por ejemplo, la 

sustitución de uno de los hidrógenos del grupo metilo del propionitrilo por el 

hidroxilo, un grupo aceptor de densidad electrónica, hace que la velocidad de 

hidratación aumente desde 8.0 x 10-3 M-1h-1 para el propionitrilo hasta 9.4 x 10-2 M-

1h-1 para el 3-hidroxipropionitrilo a una temperatura de 43 ºC y con un rendimiento 

del 100% en ambos casos.47 Un efecto contrario se ha encontrado cuando se alarga 

la cadena carbonada del sustituyente unido al enlace nitrílico. Por ejemplo, la 

velocidad de hidratación del propionitrilo es aproximadamente 1.6 veces menor que 

la del acetonitrilo.64 

CO + H2O  CO2 + H2    (1.2) 
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La oxidación de monóxido de carbono para dar dióxido de carbono e 

hidrógeno, ecuación (1.2), está presente en muchas aplicaciones industriales 

importantes como el gas de escape de combustión, el desarrollo de dispositivos de 

detección de CO, la limpieza de gas combustible o la mejora de la eficacia de los 

láseres de CO2.
65, 66 Esta transformación química está además relacionada con la 

reacción de desplazamiento de gas de agua (WGSR, Water-Gas Shift Reaction), 

que se utiliza comercialmente en la síntesis de amoníaco y productos 

petroquímicos.67-71 La oxidación de CO en presencia de [Cp’2Mo(OH)(OH2)]
+ 

mostró un rendimiento de un 30% en 1 h a 80 ºC y 1 atm de presión de CO.44 Este 

catalizador es un buen modelo de los que frecuentemente se utilizan en reacciones 

WGSR,67-69, 72, 73 de ahí también el interés por la catálisis en presencia de 

molibdocenos.44 A través de técnicas NMR (Nuclear Magnetic Resonance), MS 

(Mass Spectroscopy) e IR (Infrarred) se ha podido detectar el producto de reacción, 

el hidrucomplejo [Cp’2MoH(CO)]+, pero no los intermedios de reacción, por lo que 

no se sabe muy bien el papel que juega el catalizador de Mo en estos procesos 

oxidativos.44 

R-C(O)OR’ + H2O  R-C(O)OH + R’OH  (1.3) 

La hidrólisis de ésteres de ácidos carboxílicos, ecuación (1.3), es otra 

reacción de enorme interés por su participación en muchos procesos químicos,74-79 

bioquímicos74, 76, 77, 79-81 e industriales.82-85 Al igual que los nitrilos, los ésteres de 

ácidos carboxílicos no se hidrolizan fácilmente en medio acuoso neutro por lo que 

se han diseñado numerosos catalizadores organometálicos.12, 44, 86-98 Varios estudios 

experimentales han revelado que los molibdocenos [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+, 

[C2(CH3)4Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y [Cp’2Mo(OH)(OH2)]

+ hidrolizan ésteres 

carboxílicos a sus respectivos alcoholes y ácidos carboxílicos en disolución 

acuosa.12, 44 Por ejemplo, se ha encontrado que la constante de velocidad de pseudo-

primer orden de la hidrólisis de un éster no activado como el acetato de etilo es 7.6 

 0.9 x 10-6 s-1 a 65 C y pH 7.1 en presencia de [Cp’2Mo(OH)(OH2)]
+.44 Este valor 

indica un aumento significativo (106) de la velocidad de hidrólisis comparada con 
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la del acetato de etilo en ausencia del catalizador a pH neutro.99 Los molibdocenos 

acuosos son útiles para catalizar la hidrólisis de ésteres carboxílicos porque se 

enlazan a grupos carbonilo de forma efectiva. Esto es debido a la presencia de un 

ligando lábil (H2O), que puede ser fácilmente reemplazado por el grupo carbonilo 

del éster entrante, y de un ligando hidroxo a pH neutro, que puede facilitar la 

hidrólisis al actuar como una base general o como un nucleófilo interno. La 

disminución del pH de la disolución conducirá a la protonación del ligando hidroxo 

haciendo menos efectiva la base o el nucleófilo.44 

 

Esquema 1.2. Estructuras representativas de las propuestas mecanísticas 

experimentales sugeridas para la catálisis por molibdocenos de diversos procesos 

orgánicos en medio acuoso. 

Cuatro mecanismos de reacción han sido propuestos experimentalmente 

para explicar el papel catalítico de los molibdocenos acuosos en las reacciones 

mencionadas anteriormente (véase Esquema 1.2): (1) ataque nucleofílico 

intramolecular, (2) catálisis de base general, (3) coordinación asistida por un ácido 

de Lewis y (4) ataque nucleofílico intermolecular.8, 44 El primero de estos consiste 

en el ataque nucleofílico del ligando hidroxo al sustrato coordinado al centro 

metálico del complejo. En el segundo, una molécula de agua externa que está 

interaccionando con el ligando hidroxo es el nucleófilo que ataca al sustrato 

coordinado al centro metálico. El tercer mecanismo es análogo al anterior pero se 

diferencia de él en que el nucleófilo agua no está interaccionado con el ligando 

hidroxo. La cuarta propuesta mecanística sugiere el ataque del ligando hidroxo del 

catalizador al sustrato no coordinado al fragmento metálico. 
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Esquema 1.3. Mecanismo general propuesto para el ataque nucleofílico 

intramolecular del ligando hidroxo en la catálisis por molibdocenos de diferentes 

sustratos orgánicos (X-Y). A modo de ejemplo se recoge el caso del complejo 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+. 

Se cree que el ataque nucleofílico intramolecular es el mecanismo operativo 

en este tipo de procesos organometálicos.8, 43, 44 De acuerdo con la propuesta 

experimental para este mecanismo (véase Esquema 1.3), el proceso comenzaría con 

la sustitución del ligando acuo del complejo catalíticamente activo 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ por el sustrato (X-Y en Esquema 1.3). En la siguiente etapa, 

se produciría el ataque del ligando hidroxo al sustrato coordinado al centro metálico 

del molibdoceno que daría lugar a la formación de un intermedio metalocíclico de 

cuatro miembros. Después, tendría lugar la apertura del metalociclo por la adición 

de agua del medio de reacción seguida de la formación del correspondiente 

producto con la consiguiente recuperación del catalizador. Esta propuesta 
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mecanísitica está basada, principalmente, en hechos experimentales procedentes del 

estudio de la catálisis por molibdocenos de la hidratación de nitrilos y la hidrólisis 

de ésteres carboxílicos.43, 44 Por una parte, en la hidratación de nitrilos, la ausencia 

de un intercambio H/D en el átomo de carbono  del ligando nitrilo, el átomo de 

carbono más próximo al grupo CN, se ha atribuido a que la reacción transcurre 

por medio de un intermedio cíclico tensionado de tipo 2-amidato (véase Esquema 

1.4(a)), análogo al mostrado en el Esquema 1.3, que sólo puede formarse como 

consecuencia del ataque nucleofílico intramolecular del ligando hidroxo al carbono 

del enlace CN.8, 43 

 

Esquema 1.4. Intercambio de H/D predicho en los mecanismos propuestos 

experimentalmente para la hidratación de nitrilos en presencia de molibdocenos. A 

modo de ejemplo, se ha recogido el caso del acetonitrilo. 

Los mecanismos de catálisis de base general y coordinación asistida por un ácido 

de Lewis fueron descartados porque transcurren a través de intermedios en los que 

sí podría tener lugar un intercambio H/D (véase Esquema 1.4(b)). Por último, el 

mecanismo de ataque nucleofílico intermolecuar se consideró poco probable porque 

los nitrilos no coordinados (es decir, no activados) son poco electrófilos, lo que no 

favorece mucho el ataque del ligando hidroxo.44 Por otra parte, en la hidrólisis del 

acetato de norbornenilo en presencia de [Cp’2Mo(OH)(OH2)]
+44 pudo detectarse 

experimentalmente la presencia de un metalociclo de cuatro miembros parecido al 

del Esquema 1.3, pero en el que una parte del sustrato, el grupo alcohólico, ya se 

ha disociado del complejo organometálico. A pesar de estos hechos, es interesante 
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mencionar que en más de una ocasión, se ha incidido en que el mecanismo de 

catálisis de base general también podría ser operativo en las transformaciones 

químicas catalizadas por molibdocenos,44, 47 lo que deja una cierta duda sobre el 

mecanismo de estos procesos organometálicos. 

Tampoco está claro cuál es la etapa determinante de la velocidad de reacción 

del mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular. Así, se ha propuesto que el 

ataque del ligando hidroxo al carbono carbonílico del sustrato es la etapa más lenta 

basándose en que la formación del metalociclo de cuatro miembros es la 

responsable de que no se haya encontrado reacción de hidrólisis de amidas en 

presencia de molibdocenos.44 Sin embargo, hay estudios experimentales sobre la 

hidrólisis de ésteres en presencia de complejos de Cu(II) que apuntan a que la etapa 

determinante podría ser la formación de este intermedio cíclico o bien la etapa 

posterior, es decir, la rotura del mismo.86 

1.1.2. Reacciones catalizadas por acuocomplejos de Pd(II) 

Al igual que los molibdocenos, los acuocomplejos de Pd(II) han sido muy 

utilizados como catalizadores en un amplio y variado número de reacciones 

orgánicas implicadas en la síntesis de otros compuestos químicos.7 En particular, 

se ha encontrado experimentalmente que los acuocomplejos de Pd(II) [Pd(OH2)4]
2+, 

cis-[Pd(en)(OH2)]
2+, [Pd(dien)(OH2)2]

2+, cis-[Pd(Met-OMe)(OH2)2]
2+, cis-

[Pd(dtcol)(OH2)2]
2+, cis-[Pd(dtod)Cl2]

2+ y cis-[Pd(dtod)(OH2)2]
2+ (dtod=3,6-

ditiooctano-1,8,diol) catalizan de forma selectiva la conversión de nitrilos en las 

correspondientes amidas (ecuación (1.1)).17, 18 

En cuanto al mecanismo de reacción (véase Esquema 1.5), se ha propuesto17 

que la catálisis por acuocomplejos de Pd(II) comienza con la sustitución de un 

ligando acuo por una molécula de nitrilo en el catalizador de paladio (A) para dar 

el complejo correspondiente (B), seguida del ataque de un ligando acuo al nitrilo  
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Esquema 1.5. Propuesta mecanística experimental para la hidratación de nitrilos 

catalizada por acuocomplejos de Pd(II). 

coordinado al Pd. Esto puede ocurrir tanto de forma interna por medio de un ligando 

acuo para formar un complejo iminol bidentado (Cint) o de forma externa a través 

de una molécula de agua del disolvente para dar un complejo iminol monodentado 

(Cext). En la siguiente etapa, a lo largo de estas dos vías de reacción, tiene lugar la 

formación del ligando amida (Dint o Dext). Después, se produce la eliminación de 

este ligando debido a la entrada de otra molécula de agua de manera que se recupera 

el catalizador A o, alternativamente, como consecuencia de la adición de otra 

molécula de nitrilo que conduce a B. Los experimentos cinéticos realizados no han 

permitido discernir si el nucleófilo es una molécula de agua del disolvente o un 

ligando acuo. No obstante, sí que se ha podido confirmar la presencia de un 

intermedio de tipo iminol mediante experimentos 1H-NMR, aunque se duda acerca 

de su estructura.17 Además de esto, se especuló con la posible implicación del 

ligando hidroxo como nucleófilo, frecuentemente invocado en la mayoría de las 
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reacciones de hidratación de nitrilos en presencia de complejos organometálicos, 

pero se descartó en el caso de los acuocomplejos de Pd(II) ya que el ligando acuo 

no puede desprotonarse en las condiciones experimentales utilizadas de pH bajos 

(2.0 < pH < 3.0).17 

Dos cuestiones pueden objetarse a la propuesta mecanística experimental 

recogida en el Esquema 1.5. En primer lugar, el ataque nucleofílico del ligando acuo 

para formar el metalociclo Cint está fuertemente penalizado por la unión de dicho 

ligando al centro metálico que provoca una disminución significativa de su poder 

nucleofílico. En segundo lugar, si bien tanto el ligando hidroxo como una molécula 

de agua externa son nucleófilos potenciales en la hidratación de nitrilos, la 

actuación del agua como nucleófilo sólo pudo ser confirmada en dos estudios 

teóricos recientes sobre la hidratación catalítica de acetonitrilo y cianohidrinas por 

complejos de Rh(I)100 y Ru(II),101 respectivamente. En ambos casos, una molécula 

de agua del disolvente ataca al ligando nitrilo a la vez que uno de sus hidrógenos 

interacciona con un ligando funcionalizado del complejo, lo que sugiere que el agua 

debe estar activada para poder actuar como nucleófilo en este tipo de reacciones 

catalizadas por complejos de metales de transición. 

Los acuocomplejos de Pd(II) también han demostrado ser muy útiles en la 

rotura de enlaces amida en péptidos y proteínas.19-30, 32-36, 102 En particular, el 

complejo [Pd(OH2)4]
2+ ha sido muy investigado por su gran efectividad en este tipo 

de procesos.28, 30, 31 Así, se ha encontrado que promueve la rotura hidrolítica 

regioselectiva de los enlaces Gly~Gly y Gly~Pro en secuencias peptídicas de tipo 

Gly~Gly-Met (Gly~Gly-His) y Gly~Pro-Met (Gly-Pro-His), respectivamente.27, 

30, 31 Se cree que estos procesos comienzan con la complejación del péptido por 

medio del anclaje espontáneo del ión metálico a los átomos de azufre o de nitrógeno 

de las cadenas laterales de los residuos metionina (Met) o histidina (His), 

respectivamente (véase 1 en Esquema 1.6 para el caso de la Met). Después, el ión 

Pd(II) desprotona el grupo amida secundario y se enlaza al átomo de nitrógeno del 

anión amidato resultante dando lugar a un complejo hidrolíticamente activo (2 en 
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Esquema 1.6).28, 30, 31 Desde el punto de vista experimental no se ha podido discernir 

si el nucleófilo responsable de la rotura peptídica es un ligando acuo o una molécula 

de agua del disolvente (transformación 2  3 en Esquema 1.6). 

 

Esquema 1.6. Enlace del ión Pd(II) a la cadena lateral del residuo Met seguido de 

la coordinación por etapas de los grupos NH desprotonados en el esqueleto 

peptídico upstream desde el punto de anclaje. 

La sustitución de [Pd(OH2)4]
2+ por los complejos cis-[Pd(en)(OH2)2]

2+, 

[PdCl4]
2- y [Pd(NH3)4]

2+ en la hidrólisis catalítica del oligopéptido Ace-Ala-Lys-

Tyr-Gly~Gly-Met-Ala-Ala-Arg-Ala a pH 1.8 ha puesto de manifiesto que los 

cuatro complejos anteriores presentan la misma regioselectividad pero distinta 

velocidad de reacción.27 Según las constantes cinéticas experimentales obtenidas, 

los complejos en los que el Pd(II) está unido a ligandos lábiles como [Pd(OH2)4]
2+ 

y [Pd(NH3)4]
2+ son más reactivos que los que contienen ligandos aniónicos como 

[PdCl4]
2- o bidentados como cis-[Pd(en)(OH2)2]

2+. No hay todavía una 

interpretación satisfactoria a estos hechos. Así, por ejemplo, la ralentización inicial 

observada experimentalmente en la hidrólisis del péptido catalizada por cis-

[Pd(en)(OH2)2]
2+ comparada con la del mismo proceso catalizado por [Pd(OH2)4]

2+ 

ha sido atribuida a un desplazamiento relativamente lento del ligando en por los
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átomos donores de azufre y nitrógeno del residuo Met.27 Sin embargo, se ha 

propuesto también que la mayor labilidad de las moléculas de agua coordinadas al 

centro metálico haría que los ligandos acuo fueran inicialmente reemplazados por 

el péptido en el complejo cis-[Pd(en)(H2O)2]
2+ para formar así el correspondiente 

cis-[Pd(Pep)(en)]+ (Pep=péptido). Después, tras una sustitución relativamente lenta 

del ligando en por agua en un proceso asistido por un disolvente con carácter ácido, 

el ión Pd(II) podría escindir el enlace peptídico susceptible a la rotura.27 

1.2. Estudios teóricos previos 

Desde el punto de vista teórico, la reactividad de molibdocenos acuosos 

frente a nitrilos, monóxido de carbono y ésteres carboxílicos ha sido escasamente 

investigada. Cabe citar aquí sólo una investigación sobre el mecanismo de 

hidratación de los nitrilos lactonitrilo y 3-hidroxipropionitrilo.64 En este trabajo 

únicamente se discuten algunos intermedios de reacción implicados en el 

mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular, pero no se han considerado 

estados de transición ni tampoco efectos del disolvente que tengan en cuenta la 

relajación geométrica de las especies localizadas en disolución acuosa. Además de 

esto, un estudio teórico detallado debería explorar todas las rutas mecanísticas 

posibles con vistas a obtener un conocimiento más completo de estos procesos 

reactivos. En consecuencia, quedan hechos experimentales relacionados con la 

reactividad de estos complejos que no tienen aún una interpretación satisfactoria. 

Por ejemplo, el mecanismo general de ataque nucleofílico intramolecular mostrado 

en el Esquema 1.3, frecuentemente utilizado para explicar la mayor parte de los 

procesos catalizados por molibdocenos, no ha podido ser corroborado. La labilidad 

de los ligandos acuo e hidroxo en estos complejos ha impedido una confirmación 

desde el punto de vista experimental.44 Las evidencias sobre la detección de 

complejos 2-amidato y otros similares en el caso de ésteres carboxílicos no parece 

ser suficiente para apoyar la propuesta mecanística mencionada, puesto que se ha 

indicado que el ligando hidroxo pudiera estar actuando directamente sobre el 

sustrato o bien indirectamente a través de una molécula de agua del disolvente.44, 64 
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En presencia de complejos organometálicos diferentes de los molibdocenos, 

hay también pocos estudios de reactividad químico-cuántica. Por un lado, se ha 

investigado el mecanismo de la hidratación de nitrilos catalizada por complejos de 

Zn(II),103 Rh(I),100, Ru(II),101 y Fe(III).104 En los tres primeros casos se pone de 

manifiesto que una molécula de agua de disolvente debe perder uno de sus 

hidrógenos, por medio de la interacción con otros centros nucleofílicos del 

complejo, para poder atacar al carbono del enlace CN del nitrilo y así evolucionar 

hacia la formación de la amida correspondiente. En el caso del Fe(III), un oxígeno 

cargado negativamente del complejo utilizado para modelizar la enzima hidratasa 

de nitrilo es el nucleófilo que ataca al carbono nitrílico. El agua del disolvente sólo 

aparece en la última parte del mecanismo para facilitar la formación de la amida y 

así recuperar el catalizador. Por otro lado, se ha estudiado el mecanismo de la 

hidrólisis de ésteres en presencia de complejos de Zn(II)98 e iones vanadato.105 

Aunque ambos estudios son muy detallados, el primero de ellos no tiene en cuenta 

el efecto del disolvente que puede ser importante en estos medios de reacción 

acuosos. En el caso del Zn(II), el ligando hidroxo es el que actúa como nucleófilo 

al atacar al carbono carbonílico del éster acetato de metilo. En la investigación 

mecanística realizada con el catalizador de vanadio, uno de los oxígenos cargados 

negativamente que está unido al centro metálico ataca al carbono carbonílico del 

acetato de p-nitrofenilo. En este estudio, se constata además el papel relevante que 

juegan las moléculas explícitas de agua del disolvente. 

 El estudio teórico de la reactividad de acuocomplejos de Pd(II) es también 

limitada y mayormente se ha centrado sobre la hidrólisis de péptidos. Después de 

unas primeras investigaciones en las que se dan algunas pautas acerca del 

mecanismo de este tipo de procesos,26, 32, 106 se han publicado dos estudios recientes 

que abordan en detalle el mecanismo de la hidrólisis de péptidos catalizada por 

acuocomplejos de Pd(II).107, 108 Uno de ellos estudia la catálisis por [Pd(OH2)4]
2+ de 

la hidrólisis regioselectiva de los oligopéptidos Ace-Ala-Lys-Tyr-Gly~Gly-Met-

Ala-Ala-Arg-Ala y Ace-Gly-Gly-Ala-Gly~Pro-Met-Ala-Ala-Arg-Gly mediante 

simulaciones de dinámica molecular y cálculos mecano-cuánticos.107 Los 

resultados de este estudio confirman la sugerencia experimental de que sólo los
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complejos [Pd(Pep)(OH2)2]
+, en los que el enlace peptídico escindible tiene una 

conformación trans, poseen la estructura y estabilidad adecuadas para ser 

hidrolíticamente activos. Además, revelan el papel clave que juegan tanto el entorno 

de di-coordinación Pd-Pep como una de las moléculas de agua enlazada al paladio 

durante la reacción de hidrólisis. La otra investigación se centra en la rotura 

hidrolítica de los sistemas peptídicos Gly~Met-Met, Sar~Met-Met, Pro~Met-Met 

y Pro~His-Met por [Pd(OH2)4]
2+.108 Se hace uso de cálculos químico-cuánticos, 

pero no de simulaciones de dinámica molecular. Además, el oligopéptido 

considerado en los cálculos está modelizado por tres aminoácidos y siempre se parte 

de la conformación trans del complejo hidrolíticamente activo. A pesar de esto, las 

barreras energéticas obtenidas para la hidrólisis de los enlaces peptídicos 

investigados están en consonancia con los datos experimentales medidos a 60 ºC y 

pH 2.0, y, en concreto, confirman que Pro~Met sea el enlace que se hidroliza antes. 

1.3. Planteamiento y objetivos del presente trabajo 

El estudio teórico de la reactividad química de molibdocenos acuosos y 

acuocomplejos de paladio(II) hacia los diversos sustratos orgánicos seleccionados 

en esta Tesis tiene por objeto determinar los mecanismos moleculares de estos 

procesos reactivos y racionalizar los datos experimentales disponibles en términos 

de propiedades electrónicas y estructurales. La información obtenida ayudará 

también a aumentar nuestro conocimiento de las propiedades catalíticas de los 

distintos tipos de complejos con el objeto de diseñar catalizadores y/o procesos 

organometálicos más eficientes y menos contaminantes. Para llevar a cabo esto, se 

requiere un conocimiento profundo de los procesos reactivos que no puede ser 

obtenido sólo mediante técnicas experimentales. La Química Computacional ha 

evolucionado hasta el punto de que, hoy en día, no se duda, prácticamente, de que 

sus métodos son adecuados y vitales para racionalizar en detalle los procesos 

catalíticos. 

Dentro del marco de los objetivos señalados anteriormente, investigamos el 

mecanismo de la catálisis por el molibdoceno [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ en disolución 
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acuosa de la hidratación de acrilonitrilo, la oxidación de monóxido de carbono y la 

hidrólisis de acetato de etilo. En la primera de estas tres reacciones analizamos 

además el efecto de varios sustituyentes sobre la velocidad de hidratación de 

nitrilos. Estudiamos también la hidratación de acrilonitrilo en presencia del 

catalizador [Pd(OH2)4]
2+ así como el efecto de la sustitución de este complejo de 

Pd(II) por cis-[Pd(en)(OH2)2]
2+, [PdCl4]

2- y [Pd(NH3)4]
2+ en la hidrólisis de la 

secuencia peptídica Gly~Gly-Met.
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Capítulo 2 

Métodos de la Química Computacional 

 La Química Computacional es una parte de la Química Teórica que tiene 

por objeto la resolución de problemas químicos mediante la creación y/o utilización 

de programas informáticos. Ésta tiene aplicaciones en diversos campos de la 

Ciencia tales como Química, Bioquímica, Física, Ciencia de los Materiales, 

Biología, Medicina, Farmacia, etc., así como en Ingeniería Ambiental. La Química 

Computacional investiga la estructura de las moléculas en su sentido más amplio, 

desde descripciones electrónicas hasta estudios sobre la naturaleza del enlace 

químico, pasando por la interpretación, caracterización y predicción de sus 

geometrías, energías y funciones de onda, entre otras características estructurales. 

Para ello, se apoya tanto en métodos teóricos de Química Cuántica, Mecánica 

Molecular, Dinámica Molecular, etc., como en técnicas gráficas de representación 

molecular.109-111 

La utilización de los métodos de la Química Computacional en Química 

Organometálica ha ido creciendo notablemente a lo largo de los últimos años. En 

general, al igual que en otras disciplinas químicas, las investigaciones teóricas se 
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vienen utilizando para racionalizar hechos experimentales que no están bien 

comprendidos. Sin embargo, las mejoras alcanzadas tanto en el desarrollo e 

implementación computacional de los métodos teóricos como en la potencia de 

cálculo de los ordenadores modernos han abierto el camino a que también pueda 

ser posible utilizar la Química Computacional con fines predictivos.112 En esta 

Tesis, se ha llevado a cabo un estudio teórico del mecanismo de varios procesos 

orgánicos catalizados por molibdocenos y acuocomplejos de Pd(II), por lo que se 

recoge, a continuación, una descripción resumida de los métodos de la Química 

Computacional que se han utilizado. Los resultados de su aplicación a los procesos 

estudiados pueden ser importantes no sólo en la interpretación y racionalización de 

las observaciones experimentales ya reportadas en la literatura científica, sino 

también a la hora de diseñar nuevos catalizadores o posteriores experimentos más 

eficientes y/o benignos con el medio ambiente. 

2.1. Ecuación de Schrödinger independiente del tiempo 

La evolución temporal del estado de un sistema no perturbado según la 

Mecánica Cuántica viene dada por la ecuación de Schrödinger dependiente del 

tiempo, que tiene la forma 

   1 2 1 2
ˆ , ,..., ; , ,..., ;P PH x x x t i x x x t

t


  




 
Equation Section 2(2.1) 

siendo Ĥ  el Hamiltoniano molecular (un operador asociado con la energía), 

 1 2, ,..., ;Px x x t  la función de onda o función de estado, que especifica por 

completo el estado de un sistema y que depende de las coordenadas de todas las 

partículas que forman el sistema  1 2, ,..., Px x x  y del tiempo (t), y / 2h   donde 

h es la constante de Planck. La función de onda contiene toda la información que 

puede determinarse acerca del sistema y es de tipo probabilística. Concretamente, 

el cuadrado del módulo de la función de onda da la densidad de probabilidad de 
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encontrar las partículas que componen el sistema en una cierta región del espacio 

en un instante de tiempo. 

Si Ĥ  no depende explícitamente del tiempo, existen soluciones a la 

ecuación (2.1) que describen estados del sistema caracterizados por el hecho de que 

sus propiedades físicas permanecen invariantes respecto al tiempo (estados 

estacionarios) y, por tanto, la función de onda puede factorizarse en una 

componente espacial y otra temporal:113 

                1 2 1 2, ,..., ; , ,...,P Px x x t x x x f t                         (2.2) 

La sustitución de la expresión (2.2) en (2.1) conduce a: 

       1 2 1 2
ˆ , ,..., , ,...,P Pf t H x x x i x x x f t

t
  




       (2.3) 

Aplicando ahora el método de separación de variables113 llegamos a que 

 
     1 2

1 2

ˆ , ,...,

, ,...,
P

P

H x x x i
f t E

x x x f t t





 




                          (2.4) 

y, por tanto: 

   1 2 1 2
ˆ , ,..., , ,...,P PH x x x E x x x                          (2.5) 

 
i

Et
f t e


                                             (2.6) 

La ecuación (2.5) es la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo 

en donde E es la energía del sistema y  1 2, ,..., Px x x  es la función de onda 

independiente del tiempo o también llamada función de onda del estado 

estacionario. La ecuación (2.6) proporciona la expresión de la parte de la función 
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de onda dependiente del tiempo que es únicamente un factor de fase. Por 

consiguiente, la función 

   1 2 1 2, ,..., ; , ,...,
i

Et

P Px x x t x x x e


                        (2.7) 

corresponde a un estado estacionario ya que su densidad de probabilidad en el 

espacio es independiente del tiempo y las funciones 

     1 2 1 2, ,..., ; , ,...,P Px x x t x x x f t  , solución de la ecuación (2.5), permiten 

conocer el comportamiento físico-químico del sistema dentro del Hamiltoninano 

molecular independiente del tiempo que consideremos. 

2.2. Aproximación Born-Oppenheimer 

Para un sistema molecular constituido por N electrones y M núcleos, el 

Hamiltoniano molecular independiente del tiempo y no relativista viene dado, en 

unidades atómicas, por la expresión114 

2 2

1 1 1 1 1 1

1 1 1ˆ
2 2

N M N M N N M M
A A B

i A
i A i A i j i A B AA iA ij AB

Z Z Z
H

M r r R       

                     (2.8)  

donde AM  es la relación entre la masa del núcleo A y la masa de un electrón, AZ  

es el número atómico del núcleo A, los operadores Laplaciana 2
i  y 2

A  

representan la diferenciación con respecto a las coordenadas espaciales del electrón 

i-ésimo y del núcleo A-ésimo, respectivamente, y iAr , ijr  y ABR  son las distancias 

relativas electrón-núcleo, electrón-electrón y núcleo-núcleo, respectivamente. 

La resolución de la ecuación de Schrödinger correspondiente implica 

reexpresar el Hamiltoniano (2.8) en términos de un sistema de referencia fijo en la 

molécula en vez de en el espacio.115 Para ello, se define el centro de masas de la 

molécula como origen del nuevo sistema de referencia llegando a que 



Capítulo 2. MÉTODOS DE LA QUÍMICA COMPUTACIONAL 

23 

 

2

1

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ

ˆ ˆ ˆ ˆ

1ˆ
2

n nn e mp

e e ne ee

N

mp i
itot

H T V H H

H T V V

H
M 

   

  

    
 


                                    (2.9) 

donde ya se prescinde del operador correspondiente a la traslación del centro de 

masas. n̂T  y n̂nV  son los operadores de energía cinética y potencial asociados al 

movimiento interno de los núcleos, respectivamente. ˆ
eH  engloba el resto de 

términos del Hamiltoniano ( êT , n̂eV  y êeV ) en el que participan las coordenadas 

electrónicas r y que dependen paramétricamente de las coordenadas nucleares R. 

êT  es el operador de energía cinética asociada al movimiento de los electrones y n̂eV  

y êeV  son los operadores de energía potencial núcleo-electrón y electrón-electrón, 

respectivamente. ˆ
mpH  es la polarización de masa en donde totM  es la masa total de 

la molécula. Este término suele despreciarse ya que está multiplicado por el inverso 

de totM en contraste con el término correspondiente a la energía cinética electrónica 

que está multiplicado por el inverso de la masa de los electrones. 

ˆ
eH  permite plantear la ecuación de Schrödinger correspondiente al 

problema electrónico: 

       ˆ ; ; ;e e
e i i iH E r R r R R r R            1,2,...,i                (2.10) 

donde e
i  y iE  son la función de onda electrónica y la energía correspondientes al 

estado electrónico i-ésimo. 

Dado que las funciones e
i  constituyen un conjunto completo y ortonormal, 

las funciones de onda totales,  TOT , r R , pueden construirse como una 
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combinación lineal de funciones propias del Hamiltoniano electrónico en la que los 

coeficientes de dicha combinación son funciones de las coordenadas nucleares. 

     
1

, ;e
TOT i i

i






  r R r R R                          (2.11) 

La sustitución de la expresión (2.11) en la ecuación de Schrödinger 

independiente del tiempo conduce a: 

         
1 1

ˆ ˆ ˆ ; ;e e
n nn e i i TOT i i

i i

T V H E 
 

 

     r R R r R R            (2.12) 

Basándonos en el comportamiento ortonormal de las funciones de onda 

electrónicas, multiplicando por la izquierda por una función de onda electrónica 

*e
j  e integrando sobre las coordenadas electrónicas, llegamos a un sistema de 

ecuaciones acopladas que permite obtener i 111 

  2

1

ˆ ˆ 2 e e e e

n i nn i j i j n i n i j n i i TOT j
i

T V E E   




             
 
(2.13) 

Con este desarrollo se ha podido eliminar la función de onda electrónica de 

los tres primeros sumandos mientras que los que están entre llaves, sumandos cuarto 

y quinto, contienen términos correspondientes al acoplamiento entre estados 

electrónicos diferentes que son conocidos como los términos de acoplamiento no-

adiabático de primer y segundo orden. Estos dos últimos introducen una dificultad 

en la resolución del sistema de ecuaciones que impide encontrar su solución exacta, 

por lo que debe resolverse utilizando aproximaciones: 

 Aproximación adiabática.- Se desprecian todos los términos de 

acoplamiento excepto los diagonales ya que corresponden al mismo estado 

electrónico (i=j). Además, salvo en el caso de funciones de onda 

espacialmente degeneradas, el término de acoplamiento no-adiabático 
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diagonal de primer orden también es cero. Por tanto, la ecuación (2.13) 

queda reducida a 

 

 2ˆ ˆ
j j

e e ad ad
n nn j j n j TOTT V E E                         (2.14) 

 

donde el superíndice ad hace referencia a funciones y energías obtenidas 

dentro de la aproximación adiabática. El término de acoplamiento que 

sobrevive en la aproximación adiabática se suele denominar corrección 

diagonal y es más pequeño que Ej por un factor aproximadamente igual a la 

relación entre las masas electrónica y nuclear. 

 

 Aproximación Born-Oppenheimer (BO)116.- Se desprecian todos los 

términos de acoplamiento no-adiabáticos de primer y segundo orden 

incluyendo el término de corrección diagonal que pervive en la 

aproximación adiabática, con lo que se llega a la expresión: 

 

 ˆ ˆ
j j

BO BO
n nn j TOTT V E E                              (2.15) 

 

El superíndice BO indica que estas funciones y energías son soluciones en 

el contexto de la aproximación BO. 

La eliminación de los términos de acoplamiento en la ecuación (2.13) 

mediante la aplicación de las dos aproximaciones anteriores implica la separación 

de los movimientos nucleares de los electrónicos. Sin embargo, esto no siempre es 

válido. Así, en casos de estados electrónicos i y j próximos energéticamente, los 

términos de acoplamiento dejan de ser despreciables y los movimientos nucleares 

y electrónicos deben tratarse de forma conjunta.117 En esta Tesis hemos abordado 

el estudio de sistemas moleculares que se encuentran dentro del rango de validez 

de la aproximación BO.
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2.3. Superficie de energía potencial 

2.3.1. Definición y topología de las superficies de energía potencial 

La aproximación BO permite resolver la ecuación de Schrödinger total 

(2.13) de forma separada. Primero, se resuelve la ecuación de Schrödinger 

electrónica para cada configuración nuclear y después, se estudia el movimiento 

nuclear utilizando la energía electrónica obtenida como potencial en la ecuación 

nuclear 

 ˆ

ˆ
j j

BO BO
n TOT

nn j

T E E

E V E

   

                                 
(2.16)  

donde la suma de la energía de repulsión núcleo-núcleo n̂nV  y la energía electrónica 

jE  puede considerarse como la superficie de energía potencial (SEP) en la que se 

mueven los núcleos. Esta SEP es diferente para los distintos estados electrónicos 

etiquetados por el subíndice j. Por tanto, en el marco de la aproximación BO las 

energías electrónicas, consideradas como funciones de las posiciones nucleares, 

suministran los potenciales en los que se mueven los núcleos del sistema.  

El análisis de las SEPs facilita enormemente el estudio de la reactividad 

química de un sistema. Así, la habitual interpretación semiclásica118 de los procesos 

moleculares sobre una SEP es, en buena parte, consecuencia de la interpretación 

geométrica de la misma. 

Debido a la dependencia de la SEP con las coordenadas de cada núcleo del 

sistema molecular, la evaluación de la función energía potencial en el espacio de 

todas las configuraciones nucleares supone un coste muy elevado. No obstante, la 

información más relevante desde el punto de vista químico puede extraerse de 

determinados puntos de la superficie denominados puntos críticos, cuya posición 

es independiente del sistema de coordenadas elegido. Decimos que un punto de la 
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SEP es un punto crítico si el gradiente, ( )g c , de la función energía potencial en ese 

punto es nulo. 

1 2 3

( ) , ,..., 0
n

E E E
g c

R R R

   
                                 

(2.17) 

Basándonos en el teorema de Hellmann-Feynman,113 las derivadas de la 

función energía potencial respecto a las coordenadas nucleares pueden interpretarse 

como la fuerzas sobre átomos y moléculas. Por tanto, un punto crítico corresponde 

a una situación de equilibrio. 

La caracterización de los puntos críticos requiere definir el Hessiano, es 

decir, la matriz de derivadas segundas o matriz de constantes de fuerza, H(R), que 

se construye con las derivadas segundas de la energía potencial respecto a dos de 

las coordenadas en cada punto, de modo que sus elementos vienen dados por: 

2

ij
i j

E
H

R R



 

                                    (2.18) 

H(R) es una matriz real y simétrica y, por tanto, diagonalizable mediante 

una transformación ortogonal. Sus valores propios nos permiten clasificar los 

puntos críticos mediante el índice c) definido como el número de valores propios 

negativos de la matriz. 

Si un punto crítico de la SEP presenta un índice =0, decimos que se trata 

de un mínimo local y la configuración nuclear asociada se corresponde con una 

estructura en equilibrio estable. Por tanto, la condición de existencia de una especie 

química está asociada a la presencia de un mínimo local de energía sobre la SEP 

correspondiente. 
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Un punto crítico de la SEP que tenga como índice 1, se denomina estado 

de transición (ET) y matemáticamente corresponde a un punto de silla de primer 

orden. El vector propio asociado al valor propio negativo del Hessiano se denomina 

vector de transición. Se trata de un punto que es un mínimo en todas las direcciones 

excepto en una, para la que es un máximo. En un ET se define la coordenada de 

reacción como la combinación lineal de parámetros geométricos del sistema 

determinada por el vector de transición. 

2.3.2. Optimización de geometrías 

El proceso de optimización de geometrías se ve afectado por dos factores 

claves que son la elección del sistema de coordenadas y el algoritmo de 

optimización. La elección del sistema de coordenadas en un proceso de 

optimización es, en ocasiones, crucial. Aunque las coordenadas cartesianas 

permiten representar geometrías y evaluar apropiadamente la energía de un sistema, 

en la exploración de una SEP se observa que presentan acoplamientos que provocan 

convergencias lentas en las optimizaciones.119 

La utilización de coordenadas internas no-redundantes (distancias de enlace, 

ángulos de enlace y ángulos diedros) es una manera más adecuada de describir el 

comportamiento de las moléculas ya que una elección certera de las mismas permite 

eliminar el acoplamiento presente en las coordenadas cartesianas.120-122 Se ha 

encontrado también que la adición de una cierta redundancia en las coordenadas 

internas puede conducir a un sistema de coordenadas más efectivo, especialmente 

en el caso de moléculas cíclicas.122-125 La geometría de la molécula viene descrita 

utilizando todas las distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos diedros que 

son químicamente relevantes de manera que el número de coordenadas nucleares 

necesario para especificar la estructura resulta ser superior al obtenido mediante el 
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sistema de coordenadas internas no-redundantes (3Nat-5 ó 3Nat-6, Nat=número de 

átomos). El número de coordenadas internas redundantes puede modificarse 

dependiendo del grado de redundancia que se quiera imponer, por lo que se han 

propuesto un buen número de definiciones.120-123, 125, 126 En general, estos sistemas 

de coordenadas redundantes se comportan igual o mejor que los sistemas de 

coordenadas cartesianas e internas no-redundantes. Si bien la transformación de 

coordenadas cartesianas a coordenadas internas (no-redundantes y redundantes) no 

representa ningún problema, la transformación de los gradientes es compleja y 

puede llegar a ser decisiva desde el punto de vista del tiempo de cálculo por lo que 

se han desarrollado nuevos algoritmos que permiten superar esta dificultad.127, 128 

La localización de los puntos críticos debe llevarse a cabo mediante métodos 

numéricos porque no se dispone de una forma analítica de la SEP. Existen 

numerosos algoritmos genéricos que permiten encontrar un mínimo sobre una SEP, 

pero pueden clasificarse en tres categorías: (1) métodos que sólo usan la energía, 

(2) métodos que usan la energía y su primera derivada (gradiente) y (3) métodos 

que utilizan la energía y las derivadas primera (gradiente) y segunda (Hessiano) de 

la energía.117, 129 Los últimos son los que gozan de mayor garantía y son conocidos 

como métodos de Newton. 

La mayor parte de los algoritmos de optimización están inspirados en el 

método Newton-Raphson que tiene como punto de partida un desarrollo en serie de 

Taylor de la energía hasta segundo orden alrededor de una configuración nuclear 

inicial dada: 

       1

2
E E     T T

m m mq q g q q qH q q        (2.19) 
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donde  mg q  y  mH q  son el gradiente y el Hessiano, respectivamente. 

Derivando la expresión (2.19) con respecto a q e imponiendo la condición de punto 

crítico se puede encontrar la dirección del vector desplazamiento - 0q = q q  hacia 

el siguiente punto
  

    0
dE

dq
   T

m mg q H q q             (2.20) 

Para una SEP cuadrática el desarrollo en serie de Taylor sería exacto, lo que 

permitiría encontrar el mínimo en una sola iteración. En general, esta circunstancia 

no se da, por lo que es necesario llevar a cabo un procedimiento iterativo para 

alcanzar finalmente el mínimo. 

El cálculo analítico del Hessiano puede llegar a ser hasta diez veces más 

costoso que el del gradiente. En muchos casos puede evitarse su cálculo y sustituirlo 

por un esquema de actualización. Así, partiendo de un Hessiano idéntico a la matriz 

unidad se utilizan, durante la optimización, los gradientes de los puntos anteriores 

para construir el Hessiano aproximado para la geometría actual del sistema 

molecular. Existen muchos esquemas de actualización como, por ejemplo: 

Davidon-Fletcher-Powell (DFP), Murtagh-Sargent (MS), Bofill, Broyden-Fletcher-

Goldferb-Shano (BFGS).130, 131 Los procedimientos basados en el algoritmo de 

Newton-Raphson que emplean Hessianos aproximados se denominan métodos 

pseudo-Newton-Raphson. Además de esto, a medida que avanza la optimización, 

el Hessiano aproximado, B(R), se va mejorando también de forma iterativa, con lo 

que la convergencia también mejora progresivamente. La fórmula genérica de 

recurrencia de estos algoritmos cuasi-Newton es la siguiente: 

   -1
i+1 i i iq q B g q                           (2.21) 

En relación al control del paso durante la optimización, existen dos aspectos 

importantes a considerar: por un lado el tamaño del mismo no puede salir de la 
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región de la SEP en la que es válida la expansión de Taylor hasta segundo orden y, 

por otro, la dirección del paso deber ser la correcta. Los métodos RFO (Rational 

Function Optimization) y TRM (Trust Radius Method) ayudan a tratar estos 

aspectos con éxito.132-134 

Una vez encontrado el mínimo es preciso comprobar, además de que el 

gradiente es nulo, que el Hessiano tiene todos los valores propios positivos, 

cumpliendo así la condición de mínimo local de la SEP. 

La localización de un ET es más difícil que la de un mínimo porque no puede 

utilizarse una simple minimización de la energía. La fórmula del algoritmo de 

Newton sólo impone la búsqueda de un punto crítico sin matizar su orden y en este 

contexto, debería permitir la localización de un ET. En este caso se trata de localizar 

un mínimo en todas las direcciones excepto en una. Por consiguiente, para una SEP 

de N dimensiones se lleva a cabo una minimización en un espacio de N-1 

dimensiones y una maximización en la dimensión restante. Lo más importante para 

que los distintos métodos encuentren un ET es que la dirección escogida para buscar 

el máximo sea correcta. Para ello es necesario que la geometría de partida para la 

búsqueda esté próxima a la estructura final y calcular la matriz Hessiana de forma 

exacta, al menos, en el punto de partida. Como en el caso de los mínimos, es 

necesario caracterizar matemáticamente el ET confirmando que el gradiente es nulo 

y que el Hessiano posee un valor propio negativo en ese punto.  

En esta Tesis hemos empleado el algoritmo de optimización de Berny en 

una versión ligeramente modificada con respecto a la original.125, 135, 136 Para llevar 

a cabo la actualización del Hessiano se han utilizado los esquemas BFGS y de Bofill 

en la localización de mínimos y ETs, respectivamente. Para corregir el tamaño y la 

dirección del paso se han aplicado los métodos RFO y TRM. Las optimizaciones se 

dan por finalizadas cuando se cumplen cuatro criterios de convergencia basados en 

el valor máximo y la desviación cuadrática media que alcanzan las componentes 

del gradiente y el vector desplazamiento. 
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2.3.3. Caminos de reacción 

La localización de los mínimos y los ETs que los conectan permite proponer 

mecanismos de reacción con el fin de explicar la transformación de unas especies 

en otras. Dentro de este marco, se denomina camino de reacción a cualquier 

trayectoria sobre la SEP que conecte dos mínimos de energía potencial que 

corresponde a los reactivos y los productos de la reacción objeto de estudio.137 La 

forma más intuitiva de definir el camino de reacción es relacionarlo con una o varias 

coordenadas que tengan especial importancia en el proceso, a las que se llaman 

coordenadas de reacción.117 Variando esta coordenada y optimizando las restantes 

se puede encontrar el lugar geométrico correspondiente al camino de reacción. 

Aunque se trata de un concepto intuitivo presenta algunos inconvenientes: en 

primer lugar, no siempre es posible identificar una coordenada de reacción 

apropiada con una de las coordenadas internas y, en segundo lugar, este método no 

garantiza que el camino de reacción pase por la barrera energética más baja posible 

conectando reactivos y productos, es decir, no garantiza que pase sobre el verdadero 

punto de silla de la reacción. 

A fin de solucionar estos problemas, se propuso reemplazar el concepto de 

camino de mínima energía por camino de máxima pendiente.138 En este método se 

propone partir del punto de silla y seguir el camino de máxima pendiente en 

dirección hacia los reactivos y productos, es decir, en la dirección dada por el 

gradiente de energía potencial, de forma que la disminución de energía sea máxima. 

El primer paso, ya que el gradiente en el punto de partida es nulo, se toma en la 

dirección dada por la coordenada asociada al valor propio negativo del Hessiano. 

El inconveniente más serio de este método es que depende del sistema de 

coordenadas elegido. Esto se solucionó definiendo el camino de reacción en 

términos de un sistema de coordenadas cartesianas ponderadas por la masa, al que 

denominaron método de la coordenada de reacción intrínseca (IRC, Intrinsic 

Reaction Coordinate).139 Para ello, se resuelve la ecuación diferencial 
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d

ds
 

x g

g
                                (2.22) 

donde x  es el vector de posición en coordenadas ponderadas por la masa, s la 

coordenada de reacción, g  el gradiente de energía potencial y g la norma del 

gradiente que asegura que el vector g  sea unitario aún cuando la fuerza sobre cada 

núcleo cambie a lo largo del camino. 

La integración directa mediante el método de Euler140 es la forma más 

sencilla de resolver numéricamente la ecuación (2.22). Aunque este procedimiento 

es muy económico desde el punto de vista computacional, toma, no obstante, pasos 

en línea recta de longitud finita que da lugar a puntos fuera del camino de reacción. 

Una mejora consiste en introducir la curvatura en el algoritmo de integración para 

lo que es necesario disponer de las derivadas segundas analíticas de la energía.141 

Este método permite tomar tamaños de paso considerablemente mayores que los 

utilizados en el método de Euler, pero requiere la evaluación del Hessiano en cada 

punto, lo que resulta computacionalmente muy costoso. Una alternativa intermedia 

a las dos anteriores es la propuesta por Gonzalez y Schlegel.119, 142 Este método 

utiliza la aproximación de Euler pero añade dos restricciones: reducción del tamaño 

de paso a la mitad y realización de una optimización restringida de cada paso. En 

este procedimiento, el Hessiano se calcula sólo en el punto de silla; en el resto del 

camino se actualiza a partir del punto anterior. Por tanto, se trata de un método 

eficiente, rápido y computacionalmente asequible. En 2004, Hratchian y Schlegel 

desarrollaron el denominado método predictor-corrector que presenta una precisión 

similar a la del método de Gonzalez y Schlegel, pero es entre 2 y 5 veces 

computacionalmente menos costoso.140, 143 El algoritmo empieza integrando la 

ecuación (2.22) mediante la aproximación cuadrática local (LQA, Local Quadratic 

Approximation),141que requiere el cálculo del Hessiano, para predecir un paso de la 

IRC. Después, se evalúan la energía y el gradiente en el punto final del paso 

predicho y se actualiza el Hessiano. Esta información es utilizada por el método 

Bulirsch-Stoer (BS) modificado144-146 para reintegrar la ecuación (2.22) sobre el 
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mismo intervalo a fin de refinar o corregir el punto final predicho. Esto permite 

aumentar la estabilidad del método LQA y generar pasos mayores sin pérdida de 

precisión. El método BS requiere varias evaluaciones del gradiente por paso, lo que 

supone un coste computacional significativo. Pare evitar este inconveniente, el 

método de Hratchian y Schlegel utiliza las posiciones, energías, gradientes y 

Hessianos de los puntos inicial y final del paso predicho para construir una 

superficie analítica local e integra la ecuación (2.22) con el método BS sobre dicha 

superficie. Esto no supone un incremento significativo del coste computacional que 

se necesita para el cálculo LQA, que además se ve compensado por el uso de 

tamaños de paso mayores. Posteriormente, el método de Hratchian y Schlegel fue 

mejorado ajustando, por un lado, los datos LQA a una superficie interpolante 

ponderada por la distancia para llevar a cabo la integración con el método BS, e 

incorporando, por el otro, métodos de actualización del Hessiano eficientes para 

evitar el cálculo del Hessiano en cada paso de la IRC.147 

Los métodos de Gonzalez y Schlegel y, sobre todo, de Hratchian y Schlegel 

han sido utilizados para verificar la conectividad entre los mínimos y los ETs 

localizados en el estudio teórico de los diversos mecanismos de reacción 

investigados en este trabajo. 

2.4. Resolución de la ecuación de Schrödinger electrónica 
independiente del tiempo 

 La ecuación de Schrödinger electrónica, expresión (2.10), es una ecuación 

en derivadas parciales de la que sólo se conoce la solución exacta para unos pocos 

sistemas como los átomos hidrogenoides. La dificultad en la resolución de esta 

ecuación radica en el término de repulsión electrostático electrón-electrón. Por ello, 

el modelo más simple, el modelo orbital, expresa la función de onda como un 

producto de funciones monoelectrónicas, lo que equivale a considerar que no existe 

interacción entre los electrones.148 Cada función de onda monoelectrónica recibe el 

nombre de orbital y, consecuentemente, las funciones de onda de los electrones en 

una molécula se denominan orbitales moleculares. 
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 Supongamos que conocemos el conjunto de soluciones de la ecuación de 

Schrödinger monoelectrónica 

ˆ
e i i ih         (2.23) 

donde ˆ
eh  es el operador hermítico monoelectrónico y i son las funciones de onda 

monoelectrónicas. Estas soluciones son los valores propios i y funciones propias 

i del operador ˆ
eh . Todas estas funciones propias del operador ˆ

eh forman un 

conjunto completo y, por lo tanto, cualquier función del espacio tridimensional con 

unas condiciones de contorno similares puede ser expresada como una combinación 

lineal de estas funciones 

   
1

i i
i

f c




 r r     (2.24) 

siendo r  las coordenadas espaciales. Este resultado es importante puesto que, en 

principio, cualquier ecuación de Schrödinger monoelectrónica puede solucionarse 

evaluando un conjunto de coeficientes numéricos. Más aún, cualquier función de 

las coordenadas de N electrones  1 2, , ..., Nx x x  puede expresarse como una 

combinación de productos de N espín-orbitales generados a partir de ese conjunto 

completo149 

       
1 2 1 2

1 2

1 2 , ,..., 1 2
, ,..., 1

, ,..., ...
N N

N

N i i i i i i N
i i i

x x x c x x x   




       (2.25) 

donde      
1 21 2, , ...,

Ni i i Nx x x    son los espín-orbitales de la molécula. Estos 

espín-orbitales están formados por el producto de los orbitales espaciales  i r  y 

el conjunto completo de funciones ortonormales  w  y  w  que describen el 

espín del electrón 
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2

2 1

i i i

i i

w

w

  

  








x r

x r
         1,2,..., 2i N   (2.26) 

donde w  es la coordenada de espín, r  son las coordenadas espaciales y x  

representa el conjunto de cuatro coordenadas que forman las tres coordenadas 

espaciales, r , y la coordenada de espín, w  ,  , wx r . Los orbitales espaciales 

 i r  son funciones del vector de posición r  que describen la distribución 

espacial de un electrón de manera que   2

i d r r  es la probabilidad de encontrar 

un electrón en el elemento diferencial de volumen dr , y que normalmente se asume 

que son ortonormales. 

La importancia del modelo orbital (2.25) en la química computacional es 

enorme, ya que esta técnica reemplaza una ecuación diferencial parcial 

multidimensional por un conjunto de ecuaciones algebraicas ordinarias en un 

conjunto de números, los coeficientes   1,...,
1,...,

ji i
j N

c  


. 

Según el principio de Pauli,  1 2, , ..., Nx x x  debe ser antisimétrica respecto 

al intercambio de las coordenadas de dos electrones cualesquiera 

     

     

1 2 1 2

1 2

2 1 1 2

1 2

, ,..., 1 2
, ,..., 1

, ,..., 2 1
, ,..., 1

.....

.....

N N

N

N N

N

i i i i i i N
i i i

i i i i i i N
i i i

c x x x

c x x x

  

  
















    (2.27) 

Para esto los coeficientes deben cumplir la regla de permutación siguiente 

 
1 2 1 2, ,..., , ,...,

ˆ 1
N N

p

i i i j j jPc c      (2.28) 

donde P̂  permuta  1 2, , ..., Ni i i  por  1 2, , ..., Nj j j , lo que equivale a hacer p  

intercambios. Como consecuencia, muchos de los coeficientes no son 
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independientes sino que tienen el mismo valor absoluto. Por lo tanto, podemos 

escribir (2.25) agrupando en un determinante todos los productos que implican a 

los mismos N  espín-orbitales y que difieren entre sí sólo por la distribución de los 

electrones entre los mismos  

   1 2 1 2
1

, ,..., , ,...,N k k N
k

x x x D x x x




      (2.29) 

donde los coeficientes lineales kD  son independientes y 

 

     
     

     

1 1 1

2 2 2

1 2

1 2

1 2

1 2

.....

.....

, ,..., ......

......

.....
N N N

i i i N

i i i N

k N

i i i N

x x x

x x x

x x x

x x x

  

  

  

    (2.30) 

La expansión multidimensional (2.29) proporciona una función de onda 

muy general y exacta, pero carece de aplicabilidad. En la práctica, hay que truncar 

esta expansión en un número finito de términos; el número y la naturaleza de los 

términos escogidos determinarán distintos modelos computacionales.

2.4.1. Método Hartree-Fock 

El método Hartree-Fock (HF) es un modelo monodeterminantal que sólo 

considera el primer término de la expansión (2.29), tratando de obtener los mejores 

orbitales posibles para este único determinante. 

Este modelo presenta notables ventajas tanto computacionales como 

interpretativas ya que reduce considerablemente el tiempo de cálculo y permite 

obtener una interpretación física relativamente sencilla.149 De esta forma, el método 

HF se considera como un punto de partida para desarrollar posteriormente métodos 

más avanzados que introducen la energía de correlación electrónica (Möller-
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Plesset, Coupled Cluster, Interacción de Configuraciones, etc.), y como referencia 

a la hora de definir esta energía. 

El conjunto de espín-orbitales que nos dan la mejor aproximación posible al 

estado fundamental de un sistema de N  electrones, dentro de este modelo, se 

determina por el método variacional; de manera que los espín-orbitales se calculan 

minimizando la energía con la restricción de que sean ortonormales. Las N  

ecuaciones para los mejores espín-orbitales son las ecuaciones de HF 

         

       

*

2

12

*

2

12

1
1 1 2 2 1

1
2 2 1 1

a b b a
b a

a b a a a
b a

h dx
r

dx
r

   

    







 

 
 
 

 
 
 

 

 
   (2.31) 

  2
1

1 1

1
1

2

M
A

A A

Z
h

r

        (2.32) 

donde los subíndices a  y b señalan que los espín-orbitales están ocupados. El 

término  

   *
2

12

1
2 2b bdx

r
 

 
 
 
     (2.33) 

es el término de Coulomb que representa el potencial promedio que siente el 

electrón en a  proveniente de un electrón en b . Al sumar sobre b a  obtenemos 

el potencial promedio que actúa sobre el electrón en a  debido a los 1N   electrones 

restantes. Asociado a esta interpretación se define el operador de Coulomb 

     *
2

12

1
1 2 2b b bJ dx

r
        (2.34) 

El término  
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   *
2

12

1
2 2b adx

r
 

 
 
 
     (2.35) 

es el término de intercambio y proviene de la naturaleza antisimétrica del 

determinante de Slater. El operador que se puede definir en este caso, el operador 

de intercambio,  1bK , es un operador no local y se define por el efecto que tiene 

cuando actúa sobre el espín-orbital  1a   

         *
2

12

1
1 1 2 2 1b a b a bK dx

r
   

 
  
 
    (2.36) 

Según las ecuaciones (2.35) y (2.36), la ecuación HF puede escribirse como 

una ecuación de valores propios. 

         1 1 1 1 1b b a a a
b a

h J K   


      
 

   (2.37) 

y definiendo el operador de Fock,  ˆ 1F  

            ˆ 1 1 1 1 1 1HF
b b

b

F h J K h       (2.38) 

donde se ha tenido en cuenta que 

     1 1 1 0a a aJ K        (2.39) 

podemos definir la ecuación HF como 

ˆ
a a aF         (2.40) 
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La resolución de la ecuación HF conduce a un conjunto de espín-orbitales 

ortonormales  a  cuyas energías orbitales son  a . Los N  espín-orbitales con 

energía más baja se llaman orbitales ocupados y el resto se denominan orbitales 

vacíos o virtuales. El determinante de Slater formado por los orbitales ocupados nos 

da la función de onda del estado fundamental y es la mejor aproximación 

variacional al estado fundamental del sistema dentro de la aproximación 

monodeterminantal. 

En el Hamiltoniano HF, entonces, se reemplaza la interacción electrónica 

por los términos de Coulomb e intercambio. El primero de éstos representa la 

repulsión promedio de todos los electrones en la molécula pero el segundo es difícil 

de interpretar por no ser local. Por consiguiente, la interacción de cada electrón con 

los demás en el modelo HF sólo se tiene en cuenta de forma promediada. 

Las ecuaciones (2.40) se encuentran fuertemente acopladas y son en realidad 

ecuaciones de pseudovalores propios, debido a que el operador de Fock tiene una 

dependencia funcional de todas las soluciones  a  a través de los operadores de 

Coulomb e intercambio. Por lo tanto, las ecuaciones HF no son lineales y para poder 

resolverlas se requiere un procedimiento iterativo, el cual justifica el otro nombre 

por el que se conoce al método HF, método de Campo Autoconsistente (SCF, Self-

Consistent Field). La solución analítica de estas ecuaciones para sistemas 

multielectrónicos es inviable, y la solución numérica es eficiente únicamente para 

el caso de sistemas atómicos (A=1). En consecuencia, es necesario utilizar un 

método aproximado práctico para solucionar este problema. 

2.4.2. Método Hartree-Fock-Roothaan 

Las soluciones de la ecuación HF (2.40) son, como ya comentamos, los 

espín-orbitales, no obstante, el principal problema consiste en determinar las partes 

espaciales de estos orbitales. Integrando sobre las funciones de espín se obtiene una 

ecuación en la que los valores propios son los orbitales espaciales i , en lugar de 
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los espín-orbitales i. Para un sistema de capa cerrada, que es el caso de los sistemas 

investigados en esta Tesis, hay que tener en cuenta que los espín-orbitales de los 

electrones apareados comparten el mismo orbital espacial (tratamiento RHF, 

Restricted HF). En este contexto, la ecuación HF espacial es  

     ˆ
i i iF  1 1 1r r r      (2.41) 

donde 

       
2

1

ˆ 2
N

a a
a

F h J K


    1 1 1 1r r r r    (2.42) 

es el operador de Fock para moléculas de capa cerrada y se obtiene al integrar sobre 

las funciones de espín (2.37). 

 Roothaan introdujo una nueva aproximación para solucionar la ecuación 

(2.41) que consiste en expresar los orbitales espaciales solución de estas ecuaciones 

como una combinación lineal de un conjunto finito de funciones  
1,2,...,K 




 

(funciones de base) 

1

K

i ic 


 


           1,2,...,i K    (2.43) 

En el caso de que el conjunto de funciones de base fuera completo, daría lugar a las 

soluciones exactas de las ecuaciones HF (límite HF). En la práctica, se trunca esta 

expansión en un valor finito obteniéndose así las ecuaciones de Hartree-Fock-

Roothaan (HFR). 

 Basándonos en la ecuación (2.43), el problema de calcular los orbitales 

moleculares HF se reduce al cálculo del conjunto de coeficientes ic . Sustituyendo 

(2.43) en la ecuación HF (2.41) obtenemos 
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     ˆ 1 1 1i i iF c c   
 

                   (2.44) 

y multiplicando por  * 1  por la izquierda e integrando, posteriormente, pasamos 

de una ecuación integro-diferencial a una ecuación que se resuelve por técnicas 

matriciales 

         * *ˆ1 1 1 1 1i i ic d F c d     
 

      1 1r r (2.45) 

  1,2,...,i i iF c s c i K   
 

                     (2.46) 

donde 

   * 1 1S d     1r      (2.47) 

es un elemento de la matriz hermítica S , llamada matriz de solapamiento, y 

                  

   

2
* * *

1 1 1
1

ˆ1 1 1 1 1 1 1 2 1 1

1

2

N

a a
a

core

F dr F dr h dr J K

H P

     

 
 

    

   



    

   
  

  


  

(2.48) 

es un elemento de la matriz de Fock, donde  

2
*

1

2
N

a a
a

P c c  


       (2.49) 

es un elemento de la matriz de densidad monoelectrónica. 
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 Las ecuaciones (2.46) se resuelven mediante métodos iterativos ya que los 

elementos de la matriz densidad, P , dependen de los coeficientes c solución del 

problema. 

2.4.3. Funciones de base 

 La resolución de las ecuaciones HFR (2.46) requiere la elección de la forma 

funcional y del número de funciones del conjunto de funciones de base    que 

se utiliza para describir los orbitales moleculares i . Las funciones   

acostumbran a estar centradas en los átomos de la molécula y se les suele denominar 

genéricamente orbitales atómicos. 

La utilización de orbitales hidrogenoides como funciones de base presenta 

problemas debido a la enorme dificultad que implica la presencia de los polinomios 

de Laguerre en la resolución de las integrales bielectrónicas. Un alternativa muy 

utilizada en los cálculos moleculares son las funciones gaussianas o GTOs 

(Gaussian type orbitals),150 que difieren de los orbitales hidrogenoides únicamente 

en la parte radial ya que la parte angular viene representada en ambos casos por los 

armónicos esféricos, lm
lY . Los GTOs en coordenadas polares esféricas se definen 

como  

   21, , ,l

l

mGTO n r
nlm lr N r e Y

          (2.50) 

donde   es un parámetro variacional y N  es la constante de normalización. La 

forma de la función exponencial de la parte radial de los GTOs ofrece la ventaja de 

que se dispone de expresiones analíticas para el cálculo de las integrales 

moleculares mono y bielectrónicas construidas sobre los GTOs. Así, la propiedad 

de los GTOs según la cual el producto de dos funciones gaussianas centradas en 

distintas posiciones puede expresarse como una combinación lineal de funciones 

gaussianas centradas en una posición intermedia, permite que como máximo haya 
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que calcular integrales moleculares sobre dos centros.111 Sin embargo, la 

dependencia con 2r  de la función exponencial de los GTOs tiene dos 

inconvenientes. Por un lado, los GTOs tienen pendiente cero en el núcleo en lugar 

de la cúspide deseada para representar adecuadamente un orbital atómico en 

regiones cercanas al núcleo. Por otro lado, los GTOs decrecen con demasiada 

rapidez en regiones alejadas del núcleo. Estos inconvenientes se pueden eliminar 

utilizando funciones GTO contraídas (CGTOs, contracted Gaussian-type 

orbitals).151 

El procedimiento de contracción consiste en generar un nuevo conjunto de 

funciones de base (contraídas), CGTO , a partir de combinaciones lineales adecuadas 

del conjunto de funciones de base (primitivas), GTO , inicialmente generado, cuyos 

coeficientes dp se eligen, por ejemplo, de forma que mejoren las propiedades 

asintóticas del CGTO, 

1

L
CGTO GTO

p p
p

d g


       (2.51) 

siendo el número de funciones contraídas, L, menor que el de primitivas. Los 

coeficientes dp se determinan mediante cálculos y se mantienen fijos en los cálculos 

moleculares, por lo que no son tratados como parámetros variacionales. 

 En cuanto al número de funciones de base empleadas en el desarrollo de 

orbitales moleculares, las denominadas bases mínimas son el conjunto más simple 

de bases porque incluyen una función por cada orbital atómico puesto en juego. La 

utilización de bases mínimas suele conducir a resultados poco satisfactorios por su 

escasa flexibilidad. Una manera de solucionar este problema consiste en utilizar 

funciones de base de valencia desdoblada (split-valence) que asignan diferente 

número de funciones para la descripción de los electrones según sean de core o de 

valencia. Esto se basa en que la estructura electrónica atómica se puede dividir 

formalmente en regiones de core, con gran trascendencia energética pero 

prácticamente inalterables en entornos moleculares, y en regiones de valencia, muy 
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importantes en la descripción del enlace químico, que necesitarán una 

representación más flexible que las de core. Dependiendo del número de funciones 

que se usen para representar a cada orbital atómico de valencia (dos, tres,…) se 

emplea la denominación doble- , triple- , … 

 La aplicación de los esquemas de cálculo a diferentes sistemas moleculares 

ha revelado que la inclusión en el conjunto de funciones de base de GTOs con 

número cuántico angular mayor que el correspondiente a los orbitales de valencia 

es clave para describir adecuadamente tanto el entorno molecular como los efectos 

de la correlación electrónica (véase más adelante su concepto). Estas funciones son 

conocidas como funciones de polarización.111 Además de esto, en especies 

aniónicas, estados excitados o especies en las que están presentes pares de 

electrones libres de especial trascendencia, es necesario representar adecuadamente 

la densidad electrónica en las regiones moleculares más externas. Para ello, se 

introducen las llamadas funciones difusas, que son funciones con el mismo número 

cuántico angular que las de la capa de valencia pero más extendidas en el espacio, 

es decir, funciones gaussianas con exponentes orbitales más pequeños.111 

En la literatura están disponibles un buen número de conjunto de funciones 

de base CGTO para cálculos moleculares111 tales como las bases de tipo Pople,152 

Dunning-Huzinaga,153 orbitales atómicos naturales,154 consistentes con la 

correlación (cc),155 etc. Entre ellas, en las investigaciones recogidas en esta 

Memoria, hemos utilizado bases de Pople para realizar cálculos exploratorios en 

situaciones muy puntuales y, de forma sistemática, bases consistentes con la 

correlación (cc, correlation consistent). 

 En general, las bases de Pople pueden representarse mediante la notación 

 1 1 2... ,Nc dG p p       (2.52) 
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donde c  es el número de funciones que constituyen la única contracción con la que 

se representan los orbitales de core, 1... N   indica el número de funciones que 

incluyen cada una de las contracciones con las que se representan los orbitales de 

valencia, d  simboliza el tipo de funciones difusas que se utilizan ( d    indica que 

se emplea un conjunto de funciones difusas solamente para los átomos pesados, 

d     indica que además se utiliza otro conjunto de funciones difusas para los 

átomos de hidrógeno) y 1p  y 2p  representan el número y tipo de funciones de 

polarización que se usan en los átomo pesados y de hidrógeno, respectivamente. 

Ejemplos ilustrativos podrían ser: 3-21G, 6-31G(d), 6-31+G(d,p), 6-

311++G(3df,2p), … 

 Las bases cc están diseñadas para ser usadas en métodos de cálculo 

correlacionados con el fin de recuperar la energía de correlación de los electrones 

de valencia (véase más adelante). En estas bases, las funciones que contribuyen en 

la misma proporción a la correlación se tratan del mismo modo, 

independientemente del tipo de función de que se trate. El acrónimo que identifica 

a los distintos tipos disponibles es cc-pVnZ con n=D, T, Q, 5, 6; que quiere decir 

consistente con la correlación con funciones 

doble/triple/cuádruple/quíntuple/séxtuple- de valencia polarizadas. Las funciones 

son añadidas por capas de modo que, por ejemplo, para el carbono, cc-pVDZ es 

3s2p1d, cc-pVTZ es 4s3p2d1f, cc-pVQZ es 5s4p3d2f1g y así sucesivamente. La 

adición del prefijo “aug” al acrónimo cc-pVnZ implica la incorporación de un 

conjunto de funciones difusas para cada número cuántico angular presente en la 

base. Así, por ejemplo, aug-cc-pVDZ para el carbono tiene funciones difusas de 

tipo s, p y d. Una ventaja importante de estos conjuntos de funciones de base debida 

a su naturaleza sistemática es que las energías calculadas con bases de este tipo pero 

de distinto tamaño pueden extrapolarse para obtener la energía enésima-. La 

principal dificultad a la hora de utilizar las bases cc radica en el coste computacional 

ya que cada aumento de calidad en la función de base casi dobla el número de 

funciones de base, es decir, el número de funciones de base aumenta con la tercera 

potencia de la función con número cuántico angular más alto. A pesar de esto, los 
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avances alcanzados en los últimos años en la Química Computacional tanto desde 

el punto de vista del software como del hardware han hecho que estas bases de 

Dunning se hayan convertido en el state-of-art en cálculos moleculares 

correlacionados. 

 La mayor parte de los sistemas investigados en esta Tesis contienen, aparte 

de átomos de hidrógeno, carbono, nitrógeno u oxígeno, metales de la segunda serie 

de transición, molibdeno o paladio. Para una descripción adecuada de sus 

electrones, se precisa un elevado número de funciones de base, ya que de lo 

contrario no se representa bien la interacción entre los electrones de core y los de 

valencia. En estos metales pesados también debe tenerse en cuenta la presencia de 

efectos relativistas. Estos dos problemas se suelen resolver de forma simultánea a 

través de la introducción de funciones analíticas que permiten representar de forma 

apropiada el potencial generado por los electrones de core, mientras que los 

electrones de valencia se tratan de forma explícita. Estas funciones se denominan 

potenciales de core efectivos (ECPs, Effective Core Potentials) o 

pseudopotenciales.156, 157 El ECP es un operador monoelectrónico que sustituye a 

los operadores bielectrónicos de Coulomb e intercambio en la ecuación de HF para 

los electrones de valencia que surgen de las interacciones entre los electrones de 

core y valencia. 

 Para modelizar el comportamiento de los metales de transición Mo y Pd, 

hemos utilizado sistemáticamente los pseudopotenciales relativistas consistentes 

con la energía de correlación del grupo de Stoll y Dolg158, 159 en los sistemas 

moleculares donde los átomos no metálicos están descritos con bases consistentes 

con la correlación. En mucha menor medida y generalmente con fines exploratorios 

de la SEP, también hemos usado el pseudopotencial relativista LANL2DZ del 

grupo de los Alamos160 cuando los átomos no metálicos vienen representados con 

bases de Pople.
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2.5. Energía de correlación electrónica 

 El principio variacional conduce a que la energía obtenida mediante el 

método HF, EHF, es necesariamente un límite superior a la energía exacta no 

relativista del estado fundamental, Eexacta. La diferencia entre estas dos energías se 

define como la energía de correlación, Ecorr:161 

corr exacta HFE E E       (2.53) 

 En principio, la energía exacta podría obtenerse utilizando un método 

correlacionado como el de interacción de configuraciones162 combinado con un 

conjunto completo de funciones de base monoelectrónicas.161 Como en la práctica 

estamos sujetos a la utilización de bases finitas, la base de cálculo con la que se 

trabaja debe incluirse como referencia a la hora de especificar la energía de 

correlación. Con una base suficientemente flexible, la función de onda HF puede 

llegar a dar cuenta del 99% de la energía total del sistema; el 1% restante es, a 

menudo, imprescindible para modelizar el comportamiento químico.111 Por tanto, 

es obligado estimar Ecorr de alguna manera si deseamos obtener resultados 

cuantitativos en la descripción de fenómenos químicos. 

 En esencia, el método HF presenta dos deficiencias que obligan a acudir a 

métodos, más complejos y precisos, para evaluar la energía de correlación.163 

 En primer lugar, el método HF trabaja con la restricción debida al empleo 

de un único determinante de Slater y, dentro del procedimiento HF para capas 

cerradas, utiliza una misma función espacial para describir el comportamiento de 

dos electrones de espín opuesto dentro de un mismo orbital molecular. Esto conduce 

a descripciones deficientes del comportamiento de algunos sistemas, como es el 

caso, por ejemplo, de la molécula de hidrógeno a distancias de enlace largas.164 En 

esta situación, se sobrestima la energía de disociación puesto que el método HF 

para capas cerradas le confiere cierto peso a las contribuciones iónicas que en una 

disociación homolítica deberían ser nulas. Este tipo de deficiencias aparece como 

consecuencia de la presencia de uno o más estados excitados que interaccionan 
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fuertemente con el fundamental. Estos efectos de cuasi-degeneración pueden 

subsanarse incluyendo los determinantes correspondientes a los estados excitados 

que tendrán un peso apreciable en la función de onda del sistema. 

 En segundo lugar, la utilización de un determinante de Slater como forma 

funcional de la solución en el método HF conlleva a la descripción de los electrones 

en un campo de potencial promedio creado por los electrones restantes. Esto, 

evidentemente, constituye una aproximación ya que el movimiento de los 

electrones depende, en realidad, de la posición instantánea de los otros electrones y 

por eso se dice que sus movimientos están correlacionados. Desde un punto de vista 

físico, la descripción HF permite a los electrones estar a menudo demasiado 

cercanos entre sí con respecto a la situación real. Por ello, el término de repulsión 

electrón-electrón es demasiado grande y hace que la energía HF sea mayor que la 

real. 

 La segunda contribución a la correlación depende del movimiento 

individual de los electrones, por lo que recibe el nombre de correlación dinámica y 

se trata de un efecto de corto rango controlado por el término de repulsión 

coulombiana entre los electrones. Por contra, el efecto de correlación que tiene su 

origen en la utilización de un único determinante de Slater en el cálculo HF, se 

denomina correlación no dinámica o estática y su contribución a la correlación total 

se considera de largo alcance.165 Desde un punto de vista matemático es complicada 

la división entre correlación dinámica y no dinámica, sin embargo se ha encontrado 

que es muy útil a la hora de diseñar métodos capaces de superar las deficiencias que 

presenta la teoría HF.  

 Para el tratamiento de sistemas en los que únicamente es importante la 

correlación dinámica se puede utilizar una descripción monodeterminantal con 

correcciones perturbacionales de orden bajo. Sin embargo, en el caso de sistemas 

que presentan una elevada correlación no dinámica, es necesario acudir a métodos 

configuracionales para obtener una descripción correcta de su estructura 

electrónica. 
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 La energía de correlación no se encuentra restringida únicamente a las 

contribuciones que se derivan directamente de la interacción electrón-electrón. Ya 

que esta magnitud mide la diferencia entre el valor esperado del Hamiltoniano 

empleando un determinante de Slater y la energía exacta no relativista, existen 

también contribuciones a la energía de correlación debidas a la energía cinética o 

incluso al término de repulsión electrón-núcleo. Por ejemplo, el hecho de que la 

distancia promedio entre dos electrones sea demasiado pequeña en comparación 

con la real a nivel HF, conduce a una energía cinética demasiado grande y a una 

atracción electrón-núcleo sobreestimada. Estas contribuciones indirectas pueden 

ser significativas y constituir una parte decisiva de la energía de correlación.166 

Hay diversos métodos en la literatura que permiten introducir la correlación 

electrónica. Los métodos convencionales parten de la función de onda HF y, por 

ello, reciben el nombre de métodos post-HF. De entre estos, aquí hemos hecho uso 

de los métodos Møller-Plesset y Coupled Cluster.111 Otros métodos no 

convencionales que incluyen la correlación electrónica de forma alternativa son los 

basados en la densidad electrónica, es decir, los métodos de la teoría del funcional 

de la densidad (DFT, Density Functional Theory) o simplemente del funcional de 

la densidad. En la presente Tesis, aunque se han usado diferentes métodos DFT, el 

más ampliamente utilizado ha sido el más popular de todos ellos, el método B3LYP. 

2.5.1. Método Møller-Plesset 

 En 1934, Møller y Plesset propusieron un tratamiento perturbacional basado 

en la formulación de Rayleigh-Schrödinger114 para encontrar la solución 

aproximada al problema de la resolución de la ecuación de Schrödinger electrónica 

independiente del tiempo.167 En esencia, los métodos perturbacionales están 

basados en la idea de que, en muchos casos, el Hamiltoniano exacto de un sistema, 

Ĥ , puede expresarse como la suma de un término fundamental,  0Ĥ , y un operador 

de perturbación, ˆ 'H , 

 0ˆ ˆ ˆ 'H H H       (2.54) 
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donde   es un parámetro que puede variar de forma continua entre 0 y 1, 

permitiendo pasar de las energías y funciones propias del operador  0Ĥ  a las 

energías y funciones propias del Hamiltoniano real Ĥ . 

 Se supone que son conocidas las soluciones del Hamiltoniano no perturbado 

de orden cero  0Ĥ  cuya ecuación de Schrödinger es 

       0 0 0 0ˆ
i i iH E       (2.55) 

donde el subíndice i designa el estado del sistema que se desea estudiar y el 

superíndice cero se refiere al problema sin perturbar. 

 Para un valor cualquiera de   comprendido entre 0 y 1 es posible obtener 

los diferentes niveles energéticos, iE , y sus respectivas funciones propias, i , 

mediante desarrollos en serie de Taylor: 

     

     

0 1 2 2

0 1 2 2

...

...

i i i i

i i i i

E E E E 

     

   

   
                        (2.56) 

donde  0
iE  y  0

i  son las soluciones de orden cero,  1
iE  y  1

i  las correcciones de 

primer orden,  2
iE  y  2

i  las correcciones de segundo orden y así sucesivamente. 

Para Ĥ , la energía y función de onda del nivel i se obtienen dando el valor 1   a 

las expresiones (2.56)  

     

     

0 1 2

0 1 2

...

...

i i i i

i i i i

E E E E

   

   

   
    (2.57) 

 La corrección de orden n a la energía viene dada por la expresión: 

     0 1ˆ
i

n n
i iE H       (2.58) 
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 Por consiguiente, para aplicar el método de perturbaciones al cálculo de la 

energía de correlación, se empieza eligiendo el Hamiltoniano sin perturbar  0Ĥ . En 

el método Møller-Plesset, se expresa  0Ĥ  como una suma de operadores de Fock 

monoelectrónicos (véase ecuación (2.42)) 

   0

1

ˆ ˆ
N

j

H F j


       (2.59) 

siendo N el número de electrones del sistema molecular considerado. Como 

consecuencia de esta elección para  0Ĥ , las funciones de onda asociadas a cada 

estado,  0
i , serán los determinantes de Slater solución de las ecuaciones HF y las 

energías correspondientes,  0
iE , se obtendrán como suma de las energías de los 

orbitales moleculares ocupados obtenidos en el cálculo HF. 

 El operador de perturbación, ˆ 'H , queda definido como la diferencia entre 

el Hamiltoniano exacto no relativista y el Hamiltoniano de orden cero,  0Ĥ , es 

decir, la diferencia entre el término exacto de repulsión electrón-electrón y el 

término promediado de dicha repulsión que surge en el método HF. 

   
2 2 2 2

1

1ˆ ˆ ˆ' 2
N N N N

j j
i j i i j iij

H J i K i
r  

          (2.60) 

 La energía corregida hasta primer orden será 

             

     

0 1 0 0 0 0 0
0 0 0 0

0 0 0
0 0

ˆ ˆ '

ˆ ˆ '

i i

HF

E E H H

H H E

   

 

  

  
   (2.61) 

que corresponde a la energía HF y, por tanto, los términos que introducen la 

correlación electrónica comienzan a partir de los términos de perturbación de 

segundo orden, cuya expresión viene dada por: 
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    (2.62) 

 La corrección de segundo orden contiene elementos de matriz del operador 

de perturbación entre el determinante HF correspondiente al estado fundamental, 

 0
0 , y todos los determinantes de Slater correspondientes a los estados excitados, 

 0
n . Ya que el operador de perturbación es bielectrónico, todos los elementos de 

matriz que impliquen excitaciones superiores a dos serán nulos. Además, y de 

acuerdo con el teorema de Brillouin,114 los elementos de matriz correspondientes a 

monoexcitaciones también son cero, con lo que a la corrección de segundo orden a 

la energía sólo contribuyen los determinantes correspondientes a diexcitaciones. 

 Habitualmente se utiliza la notación MPn para expresar la energía Møller-

Plesset corregida hasta orden n. De acuerdo con esta notación, por ejemplo, la 

energía MP2 vendrá dada como: 

 2
2 0MP HFE E E       (2.63) 

 La energía MP2 da cuenta de un 80-90% de la energía de correlación 

electrónica con un coste computacional que escala como K5 en comparación con un 

escalado de K4 para el método HF, siendo K el número de funciones de base 

empleadas.111  

 Las correcciones a la energía de orden superior, aunque más complejas, se 

obtienen de forma similar. Las corrección de tercer orden E0
(3) se limita a 

contribuciones procedentes, únicamente, de excitaciones dobles. Sin embargo, 

correcciones de orden superior, como E0
(4) y E0

(5), ya contienen contribuciones de 

determinantes correspondientes a excitaciones simples, dobles, triples y cuádruples. 

El esfuerzo computacional requerido para calcular la energía MP3 es del orden de 

K6, mientras que la mejora obtenida en el cálculo de la energía de correlación a este 
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nivel es mínima, lo que justifica su escasa utilización. El método MP4 revela el 

papel destacado que juegan las excitaciones triples en el cálculo de la energía de 

correlación electrónica llegando a recoger un 95-98% de la misma. Por esto, a pesar 

de las exigencias computacionales que conlleva su utilización (escala como K7), el 

método MP4 aún es usado en ciertas ocasiones donde la inclusión de las 

excitaciones triples resulta fundamental. 

 Los métodos MPn no son variacionales de modo que no hay garantía de que 

la energía MPn obtenida esté por encima del valor exacto. Sin embargo, sí son 

consistentes con el tamaño. En general, la consistencia con el tamaño es una 

propiedad más deseable en un método que su carácter variacional ya que, 

habitualmente, el interés de los cálculos químico-cuánticos no se centra en las 

energías totales obtenidas sino en las relativas. 

 La limitación más importante de los métodos perturbacionales es que, para 

poder obtener resultados fiables, la función de onda HF debe ser una buena 

aproximación de la función de onda real del sistema, es decir, el operador de 

perturbación debe ser suficientemente pequeño. En aquellos casos en los que la 

función de onda HF es una mala representación del sistema, las correcciones de la 

energía son importantes y deben incluirse muchos términos para obtener la 

precisión adecuada. Por otro lado, en sistemas con estados degenerados la 

convergencia de la energía puede ser muy lenta y errática, por lo que estos métodos 

no pueden aplicarse. 

2.5.2. Método Coupled Cluster 

 Los métodos Coupled-Cluster (CC)111 tienen una filosofía similar a la de los 

métodos perturbacionales Møller-Plesset, pero aquí la función de onda a optimizar 

es exponencial en vez de lineal. Mientras que los métodos perturbacionales añaden 

todos los tipos de correcciones a la función de onda de referencia hasta un orden 

establecido, la idea de los métodos CC es incluir todas las correcciones de un cierto 

tipo hasta orden infinito.168  
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Según Sinanoglu y Cisek169 la función de onda del sistema viene expresada como 

T̂
HFe        (2.64) 

donde HF  es la función de onda HF y T̂  es el operador CC definido por la 

expresión 

1 2 3
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ... NT T T T T         (2.65) 

siendo N el número total de electrones y los distintos îT  los operadores de clúster 

que generan todos los posibles determinantes con excitaciones de orden i (simples, 

dobles, triples, …) de la función de referencia HF. Por ejemplo: 

2̂

oc ir
ab ab
ij ij

i j a b

T t



 

       (2.66) 

donde 2̂T  es el operador de clúster que genera los determinantes con las 

diexcitaciones ab
ij , en los que los espín-orbitales ocupados (oc) i y j son 

reemplazados por los espín-orbitales vacíos (vir) a y b, y tij
ab los coeficientes CC 

denominados también amplitudes. 

 Si T̂  incluyera todos los operadores hasta N̂T , se generarían todos los 

posibles determinantes excitados y la función de onda obtenida equivaldría a la 

función de onda completa. Sin embargo, los cálculos con la función de onda exacta 

son demasiado costosos y únicamente pueden llevarse a cabo en el caso de sistemas 

muy pequeños. Normalmente, los cálculos CC se llevan a cabo incluyendo 

únicamente las excitaciones simples  1̂T  y dobles  2̂T  en el operador T̂ . Con esta 

restricción se obtiene la función de onda aproximada CCSD (Coupled Cluster 
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Singles and Doubles). Así mismo, si se consideran únicamente las excitaciones 

dobles se obtiene la función CCD (Coupled Cluster Doubles). 

 Los métodos CC presentan una ventaja importante que está ligada al 

truncamiento de T̂ . Por ejemplo, si se considera que 2
ˆ ˆT T , el desarrollo en serie 

de Taylor de la función exponencial conduce a: 

2 3
ˆ 2 2

2

ˆ ˆ
ˆ1 ...

2! 3!
T

CCD HF HF

T T
e T  

 
      

 
   (2.67) 

Como 2̂T  genera excitaciones dobles, entonces 2
2̂T  generará excitaciones 

cuádruples, 3
2̂T  excitaciones séxtuples, etc. El hecho de que aparezcan excitaciones 

de orden superior al del truncamiento convierte a los métodos CC en consistentes 

con el tamaño. 

 La resolución del problema CC pasa por encontrar las amplitudes, t, para 

todos los operadores presentes en una determinada aproximación. En la 

implementación estándar, esto conlleva el procedimiento habitual de multiplicar 

por la izquierda la ecuación de Schrödinger por una función de prueba expresada 

en términos del determinante de Slater que es solución del cálculo HF. Esto da lugar 

a un sistema de ecuaciones no lineales acopladas que se deben resolver mediante 

procedimientos iterativos. 

 En la práctica, la selección más habitual consiste en quedarse solamente con 

las excitaciones simples y dobles (CCSD) porque suponen un coste computacional 

de K6. La inclusión de las excitaciones triples da lugar al método CCSDT,170 cuyo 

elevado coste computacional (escala como K8) hace que su uso sea prohibitivo 

excepto en sistemas de tamaño muy pequeño. La estimación de forma perturbativa 

de las excitaciones triples una vez alcanzada la convergencia CCSD da lugar al 

método CCSD(T) (escala como K7).171 Esta aproximación es una alternativa viable 

e interesante porque rebaja el elevado coste computacional que provoca su 
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tratamiento iterativo mediante el método CCSDT. Por esto, el método CCSD(T) 

está considerado como uno de los más precisos y adecuados para incluir la energía 

de correlación electrónica.  

2.5.3. Métodos del Funcional de la Densidad 

Los métodos basados en la densidad electrónica o DFT172 permiten obtener 

resultados comparables a los que se pueden obtener mediante esquemas basados en 

la función de onda pero con un menor coste computacional. Esto reside en el hecho 

de que la función de onda de un sistema que contiene N electrones depende de 3N 

coordenadas, tres por cada electrón (cuatro si se incluye el espín). Sin embargo, la 

densidad electrónica sólo depende de tres coordenadas, independientemente del 

tamaño del sistema. 

La DFT se centra en encontrar una conexión entre la densidad electrónica y 

la energía del sistema. Ya que el Hamiltoniano de un sistema depende sólo de las 

posiciones y números atómicos de los núcleos y del número total de electrones, la 

densidad electrónica es un observable que permite a priori la construcción del 

mismo, porque contiene información sobre esos tres aspectos: 

(i) La integral a todo el espacio de la densidad electrónica genera el número total 

de electrones N: 

 d N  r r       (2.68) 

(ii) La densidad electrónica localiza a los núcleos ya que en sus posiciones 

presenta máximos. 

 

(iii) Se pueden asignar los números atómicos de cada núcleo a partir de la densidad 

electrónica ya que: 
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   2
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A
A

A

r
r

r
   (2.69) 

donde AZ  es el número atómico del átomo A  y   es la densidad electrónica 

promediada esféricamente. 

2.5.3.1. Método Kohn-Sham 

La base de la DFT son dos teoremas de Hohenberg y Kohn.173 El primero de ellos 

establece que cualquier observable correspondiente a un estado estacionario 

fundamental no degenerado se puede calcular, en principio de forma exacta, a partir 

de la densidad electrónica de ese estado fundamental. Por tanto, la energía de un 

sistema molecular es un funcional de la densidad electrónica. El segundo teorema 

asegura que la densidad electrónica, al igual que la energía, obedece al principio 

variacional. 

 Por analogía con los métodos convencionales basados en la función de onda, 

en el contexto de la aproximación BO, el funcional de la energía, E[], se escribe 

como la suma de tres términos: la energía cinética,  T  , la energía de atracción 

núcleo-electrón,  neE  , y la energía de interacción electrón-electrón,  eeE  . 

       ne eeE T E E                           (2.70) 

Al igual que ocurre en el método HF,  eeE   suele dividirse en dos contribuciones: 

una debida a la interacción de Coulomb clásica,  J  , y otra debida al intercambio 

 K   

     eeE J K        (2.71) 
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 El problema de los teoremas de Hohenberg-Kohn es que no nos dicen nada 

acerca de la forma explícita del funcional ni cómo calcular la densidad sin hacer 

uso primero de la función de onda. Para superar estos inconvenientes, Khon y 

Sham174 propusieron separar la energía cinética en dos contribuciones: una que se 

puede calcular exactamente y otra que es un pequeño termino de corrección. La 

primera proviene de suponer que el sistema está formado por un conjunto de N 

electrones sin interacción que se mueven en un campo de potencial efV . Por tanto, 

la función de onda para el estado fundamental de este sistema de referencia viene 

dada por un determinante de Slater construido a partir de N/2 funciones 

monoelectrónicas i y, consecuentemente, su energía cinética puede expresarse 

como: 

2
2

1

1

2

N

s i i
i

T  


       (2.72) 

 Dado que los electrones están realmente interaccionando, esta expresión no 

da cuenta de toda la energía cinética y es necesario añadir un término denominado 

intercambio-correlación, XCE , que absorbe la pequeña diferencia debida a la 

correlación electrónica, transformando así la expresión para la energía DFT en: 

         DFT s ne XCE T E J E           (2.73) 

 Igualando esta expresión a la de la energía exacta (ecuación (2.70)), 

obtenemos una definición para el funcional de intercambio-correlación: 

           XC s eeE T T E J           (2.74) 

En XCE  están contenidas todas las contribuciones a la energía para las que 

no tenemos una expresión sencilla en función de la densidad electrónica: la energía 

de intercambio, la energía de correlación, la parte de energía cinética necesaria para 
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corregir Ts[] y la corrección a la auto-interacción introducida al calcular J[]. 

Cabe destacar que la mayor contribución corresponde a la energía de intercambio. 

 La dificultad de la DFT reside en encontrar expresiones adecuadas para el 

funcional de intercambio-correlación. No obstante, asumiendo que se conoce dicho 

funcional, el problema a resolver es entonces muy parecido al del método HF. Es 

decir, se debe determinar el conjunto de orbitales moleculares que minimicen la 

energía con el requerimiento de que éstos sean ortogonales. Para ello, se utiliza el 

método de los multiplicadores de Lagrange con la restricción de que la integral de 

la densidad electrónica proporcione el número total de electrones N  (ecuación 

(2.68)). Después, se elige una transformación unitaria que lleve la matriz de esos 

multiplicadores a una forma diagonal. Este procedimiento conduce a las ecuaciones 

Kohn-Sham (KS): 

K̂S i i iF     1,2,..., 2i N    (2.75) 

Se trata de un conjunto de ecuaciones de pseudovalores propios en las que los 

vectores propios, i, son los orbitales Khon-Sham en su forma canónica y el 

operador ˆ
KSF  es 

21ˆ
2KS efF V        (2.76) 

 La conexión entre el sistema de electrones sin interacción y el real se 

consigue eligiendo un potencial efectivo, efV , tal que la densidad electrónica 

calculada a partir de los orbitales KS,  i , sea idéntica a la densidad electrónica 

del estado fundamental del sistema constituido por electrones que están 

interaccionando entre sí, 

     
2

2

0,
N

s i
i s

s   r r r    (2.77) 
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lo que desemboca en el siguiente operador para efV 175 

       '
êf ne XCV V d V


  

r
r r r r

r r
'

- '
  (2.78) 

donde XCV  es el potencial asociado a la energía de intercambio-correlación XCE  

que se define como: 

 
XC

XC

E
V





 r

     (2.79) 

Ya que se desconoce la expresión de dicha energía, tampoco se conoce su 

correspondiente función potencial. 

Las soluciones de las ecuaciones KS pueden determinarse de modo 

numérico, pero este procedimiento está restringido a sistemas de pequeño tamaño. 

En el resto de los casos, se lleva a cabo una expansión de los orbitales i en términos 

de un conjunto conocido de p  funciones de base,  , 

1

p

i ic 


 


       (2.80) 

Las funciones de base suelen ser las mismas que se utilizan en el método de HFR 

(sección 2.4.2), y análogamente se llega a la ecuación matricial 

KC = SCε                                               (2.81) 

donde los elementos de la matriz correspondiente están definidos por  

ˆ
KSK F

S

  

  

 

 




    (2.82) 
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 La ecuación (2.81) debe resolverse de forma iterativa por medio de un 

procedimiento SCF. Las integrales implicadas en los términos monoelectrónico y 

coulombiano, presentes en los elementos de matriz K , pueden resolverse de 

forma analítica. Sin embargo, el término de intercambio-correlación depende de la 

densidad electrónica y, en el caso de algunos funcionales, también de sus derivadas 

o de los orbitales KS. En este caso, las integrales correspondientes no pueden 

obtenerse analíticamente y, en su lugar, se recurre a métodos numéricos. Así pues, 

las ecuaciones KS permiten obtener la densidad electrónica y la energía exacta, 

incluyendo la correlación electrónica, siempre y cuando el funcional de 

intercambio-correlación que se utilice sea el exacto, ya que no se ha considerado 

aproximación alguna en el desarrollo. La aproximación se introducirá en el método 

cuando se decida el tipo de funcional de intercambio-correlación que se utilizará 

para cada sistema. 

 Los orbitales KS, que inicialmente se consideraron simplemente elementos 

auxiliares en el cálculo de la densidad electrónica, son muy similares a los orbitales 

HF, aunque mejorados ya que incluyen la correlación electrónica.176 Por tanto, 

pueden emplearse en la construcción de modelos conceptuales que permitan 

predecir barreras energéticas precisas con el fin de determinar la cinética de las 

reacciones químicas.177 

2.5.3.2. Funcionales de intercambio-correlación 

 Es posible demostrar que existe un potencial de intercambio-correlación 

único para todos los sistemas, pero se desconoce la forma explícita del mismo. A 

pesar de que no existe ningún protocolo para el diseño del potencial de intercambio-

correlación, sí que hay diversos estudios y criterios físicos que ayudan en esta tarea, 

como por ejemplo, el uso de parámetros que se ajustan para reproducir datos 

experimentales que se conocen con gran precisión, o el requerimiento de que se 

cumpla un determinado comportamiento límite.178 
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 Generalmente, se suele separar el funcional XCE  en dos partes para facilitar 

su construcción. Una de ellas incluye el intercambio,  XE  , y la otra la 

correlación,  CE  . Cada una de estas energías se expresa en términos de la energía 

por partícula, también denominada densidad de energía, del siguiente modo 

             XC X C X CE E E d d            r r r r  (2.83) 

donde X  y C  son, respectivamente, las energías de intercambio y correlación por 

electrón. 

 La diferencia entre los distintos métodos DFT reside en la elección que cada 

uno hace para los funcionales de intercambio y correlación. Cada uno de estos 

puede ser de dos tipos: funcional local cuando sólo depende de la densidad 

electrónica o funcional corregido con el gradiente si depende tanto de la densidad 

como de su gradiente. Los tres grandes grupos de funcionales de la densidad que 

discutiremos brevemente a continuación son: métodos basados en la aproximación 

de la densidad local, métodos basados en la aproximación del gradiente 

generalizado y métodos híbridos.  

Métodos basados en la aproximación de la densidad local 

El punto de partida en el diseño de los funcionales basados en la 

aproximación de la densidad local (LDA, Local Density Approximation) consiste 

en asumir que la densidad electrónica de un sistema se puede tratar como un gas 

electrónico uniforme. En este sistema los electrones se mueven en una distribución 

de carga positiva de tal modo que el conjunto es eléctricamente neutro. El número 

de electrones N y el volumen V del gas se consideran próximos al infinito, mientras 

que la densidad electrónica permanece finita y constante en un valor arbitrario.164 

La energía de intercambio para un gas de este tipo viene dada por la fórmula de 

Dirac:  
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4

3LDA
X XE C d    r r     (2.84) 

  
1

3LDA
X XC        (2.85) 

donde XC  es una constante numérica.  

La expresión (2.86) indica de forma cualitativa que la energía de 

intercambio estabiliza las regiones de alta densidad compensando así la 

sobreestimación de la repulsión electrón-electrón que introduce la energía de 

Coulomb. Mientras que el término de Coulomb introduce el error de auto-

interacción, el de cambio omite este efecto puesto que la probabilidad de encontrar 

un electrón de un espín dado en la proximidad de otro electrón con ese espín es más 

baja que en el resto del espacio, siendo ésta la fuente de error.179 

En el caso más general, cuando las densidades electrónicas   y   son 

distintas, la LDA se puede sustituir por la aproximación de la densidad de espín 

local (LSDA, Local Spin Density Approximation): 

1 4 3 4 332LSDA
X XE C d       r     (2.87) 

 
1 4 3 4 332LSDA

X XC             (2.88) 

Para sistemas de capa cerrada, la LSDA es equivalente a la LDA, y puesto que éste 

es el más frecuente de los casos, suelen englobarse ambos métodos bajo la 

nomenclatura LDA. 

La energía de correlación para un gas uniforme se ha determinado mediante 

métodos Monte Carlo para ciertas densidades. Se pueden ajustar estos resultados a 

una fórmula analítica apropiada, como por ejemplo es la de Vosko-Wilk-Nusair 
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(VWN),180 que en general, se considera muy precisa. La interpolación se realiza 

entre los límites de espín polarizado, 1  , y no polarizado, 0  : 

       
 

     

4

4

, , 0 1
''

,1 ,0

VWN
c s c s a s

c s c s

f
r r r

f 0

r r f

 
            

 
      

  (2.89) 
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    (2.90) 

donde sr  es el radio del volumen efectivo que contiene un electrón y =
 

 

 
 




. 

Los funcionales  ,c sr   y  a sr  están parametrizados como:  
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  (2.91) 

donde xx r= , ( ) 2X x x bx c= + +  y 24Q c b= - . Los parámetros 0, , ,cA x b  

son constantes de ajuste que toman distintos valores para ( ),0c sr , ( ),1c sr , ( )a sr . 

La LSDA no representa bien el comportamiento asintótico de la densidad 

pues no es proporcional a 1r-  cuando r ¥ 1r- .181 En consecuencia las distancias 

de enlace son sobreestimadas y los resultados obtenidos son de calidad comparable 

a los suministrados por el método HF. Sin embargo, la LDA es un modelo exacto 

para aquellos sistemas en los que la densidad es constante en el espacio y se utiliza 

ampliamente en el tratamiento de sólidos.179 
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Métodos basados en la aproximación del gradiente generalizado 

Los sistemas moleculares típicos difieren, por lo general, bastante de un gas 

electrónico uniforme. De hecho, cualquier sistema real no es espacialmente 

homogéneo, es decir, presenta una densidad electrónica que varía espacialmente. 

Los métodos basados en la aproximación del gradiente generalizado (GGA, 

Generalized Gradient Approximation) tienen en cuenta este efecto, al hacer que las 

energías de intercambio y correlación dependan tanto de la densidad electrónica, 

(r), como de su gradiente, (r).111 Por tanto, podemos interpretar la LDA como 

el primer término de una expansión de Taylor de la densidad y, en consecuencia, es 

lógico pensar que puedan obtenerse mejores resultados para la energía de 

intercambio-correlación al extender la serie hasta los siguientes términos. 

En algunas de las investigaciones recogidas en esta Memoria, hemos 

utilizado las metodologías GGA BP86,182, 183 G96LYP172, 184, 185 y PBE.186 

El método BP86 combina el funcional de intercambio desarrollado por 

Becke en 1988 (B88 o B) 182 con el de correlación de Perdew de 1986 (P86).183 El 

funcional B88 es una de las correcciones más habituales a la energía de intercambio 

LSDA que reproduce el comportamiento a largo alcance del potencial de Coulomb, 

de tal modo que en las regiones más alejadas del núcleo cancela de forma exacta la 

auto-interacción.179, 187 Su forma es:  

 88 88B LDA B
X X X         (2.92) 

 
2

188 3
11 6 sinh

B
X

x

x x
 

   


   (2.93) 

donde  es un parámetro que se determina realizando un ajuste a datos atómicos 

conocidos de energías de intercambio exactas, y  se define como:  
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     (2.94) 

En cuanto a la parte de correlación, P86 presenta la forma 
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   (2.95) 

donde a  y 1 7C  son constantes numéricas. 

En el método G96LYP, el funcional de intercambio propuesto por Gill en 

1996 (G96)184 se combina con uno de los funcionales de correlación más utilizados, 

el desarrollado por Lee, Yang y Parr (LYP).172, 185 La expresiones correspondientes 

son: 

3 2

96 4 3
2137

G
XE d


 



 
  
 
 

 r                   (2.96) 

siendo  una constante, 
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donde 

2 2

2
2 1
é ù+ê ú= -ê úê úë û

  



      (2.98) 

2
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8
t

é ùê ú= -ê ú
ê úë û


 







      (2.99) 

siendo a, b, c y d parámetros cuyo valor es tal que permitan obtener un ajuste óptimo 

para el átomo de helio. 

En 1996, Perdew, Burke y Ernzenhof desarrollaron expresiones basadas en 

la GGA tanto para la parte de intercambio como para la de correlación, dando lugar 

al llamado método o funcional PBE.186 

[ ] ( ) ( ),0PBE
X x sE r F s d=ò  r                 (2.100) 

 
2
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donde 
2 F
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siendo ( )92 ,PW
c = r  el funcional de la energía de correlación LSDA, ecuación 

(2.90), modificado por Perdew y col. en 1992188 y  
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                      (2.103) 

donde 0.066725  , 
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1 ln 2
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1
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. 

En general, los métodos GGA son más precisos que los LDA en cuanto a 

que proporcionan valores mejores para las energías de atomización, energías totales 

y barreras energéticas de reacción. No obstante, no son lo suficientemente precisos 

como para describir determinados aspectos químicos de las moléculas como, por 

ejemplo, las interacciones de van der Waals.189 

En los últimos años ha aparecido una nueva clase de métodos DFT basados 

en la GGA cuya idea principal es la incorporación de la Laplaciana de la densidad 

total y/o la suma de las densidades de energía cinética de los orbitales KS en cada 

punto del espacio, además de la densidad y su gradiente. A este tipo de 

aproximaciones se las conoce con el nombre de métodos meta-GGA. El uso de la 

Laplaciana constituye el siguiente paso en la expansión de Taylor de la densidad 

alrededor de un punto del espacio y el de la densidad de energía cinética se debe a 

que permite imponer al funcional el cumplimiento de restricciones teóricas de un 

modo sencillo.189  

Los métodos meta-GGA suponen una mejora notable en la determinación 

de propiedades como las energías de atomización aunque, su mayor complejidad, 

puede ser el origen de problemas de inestabilidad numérica. Uno de los funcionales 

más conocidos de este tipo, que además ha sido usado en esta Tesis, es el 

desarrollado por Tao, Perdew, Staroverov y Scuseria (TPSS) que utiliza de 

información procedente de la densidad y su gradiente y de la densidad de energía 
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cinética.190 Las expresiones obtenidas para los funcionales de intercambio y 

correlación son las siguientes:  

 
4

3 3( )TPSS TPSS
X XE C F d     r    (2.104) 

donde 
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donde, c=1.59096 , e = 1.537 , 
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siendo  W TFt t t    con    2 32 5 33 10 3TFt   y 

 

3,TPSS TPSS
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donde 
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con 
  1 322 3




 


 , y 

    , ,0 ,0 , , , ,PBE PBE
c c cmáx                     (2.110) 

Métodos híbridos 

El primer conjunto de métodos híbridos que se desarrollaron combinan la 

energía de intercambio-correlación de un método GGA convencional con un 

porcentaje de la energía de intercambio HF (o exacta), por lo que se denominan 

híbridos GGA. Están basados en que la contribución de la energía de intercambio 

suele ser notablemente mayor (en valor absoluto) que la de correlación, por lo que 

se persigue que la corrección de intercambio sea lo más exacta posible. Dado que 

el método HF recoge la corrección de intercambio de forma exacta, la estrategia 

más sencilla consiste en utilizar la energía de intercambio HF.178  
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La clave para introducir el intercambio HF en la metodología KS es la 

conexión adiabática.191 A partir del teorema de Hellman-Feynman,113 se puede 

determinar la energía de intercambio-correlación resolviendo la integral  

  
1

0

ˆ
XC XCE V d         (2.111) 

donde  es el parámetro de intensidad de acoplamiento que varía entre 0, que 

corresponde a un sistema de electrones independientes y consecuentemente en el 

que sólo hay energía de intercambio, y 1, que corresponde al sistema real en el que 

los electrones están interaccionado. Si suponemos que  X̂CV   varía linealmente 

con , la ecuación (2.110) puede aproximarse al promedio de los valores en las dos 

situaciones límite (=0 y=1) 

    0 0 1 1

1 ˆ ˆ0 1
2XC XC XCE V V      
 

  (2.112) 

donde la integral  0 0
ˆ 0XCV   representa la energía de intercambio HF, HF

XCE , 

y la integral  1 1
ˆ 1XCV   se aproxima a un funcional DFT. Hay un cierto grado 

de empirismo a la hora de determinar el factor de peso (o coeficiente) que se da a 

cada uno de los sumandos de la ecuación (2.111) y los funcionales que se mezclan 

en la construcción del método híbrido. Por ejemplo, el porcentaje exacto de la 

energía de intercambio HF puede obtenerse mediante un procedimiento 

semiempírico. Una forma de hacerlo consiste en ajustar los coeficientes a energías 

atómicas totales, potenciales de ionización, afinidades protónicas y otros datos 

experimentales para un conjunto representativo de moléculas de tamaño 

pequeño.182, 192 

Todos los sistemas moleculares de esta Memoria fueron investigados con el 

método híbrido GGA B3LYP. 182, 185, 192-194 No obstante, a fin de contrastar los 
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resultados B3LYP, también hemos utilizado, en ocasiones, los funcionales 

B3PW91182, 188, 193 y PBE0.195 

El método B3LYP combina linealmente las siguientes contribuciones  

  3 881B LYP LSDA HF B LSDA VWN
XC X X X C CE a E aE b E E c E          (2.113) 

donde los valores de a , b  y c  (0.20, 0.72 y 0.81, respectivamente) se obtienen 

por medio de ajustes a datos termoquímicos.192 Este funcional sigue siendo el de 

uso más extendido gracias a la calidad global de sus resultados en un amplio rango 

de problemas.181 Sobre todo, muestra un buen comportamiento en sistemas en los 

que la proporción de correlación estática y dinámica se mantiene esencialmente 

constante. Cabe también resaltar que el error residual por auto-interacción 

electrónica se mantiene, por lo general, constante, de manera que se cancela.179 

El método B3PW91 es una combinación lineal de contribuciones muy 

similar a la del B3LYP. En realidad, este último es posterior al B3PW91 que se 

modificó con vistas a utilizar el funcional de correlación LYP, ya mencionado 

anteriormente, en vez del PW91, que es una versión modificada del ya comentado 

P86.188 

 3 91 3 88 911B PW B LYP LSDA HF B LSDA PW
XC XC X X X C CE E a E aE b E E c E         (2.114) 

Los coeficientes a, b y c toman los mismos valores que en B3LYP y la corrección 

al funcional P86 es la siguiente:  
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 (2.115) 

donde  ,sr   es la energía de correlación LSDA, ec. (2.91), modificada por 

Perdew y col. en 1992,188 x y C( están en definidas en las ecuaciones (2.91-2.94), 

y a, b, c y d son parámetros ajustables. 

 Los dos métodos anteriores utilizan tres coeficientes para controlar la 

proporción en que se mezclan los términos de intercambio HF e intercambio-

correlación GGA. Se han desarrollado también esquemas híbridos que incluyen un 

único coeficiente.182, 196, 197 Más aún, Perdew y col. demostraron que el valor óptimo 

de ese único parámetro puede fijarse a priori basándose en la teoría de 

perturbaciones de cuarto orden.195 Dentro de esta filosofía se ha desarrollado el 

método PBE0 que combina el funcional GGA PBE con una cantidad predefinida 

(0.25) del término de intercambio HF.198 

 0 1 3

4 4
PBE HF PBE PBE
XC X X cE E E E       (2.116)  

A raíz de la aparición de los métodos meta GGA, se desarrollaron también 

los llamados métodos híbridos-meta GGA. La diferencia con los híbridos GGA es 

que parten de funcionales de intercambio-correlación de tipo meta-GGA en vez de 

los GGA convencionales. Por tanto, los métodos híbridos-meta GGA dependen del 
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término de intercambio HF, de la densidad electrónica y su gradiente y de la 

densidad de energía cinética. Suponen una gran mejora sobre formalismos 

anteriores sobre todo en la determinación de barreras energéticas y energías de 

atomización.189 Dentro de esta clase de funcionales, hemos utilizado 

ocasionalmente los métodos BMK199 y M06.200 Este último fue parametrizado 

considerando sistemas metálicos y no metálicos, siendo el peso del término de 

intercambio HF en la descripción de la energía de intercambio-correlación del 27%. 

BMK fue parametrizado utilizando sólo especies no metálicas, pero el peso del 

término de intercambio HF (42%) es notablemente mayor que en M06. Esta 

característica parece ser la responsable de que BMK se comporte mejor que otros 

funcionales parametrizados sin usar metales a la hora de describir sistemas 

químicos que contienen metales de transición.199 

 Además de los grupos de funcionales discutidos en esta Memoria, en los 

últimos años han ido apareciendo nuevos desarrollos de funcionales177, 201 que están 

empezando a tener un impacto significativo en su aplicación al estudio de sistemas 

químicos. Un tipo de desarrollos se centra en dividir la energía de interacción 

electrón-electrón en una de largo alcance y otra de corto alcance, y tratarlas de 

forma separada con funcionales diferentes.202-204 Otro apunta hacia la mejora en los 

procedimientos de ajuste para la obtención de una forma precisa del funcional de 

intercambio-correlación a partir de los primeros principios de la DFT.177 La 

conexión adiabática y el peso del intercambio HF están sirviendo también de guía 

para desarrollar prometedores funcionales.177, 201 Por último, cabe destacar también 

la aparición de funcionales que incorporan orbitales y valores propios virtuales.205-

207 A tal fin, se adiciona tanto la correlación de largo alcance MP2 como el 

intercambio HF, por lo que se llaman funcionales doblemente híbridos. 

2.6. Tratamiento termodinámico-estadístico 

 La resolución de la ecuación de Schrödinger independiente del tiempo 

permite obtener la energía electrónica de los mínimos de energía (reactivos, 

productos e intermedios de reacción) y ETs localizados sobre la SEP del sistema 
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químico objeto de estudio. Sin embargo, los datos experimentales con que deben 

compararse los resultados teóricos suelen referirse a magnitudes macroscópicas 

tales como la entalpía, la entropía o la energía libre de Gibbs. Estas funciones 

termodinámicas son consecuencia del comportamiento promedio de un gran 

número de moléculas sujetas a unas condiciones determinadas de presión y 

temperatura.208  

 La determinación de las funciones termodinámicas habituales de un sistema 

químico a partir de cálculos químico-cuánticos requiere el formulismo de la 

Termodinámica Estadística. En esta área, la función de partición es la herramienta 

matemática principal ya que a partir de ella se obtiene toda la información 

termodinámica del sistema en estudio. Por esto, se dice que la función de partición 

en Termodinámica Estadística representa un papel análogo a la función de onda en 

Química Cuántica. 

 La función de partición para una molécula, q , se define como una suma de 

los términos exponenciales correspondientes a todos los estados de energía 

cuánticos posibles, i . 

i

Bk T

i

q e


      (2.117) 

 Suponiendo un comportamiento de gas ideal, la función de partición 

correspondiente a un sistema constituido por N moléculas idénticas, Q , toma la 

forma: 

!

Nq
Q

N
                (2.118) 

 Una vez conocida Q, las funciones termodinámicas entalpía  H , entropía 

 S  y energía libre de Gibbs  G  pueden calcularse a partir de las expresiones 
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2 ln ln
B B

V T

Q Q
H U PV k T k TV

T V

              
  (2.119) 

ln
lnB B

V

U A Q
S k T k Q

T T

      
              (2.120) 

ln
lnB B

T

Q
G H TS k TV k T Q

V

      
   (2.121) 

donde Bk  es la constante de Boltzmann, T  la temperatura absoluta y V  el volumen. 

 Para calcular Q  se necesitan todos los estados cuánticos. Generalmente se 

asume que la energía de la molécula se puede escribir como una suma de términos 

correspondientes a los estados traslacionales, rotacionales, vibracionales y 

electrónicos. En principio, también existen niveles de energía asociados al espín 

nuclear, pero como permanecen inalterados durante las reacciones químicas se 

suele ignorar su contribución. 

 La suposición de que la energía total de una molécula, tot, pueda expresarse 

como una suma de términos conduce a que la función de partición total, qtot, venga 

dada como un producto de funciones de partición 

tot tras rot vib elec

tot tras rot vib elecq q q q q

       


         (2.122) 

 La función de partición exacta es una función muy compleja y, por tanto, es 

necesario acudir a una serie de aproximaciones para determinarla. Así, utilizando 

los modelos de la partícula en una caja tridimensional, el rotor rígido y el oscilador 

armónico para representar los movimientos de traslación, rotación y vibración, 

respectivamente, se llega a las funciones de partición de traslación, qtras, rotación, 

qrot (molécula poliatómica no lineal), y vibración, qvib, siguientes: 
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                  (2.125) 

donde M  es la masa total del sistema, h  la constante de Planck, iI (i=1, 2, 3) los 

momentos de inercia de la molécula,   el número de simetría y i las frecuencias 

de los distintos modos normales de vibración de la molécula. 

 Por último, la función de partición electrónica, qelec, se calcula por medio de 

una suma extendida a los niveles de energía electrónicos, i, de la molécula 

,0 ,1 ,2

,0 ,1 ,2 ...
elec elec elec

B B Bk T k T k T
elec elec elec elecq g e g e g e

  
  

      (2.126) 

donde gelec,i es la degeneración electrónica de cada nivel energético ,elec i . Sin 

embargo, la diferencia energética entre el nivel electrónico fundamental y los 

niveles electrónicos excitados suele ser bastante mayor que Bk T , con lo que sólo el 

primer sumando de la función de partición electrónica contribuye de modo 

importante. Además de esto, se toma el cero de energía en el nivel de energía 

electrónica más bajo posible, es decir, la energía del nivel energético fundamental, 

,0elec , se toma igual cero. Por tanto, la ecuación (2.125) queda reducida a 

,0elec elecq g      (2.127) 

donde gelec,0 es la degeneración del nivel electrónico fundamental. 



Capítulo 2. MÉTODOS DE LA QUÍMICA COMPUTACIONAL 

79 

 

 A partir de las expresiones de qtras, qrot, qvib y qelec, se obtienen las 

correspondientes entalpías, entropías y, por tanto, energías libres de Gibbs, 

utilizando las ecuaciones (2.118)-(2.120). Para un mol de moléculas, las 

expresiones obtenidas son: 

5

2trasH RT                                                                      (2.128) 

3 2

2

25
ln

2
B

tras
A

Mk TV
S R R

N h

      
   

                                
(2.129)

 

 3
, molécula lineal

2
±rot rotH RT H RT                    (2.130) 
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                (2.134) 

0elecH                                                                              (2.135) 

 ,0lnelec elecS R g                                                             (2.136) 

siendo R la constante universal de los gases y NA el número de Avogadro. 
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2.7. Efectos del disolvente: Modelos del continuo 

 Los tratamientos teóricos descritos hasta aquí permiten modelizar procesos 

químicos que tienen lugar en fase gas. Sin embargo, todas las reacciones abordadas 

desde un punto de vista teórico en esta Tesis han sido investigadas 

experimentalmente en disolución acuosa. Es bien sabido que las interacciones entre 

el soluto, cada una de las distintitas especies que intervienen en el mecanismo de 

una reacción, y el disolvente modifican las propiedades del primero, a menudo de 

forma notable.209-212 Y en consecuencia, pueden modificar significativamente la 

reacciones químicas, sobre todo si éstas implican cambios importantes de la 

distribución de carga a lo largo del camino de reacción. Por tanto, desde el punto 

de vista de la Reactividad Química es imprescindible tratar de incluir y entender la 

influencia del medio, por lo que cualquier metodología que lo permita es de gran 

interés. 

En el estudio de reacciones químicas en disolución conviene separar los 

efectos estáticos y dinámicos del disolvente.213 Los primeros están ligados a la 

hipótesis de equilibrio entre el soluto y el medio. En ese caso se supone que el 

disolvente interviene tan sólo en la modificación de la superficie de energía libre 

del proceso, por lo que se le considera como un baño térmico que estabiliza en 

mayor o en menor medida las distintas especies químicas de la reacción. En general, 

cuando esta aproximación es válida, el principal efecto del disolvente es modificar 

la barrera energética del proceso, aumentándola o disminuyéndola según los casos 

y, por tanto, alterando la velocidad de reacción. No obstante, los mecanismos de 

reacción también pueden cambiar debido a efectos estáticos del disolvente cuando 

éstos son particularmente intensos.214 Los efectos estáticos son generalmente los 

más importantes y, en muchos casos, pueden estudiarse de forma eficiente mediante 

modelos de disolvente continuo.215-218 Estos métodos son muy utilizados porque 

permiten calcular la función de onda y la energía de las moléculas solvatadas sin 

aumentar prácticamente el tiempo de cálculo respecto al mismo estudio en fase gas. 

Otra ventaja es que permiten obtener una descripción muy adecuada de las fuertes 

interacciones electrostáticas soluto-disolvente de largo alcance, que dominan 

muchos problemas de solvatación.216 
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 Los modelos del continuo combinan una descripción químico-cuántica del 

soluto (o de una supermolécula soluto-disolvente) con una descripción clásica del 

disolvente que se representa por un medio continuo dieléctrico y polarizable 

caracterizado generalmente por su constante dieléctrica, ε. En ese continuo se crea 

una cavidad de volumen V y superficie A en la que se introduce la molécula de 

soluto. Normalmente, se asume que la constante dieléctrica de la cavidad es la del 

vacío ε0. Una vez creada la cavidad, se sitúa en ella el soluto y, como consecuencia, 

se polariza el continuo que a su vez genera un potencial electrostático en el interior 

de la cavidad. Al potencial electrostático asociado se le denomina Campo de 

Reacción. Este proceso continúa hasta que se alcanza un equilibrio entre la 

molécula de soluto y el continuo y, por tanto, el problema matemático debe 

resolverse mediante un proceso autoconsistente (SCRF, Self Consistent Reaction 

Field). 

 De acuerdo con la definición de Ben-Naim,219, 220 un proceso de solvatación 

consiste en la traslación de un soluto M al seno de un disolvente S, manteniendo 

constante la presión, la temperatura y la composición química. La energía libre de 

Gibbs de solvatación, solvG , se puede relacionar con el trabajo necesario para 

introducir M en S, MSW , mediante la expresión 

 
 

ln
rot vib gas

solv MS lib
rot vib dis

q q
G W RT G P V

q q

 
       

  
  (2.137) 

donde rotq  y vibq  son la funciones de partición rotacional y vibracional del soluto, 

respectivamente. libG  es la energía libre de Gibbs de liberación,220 que da cuenta 

de la energía libre que se gasta en permitir que el soluto pase de una posición dada 

a otras dentro de V. Esta contribución a Gsolv suele despreciarse en el caso de 

medios isotrópicos, y en ausencia de procesos de asociación o disociación 

química.215 Por último, el sumando P V  se omite, ya que es del orden de 10-3 

kcal/mol.220 
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 MSW  puede expresarse como una suma de cuatro componentes221  

MS elec cav dis repW G G G G           (2.138) 

donde Gelec, Gcav, Gdis y Grep, son respectivamente las contribuciones 

electrostática, de cavitación, dispersión y repulsión a la energía libre de solvatación. 

No obstante, estas contribuciones no son del todo independientes porque la 

partición no elimina totalmente el acoplamiento entre ellas. 216, 218 

2.7.1. Componente electrostática de solvatación 

Los modelos del continuo se basan en la definición de un Hamiltoniano 

efectivo para el soluto M, efH , a partir del Hamiltoniano electrónico habitual del 

soluto en el vacío, ( )0ˆ
MH , y un operador que recoge la interacción entre el soluto y el 

disolvente, intV̂ , 

( ) ( ) ( ) ( )0ˆ ˆ ˆ, ,ef intM
H H V= +s sr; R g r; R r; R g    (2.139) 

En el marco de la aproximación BO, ( )0ˆ
MH  depende de las coordenadas electrónicas, 

r, y paramétricamente de las coordenadas nucleares, R. El potencial de interacción 

intV̂  depende de r, R y de alguna función de distribución Sg  de las moléculas de 

disolvente promediada con la temperatura. 

El potencial de interacción acostumbra a expresarse sólo en términos de la 

componente electrostática clásica de interacción entre la densidad de carga del 

soluto, M, y el disolvente, considerado este último como un continuo isotrópico 

caracterizado por la constante dieléctrica  del disolvente homogéneo a una 

temperatura T, 
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( ) ( ) ( )ˆ ˆ , ,int elec M A elec elec i
A A

V V ; ε Z= = F - Få år R R rr    (2.140) 

donde el primer sumando recoge la contribución de los núcleos y el segundo la de 

los electrones, de modo que se da cuenta tanto de la densidad nuclear como de la 

electrónica. La función elecF  es el potencial electrostático ejercido por el continuo 

sobre la distribución de cargas del soluto, es decir, el campo de reacción. 

 El tratamiento químico-cuántico del soluto situado en el interior de la 

cavidad creada en el seno del disolvente continuo está formalmente representado 

por la ecuación de Schrödinger215 

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )0ˆ ˆ; ; , , Ψ ; = Ψ ;sol sol sol
M elec MH V ε Eé ù+ê úë ûr R r R r R R r Rr  (2.141) 

donde el potencial de interacción electrostática soluto-disolvente, êlecV , acopla la 

respuesta electrónica lineal del disolvente, caracterizado por , a la distribución de 

carga del soluto, M. Esol(R) es la energía electrónica del soluto, 0E , más la 

contribución electrostática a la energía libre de Gibbs de solvatación, Gelec. El 

factor 1/2 representa el trabajo que se requiere para polarizar el disolvente, lo que 

equivale a la mitad de la energía de interacción soluto-disolvente.215 

Gelec puede determinarse restando 0E  a la energía libre de Gibbs 

electrostática del soluto en disolución, Gelec. 

0
elec elecG G ED = -      (2.142) 

Gelec puede obtenerse mediante un cálculo variacional del funcional dado en 

la ecuación 

( ) ( ) ( )0 1ˆ ˆΨ ; Ψ ;
2

sol sol
elec M elecG H V= +r R r R    (2.143) 
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en donde tanto la función de onda del soluto como el campo de reacción contenido 

en el operador de perturbación electrostático, que son mutuamente dependientes, 

son optimizados de forma simultánea.215 

 La aplicación del método HF conduce a unos elementos genéricos de la 

matriz de Fock, que adoptan la forma 

( )0
êlecF F Vmn mn m n= +     (2.144) 

 Hay varios procedimientos para determinar el potencial de interacción 

electrostática soluto-disolvente y, por consiguiente, la componente electrostática de 

la energía libre de solvatación.211, 216-218 En esta Tesis, hemos utilizado el método 

PCM (Polarized Continuum Model)215, 218, 222 en todos los procesos reactivos 

investigados menos en uno, que se ha usado el método de Poisson-Boltzmann.223, 

224 

2.7.1.1. Método PCM 

 El fundamento de este modelo continuo de solvatación reside en la 

utilización de una carga aparente que se halla repartida sobre la superficie de la 

cavidad molecular con la intención de simular la respuesta del disolvente al efecto 

perturbador generado por la distribución de carga del soluto.215 De acuerdo con la 

electrostática clásica, el potencial de reacción, elecF , se puede describir en cualquier 

punto del espacio en términos de una densidad de carga superficial, . En la 

práctica, esta distribución continua puede aproximarse mediante la colocación de 

una serie de cargas puntuales, iq , localizadas sobre la superficie de la cavidad. Para 

llevar a cabo esto, dicha superficie debe dividirse previamente en varias regiones lo 

suficientemente pequeñas como para que la densidad de carga creada por el 

disolvente pueda considerarse constante. De este modo, aplicando el principio de 

superposición, puede evaluarse el término electrostático soluto-disolvente de los 

elementos de la matriz de Fock mediante la expresión 
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ˆ j
elec

j j

q
V

r r
m n m n=

-
å    (2.145) 

donde el índice del sumatorio recorre todos los elementos en los que se ha dividido 

la superficie de la cavidad en la que se encierra el soluto y las { }jq  son las cargas 

situadas en los puntos { }jr  de dicha superficie. 

La construcción de la cavidad es un punto clave para conseguir una buena 

modelización dentro de este modelo. Habitualmente, la forma de la cavidad se 

obtiene mediante la intersección de esferas centradas en cada núcleo con radios 

próximos a los valores de van der Waals. De este modo se genera la denominada 

superficie de van der Waals. El conjunto de radios de van der Waals más utilizado 

en la literatura química fue definido por Bondi. 225 En los cálculos PCM de esta 

Memoria se han usado los radios de Bondi para asignar esferas de forma explícita 

a todos los átomos de las especies soluto. Con estos radios se construye la superficie 

de van der Waals a la que se le incorporan más esferas, de radio igual al asignado 

al disolvente, situadas fuera de las posiciones atómicas y que sirven para suavizar 

la cavidad.226 

2.7.1.2. Método de Poisson-Boltzmann 

Este modelo determina la componente electrostática de la energía libre de 

Gibbs por medio de la resolución de la ecuación de Poisson-Boltzmann (PB), que 

en su forma lineal adopta la expresión 

( ) ( ) ( ) ( ) ( )2
4elec elec Mk é ù⋅ F - F =-ê úë û

 
r r r r r   (2.146) 

siendo ( )elecF r  el potencial eléctrico ejercido por el campo de reacción sobre la 

distribución de carga del soluto en un punto r del espacio, (r) la constante 

dieléctrica que toma distintos valores para el soluto y el disolvente y (r) un 

parámetro de Debye-Hückel modificado que es utilizado en el estudio de 
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disoluciones salinas. La ecuación (2.145) sólo tiene soluciones analíticas para 

sistemas con formas muy regulares (esféricas, cilíndricas), mientras que para 

cavidades adaptadas a la forma molecular es necesario resolverla numéricamente. 

Estas cavidades moleculares se construyen a partir de los radios atómicos de los 

átomos del soluto y de un radio característico del disolvente. 

 Una forma habitual de resolver la ecuación (2.145) consiste en utilizar el 

método de las diferencias finitas que está basado en la construcción de una rejilla 

cúbica de puntos con un espacio adecuado, h, en el espacio ocupado por el soluto y 

el disolvente, de modo que a cada punto de la rejilla se le asigna la constante 

dieléctrica característica del soluto o del disolvente. Cada carga puntual del soluto 

se distribuye entre los ocho puntos de la rejilla que rodean a cada átomo. Esto 

permite transformar la ecuación diferencial (2.145) en un sistema de ecuaciones 

lineales cuya incógnita es el potencial eléctrico en cada punto de la rejilla. 

Utilizando procedimientos iterativos puede resolverse de forma eficiente este 

sistema de ecuaciones, puesto que el potencial eléctrico en un punto, ,0elecF , es 

función del potencial electrostático en los puntos de la rejilla próximos, según la 

ecuación 

( )

0
,

1

2

0
1

4
i elec i

i
elec

i
i

q

h
V

k h





=

=

é ùæ ö÷çê úF +÷ç ÷ê úç ÷è øê ú= ê úæ ö÷çê ú+÷ç ÷ê úç ÷è øë û

å

å
    (2.147) 

donde q0 es la carga, si corresponde al punto en el que se está calculando el potencial 

electrostático. El potencial eléctrico ,elec iF  que actúa sobre una carga qi consta de 

tres componentes. Una proviene del potencial ejercido por la propia carga, otra 

deriva del potencial ejercido por el resto de las cargas del soluto y la restante es 

consecuencia del potencial ejercido por el disolvente.227 La última de estas 

componentes es la que resulta de interés para calcular Gelec. Las otras dos 

componentes deben eliminarse, por lo que se combina el cálculo de la energía 
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electrostática de interacción en el vacío con el mismo cálculo en presencia del 

disolvente. 

2.7.2. Componentes no electrostáticas de solvatación 

 El proceso físico asociado a la creación de la cavidad con la forma y el 

volumen adecuados para alojar la molécula de soluto en el seno del disolvente 

recibe el nombre de cavitación y la energía asociada a este proceso se llama energía 

de cavitación, Gcav. 

 Hay varias formas de evaluar Gcav, que están basadas en la forma y el 

tamaño del soluto y en distintas propiedades del disolvente como la tensión 

superficial, la compresibilidad isotérmica o el radio molecular.215 Una de las más 

utilizadas, se basa en la teoría de las partículas escaladas, (SPT, Scaled Particle 

Theory) de Pierotti,228 en la que se representan las moléculas mediante esferas 

rígidas y se expresa la energía libre de cavitación como una serie de potencias del 

radio de la esfera que excluye los centros de las moléculas de disolvente ( )M SR R+  

( )( )
3

0

, , , ,
i

cav i S S S M S
i

G K n V R T P R R
=

D = +å    (2.148) 

donde P  es la presión y iK  son constantes que se determinan mediante expresiones 

analíticas basadas en ajustes a las propiedades citadas anteriormente. Este 

formalismo reproduce bien la energía libre de cavitación para disolventes de tamaño 

pequeño y forma esférica. Sin embargo, para otro tipo de disolventes, el 

procedimiento no es tan favorable y es necesario definir un radio efectivo para las 

moléculas de disolvente. 

 En una extensión para otro tipo de cavidades más complejas, Claverie 

propuso la siguiente expresión en la que se pondera la energía libre cavitación 

asociada a cada átomo con el área del disolvente expuesta a ese átomo, Si:229 
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( )
3

2
0 4

i
cav cav i

i i

S
G G R

R=

D = Då p
   (2.149) 

 La energía de dispersión no se puede describir completamente en términos 

clásicos, ya que tiene un origen mecano-cuántico. Sin embargo, una descripción 

clásica puede ayudar a modelizarla. Desde este punto de vista, estas interacciones 

pueden explicarse al considerar que en una molécula, debido al continuo 

movimiento electrónico, puede generarse un momento dipolar instantáneo. Este 

momento dipolar inducirá un momento dipolar en un átomo vecino y, como en las 

fuerzas de inducción clásicas, el efecto neto será la atracción.230 

 Las fuerzas de repulsión tienen su origen en el principio de exclusión de 

Pauli, que restringe la posibilidad de que dos electrones puedan ocupar la zona de 

solapamiento de las nubes electrónicas de dos moléculas próximas. De esta manera 

se reduce la densidad electrónica en esta zona, el núcleo no está completamente 

protegido frente a los restantes núcleos y se repelen mutuamente. Por tanto, la 

repulsión entre moléculas surge debido en parte a la repulsión electrostática entre 

núcleos y también entre electrones. 

 La forma más frecuente de evaluar estas contribuciones consiste en utilizar 

potenciales de pares, MSU , que habitualmente se expresan como expansiones 

truncadas en potencias de 1 r  que relacionan átomos u otros fragmentos químicos 

convenientemente elegidos del soluto ( )M  y el disolvente ( )S . Para la dispersión 

se puede aplicar la siguiente fórmula: 

( ) ( )

6,8,10

k k
MS MS MS

k

U dis d r-

=

= å      
( ) 0k
msd £      (2.150) 

 Análogamente, y con una expansión de coeficientes positivos, se plantea el 

potencial de repulsión: 
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( ) ( )

12

k k
MS MS MS

k

U rep d r-

>

=å     
( ) 0k
msd ³         (2.151) 

 Alternativamente, para el término de repulsión se puede emplear una 

función exponencial del tipo: 

( ) MS MSr
MS MSU rep c e-= g     (2.152) 

 En la práctica, ambas funciones se reúnen en único término 

( ) ( )MS MS MSU U dis U rep= +     (2.153) 

 Una vez descritos los potenciales, existen varios procedimientos para 

obtener la energía de dispersión-repulsión promedio como, por ejemplo, empleado 

la fórmula  

( ) 3
dis rep S s MS MS MS MS

s S m M

E n N U g r dr-
Î Î

= å å ò    (2.154) 

donde sN  es el número de fragmentos de tipo s  presentes en cada molécula de 

disolvente, Sn  es la densidad de dicho disolvente, y MSg  es una función de 

correlación que depende de la posición relativa de los fragmentos M  y S . 

 Otra aproximación al problema muy empleada y más sencilla tiene como 

punto de partida la suposición de que la contribución de la dispersión-repulsión 

presenta una dependencia lineal con la superficie de la cavidad, lo que viene a ser 

un caso límite de las ecuaciones anteriores. Se han encontrado relaciones lineales 

entre las energías libres de solvatación de hidrocarburos y su área accesible al 

disolvente (SASA, Solvent Accesible Surface Area).231

dis rep k k
k

G Az-D =å     (2.155) 



ANÁLISIS DE LA FUNCIÓN DE ONDA: MÉTODO NBO 

90 

 

donde kA  es la contribución del átomo k  a la superficie total de la cavidad y kz  su 

tensión superficial.  

 Cabe destacar que en la práctica, los modelos que calculan directamente la 

cavitación y la dispersión/repulsión predicen efectos elevados para ambas 

contribuciones, pero de signo opuesto con lo que existe un alto grado de 

cancelación. 

2.8. Análisis de la función de onda: Método NBO 

 El método de los orbitales naturales de enlace (NBO, Natural Bond Orbital) 

desarrollado por Weinhold232 permite llevar a cabo un análisis de la estructura 

electrónica de una molécula en regiones concretas tales como las posiciones 

atómicas y los espacios internucleares. Esto facilita, en gran medida, la 

racionalización del comportamiento químico de los sistemas. El análisis NBO 

surgió como una técnica para estudiar los efectos de hibridación y covalencia en las 

funciones de onda poliatómicas que está basada en la matriz de densidad reducida 

de primer orden.111, 233 

La matriz de densidad reducida de orden p , p , de un sistema constituido 

por N electrones representado por la función de onda   viene dada por234 

1 1 1 1 1 1( ... ; ' ... ' ) ( ... ; ' ... ' , ... ) ...p p p N N p p N p N

N
d d

p
  

 
  
 

r r r r r r r r r r r r  (2.156) 

donde la matriz densidad de orden N se define como  

     1 1 1 1... ; ' ... ' ... ' ' ... 'N N N N N   r r r r r r r r     (2.157) 
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 A partir de la matriz reducida de primer orden, se puede encontrar su 

representación discreta, D , empleando un conjunto de funciones de base de 

orbitales atómicos,  i , mediante la expresión  

     
1

* *
1 1 1 1 1 1; ' ' 'ij i j d d    D r r r r r r    (2.158) 

 Esta matriz se puede diagonalizar de modo que los correspondientes 

vectores propios son los denominados orbitales naturales (NOs, Natural Orbitals) 

y los valores propios son los números de ocupación de cada orbital. 

Para una función de onda HF a capa cerrada construida con un sólo 

determinante de Slater, la matriz densidad de primer orden es idéntica a la matriz 

densidad empleada para construir el operador de Fock y, en consecuencia, los NOs 

tendrán números de ocupación 0 ó 2. Sin embargo, para una función de onda 

multideterminantal como, por ejemplo, CC, los números de ocupación serán 

números fraccionarios comprendidos entre 0 y 2. 

Los NOs están deslocalizados porque se transforman como representaciones 

irreducibles del grupo puntual de simetría de la molécula. Para evitar esto, el 

método NBO permite obtener un conjunto completo y ortonormal de NOs 

localizados que permiten describir la densidad electrónica molecular dentro de un 

contexto químico cercano a la teoría de Lewis.235 

Considerando que las funciones de base pueden ordenarse de forma que se 

agrupen los orbitales centrados en cada átomo A, B, C, … 

1 1 1 1 1 1 1 1 1, , ,..., , , ,...., , , ,...A A A B B B C C C             (2.159) 

la matriz densidad puede expresarse en términos de bloques correspondientes a 

estas funciones de base que pertenecen a cada centro específico. 
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AA AB AC

AB BB BC

AC BC CC

 
 
 
 
  
 

D D D

D D D
D

D D D





   

    (2.160) 

 Los orbitales atómicos naturales (NAOs, Natural Atomic Orbitals),236  i , 

para el átomo A en el entorno molecular pueden definirse como aquellos que 

diagonalizan el bloque AAD , y de la misma manera para el resto de los átomos. Los 

NAOs no son en general ortogonales, por lo que la suma de los números de 

ocupación correspondientes no coincidirá con el número total de electrones y, por 

tanto, se deben ortogonalizar para conseguir un reparto apropiado de electrones. 

 La base de los NAOs proporciona un buen punto de partida para efectuar un 

análisis de población electrónica que corrige buena parte de las deficiencias 

encontradas en el método de Mulliken.237 La población natural  A
iq  del orbital A

i  

centrado en A es simplemente el elemento diagonal de la matriz densidad en la base 

de los NAOs 

ˆA A A
i i iq         (2.161) 

de modo que estas poblaciones orbitálicas proporcionan de manera inmediata las 

poblaciones atómicas 

A
i i

i

q q      (2.162) 

 Una vez que se ha transformado completamente la matriz densidad a la base 

de los NAOs, los enlaces entre átomos pueden identificarse en los bloques no 

diagonales. Este procedimiento conduce a los NBOs y se lleva a cabo en varias 

etapas:236, 238 
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1) Los bloques atómicos de la matriz densidad que tienen números de 

ocupación cercanos a 2 (>1.999) se identifican como orbitales de core y sus 

contribuciones a la matriz densidad se eliminan. 

2) Aquellos orbitales con altos números de ocupación (>1.900) se identifican 

como pares solitarios y sus contribuciones a la matriz densidad también se 

eliminan. 

3) Se considera cada par de átomos (AB, AC, BC,…) y se diagonalizan los 

bloques correspondientes de la matriz densidad. Los NBOs se identifican 

como los vectores propios con números de ocupación mayores que 1.90. 

4) Si se genera un número insuficiente de NBOs para alojar a todos los 

electrones no eliminados previamente en el análisis, el criterio de adaptación 

se puede bajar gradualmente hasta que se pueda recoger una fracción 

suficiente de los electrones de la molécula. Alternativamente, se puede 

poner en marcha una búsqueda de enlaces a tres centros. Las contribuciones 

a la matriz densidad de los enlaces de dos centros se eliminan y, a 

continuación, se diagonalizan los bloques que involucran tres centros 

atómicos. 

Los NBOs, igual que los NAOs, se pueden clasificar en función de los números 

de ocupación en varios subconjuntos de orbitales localizados: no enlazantes (core 

y pares solitarios), enlazantes, antienlazantes y Rydberg (números de ocupación 

próximos a cero). 

Los NBOs de core mantienen el carácter puro sin hibridar de los NAOs de los 

que derivan. Sin embargo, el resto de NBOs nacen de la mezcla de los orbitales 

híbridos naturales (NHOs, Natural Hybrid Orbitals), Ih , que provienen de la 

combinación lineal de varios NAOs situados sobre el centro I . Por tanto, los NBOs 

enlazantes tomarán la forma 

IJ I I J Jc h c h        (2.163) 

donde Ic  y Jc  son los coeficientes de polarización y, Ih  y Jh  los NHOs 

correspondientes a los centros I  y J , respectivamente. 
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 Los NBOs enlazantes permiten asignar electrones a regiones concretas del 

espacio en el marco de la teoría de Lewis y, por tanto, son adecuados para describir 

la covalencia de los sistemas. 

 El proceso de transformación que genera los NBOs también conduce a 

orbitales vacíos de la estructura formal de Lewis y se pueden emplear para describir 

efectos no covalentes de los electrones de la molécula: 

*
IJ J I I Jc h c h        (2.164) 

 Los números de ocupación de los NBOs antienlazantes proporcionan una 

medida de la desviación de la estructura electrónica frente a la estructura de Lewis. 

Por tanto, estos orbitales son claves para la descripción de los efectos de 

deslocalización electrónica tales como la estabilización por resonancia. 

 La energía asociada a los orbitales antienlazantes puede determinarse 

numéricamente, lo que permite efectuar una descomposición de la energía 

electrónica total de la molécula en una componente covalente,  LewisE E   y otra 

no covalente  * no LewisE E  . 

*E E E        (2.165) 

La contribución a la energía total de la componente de tipo Lewis predomina 

y, por tanto, se puede determinar la estabilización provocada por la componente no-

Lewis mediante la teoría de perturbaciones de segundo orden. Así, para la 

interacción * , la energía de estabilización viene dada por la fórmula 

 
2

2
*

*

ˆ *
2

F
E

 

 
 

  


     (2.166) 

donde F̂  es el operador de Fock y, *  y   son las energías de los NBOs 

implicados en la estabilización. 
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Capítulo 3 

Discusión de resultados 

 En este capítulo presentaremos y discutiremos los resultados más relevantes 

que hemos alcanzado en el estudio de varios procesos organometálicos que se 

recogen más detalladamente en el apartado Apéndices de esta Tesis Doctoral. En 

primer lugar, nos centraremos en la catálisis por el molibdoceno 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ de la hidratación de acrilonitrilo, oxidación de monóxido de 

carbono e hidrólisis del acetato de etilo. Y en segundo lugar, comentaremos la 

catálisis por [Pd(OH2)4]
2+ de la hidratación de acrilonitrilo y el efecto del ligando 

en este acuocomplejo de Pd(II) sobre la hidrólisis de la secuencia peptídica 

Gly~Gly-Met. 

3.1. Reactividad de molibdocenos acuosos 

3.1.1. Hidratación de acrilonitrilo 

La investigación mecanística de la hidratación de nitrilos a amidas en 

presencia de [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ se centró en la transformación acrilonitrilo  

acrilamida debido a su relevancia industrial51, 52, 54 y a la disponibilidad de datos 
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experimentales con los que comparar.43, 44 Basándonos en la similitud de los datos 

cinéticos reportados para la hidratación de 3-hidroxipropionitrilo en presencia de 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y [Cp’

2Mo(OH)(OH2)]
+,12 elegimos el primero de estos dos 

en el presente estudio porque es un buen modelo del complejo 

[Cp’
2Mo(OH)(OH2)]

+ utilizado experimentalmente en la hidratación de 

acrilonitrilo, que además requiere un coste computacional menor. 

Mecanismo de reacción 

El Esquema 3.1.1.1 muestra los mecanismos de reacción que exploramos en 

fase gas al nivel de teoría B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para 

Mo)//B3LYP/aug-cc-pVDZ (aug-cc-pVDZ-PP para Mo), siguiendo las propuestas 

mecanísticas sugeridas en diversos estudios experimentales sobre la hidratación de 

nitrilos catalizada por molibdocenos.12, 43, 44, 47 El mecanismo de ataque nucleofílico 

intramolecular se caracteriza porque el ligando hidroxo ataca al átomo de carbono 

del enlace CN del nitrilo (Cnitrilo), ya unido al centro metálico (R1 en Esquema 

3.1.1.1). En el mecanismo de catálisis de base general (R2 en Esquema 3.1.1.1), el 

ligando hidroxo ataca al Cnitrilo a través de una molécula de agua del medio de 

reacción. Cuando una molécula de agua externa sin interacción directa con el 

ligando hidroxo actúa como nucleófilo, tenemos el mecanismo de coordinación 

asistida por un ácido de Lewis (R3 en Esquema 3.1.1.1). La cuarta propuesta 

mecanística, el ataque nucleofílico intermolecular (R4 en Esquema 3.1.1.1), 

transcurre por medio del ataque del ligando hidroxo al Cnitrilo de una molécula de 

nitrilo aislada. 

 

Esquema 3.1.1.1. Propuestas mecanísticas experimentales para la hidratación de 

nitrilos catalizada por molibdocenos acuosos. 
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La Figura 3.1.1.1 muestra la conexión encontrada entre las estructuras de 

mínima energía localizadas a lo largo de R1, R2 y R3 según nuestros resultados 

teóricos. Para R4, a pesar de una búsqueda detallada, no encontramos ni intermedios 

de reacción ni ETs químicamente significativos. Esto concuerda con el hecho de 

que el átomo Cnitrilo en el nitrilo aislado presenta un carácter menos electrófilo que 

cuando está unido al molibdeno. 

Los tres mecanismos encontrados empiezan con la sustitución del ligando 

acuo del complejo [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ por una molécula de acrilonitrilo. Primero, 

se elimina el ligando acuo para formar [Cp2Mo(OH)]+ con una carácter exergónico 

de 6.7 kcal/mol, que atribuimos al aumento entrópico causado por la pérdida del 

mencionado ligando. Después, se adiciona el acrilonitrilo al centro metálico por 

medio del átomo de nitrógeno. Esto conduce a la formación del intermedio de 

reacción I1 que es 6.4 kcal/mol más estable en energía libre de Gibbs que los 

reactivos separados ([Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ + acrilonitrilo). A partir de I1, el camino 

de reacción se divide en las rutas R1, R2 y R3 que están conectadas entre sí tal y 

como mostramos en la Figura 3.1.1.1. A su vez, a lo largo de R1, encontramos tres 

puntos de ramificación (I2-R1, I4-R1 e I5-R1) que generan, respectivamente, las 

variantes mecanísticas R1a, R1b y R1c. El análisis energético de todos los 

mecanismos encontrados indica que R1a, R1b, R1c y R3 son mucho menos 

favorables energéticamente que R1 y R2. Es por ello que aquí sólo describiremos 

los dos últimos mecanismos. La Figura 3.1.1.2 muestra los perfiles de energía libre 

de Gibbs en fase gas de R1 (línea roja) y R2 (línea azul). En el Apéndice 6.1 de esta 

Memoria presentamos una descripción detallada de las otras rutas. De aquí en 

adelante, a no ser que digamos lo contrario, daremos la energía libre de Gibbs de 

cada especie tomando como referencia la de los reactivos separados 

([Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ + acrilonitrilo).  

A lo largo de R1, I1 experimenta el ataque intramolecular del átomo de 

oxígeno del ligando hidroxo (Ohidroxo) al Cnitrilo mediante el ET TS1-R1 (15.4 

kcal/mol) para formar el metalociclo de cuatro miembros I2-R1 (12.8 kcal/mol).  
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Este intermedio evoluciona para la rotura del enlace Mo-Ohidroxo a través del ET 

TS2-R1 (16.7 kcal/mol) generando el intermedio abierto I3-R1 (-5.5 kcal/mol). En 

la siguiente etapa tiene lugar una transferencia de hidrógeno desde Ohidroxo al átomo 

de nitrógeno del nitrilo (N) por medio del ET TS3-R1 (34.8 kcal/mol) que conduce 

al intermedio I4-R1 (-1.3 kcal/mol). Éste a su vez vuelve a ciclarse y formar otro 

metalociclo de cuatro miembros, I5-R1 (-20.3 kcal/mol). En esta estructura se ha 

formado de nuevo el enlace Mo─Ohidroxo, pero ahora el hidrógeno hidroxílico 

(Hhidroxo) está unido a N en vez de a Cnitrilo. TS4-R1 (5.0 kcal/mol) es el ET que 

controla esta etapa. A continuación, tiene lugar la rotura del enlace Mo─N vía el 

ET TS5-R1 (5.8 kcal/mol) para formar el intermedio abierto I6-R1 (0.1 kcal/mol). 

El siguiente paso implica la adición de una molécula de agua externa al Mo sin ET 

alguno para generar un nuevo metalociclo de seis miembros I7-R1 (-16.8 kcal/mol). 

En esta especie, un átomo de hidrógeno del ligando acuo está interaccionando con 

N a una distancia de 1.037 Å y, al mismo tiempo, se ha separado del oxígeno del 

agua entrante (Oagua) hasta una distancia de 1.693 Å formando un enlace de 

hidrógeno Oagua···H─N. La rotura de este enlace, en la siguiente etapa, provoca la 

rotación del ligando acrilamida alrededor del enlace sencillo C─Ohidroxo del 

metalociclo a través del ET TS6-R1 (-5.3 kcal/mol) para formar el intermedio I8-

R1 (-8.6 kcal/mol). Por último, se produce la eliminación del ligando acrilamida 

por medio del ET TS7-R1 (-5.5 kcal/mol) con la consiguiente recuperación del 

catalizador. 

Cuando I1 evoluciona por R2, el átomo Cnitrilo sufre el ataque de una 

molécula de agua externa que está interaccionando con Ohidroxo a través del ET TS1-

R2 (19.3 kcal/mol). En el intermedio de reacción obtenido, I2-R2 (15.3 kcal/mol), 

un átomo de hidrógeno de la molécula de agua entrante está interaccionando 

significativamente más con Ohidroxo, d(H─Ohidroxo) = 0.993 Å, que con el oxígeno 

del agua entrante, d(H···Oagua) = 1.654 Å. Posteriormente, el ligando acuo se disocia 

del fragmento metálico para formar el intermedio I3-R1 (-5.5 kcal/mol) sin pasar 

por un ET y así evolucionar hacia los productos de reacción como hemos descrito 

anteriormente para R1. Los mecanismos R1 y R2 tienen en común la etapa 

determinante de la velocidad de reacción que corresponde a la migración de un  
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hidrógeno desde Ohidroxo a N con una barrera energética de 41.5 kcal/mol, medida 

desde el intermedio previo más estable en energía y determinada por TS3-R1. No 

obstante, dado que las estructuras requeridas para alcanzar la etapa determinante 

son más bajas en energía por R1 que por R2, la primera de estas rutas constituye el 

mecanismo más favorable en fase gas. 

Efecto del disolvente 

La inclusión del disolvente en los cálculos realizados en fase sigue 

confirmando que los mecanismos R1a, R1b, R1c y R3 son menos viables 

energéticamente que los mecanismos R1 y R2 al nivel de teoría PCM-B3LYP/aug-

cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para el Mo)//PCM-B3LYP/aug-cc-pVDZ (aug-cc-

pVDZ-PP para el Mo) (véase Apéndice 6.1). TS3-R1 sigue siendo también el ET 

determinante de la velocidad de reacción para R1 y R2, aunque el primero de ellos 

transcurre otra vez por medio de estructuras de energía más baja que el segundo. 

Por tanto, al igual que en el apartado anterior, sólo nos centraremos aquí en las rutas 

R1 y R2. 

Los resultados alcanzados en medio acuoso indican que todas las especies 

involucradas en R1 y R2 se desestabilizan en el intervalo comprendido entre 0.1 y 

15.3 kcal/mol, excepto [Cp2Mo(OH)]+, TS4-R1, I4-R1, TS5-R1 y los productos 

separados ([Cp2Mo(OH)]+ + H2O + acrilamida), que se estabilizan, 

respectivamente, 6.0, 4.9, 0.1, 0.8 y 2.9 kcal/mol. El menor tamaño de 

[Cp2Mo(OH)]+ comparado con [Cp2Mo(OH)(H2O)]+ explica la mayor hidratación 

del primero y, por tanto, su mayor estabilización en medio acuoso. Esto hace que 

las barreras energéticas más significativas de los mecanismos estudiados, que son 

las que están referidas a [Cp2Mo(OH)]+, aumenten cuando pasamos de fase gas a 

disolución acuosa. Concretamente, TS3-R1 presenta una barrera de energía libre de 

Gibbs en disolución de 48.6 kcal/mol, 7.1 kcal/mol más alta que en fase gas. 

El mecanismo de reacción más favorable obtenido tanto en fase gas como 

en disolución acuosa, R1, está en consonancia con la propuesta experimental de que 

el ataque nucleofílico intramolecular es el mecanismo operativo en la hidratación  
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de nitrilos catalizada por molibdocenos.43 Sin embargo, el hecho de que la 

migración del hidrógeno desde Ohidroxo a N (TS3-R1) sea la etapa determinante de 

la velocidad de reacción en lugar de la correspondiente al ataque nucleofílico 

intramolecular del ligando hidroxo al Cnitrilo (TS1-R1), tal y como se ha sugerido 

experimentalmente, 43 nos hizo reflexionar acerca del modelo de solvatación 

utilizado. Particularmente, la etapa controlada por TS3-R1 implica la migración de 

un hidrógeno entre átomos de oxígeno y nitrógeno. Es bien sabido que el disolvente 

agua juega un papel clave en estas transformaciones de modo que su estudio 

químico-computacional debe tener en cuenta las interacciones soluto-disolvente 

tanto de largo alcance como de corto alcance. Los modelos del continuo describen 

aceptablemente bien las interacciones soluto-disolvente de largo alcance, pero no 

las de corto alcance y, por tanto, son insuficientes para situaciones en las que hay 

migraciones de hidrógeno.216, 239 Una forma rutinaria de resolver este problema 

consiste en utilizar un modelo de disolvente discreto-continuo que considera 

explícitamente unas pocas moléculas de disolvente, ancladas a la parte del soluto 

donde se produce la migración de hidrógeno, mientras que el resto de moléculas de 

agua se representa mediante un continuo.240-248 En consecuencia, y teniendo en 

cuenta el tamaño de nuestro sistema molecular, reinvestigamos la etapa I3-R1 → 

TS3-R1 → I4-R1 considerando la migración de hidrógeno asistida por una y dos 

moléculas de agua.  

En la Figura 3.1.1.3 vemos que la presencia de una o dos moléculas de agua 

explícitas reduce la diferencia energética entre TS3-R1 e I3-R1 en un valor medio 

de 15.6 kcal/mol (obsérvese la diferencia energética entre las estructuras conectadas 

por las líneas rojas onduladas). Esta estabilización sería aún más significativa si 

considerásemos un mayor número de moléculas de agua explícitas en el cálculo, ya 

que el agua líquida está constituida por una red de enlaces de hidrógeno.243-245  

Teniendo en cuenta que la diferencia energética entre I3-R1 y 

[Cp2Mo(OH)]+ + acrilonitrilo es 11.7 kcal/mol en disolución acuosa, nuestro 

modelo discreto-continuo revela que la barrera energética determinada por TS3-R1 

pasa a tener un valor medio de 27.3 kcal/mol. Esto hace que tanto TS1-R1 (33.8 
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kcal/mol) como TS1-R2 (42.1 kcal/mol) se conviertan en las etapas determinantes 

de los mecanismos R1 y R2, respectivamente. La estabilización de TS3-R1 en el 

disolvente discreto-continuo conduce a una diferencia de estabilidad entre R1 y R2 

claramente mayor que la encontrada tanto en fase gas como en el disolvente 

continuo y, además, convierte al ataque nucleofílico intramolecular del ligando 

hidroxo al Cnitrilo en la etapa determinante de la velocidad de reacción para la 

hidratación de acrilonitrilo en presencia del molibdoceno. 

Basándonos en el mecanismo R1 encontrado podemos explicar varios 

hechos experimentales importantes relativos a la hidratación de nitrilos catalizada 

por molibdocenos.43, 44 Primero, el valor de la barrera energética determinante de la 

velocidad de reacción, 33.8 kcal/mol (TS1-R1), confirma la observación 

experimental de una conversión lenta de acrilonitrilo en acrilamida. Segundo, la 

aparición inmediata de un color rosa en la disolución que resulta de mezclar el 

catalizador con el acrilonitrilo es atribuible a la formación rápida del complejo 

relativamente estable [Cp2Mo(OH)(NC-CH=CH2)]
+ (I1, -2.8 kcal/mol). Tercero, 

la posterior desaparición lenta del color anterior es debida a la transformación de I1 

en el metalociclo de cuatro miembros I5-R1 (-16.2 kcal/mol) a través de TS1-R1. 

Y cuarto, la estructura I5-R1, la especie más estable del perfil de energía libre de 

Gibbs obtenido, coincide con la detección experimental de un complejo 2-amidato 

en la hidratación de nitrilos catalizada por el complejo [Co(ciclen)(H2O)2]
3+.249, 250 

Por otro lado, puede pensarse que R1 contraviene el hecho experimental de 

la ausencia de un intercambio H/D en el átomo de carbono unido directamente al 

Cnitrilo (C). Concretamente, TS3-R1 implica la migración de un átomo de 

hidrógeno desde una molécula de agua al N. La sustitución de H2O por D2O en el 

medio de reacción daría lugar a la aparición de un enlace N─D en I4-R1 a través 

de TS3-R1. Posteriormente, este átomo de deuterio podría migrar al C después de 

que el átomo de hidrógeno inicialmente unido al C migrase al oxígeno carbonílico 

(véase I4-R1 en Figura 3.1.1.1), generando así un intercambio de H/D en C. 

Con el fin de analizar la viabilidad energética del mencionado intercambio 

H/D, investigamos las migraciones de hidrógeno asociadas al proceso descrito, 

modelizando para ello el grupo Cp2Mo del complejo metálico mediante un átomo  
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de hidrógeno. En la Figura 3.1.1.4 mostramos un esquema de las estructuras 

obtenidas en el caso del acrilonitrilo (ACRY). La migración de hidrógeno entre los 

átomos de oxígeno y nitrógeno (1_ACRY → TS1_ACRY → 2_ACRY) implica 

una barrera energética de 29.1 kcal/mol, mientras que un valor de 36.9 kcal/mol fue 

obtenido cuando el grupo Cp2Mo está presente (véase I3-R1 → TS3-R1 → I4-R1 

en Figura 3.1.1.3). La discrepancia entre estos dos valores energéticos es debida a 

que el molibdeno tiene un carácter más electropositivo que el átomo de hidrógeno. 

Las migraciones de hidrógeno entre los átomos de carbono y oxígeno (2_ACRY → 

TS2_ACRY → 3_ACRY, 61.9 kcal/mol) y entre los átomos de carbono y 

nitrógeno (3_ACRY → TS3_ACRY → 4_ACRY, 77.8 kcal/mol) son aún mucho 

más altas que las anteriores. Esto concuerda con resultados teóricos recientes 

llevados a cabo con métodos muy sofisticados sobre una variedad de reacciones de 

transferencia de hidrógeno entre átomos de carbono, nitrógeno, oxígeno y azufre.242 

Por tanto, el intercambio H/D en el C del acrilonitrilo sería inviable en R1. La 

sustitución del grupo vinilo por metilo en el acrilonitrilo muestra barreras 

energéticas similares a las encontradas con acrilonitrilo (véase Figura 3.1.1.4). Por 

todo ello, concluimos que el intercambio H/D también sería inexistente en la 

hidratación de acetonitrilo así como para otros nitrilos, en buen acuerdo con 

evidencias experimentales.43, 44 

El análisis de las migraciones de hidrógeno implicadas en un intercambio 

H/D a lo largo de R2 y R3 refleja barreras energéticas tan altas como las encontradas 

para R1 (véase Apéndice 6.1). Esto contraviene la propuesta experimental sobre un 

intercambio H/D en los mecanismos de catálisis de bases general y coordinación 

asistida por un ácido de Lewis. Por consiguiente, la ausencia de intercambio H/D 

no es un hecho experimental que permita sugerir que el ataque nucleofílico 

intramolecular sea el mecanismo operativo en la hidratación de nitrilos catalizada 

por molibdocenos, en contra de lo que se había indicado en la literatura.8, 43 

Efecto del sustituyente en el nitrilo 

Varios estudios experimentales demostraron que la velocidad de hidratación 

de nitrilos catalizada por molibdocenos varía con el nitrilo utilizado.13, 43, 44 

Concretamente, la presencia de grupos aceptores de electrones unidos a Cnitrilo 
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disminuye ligeramente la velocidad de reacción, mientras que el alargamiento de la 

cadena carbonada del sustituyente del nitrilo produce el efecto contrario. Con el fin 

de corroborar estas tendencias experimentales y de reafirmar el mecanismo 

encontrado para la hidratación de acrilonitrilo, llevamos a cabo un estudio teórico 

de la influencia de los nitrilos 3-hidroxipropionitrilo (3-HPN), propionitrilo (PRO), 

acetonitrilo (ACE), isobutironitrilo (ISO) y lactonitrilo (LAC) en el mecanismo de 

ataque nucleofílico intramolecular. Basándonos en los resultados alcanzados tanto 

en fase gas como en disolución acuosa para la hidratación de acrilonitrilo, sólo 

consideramos las estructuras involucradas en la etapa determinante de la velocidad 

de reacción ([Cp2Mo(OH)]+ + NC-R  I1  TS1-R1). 

La Figura 3.1.1.5 recoge las geometrías optimizadas en disolución acuosa al 

nivel de teoría PCM-B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo)//PCM-

B3LYP/aug-cc-pVDZ (aug-cc-pVDZ-PP para Mo) de los nitrilos estudiados, los 

intermedios de reacción análogos a I1, I1_X (X = 3-HPN, PRO, ACE, ISO, LAC), 

y los ETs análogos a TS1-R1, TS1-R1_X (X = 3-HPN, PRO, ACE, ISO, LAC). 

En el Apéndice 6.1 de esta Memoria mostramos los datos energéticos 

correspondientes a las especies mencionadas anteriormente. Por una parte, cuando 

comparamos los datos energéticos obtenidos para los nitrilos LAC e ISO, 

encontramos que la sustitución del metilo en el carbono  del nitrilo por el grupo 

hidroxilo, un grupo aceptor de electrones, disminuye la barrera energética del 

ataque nucleofílico intramolecular del ligando hidroxo al Cnitrilo en 1.9 kcal/mol. 

Además, también observamos que al comparar los casos 3-HPN y LAC, el 

alejamiento del grupo hidroxilo del Cnitrilo provoca un aumento de la barrera 

energética de 1.8 kcal/mol. Por otra parte, los datos energéticos obtenidos revelan 

que la barrera energética determinada por TS1-R1_PRO es 0.3 kcal/mol más alta 

que la determinada por TS1-R1_ACE, indicando que la velocidad de hidratación 

disminuye ligeramente con el alargamiento de la cadena carbonada del nitrilo. Por 

consiguiente, concluimos que los resultados alcanzados en nuestro estudio están en 

consonancia con las tendencias experimentales basadas en las velocidades de 

hidratación reportadas para los nitrilos estudiados en este trabajo, 13, 43, 44 lo que 

confirma aún más el mecanismo de reacción encontrado en nuestra investigación 

teórica sobre la hidratación de acrilonitrilo.
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3.1.2. Oxidación de monóxido de carbono 

Basándose en investigaciones mecanísticas experimentales sobre reacciones 

de desplazamiento del gas de agua en presencia de catalizadores de rutenio73 y 

cobalto-manganeso,72 Tyler y col. propusieron que la oxidación de CO a CO2 y H2O 

catalizada por molibdocenos transcurre mediante un ataque nucleofílico 

intramolecular (véase Esquema 3.1.2.1).44 Este mecanismo consta de cuatro etapas: 

(1) coordinación del CO al centro metálico, (2) ataque nucleofílico del ligando 

hidroxo (o agua) al CO coordinado, (3) descarboxilación del grupo ácido 

carboxílico formado y (4) adición de una segunda molécula de CO para dar 

[Cp’2MoH(CO)]+. Con el fin de alcanzar una descripción más detallada de estas 

reacciones en términos termodinámicos y cinéticos que puedan ayudar a controlar 

la evolución de estas reacciones o incluso a diseñar nuevos catalizadores más 

eficientes, llevamos a cabo un estudio teórico de la reacción entre 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y CO. Por razones análogas a las del apartado 3.1.1, elegimos 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ como catalizador. 

 

Esquema 3.1.2.1 Propuesta mecanística experimental para la oxidación de CO en 

presencia de [Cp’2Mo(OH)(H2O)]+. 

Mecanismo de reacción 

La Figura 3.1.2.1. recoge el perfil de energía libre de Gibbs obtenido en fase 

gas al nivel de teoría B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo)//B3LYP-

aug-cc-pVDZ(aug-cc-pVDZ-PP para Mo) para el mecanismo de ataque 

nucleofílico intramolecular (línea azul). Investigamos también el mecanismo de 

catálisis de base general ya que experimentalmente se había barajado la posibilidad 

de que una molécula de agua pudiera actuar como nucleófilo en este tipo de 

reacciones.44 En cambio, no estudiamos otras vías mecanísticas posibles como la 



OXIDACIÓN DE MONÓXIDO DE CARBONO CATALIZADA POR MOLIBDOCENOS 

110 

 

 

 

 

 

F
ig

u
ra

 3
.1

.2
.1

. 
P

er
fi

l 
d
e 

en
er

g
ía

 l
ib

re
 d

e 
G

ib
b
s 

ta
n
to

 e
n
 f

as
e 

g
as

 (
p
er

fi
l 

az
u
l)

 c
o
m

o
 e

n
 d

is
o
lu

ci
ó
n
 a

cu
o
sa

 (
p
er

fi
l 

ro
jo

) 

d
el

 
m

ec
an

is
m

o
 
d
e 

at
aq

u
e 

n
u
cl

eo
fí

li
co

 
in

tr
am

o
le

cu
la

r 
p
ar

a 
la

 
o
x
id

ac
ió

n
 
d
e 

m
o
n
ó
x
id

o
 
d

e 
ca

rb
o

n
o
 
ca

ta
li

za
d
a 

p
o
r 

[C
p

2
M

o
(O

H
)(

O
H

2
)]

+
al

 n
iv

el
 d

e 
te

o
rí

a 
B

3
L

Y
P

/a
u

g
-p

V
T

Z
 (

au
g

-c
c-

p
V

T
Z

-P
P

 p
ar

a 
M

o
)/

/B
3
L

Y
P

/a
u
g

-p
V

D
Z

 (
au

g
-c

c-

p
V

D
Z

-P
P

 p
ar

a 
M

o
).

 



Capítulo 3. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

111 

 

coordinación asistida por ácido de Lewis o el ataque nucleofílico intermolecular, 

basándonos en resultados tanto experimentales sobre la oxidación de CO44 como 

teóricos sobre la hidratación de nitrilos,47, 251 ambos en presencia de molibdocenos. 

Nuestros resultados indican que el ataque nucleofílico intramolecular es claramente 

más favorable que el de catálisis de base general (véase Apéndice 6.2). Aquí, por 

tanto, sólo describiremos el primero de ellos. A no ser que indiquemos lo contrario, 

daremos la energía libre de Gibbs en fase gas de cada especie referida a la de los 

reactivos separados. 

De forma análoga a la hidratación de nitrilos, el mecanismo nucleofílico 

intramolecular comienza con la sustitución no concertada del ligando acuo por el 

carbonilo sin la mediación de ET alguno. De nuevo, constatamos que 

[Cp2Mo(OH)]+ tiene más afinidad por el sustrato que por el agua (véase Figura 

3.1.2.1). El complejo generado [Cp2Mo(OH)(CO)]+ (I1_b, -3.7 kcal/mol) 

experimenta a continuación el ataque interno del ligando hidroxo al carbono 

carbonilo (Ccarbonilo) por medio del ET TS1-R1_b (41.7 kcal/mol) para formar la 

especie metalocíclica I2-R1_b (3.8 kcal/mol). En este intermedio destacamos que 

el hidrógeno del ligando hidroxo (Hhidroxo) está muy alejado del oxígeno hidroxílico 

(Ohidroxo), d(Hhidroxo-Ohidroxo) = 2.477 Å, pero interaccionado con el Mo a una 

distancia de 1.665 Å. Menos sorprendente es que las distancias entre Ohidroxo y Mo 

y Ccarbonilo sean 2.188 y 1.146 Å, respectivamente. La catálisis por diversos 

molibdocenos de intercambio H/D en alcoholes39, 40, 42 e hidrogenación de cetonas8, 

252, 253 fue interpretada en términos de estructuras análogas a I2-R1_b. Esta especie 

evoluciona vía el ET TS2-R1_b (3.4 kcal/mol) para la rotura del enlace entre Mo y 

Ccarbonilo, dando lugar al intermedio abierto I3-R1_b (-4.6 kcal/mol). Este 

intermedio presenta un grupo O=C=O interaccionado con el centro metálico por 

medio del Ohidroxo inicial a una distancia de 2.337 Å. En términos de energía 

electrónica, TS2-R1_b está sólo 0.4 kcal/mol por encima del intermedio 

inmediatamente previo, pero se convierte en una especie transitoria en el perfil de 

energía libre de Gibbs en fase gas (véase Figura 3.1.2.1). En la etapa siguiente se 

produce la eliminación de la molécula de CO2 con la consiguiente formación del 

hidrurocomplejo [Cp2MoH]+ (-4.0 kcal/mol), que posteriormente sufre la adición 

de una segunda molécula de CO para, finalmente, formar el producto reportado 
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experimentalmente, [Cp2MoH(CO)]+ (-34.3 kcal/mol). A pesar de una extensa 

búsqueda, no encontramos ET alguno para llevar a cabo las dos últimas 

transformaciones descritas. 

De todo lo anteriormente expuesto, deducimos que la oxidación de CO 

catalizada por molibdocenos transcurre a través de un mecanismo nucleofílico 

intramolecular que presenta una barrera energética de 48.7 kcal/mol asociada a la 

etapa del ataque del ligando hidroxo al Ccarbonilo (TS1-R1_b), medida desde las 

especies previas inmediatamente más estables, [Cp2Mo(OH)]+ + H2O + CO.254  

En este mecanismo vemos también que los complejos [Cp2Mo(OH)]+ y 

[Cp2MoH]+ coinciden en el número de coordinación del Mo. Energéticamente, el 

primero es sólo 3.0 kcal/mol más estable que el segundo, lo que puede atribuirse al 

mayor carácter iónico del enlace Mo-OH comparado con Mo-H. El análisis de 

población natural realizado a los dos complejos confirma que hay más separación 

de cargas en el enlace Mo-OH (1.20 e) que en el Mo-H (0.05 e) (véase Esquema 

3.1.2.2). El mayor carácter iónico del enlace Mo-OH provoca una mayor 

interacción electrostática en ese enlace y, por tanto, la mayor estabilidad relativa de 

[Cp2Mo(OH)]+. En consonancia con esto, encontramos que el índice de Wiberg del 

enlace Mo-OH (1.1515) es claramente superior al del Mo-H (0.8095) (véase 

Esquema 3.1.2.2). Sorprendentemente, la adición de CO a los dos complejos 

anteriores refleja resultados diferentes. [Cp2Mo(OH)]+ se desestabiliza 3.3 kcal/mol 

al formar [Cp2Mo(OH)(CO)]+ (I1_b), mientras que [Cp2MoH]+ se estabiliza 30.3 

kcal/mol cuando forma [Cp2MoH(CO)]+. En el Esquema 3.1.2.2 vemos que la 

adición de CO conduce a un aumento de la carga natural del centro metálico en 

ambos casos, aunque menos para el proceso [Cp2Mo(OH)]+ + CO  

[Cp2Mo(OH)(CO)]+ (0.52 e) que para la transformación [Cp2MoH]+ + CO  

[Cp2MoH(CO)]+ (0.75 e). El ligando hidroxo parece bloquear en parte la 

transferencia electrónica al Mo, mientras que el hidruro la facilita notablemente. 

Esto hace que los enlaces Mo-CO y Mo-H en [Cp2MoH(CO)]+ tengan un carácter 

iónico mayor (es decir, una interacción electrostática mayor) que los enlaces Mo-

CO y Mo-OH en [Cp2Mo(OH)(CO)]+. Los valores de las longitudes de enlace y los 

índices de Wiberg corroboran la naturaleza más fuerte de los enlaces Mo-CO y Mo-
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H en [Cp2MoH(CO)]+ y explican, por tanto, la mayor estabilidad energética de este 

complejo comparado con [Cp2Mo(OH)(CO)]+. 

 

Esquema 3.1.2.2. Cargas naturales de algunas especies relevantes implicadas en la 

oxidación de CO catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ en fase gas y en disolución 

acuosa (entre paréntesis). Entre corchetes se muestran también los índices de enlace 

de Wiberg calculados en fase gas. 

Efecto del disolvente 

 Primero, llevamos a cabo el estudio mecanístico de la oxidación de CO 

catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ considerando un modelo de disolvente 

continuo. Después, reinvestigamos las etapas de transferencia de hidrógeno 

encontradas en fase gas y en disolución acuosa con un modelo de disolvente 

discreto-continuo. Todos estos cálculos fueron realizados al nivel de teoría PCM-

B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo)//PCM-B3LYP/aug-cc-pVDZ 

(aug-cc-pVDZ-PP para Mo). De nuevo, los resultados obtenidos confirman que el 

mecanismo nucleofílico intramolecular está energéticamente mucho más 

favorecido que el de catálisis de base general (véase Apéndice 6.2). Por ello, aquí 

sólo discutiremos las especies implicadas en el primero de ellos indicando su 

energía libre de Gibbs en disolución acuosa referida a la de los reactivos separados. 
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La Figura 3.1.2.1 muestra el perfil de energía libre de Gibbs en disolución 

correspondiente al mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular (línea roja). 

Todas las especies localizadas en fase gas fueron también encontradas en disolución 

acuosa con ligeras diferencias geométricas. TS1-R1_b (33.0 kcal/mol) continúa 

siendo el ET determinante de la velocidad de reacción con una barrera energética 

de 45.9 kcal/mol, 2.8 kcal/mol menos que en fase gas. Por contra, destacamos la 

localización de un ET (TS1-R1_aq, 8.3 kcal/mol) y  de un intermedio de reacción 

(I1-R1_aq, 1.9 kcal/mol), previos a TS1-R1_b en la coordenada de reacción, que 

no pudieron ser localizados en fase gas. TS1-R1_aq corresponde al ataque 

nucleofílico del ligando hidroxo al Ccarbonilo, pero a diferencia de TS1-R1_b (33.0 

kcal/mol) no muestra interacción alguna entre Hhidroxo y Mo. TS1-R1_aq conecta 

I1_b (-12.5 kcal/mol), que proviene de la sustitución no concertada del ligando 

acuo por una molécula de CO, con I1-R1_aq. Este intermedio se caracteriza por la 

presencia de un grupo ácido carboxílico que está unido al Mo por medio del Ccarbonilo 

a una distancia de 2.197 Å, en consonancia con la estructura sugerida en la 

propuesta mecanística experimental (véase Esquema 3.1.2.1).44 En la siguiente 

etapa, I1-R1_aq conecta con I2-R1_b (-4.8 kcal/mol) a través de TS1-R1_b. Desde 

aquí, el sistema evoluciona hacia los productos de reacción siguiendo las mismas 

etapas que las encontradas en fase gas para el mecanismo de ataque nucleofílico 

intramolecular (véase Figura 3.1.2.1). 

Teniendo en cuenta que el ET determinante de la velocidad de reacción de 

la oxidación de CO catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ involucra una transferencia 

de hidrógeno desde Ohidroxo a Mo, reinvestigamos la etapa I1-R1_aq  TS1-R1_aq 

 I2-R1_b con una molécula de agua explícita. Esto permitió incorporar las 

interacciones soluto-disolvente de corto alcance a las de largo-alcance que aporta 

el modelo continuo.216, 239 Según nuestros resultados, la inclusión de la molécula de 

agua explícita reduce la diferencia energética entre TS1-R1_b e I1-R1_aq en 27.5 

kcal/mol (véase línea roja ondulada en Figura 3.1.2.1). Esta reducción energética 

es comparable a las obtenidas en compuestos heterocíclicos como 2-aminopteridin-

4-(3H)-ona (~26 kcal/mol)241 y en la hidratación de nitrilos catalizada por 

[Cp2Mo(OH)(H2O)]+ (~15 kcal/mol).251 La notable estabilización de la etapa que 

involucra la transferencia de hidrógeno (TS1-R1_b) hace que el ataque nucleofílico 
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del ligando hidroxo al Ccarbonilo (TS1-R1_aq) se convierta ahora en la determinante 

de la velocidad de reacción con una barrera energética de 21.2 kcal/mol en 

disolución acuosa, medida desde la especie previa inmediatamente más estable 

([Cp2Mo(OH)]+ + CO).254 

Para corroborar los resultados B3LYP, recalculamos las estructuras 

involucradas en la etapa determinante de la velocidad de reacción con otros 

funcionales que han mostrado un buen comportamiento en el estudio de 

propiedades geométricas y energéticas tanto de molibdocenos255 como de otros 

sistemas organometálicos.179, 256 Los datos alcanzados indican que la barrera 

energética B3LYP correspondiente a la etapa determinante de la velocidad de 

reacción (21.2 kcal/mol) es del orden de la obtenida con los funcionales BP86 (19.7 

kcal/mol), M06 (20.0 kcal/mol), CAM-B3LYP (19.5 kcal/mol) y LC-BLYP (17.0 

kcal/mol), confirmando de esta manera que el proceso de oxidación de CO en 

presencia de molibdocenos acuosos es relativamente rápido.44 

Discusión y comparación con resultados experimentales 

 El mecanismo de reacción encontrado en medio acuoso para la oxidación de 

CO catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ consta de las etapas siguientes: (1) 

formación del complejo [Cp2Mo(OH)(CO)]+ (I1_b), (2) ataque nucleofílico del 

ligando hidroxo al CO coordinado al Mo para dar el complejo [Cp2Mo(COOH)]+ 

(I1-R1_aq), (3) migración de hidrógeno desde Ohidroxo al centro metálico, (4) 

formación del hidrurocomplejo [Cp2MoH]+ por medio de una descarboxilación y 

(5) adición de otra molécula de CO para generar el producto detectado 

experimentalmente [Cp2MoH(CO)]+.44 Las etapas (1) y (2) coinciden con las dos 

primeras de la propuesta experimental mientras que las etapas (3) y (4) 

corresponden a la tercera de la propuesta experimental (véase Esquema 3.1.2.1).44 

Nuestro estudio revela que la descarboxilación propuesta experimentalmente 

transcurre por etapas. Primero, se produce la migración del Hhidroxo al Mo y después 

tiene lugar otro reordenamiento molecular que involucra la rotura del enlace entre 
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Mo y Ccarbonilo seguido de la eliminación de CO2. Por último, la etapa (5) es análoga 

a la cuarta de la propuesta experimental recogida en el Esquema 3.1.2.1. 

 En el mecanismo encontrado también es interesante resaltar que I1-R1_aq 

sólo pudo ser localizado en medio acuoso. Sorprende más aún el hecho de que un 

isómero de I1-R1_aq, localizado a lo largo del mecanismo de catálisis de base 

general (véase I4-R2_b en Esquema 3.1.2.2 y Apéndice 6.2), sí es estable tanto en 

fase gas como en disolución acuosa. Energéticamente, en disolución acuosa, I1-

R1_aq es 1.3 kca/mol más estable que I4-R2_b. Desde el punto de vista 

geométrico, tomando como referencia el enlace Ccarbonilo-Ohidroxo, los dos isómeros 

sólo difieren mayormente en la orientación del enlace hidroxílico respecto al enlace 

carbonílico. En I1-R1_aq, los dos átomos están orientados hacia el mismo lado del 

enlace Ccarbonilo-Ohidroxo, mientras que en I4-R2_b presentan orientaciones contrarias 

(véase Esquema 3.1.2.2). Con el fin de dilucidar el motivo de la inexistencia de I1-

R1_aq en fase gas, analizamos el cálculo IRC que parte de TS1-R1_b en fase gas 

y lo comparamos con el mismo cálculo en disolución acuosa (véanse Figuras S2 y 

S3 en el Material Suplementario recogido en el Apéndice 6.2). Por un lado, TS1-

R1_b conduce a I2-R1_b en los dos medios de reacción. Sin embargo, por el otro 

lado, TS1-R1_b evoluciona hacia I1-R1_aq en medio acuoso, mientras que en fase 

gas conduce a I1_b. Además, nuestras investigaciones prueban que la optimización 

en fase gas de una estructura del tipo I1-R1_aq conduce a un ET que conecta I1_b 

consigo mismo (véase Figura S4 en el Material Suplementario recogido en el 

Apéndice 6.2). A la vista de estos resultados, nos preguntamos: (1) ¿Por qué I1-

R1_aq no es una especie estable en fase gas? (2) ¿Por qué, en cambio, el isómero 

de I1-R1_aq, I4-R2_b, sí lo es en los dos medios de reacción?  

 El análisis de población natural de I1-R1_aq e I4-R2_b llevado a cabo tanto 

en fase gas como en disolución acuosa revela que el disolvente aumenta ligeramente 

la diferencia de población electrónica entre los átomos Mo y Ohidroxo, pero el agua, 

además, es capaz de solvatar los átomos cargados parcialmente, haciendo que los 

dos isómeros sean estables en disolución. Sin embargo, en fase gas, I1-R1_aq no 

es estable porque la notable separación de cargas entre Mo y Ohidroxo, que están 

orientados hacía la misma región del complejo y sin obstáculo alguno que impida 

su aproximación, haría que se acercaran hasta formar un enlace. Por ello, I1_b se 
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transforma en I2-R1_b sin pasar a través de estructuras similares a I1-R1_aq. Por 

el contrario, la situación de Hhidroxo entre Mo y Ohidroxo en I4-R2_b impide la 

formación de un enlace Mo-Ohidroxo y explica que este isómero haya podido ser 

localizado también en fase gas. 

 Por último, nuestros resultados también permiten explicar que la oxidación 

de CO catalizada por [Cp’2Mo(OH)(H2O)]+ presente un rendimiento del 30%.44 El 

perfil de energía libre de Gibbs en disolución acuosa obtenido para el mecanismo 

de ataque nucleofílico intramolecular revela que el intermedio I1_b, 12.5 kcal/mol 

más estable que los reactivos separados, se forma sin barrera alguna. Sin embargo, 

su evolución hacia los productos a través de TS1-R1_aq implica una barrera 

energética de 21.2 kcal/mol. Aunque esta barrera es energéticamente accesible, la 

reversión de I1_b hacia los reactivos separados está energéticamente más 

favorecida (8.7 kcal/mol), explicando así el bajo rendimiento reportado 

experimentalmente 

3.1.3. Hidrólisis del acetato de etilo 

El Esquema 3.1.3.1 recoge las estructuras-tipo representativas de los 

mecanismos de reacción estudiados en detalle en el estudio teórico sobre la 

hidrólisis de acetato de etilo catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+. Seis de ellos 

empiezan con la eliminación del ligando acuo del molibdoceno 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ (mecanismos OH1-3 y W1-3 en Esquema 3.1.3.1) y los otros 

tres comienzan con la adición del éster al molibdoceno sin la eliminación previa del 

ligando acuo (mecanismos OH1’-3’ en Esquema 3.1.3.1). Dentro de los del primer 

grupo, por un lado, sólo se consideraron los ataques del ligando hidroxo a tres de 

los cuatro átomos de carbono diferentes (OH1: carbono carbonílico, Ccarbonilo; OH2: 

carbono metilénico del grupo etoxilo, Cmetileno; OH3: carbono metílico del grupo 

acilo, Cmetilo; carbono terminal del etoxilo, Cterminal) del éster coordinado al metal.  

Un análisis NBO del acetato de etilo aislado indica que Ccarbonilo presenta 

una carga neta natural de 0.87 e mientras que valores negativos fueron encontrados  
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Esquema 3.1.3.1. Estructuras representativas de los mecanismos de reacción 

investigados para la hidrólisis del acetato de etilo en presencia de 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+.  

para Cmetileno (-0.09 e), Cmetilo (-0.66 e) y Cterminal (-0.73 e). Por consiguiente, Ccarbonilo 

es el átomo de carbono del éster más dispuesto a sufrir un ataque nucleofílico. Los 

otros átomos de carbono son claramente menos favorables a dicho ataque, 

particularmente Cmetilo y Cterminal. Por ello, de estos dos, sólo consideramos el caso 

del Cmetilo con la idea de ver el orden de magnitud energético que se pone en juego 

en este tipo de mecanismos. Por otro lado, sólo tuvimos en cuenta las adiciones de 

agua al Ccarbonilo basándonos en los resultados del análisis NBO sobre el acetato de 

etilo aislado. Tres situaciones fueron consideradas: ataque del agua con interacción 

simultánea con el ligando hidroxo (W1), adición del agua al enlace carbonilo (W2) 

y adición del agua al enlace sencillo C-O del éster (W3). Dentro de los mecanismos 

del otro grupo, es decir, los que empiezan sin la pérdida del ligando acuo, 

consideramos los análogos a OH1, OH2 y OH3, aquí llamados, respectivamente, 

OH1’, OH2’ y OH3’. En estos mecanismos siempre se encuentra que al inicio de la 

reacción el oxígeno carbonílico está interaccionado con uno de los hidrógenos del 

ligando acuo. Un análisis NBO claramente muestra que el oxígeno carbonílico 

(Ocarbonilo, -0.70 e) presenta una carga neta natural mayor que el oxígeno etoxílico 
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(Oetoxilo, -0.59 e), lo que favorece la mayor predisposición del primero a 

interaccionar con el ligando acuo. 

Los mecanismos OH1 (ataque nucleofílico intramolecular), W1 (catálisis de 

base general), W2 (coordinación asistida por un ácido de Lewis) y OH1’ (ataque 

nucleofílico intermolecular) han sido propuestos en diversos estudios 

experimentales sobre la hidrólisis de ésteres catalizada por molibdocenos.8, 12, 44  

De aquí en adelante, a menos que digamos los contrario, discutiremos la 

energía libre de Gibbs en disolución acuosa de cada especie referida a los reactivos 

separados ([Cp2Mo(OH)]+ + H2O + acetato de etilo) al nivel de teoría PCM-

B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo)//PCM-B3LYP/aug-cc-pVDZ 

(aug-cc-pVDZ-PP para Mo). 

Mecanismo de reacción en medio acuoso continuo 

Los resultados alcanzados en nuestro estudio indican que OH2’ es el 

mecanismo más favorable con una barrera de energía libre Gibbs en disolución 

acuosa de 47.7 kcal/mol. Los mecanismos OH1 y OH1’ presentan barreras de 

energía libre de Gibbs que están, respectivamente, 6.9 y 8.1 kcal/mol por encima 

de la de OH2’. Los restantes mecanismos encontrados presentan barreras 

energéticas aún más desfavorables que OH2’ en un rango que va desde 11.1 hasta 

81.5 kcal/mol. En esta sección, a continuación, sólo describiremos los tres 

mecanismos más favorecidos energéticamente, es decir, OH2’, OH1 y OH1’. La 

Figura 3.1.3.1 muestra los perfiles energéticos obtenidos. En el Apéndice 6.3 de 

esta Memoria, presentamos en detalle el resto de los mecanismos encontrados. 

El mecanismo OH2' (línea azul continua en Figura 3.1.3.1) comienza con el 

ataque del ligando hidroxo de [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ al Cmetileno por medio del ET 

TS1-OH2' (47.7 kcal/mol) para formar ácido acético y el intermedio resultante I1-

OH2' (5.9 kcal/mol). Por tanto, el ataque nucleofílico del ligando hidroxo provoca 

simultáneamente la formación de un enlace entre el oxígeno de ligando hidroxo 
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(Ohidroxo) y Cmetileno, la rotura del enlace entre Cmetileno-Oetoxilo y la formación de un 

enlace entre un hidrógeno del ligando acuo y Ocarbonilo. En TS1-OH2', encontramos 

dos interacciones entre el complejo y el éster. Además de la interacción lógica 

Ohidroxo···Cmetileno cuya distancia es de 2.019 Å, vemos también otra interacción 

entre un hidrógeno del ligando acuo (Hacuo) y Ocarbonilo que están separados por una 

distancia de 1.663 Å. El algoritmo de la IRC indica que TS1-OH2' no evoluciona 

directamente hacia los reactivos separados, sino hacia el intermedio I0 en donde el 

éster sólo está interaccionado con el complejo por medio de la interacción Hacuo··· 

Ocarbonilo a una distancia de 1.746 Å. Cuando no se incluyen las correcciones 

termodinámicas en los cálculos computacionales, I0 es 2.0 kcal/mol más favorable 

que los reactivos separados, pero en términos de energía libre de Gibbs pasa a estar 

7.8 kcal/mol por encima de ellos. Esto sugiere que I0 es una especie transitoria, y 

en consecuencia, no aparece en la Figura 3.1.3.1. Una especie análoga a I0 fue 

encontrada en una investigación teórica de la hidrólisis de ésteres carboxílicos en 

presencia del ión vanadato.105 La siguiente etapa implica la rotura del enlace Mo-

Ohidroxo para liberar etanol y recuperar así el catalizador (-6.6 kcal/mol) vía el ET 

TS2-OH2' (10.4 kcal/mol). 

A lo largo del mecanismo OH1 (línea negra continua en Figura 3.1.3.1), 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ expulsa inicialmente el ligando acuo para dar [Cp2Mo(OH)]+ 

(-7.5 kcal/mol) sin ET alguno. Después, se produce la adición de una molécula de 

acetato de etilo al centro metálico de [Cp2Mo(OH)]+ a través del ET TS0 (16.2 

kcal/mol) para generar el intermedio I1 (9.5 kcal/mol). En consonancia con la 

propuesta mecanística experimental sugerida para la hidrólisis de acetato de metilo 

catalizada por complejos de Cu(II)86 y Mo(IV),44 el fragmento éster en I1 está unido 

al Mo a través del Ocarbonilo a una distancia de 2.210 Å. Exploramos además la 

existencia de un intermedio análogo a I1 en el que el centro metálico estuviera 

enlazado al Oetoxilo, pero todos los intentos fueron fallidos. En la siguiente etapa de 

este mecanismo, I1 experimenta el ataque nucleofílico del ligando hidroxo a 

Ccarbonilo vía el ET TS1-OH1 (26.1 kcal/mol) para formar el metalociclo de cuatro 

miembros I2-OH1 (26.1 kcal/mol). En I2-OH1, el átomo Ccarbonilo se ha convertido 

en un carbono tetraédrico parecido al encontrado en los intermedios localizados en 

estudios químico-computacionales sobre la hidrólisis neutra de ésteres carboxílicos  
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tanto en ausencia99, 240, 246, 248, 257-261 como en presencia de complejos metálicos.98, 

105El siguiente paso consiste en la liberación de una molécula de etanol con la 

consiguiente formación del intermedio I3-OH1 (-14.6 kcal/mol) debido a la 

migración del hidrógeno del ligando hidroxo al Oetoxilo por medio del ET TS2-OH1 

(47.1 kcal/mol). I3-OH1 es análogo al complejo [Cp’
2Mo(-O)2(CMe)]+ detectado 

por técnicas MS para la hidrólisis del acetato de norbornenilo catalizada por 

molibdocenos.44 I3-OH1 se convierte en I4-OH1 (-2.7 kcal/mol) a través del ET 

TS3-OH1 (0.2 kcal/mol) para la rotura de uno de los enlaces entre Mo y uno de los 

oxígenos puente. El intermedio abierto obtenido, I4-OH1, favorece la adición de 

una molécula de agua externa al centro metálico sin ET alguno para formar el 

intermedio I5-OH1 (-6.6 kcal/mol). En esta especie, uno de los hidrógenos de la 

molécula de agua entrante está interaccionado con el oxígeno no coordinado 

directamente al Mo, formando así un metalociclo de seis miembros que explica la 

relativa estabilidad de I5-OH1. La presencia del mencionado enlace de hidrógeno 

unida a la relativa estabilidad de I5-OH1 impide que se libere el ácido acético en 

una sola etapa. En efecto, nuestros resultados indican que primero tiene lugar la 

migración del hidrógeno que está formando el enlace de hidrógeno en I5-OH1 al 

oxígeno no coordinado al Mo para dar el intermedio I6-OH1 (8.1 kcal/mol) a través 

del ET TS4-OH1 (17.7 kcal/mol). En I6-OH1 el hidrógeno migrado está orientado 

hacia el lado contrario del oxígeno del ligando acuo al que inicialmente estaba 

unido, lo que provoca la rotura del metalociclo de seis miembros presente en I5-

OH1 y, por consiguiente, la inestabilidad de I6-OH1 frente a I5-OH1. Por último, 

se produce la formación de ácido acético con la consiguiente recuperación del 

catalizador (-6.6 kcal/mol). La rotura del enlace entre Mo y el oxígeno del ligando 

ácido acético al que estaba unido viene determinada por el ET TS5-OH1 (13.1 

kcal/mol). 

El mecanismo OH1' (línea roja continua en Figura 3.1.3.1) empieza con el 

ataque nucleofílico del ligando hidroxo al Ccarbonilo del éster a través del ET TS1-

OH1' (33.5 kcal/mol) para generar el intermedio I1-OH1' (32.8 kcal/mol). Al igual 

que en OH2’, TS1-OH1' muestra la interacción esperada Ohidroxo···Ccarbonilo y otra 

interacción entre un hidrógeno del ligando acuo y Ocarbonilo. De nuevo, el algoritmo 

de la IRC indica que TS1-OH1' evoluciona hacia el intermedio I0 previo a los 
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reactivos separados y por las razones aducidas anteriormente no lo incluimos en la 

Figura 3.1.3.1. A continuación, tiene lugar la migración del hidrógeno hidroxílico 

al Oetoxilo para provocar la eliminación de etanol con la consiguiente formación del 

intermedio ya mencionado anteriormente I5-OH1. Esta etapa está controlada por el 

ET TS2-OH1’ (55.8 kcal/mol). I5-OH1 evoluciona hacia los productos de la 

misma manera que en el mecanismo OH1 ya discutido. 

Mecanismo de reacción en medio acuoso discreto-continuo 

Dos de los tres mecanismos de reacción discutidos anteriormente, OH1 y 

OH1’, evolucionan a través de reordenamientos moleculares que implican una 

transferencia de hidrógeno entre dos átomos de oxígeno: I2-OH1  TS2-OH1  

I3-OH1, I5-OH1  TS4-OH1  I6-OH1 e I1-OH1’  TS2-OH1’  I5-OH1’. 

Las etapas primera y tercera son las determinantes de los mecanismos OH1 y OH1’, 

respectivamente, de modo que una descripción adecuada de las mismas es vital para 

una interpretación correcta de los resultados computacionales que se obtengan. Por 

ello, al igual que en las dos secciones anteriores, reinvestigamos esas tres etapas 

incorporando moléculas de agua explícitas para asistir la transferencia de hidrógeno 

y así obtener una descripción más realista de las barreras energéticas de estas 

transformaciones. Estudios teóricos previos sobre la hidratación de nitrilos 

catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+251 y [Pd(OH2)4]

2+262 demostraron la idoneidad 

de incluir dos moléculas de agua explícitas para reproducir las características 

químicas más importantes que intervienen en estas migraciones de hidrógeno. El 

uso de al menos dos moléculas de agua explícitas en modelos de disolvente 

discreto-continuo también ha sido reportado en varias investigaciones teóricas 

sobre la hidrólisis neutra de ésteres y procesos químicos relacionados en ausencia 

de complejos metálicos.99, 240, 248, 257-260 

Cuando se consideran dos moléculas de agua explícitas, los ET obtenidos 

TS2-OH1-2WAT, TS4-OH1-2WAT y TS2-OH1’-2WAT, análogos a los 

respectivos TS2-OH1, TS4-OH1 y TS2-OH1’, son, respectivamente, 5.3, 5.1 y 

14.0 kcal/mol menos estables que los intermedios de reacción previos, I2-OH1-

2WAT, I5-OH1-2WAT y I1-OH1’-2WAT. Por tanto, la inclusión de dos 
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moléculas de agua explícitas reduce la inestabilidad relativa de TS2-OH1, TS4-

OH1 y TS2-OH1’ en 15.7, 15.9, y 9.0 kcal/mol, respectivamente, y, en 

consecuencia, las barreras energéticas que determinan estos ET pasan a ser ahora 

de 38.9, 16.4 y 46.8 kcal/mol, respectivamente (véanse líneas onduladas en Figura 

3.1.3.1). Cabe destacar que estas barreras energéticas están medidas desde el 

intermedio previo más bajo en energía: [Cp2Mo(OH)]+ + H2O + acetato de etilo, 

I3-OH1-2WAT y [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ +  acetato de etilo para TS2-OH1-2WAT, 

TS4-OH1-2WAT y TS2-OH1’-2WAT, respectivamente.254 

Por tanto, los resultados del modelo de disolvente discreto-continuo indican 

que OH1 se convierte ahora en el mecanismo más favorable con una barrera 

energética de 38.9 kcal/mol que corresponde a la migración de hidrógeno desde uno 

de los oxígenos puente del I3-OH1 al Oetoxilo. Dado que la estabilización relativa de 

TS4-OH1 es similar a la de TS2-OH1, OH1’ sigue siendo menos favorable (7.9 

kcal/mol) que OH1. El perfil energético correspondiente a OH2’, que es el 

mecanismo preferido con el modelo de disolvente continuo, permanece sin cambios 

al no presentar etapas que impliquen migraciones de hidrógeno. Por ello, la barrera 

energética determinante del mecanismo OH2’ queda ahora 8.8 kcal/mol por encima 

de la determinante del OH1. 

A lo largo de los mecanismos W2 y W3 hemos encontrado etapas en las que 

se adiciona una molécula de agua. Dado que las barreras energéticas de estas 

transformaciones también son susceptibles a la presencia de moléculas de agua 

explícitas, al igual que en el caso de las migraciones de hidrógeno, reinvestigamos 

esas etapas con dos moléculas explícitas de agua. Sin embargo, las barreras 

energéticas resultantes siguen quedando muy por encima de las discutidas para 

OH1, OH1’ y OH2’ (véase Apéndice 6.3 de esta Memoria). 

Discusión y comparación con hechos experimentales 

El mecanismo OH1 que empieza con la sustitución del ligando acuo por el 

éster acetato de etilo en el complejo [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y sigue con el ataque del 

ligando hidroxo al carbono carbonílico es el más favorecido según nuestros 

resultados PCM-B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo)//PCM-



Capítulo 3. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

125 

 

B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVDZ-PP para Mo). Esto concuerda con la 

propuesta mecanística experimental sugerida para la hidrólisis de ésteres en 

presencia de molibdocenos.8, 12, 44 Además, la especie más estable encontrada a lo 

largo del mecanismo OH1, I3-OH1, es análoga al metalociclo de cuatro miembros 

[Cp’
2Mo(-O)2(CMe)]+ caracterizado mediante técnicas MS en la catálisis por 

[Cp’
2Mo(OH)(OH2)]

+ del acetato de norbornenilo.44 La estabilidad relativamente 

alta de I3-OH1 (-14.6 kcal/mol) unida a la inestabilidad notable del intermedio 

tetraédrico formado tras el ataque del ligando hidroxo al Ccarbonilo, I2-OH1 (26.1 

kcal/mol), desvelan que el intermedio cíclico propuesto en el mecanismo 

experimental corresponde al primero de estos dos intermedios. La etapa 

determinante de la velocidad de reacción es la eliminación del ligando etanol (TS2-

OH1-2WAT) con una barrera energética de 38.9 kcal/mol. La formación de I2-

OH1 y la eliminación de ácido acético, controladas, respectivamente, por TS1-

OH1 y TS5-OH1, son las dos etapas siguientes más desfavorables del mecanismo 

OH1. La barrera energética de la primera de estas dos etapas es 5.3 kcal/mol más 

baja en energía que la controlada por TS2-OH1-2WAT, mientras que una 

diferencia de 11.2 kcal/mol fue encontrada para la segunda. 

 A pesar de que nuestros resultados están en consonancia con los 

experimentos, cabe destacar que la barrera energética determinante de la velocidad 

de hidrólisis del acetato de etilo catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ excede en 10.5 

kcal/mol el valor obtenido mediante la formulación termodinámica de la teoría del 

estado de transición (TET) a partir de los datos cinéticos experimentales reportados 

para esta reacción a una temperatura de 347.15 K.44 Esta notable discrepancia es 

del orden de la obtenida (12.0 kcal/mol) en una investigación teórica reciente sobre 

la hidrólisis del acetato de p-nitrofenilo en presencia de un ión vanadato cuando se 

comparan resultados B3LYP con el valor experimental correspondiente.105 

Además, en este estudio, después de analizar varios métodos DFT, los autores 

concluyeron que la realización de cálculos puntuales de energía con el funcional 

M06 sobre geometrías optimizadas B3LYP ofrece el mejor acuerdo teoría-

experimento. Otros funcionales como BP86, G96LYP y B3PW91 han mostrado 

también un buen comportamiento en la determinación de barreras energéticas de 

reacciones orgánicas catalizadas por complejos de metales de transición.105, 179, 263 
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Por ello, recalculamos las barreras energéticas de las etapas más desfavorables del 

mecanismo OH1 ([Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ + H2O + acetato de etilo  TS1-OH1, 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ + H2O + acetato de etilo  TS2-OH1-2WAT e I3-OH1  

TS5-OH1) al nivel de teoría PCM-DFT/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para 

Mo)//PCM-B3LYP/aug-cc-pVDZ (aug-cc-pVDZ-PP para Mo) con DFT=M06, 

BP86, G96LYP y B3PW91. 

Al igual que con B3LYP, la formación de etanol controlada por TS2-OH1-

2WAT, es decir, la rotura del intermedio tetraédrico I2-OH1, es la etapa 

determinante de la velocidad de reacción para todos los funcionales investigados 

(véase Tabla 3.1.3.1). La barrera energética determinada por TS2-OH1-2WAT es 

11.3 (M06), 7.4 (BP86) y 4.4 (B3PW91) kcal/mol más baja que la obtenida con 

B3LYP, pero con G96LYP es 5.9 kcal/mol más alta. Una tendencia similar fue 

encontrada en el caso de la barrera energética para la formación del intermedio 

tetraédrico I2-OH1 ([Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ + H2O + acetato de etilo  TS1-OH1). 

Tomando como referencia B3LYP, nuestros resultados muestran que M06, BP86 y 

B3PW91 disminuyen la barrera energética controlada por TS1-OH1 en 10.0, 3.5 y 

1.8 kcal/mol, respectivamente, mientras que un incremento de 6.4 kcal/mol fue 

Tabla 3.1.3.1. Energía libre de Gibbs en disolución acuosa referida a los reactivos 

separados (Gdlon) de las especies implicadas en las etapas más desfavorables para 

la hidrólisis del acetato de etilo catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ al nivel de 

teoría PCM-DFT/VTZ//PCM-B3LYP/VDZ (DFT = B3LYP, M06, BP86, 

G96LYP, B3PW91; VTZ = aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo); VDZ = 

aug-cc-pVDZ (aug-cc-pVDZ-PP para Mo)). 

  
 Gdlon

 

Especies B3LYP M06 BP86 G96LYP B3PW91 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]+ + acetato de etilo 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

[Cp2Mo(OH)]+ +  H2O + acetato de etilo -7.5 -1.8 -6.7 -12.3 -6.8 

TS1-HAt-CC + H2O 26.1 21.8 23.4 27.7 25.0 

I2-HAt-CC + H2O 26.1 19.8 24.5 30.1 23.8 

TS2-HAt-CC-2WAT + H2O 31.4 25.8 24.8 32.5 27.6 

I3-HAt-CC + H2O + etanol -14.6 12.5 -15.0 -17.8 -16.1 

TS5-HAt-CC + etanol  13.1 14.2 13.8 12.0 14.2 

[Cp2Mo(OH)]+ + etanol + ácido acético -6.6 0.1 -5.7 -11.7 -6.0 
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obtenido con G96LYP. Para la barrera energética correspondiente a la formación 

de ácido acético (I3-OH1  TS5-OH1), encontramos una discrepancia más 

pequeña entre B3LYP y los otros cuatro funcionales investigados. Concretamente, 

BP86, G96LYP y B3PW91 aumentan la barrera para la formación de ácido acético 

en 1.1, 2.1 y 2.6 kcal/mol, respectivamente, mientras que M06 la reduce en 1.0 

kcal/mol. Al igual que con el catalizador ión vanadato,105 M06 da el mejor acuerdo 

con el experimento ya que la barrera energética determinante de la velocidad de 

reacción sólo difiere 0.8 kcal/mol de la obtenida con la formulación termodinámica 

de la TET a partir de datos cinéticos experimentales.44 Sin embargo, a diferencia de 

lo que sucede con B3LYP, BP86, G96LYP y B3PW91, la formación de ácido 

acético, y no la rotura del intermedio tetraédrico, es la segunda etapa menos 

desfavorable con M06. 

Teniendo en cuenta los buenos resultados alcanzados con el funcional M06, 

recalculamos todas las especies del mecanismo OH1 que no habían sido 

consideradas en las tres etapas más desfavorables comentadas anteriormente al 

nivel de teoría PCM-M06/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Mo)//PCM-

B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVDZ-PP para Mo). A la vista del perfil energético 

obtenido (véase Figura 3.1.3.2) confirmamos, de nuevo, nuestra propuesta de 

asignación de I3-OH1 al metalociclo sugerido en el mecanismo experimental sobre 

la hidrólisis del acetato de etilo catalizada por molibdocenos.44 Aclaramos también 

la duda sobre cuál es la etapa determinante de la velocidad de reacción para este 

proceso. Aunque experimentalmente se había sugerido que podría ser la formación 

o la rotura del intermedio tetraédrico,44, 86 todos los niveles de cálculo utilizados en 

este trabajo apuntan a la segunda propuesta. No obstante, la pequeña diferencia 

encontrada entre las barreras energéticas para la rotura del intermedio tetraédrico y 

la formación del ácido acético sugieren que esta conclusión se tome con cautela. 

No descartamos la posibilidad de que la etapa determinante pudiera ser la formación 

de ácido acético o incluso la formación del intermedio tetraédrico cuando se 

hidrolicen otro ésteres carboxílicos diferentes del acetato de etilo en presencia tanto 

de molibdocenos como de otros complejos organometálicos 
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3.2. Reactividad de acuocomplejos de Pd(II)  

3.2.1. Hidratación de acrilonitrilo 

El estudio teórico sobre la hidratación de acrilonitrilo catalizada por 

[Pd(OH2)4]
2+ fue realizado, desde el principio, en disolución acuosa al nivel de 

teoría PCM-B3LYP/aug-cc-pVTZ (aug-cc-pVTZ-PP para Pd)//PCM-B3LYP/aug-

cc-pVDZ (aug-cc-pVDZ-PP para Pd). Aunque no hay datos experimentales 

disponibles, la selección de este proceso reactivo, como veremos más adelante, sí 

que permitirá interpretar los hechos experimentales más significativos reportados 

para la hidratación de nitrilos catalizada tanto por [Pd(OH2)4]
2+ como por otros 

acuocomplejos de Pd(II).17, 18 Además, el estudio comparativo de la importante 

conversión de acrilonitrilo en acrilamida en presencia de los catalizadores 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ y [Pd(OH2)4]

2+ permitirá obtener un conocimiento más 

amplio sobre el mecanismo de este tipo de procesos, que puede ayudar a diseñar 

nuevos complejos organometálicos más eficientes y con otras funcionalidades. 

Mecanismo de reacción en medio continuo 

El Esquema 3.2.1.1 muestra las estructuras-tipo representativas de los 

mecanismos de reacción explorados en la hidratación de acrilonitrilo catalizada por 

[Pd(OH2)4]
2+. Las estructuras-tipo 1, 2 y 3 son similares a las que representan los 

respectivos mecanismos de ataque nucleofílico intramolecular del ligando hidroxo, 

catálisis de base general y coordinación asistida por un ácido de Lewis, ya 

comentados en el caso de la catálisis por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ (véase Esquema 

3.1.1.1). Las estructuras-tipo 4 y 5 son, respectivamente, análogas a 1 y 3, pero se 

diferencian en que el ligando hidroxo está reemplazado por un ligando acuo. 

El Apéndice 6.4 de esta Memoria recoge todos los perfiles de energía libre 

de Gibbs obtenidos en el presente estudio así como los datos geométricos y 

energéticos de las especies involucradas en ellos. De la misma manera que en los 

procesos reactivos catalizados por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+, vemos que los 

mecanismos de catálisis de base general (2) y coordinación asistida por ácido de  
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Esquema 3.2.1.1. Mecanismos de reacción investigados en la hidratación de 

acrilonitrilo catalizada por [Pd(OH2)4]2+. 

Lewis (3) son claramente menos favorables que el mecanismo de ataque 

nucleofílico intramolecular del ligando hidroxo (1). El proceso que transcurre a 

través del ataque nucleofílico intramolecular del ligando acuo (4) no es operativo 

en la hidratación de acrilonitrilo en presencia de [Pd(OH2)4]
2+, en contra de lo que 

se había sugerido experimentalmente.17, 18 Finalmente, el mecanismo 

correspondiente al ataque nucleofílico de una molécula de agua externa al nitrilo 

coordinado al paladio (5) implica una gasto energético similar al del ataque 

nucleofílico intramolecular del ligando hidroxo, por lo que aquí sólo nos 

centraremos en estos dos. De aquí en adelante, a no ser que se indique lo contrario, 

daremos la energía libre de Gibbs en disolución acuosa de cada especie referida a 

la de los reactivos separados. 

Todos los mecanismos de reacción investigados comienzan con la sustitución 

concertada de un ligando acuo del catalizador por una molécula de acrilonitrilo para 

formar el intermedio correspondiente I1 (-6.3 kcal/mol) vía el ET TS1 (-18.7 

kcal/mol). Alternativamente, este proceso puede tener lugar de forma no concertada 

en la que el complejo [Pd(OH2)4]
2+ pierde inicialmente un ligando acuo y luego 

experimenta la adición de una molécula de acrilonitrilo. No obstante, esta vía es 1.4 

kcal/mol menos favorable que la concertada. TS1 presenta una conformación de 

bipirámide trigonal distorsionada con dos enlaces acortados (moléculas de agua en 

posición axial, d(Pd─O) = 2.016 y 2.019 Å) y tres enlaces alargados (molécula de 

agua en posición ecuatorial, d(Pd─O) = 2.118 Å; molécula de agua saliente, d(Pd─O) = 

2.339 Å; molécula de nitrilo entrante, d(Pd─N) = 2.356 Å). Esta estructura 

pentacoordinada es similar a la encontrada en procesos de intercambio de moléculas 

de agua en acuocomplejos de Pd d8 en disolución acuosa.264, 265 
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A lo largo del mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular del ligando 

hidroxo (R1a en Figura 3.2.1.1), I1 experimenta la desprotonación de uno de los 

ligandos acuo para formar el intermedio I2-R1 (-4.1 kcal/mol) sin pasar a través de 

un ET. I2-R1 progresa por medio del ataque del átomo de oxígeno hidroxílico 

(Ohidroxo) al átomo de carbono del enlace C≡N del acrilonitrilo (Cnitrilo) a través del 

ET TS2-R1a (20.0 kcal/mol) para formar el metalociclo de cuatro miembros I3-

R1a (14.4 kcal/mol). En la siguiente etapa, se produce la adición de una molécula 

de agua externa al enlace Pd─Ohidroxo del metalociclo, sin ET alguno, que conlleva 

a la formación del intermedio I4-R1a (12.0 kcal/mol). Nuestros resultados 

muestran un alargamiento significativo del enlace Pd─Ohidroxo (2.133 Å) en I3-R1a 

comparado con el mismo enlace en I2-R1. Este hecho unido a una notable 

separación de cargas naturales en el enlace Pd─Ohidroxo de I3-R1a, Pd (+0.74 e) y 

Ohidroxo(-0.73 e), explica la rotura fácil de dicho enlace por medio una molécula de 

agua externa debidamente orientada. I4-R1a presenta una interacción de enlace de 

hidrógeno entre Ohidroxo y un átomo de hidrógeno de la molécula de agua entrante, 

d(Ohidroxo···H─Oagua) = 1.724 Å, lo que favorece la formación de un metalociclo de 

seis miembros. La formación del mencionado enlace de hidrógeno y la menor 

tensión de anillo del metalociclo formado explican el aumento de la estabilidad 

relativa, 2.4 kcal/mol, de I4-R1a respecto a I3-R1a. Posteriormente, I4-R1a 

evoluciona pasando por el ET TS3-R1a (18.5 kcal/mol) para la transferencia de un 

átomo de hidrógeno del ligando acuo más próximo al átomo de nitrógeno nitrílico 

(N) y así formar el intermedio tipo iminol I5-R1a (-0.6 kcal/mol). A continuación, 

se produce la migración del hidrógeno hidroxílico desde Ohidroxo al N vía el ET TS4-

R1a (42.9 kcal/mol) para generar el intermedio I6-R1a (-2.1 kcal/mol), en el que 

ya se ha formado el ligando acrilamida. Finalmente, a partir de I6-R1a, la salida del 

ligando acrilamida del complejo de Pd(II) puede suceder de dos formas. Una de 

ellas transcurre por medio de la entrada de una molécula de agua externa a través 

del ET TS5-R1a (22.1 kcal/mol) para dar los productos [Pd(OH)(H2O)3]
+ + 

acrilamida (-1.4 kcal/mol). La otra implica la entrada de una molécula de nitrilo a 

través del ET TS5’-R1a (21.3 kcal/mol) para dar I2-R1a + acrilamida. 
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Por otra parte, I1 puede experimentar la adición de una molécula de agua 

externa al enlace C≡N del ligando acrilonitrilo por medio del ET TS2-R2 (46.5 

kcal/mol) para formar el intermedio tipo iminol I2-R2 (-8.0 kcal/mol) (véase R2 en 

Figura 3.2.1.2). Esta especie puede evolucionar de dos formas. Por un lado, puede 

transformarse en otro intermedio tipo iminol I3-R2 (-10.6 kcal/mol) a través del ET 

TS3-R2 (18.4 kcal/mol). Posteriormente, I3-R2 evoluciona vía el ET TS4-R2 (37.2 

kcal/mol) para la migración de un átomo de hidrógeno desde el oxígeno de la 

molécula de agua entrante al N para dar el intermedio I4-R2 (-7.4 kcal/mol), en el 

que ya está presente el ligando acrilamida coordinado al centro metálico. A partir 

de aquí, el sistema experimenta la eliminación del ligando acrilamida de forma 

análoga a como se discutió en R1a. Concretamente, I4-R2 puede evolucionar hacia 

los productos [Pd(OH2)4]
2+ + acrilamida (-5.5 kcal/mol) mediante la adición de una 

molécula de agua a través del ET TS5-R2 (18.7 kcal/mol) o bien hacia I1 + 

acrilamida a través de la adición de otra molécula de acrilonitrilo vía el ET TS5’-

R2 (15.7 kcal/mol). I1 podría entrar en contacto con otra molécula de agua externa 

y así reiniciar la ruta R2. Por el otro lado, I2-R2 puede experimentar la rotación del 

eje del enlace hidroxílico respecto al eje del enlace Cnitrilo─Ohidroxilo a través del ET 

TS3’-R2 (1.9 kcal/mol) para dar el intermedio I3’-R2 (-4.0 kcal/mol). Tomando 

como referencia el enlace Cnitrilo-N, I3’-R2 se diferencia de I3-R2 en la orientación 

del enlace hidroxilo respecto al enlace N-H. En I3’-R2, estos dos enlaces están del 

mismo lado del enlace Cnitrilo-N, mientras que en I3-R2 están en lados contrarios 

(véase Figura 3.2.1.2). Al igual que sucede en situaciones similares a las 

anteriormente descritas, el siguiente paso implica la formación del ligando 

acrilamida a partir de la migración de un hidrógeno al Nnitrilo. Después de una 

extensa búsqueda, no obstante, no pudimos encontrar un ET para tal 

transformación. Sin embargo, tal y como veremos más adelante, la inclusión de 

moléculas de agua explícitas en los cálculos permitió confirmar la conexión entre 

I3’-R2 e I4-R2. Por ello, en ausencia de moléculas de agua explícitas, denotamos 

el ET hipotético que conectaría I3’-R2 con I4-R2 como “TS4’-R2” (véase Figura 

3.2.1.2). Desde I4-R2, el sistema evoluciona hacia los productos al igual que se 

discutió anteriormente. 
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Los resultados obtenidos indican que R1a presenta una barrera energética 

determinante de la velocidad de reacción de 49.2 kcal/mol debida a la migración 

del Hhidroxo al N (TS4-R1a). La alternativa R2, que no implica la desprotonación de 

un ligando acuo del complejo de Pd(II), es 3.6 kcal/mol menos favorable que R1a. 

La barrera energética determinante de la velocidad de reacción para R2 corresponde 

a la adición de una molécula de agua externa al nitrilo coordinado al centro metálico 

(TS2-R2). Estas barreras energéticas tan altas han motivado la incorporación de un 

modelo de disolvente discreto-continuo en los cálculos químico-cuánticos con el 

fin de alcanzar una descripción más adecuada de las interacciones soluto-disolvente 

en aquellas etapas que implican migraciones de hidrógeno y adiciones de agua.  

Mecanismo de reacción en medio acuoso discreto-continuo 

Las etapas que involucran la transferencia de un átomo de hidrógeno I5-R1a 

→ TS4-R1a → I6-R1a, I3-R2 → TS4-R2 → I4-R2 e I3'-R2 → “TS4'-R2” → I4-

R2 así como la etapa del ataque nucleofílico de una molécula de agua externa al 

enlace CN, I1 → TS2-R2 → I2-R2, fueron reinvestigadas en presencia de una y 

dos moléculas de agua explícitas (véase Apéndice 6.4 de esta Memoria). La 

inclusión de dos moléculas de agua explícitas conduce a la formación de ETs más 

relajados que los análogos en presencia de una molécula de agua explícita, lo que 

permite obtener una descripción más realista de los procesos de transferencia de 

hidrógeno y adición de agua. Por tanto, asumimos que el modelo discreto-continuo 

con dos moléculas de agua explicitas es una buena aproximación para las 

interacciones soluto-disolvente presentes en un sistema real y que la adición de un 

mayor número de moléculas de agua apenas modificaría las barreras energéticas 

obtenidas con dos moléculas de agua explícitas.241, 243-245 

A lo largo de R1a, la presencia de dos moléculas de agua explícitas estabiliza 

TS4-R1a en 30.5 kcal/mol (compárense TS4-R1a-2WAT y TS4-R1a en Figura 

3.2.1.1). Esto hace que la eliminación del ligando acrilamida por medio de la 

entrada de una molécula de nitrilo, controlada por TS5’-R1a, se convierta ahora en 

la etapa determinante de la velocidad de reacción con una barrera energética de 27.6 

kcal/mol, 8.9 kcal/mol por encima de la determinada por TS4-R1a. La barrera 
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energética controlada por TS5’-R1a compite con las obtenidas para el ataque del 

ligando hidroxo al CN del nitrilo (TS2-R1a, 26.3 kcal/mol) y la eliminación del 

ligando acrilamida provocada por la entrada de una molécula de agua externa (TS5-

R1a, 28.4 kcal/mol). 

A lo largo de R2, vemos que TS2-R2 y TS4-R2 se estabilizan 24.5 y 36.7 

kcal/mol en presencia de dos moléculas de agua explícitas, respectivamente 

(compárense tanto TS2-R2-2WAT y TS2-R2 como TS4-R2-2WAT y TS4-R2 en 

Figura 3.2.1.2, respectivamente). Nuestros resultados también indican que la 

inclusión de moléculas de agua explícitas en los cálculos permite confirmar la 

conexión I3'-R2 → “TS4'-R2” → I4-R2 propuesta en la investigación del 

mecanismo de reacción de la hidratación de acrilonitrilo catalizada por 

[Pd(OH2)4]
2+ con un método de solvatación continuo. Así, para el caso de dos 

moléculas de agua explícitas, TS4'-R2-2WAT es 13.4 kcal/mol menos estable que 

los reactivos separados. En consecuencia, vemos que la etapa del ataque 

nucleofílico de una molécula de agua externa al CN del nitrilo, controlada por 

TS2-R2, sigue siendo la determinante de la velocidad de reacción para el 

mecanismo R2. Sin embargo, la barrera energética obtenida, 28.3 kcal/mol, sólo 

está 0.7 kcal/mol por encima de la del mecanismo R1a. Nuestros resultados también 

indican que R2 transcurre más favorablemente a través de I3’-R2 en vez de I3-R2 

debido al mayor coste energético que conlleva la isomerización I2-R2  TS3-R2 

 I3-R2 comparada con I2-R2  TS3’-R2  I3’-R2 (véase Figura 3.2.1.2). Al 

igual que para R1a, la eliminación del ligando acrilamida desde I4-R2 es más 

favorable a través de la entrada de una molécula de nitrilo (TS5’-R2, 15.7 kcal/mol) 

que por medio de la adición de una molécula de agua externa (TS5-R2, 18.7 

kcal/mol). 

Discusión y comparación con el experimento 

Los resultados alcanzados en nuestro estudio teórico sobre la hidratación de 

acrilonitrilo catalizada por [Pd(OH2)4]
2+ revelan que el mecanismo de ataque 

nucleofílico intramolecular del ligando hidroxo (R1a) es 0.7 kcal/mol más favorable 

que el del ataque nucleofílico de una molécula de agua externa (R2). Esta pequeña 
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diferencia energética es la misma que la deducida a partir de las constantes de 

velocidad experimentales k(H2O) y k(OH) obtenidas para la hidratación de 

dicloroacetonitrilo catalizada por cis-[Pd(en)(H2O)2]
2+ mediante la formulación 

termodinámica de la TET.17 k(H2O) y k(OH) son, respectivamente, las constantes 

de velocidad de los mecanismos en los que el nitrilo coordinado al paladio es 

atacado por los nucleófilos agua e hidróxido. Además de esto, y en contra de la 

sugerencia experimental,17, 18 nuestros resultados permiten descartar la existencia 

del mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular de un ligando acuo al nitrilo 

coordinado al centro metálico del complejo de Pd(II) (véase 4 en Esquema 3.2.1.1), 

puesto que no pudimos encontrar ET ni intermedios de reacción químicamente 

significativos. 

Estudios experimentales han demostrado que la velocidad de hidratación de 

dicloroacetonitrilo catalizada por cis-[Pd(en)(H2O)2]
2+ depende del pH a causa del 

equilibrio ácido-base originado por la desprotonación de un ligando acuo del 

intermedio [Pd(OH2)3(nitrilo)]2+ (I1).17 Nuestros resultados corroboran este hecho 

ya que I1 es sólo 2.2 kcal/mol más estable que la especie desprotonada 

correspondiente [Pd(OH)(OH2)2(nitrilo)]2+ (I2-R1). Experimentalmente se han 

utilizado valores bajos de pH para evitar tanto la hidrólisis posterior del producto 

carboxamida como la formación de complejos polinucleares de Pd─agua 

inactivos.17 En estos medios fuertemente ácidos, el equilibrio I1 → I2-R1 + H+ 

estará completamente desplazado hacia I1, de modo que el mecanismo R1a será 

inaccesible y convertirá a R2 en el mecanismo operativo. Aunque 

experimentalmente se había indicado que los ataques interno y externo de una 

molécula de agua al nitrilo coordinado al centro metálico presentan velocidades 

similares,17 nuestra investigación aclara que el ataque externo de una molécula de 

agua del disolvente es el único mecanismo operativo en condiciones de pH bajos. 

Además, el valor de la barrera de energía libre de Gibbs en disolución acuosa 

determinante de la velocidad de reacción de dicho mecanismo (28.3 kcal/mol) es 

muy próximo al obtenido (27.5 kcal/mol) a partir de la constante de velocidad 

experimental medida a 40 ºC para la hidratación de acetonitrilo catalizada por 

[Pd(OH2)4]
2+ utilizando la TET.17 Cabe destacar también que la especie más estable 

encontrada a lo largo del mecanismo R2 más favorable, I2-R2 (-8.0 kcal/mol), está 
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de acuerdo con la asignación experimental a un complejo iminol monodentado de 

la señal de desplazamiento químico 6.68 observada en experimentos 1H-NMR 

para la hidratación de dicloroacetonitrilo en presencia de [Pd(H2O)4]
2+.17 Por otro 

lado, en disoluciones neutras y básicas, el equilibrio I1 → I2-R1 + H+ estará 

desplazado hacia I2-R1. Esto unido al hecho ya mencionado de que R1a es 0.7 

kcal/mol más favorable que R2 sugiere que la formación del producto carboxamida 

proviene mayoritariamente de la participación de hidroxocomplejos de Pd(II).  

Además, centrándonos en el mecanismo operativo en condiciones de pH 

bajos, R2, nuestros resultados indican que las barreras energéticas para la etapa de 

formación de la acrilamida vía TS5-R2 (26.7 kcal/mol) o TS5'-R2 (23.7 kcal/mol) 

están próximas al valor obtenido para la etapa determinante de la velocidad de 

reacción que corresponde al ataque externo de una molécula de agua al ligando 

nitrilo (TS2-R2, 28.3 kcal/mol). Esto explicaría la competitividad de estas dos 

etapas encontrada en la mayoría de las reacciones de hidratación de nitrilos 

catalizadas por complejos acuosos de Pd(II).17 Basándonos en las barreras 

energéticas controladas por TS5-R2 y TS5'-R2, es posible racionalizar también el 

efecto de la concentración de nitrilo sobre la formación del producto carboxamida 

detectada experimentalmente.17 Así, para concentraciones bajas de nitrilo, la 

formación de acrilamida se llevará a cabo, principalmente, a través de la entrada de 

una molécula de agua (TS5-R2 es 1.6 kcal/mol más estable que TS2-R2). Sin 

embargo, para concentraciones altas de nitrilo, predominará la formación de 

acrilamida por medio de la entrada de una nueva molécula de nitrilo en vez de una 

de agua (TS5'-R2 es 3.0 y 4.6 kcal/mol más estable que TS5-R2 y TS2-R2, 

respectivamente), lo que permitirá reiniciar el ciclo reactivo desde el complejo 

[Pd(OH2)3(nitrilo)]2+ (I1). 

3.2.2 Hidrólisis de la secuencia peptídica Gly~Gly-Met 

La comparación de las constantes de velocidad medidas para la hidrólisis 

peptídica catalizada por [Pd(OH2)4]
2+ (0.24 h-1), [Pd(NH3)4]

2+ (0.25 h-1), 

[Pd(en)(OH2)2]
2+ (0.14 h-1) y [PdCl4]

2- (0.13 h-1), el hecho de que estos cuatro 

complejos presenten la misma regioselectividad hacia la hidrólisis peptídica y el 
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aumento observado de las velocidades de hidrólisis con la acidez del medio de 

reacción,28 apoyan la propuesta de que [Pd(péptido)(OH2)2]
+ es el complejo activo 

en la hidrólisis peptídica, independientemente del tipo de ligando coordinado al 

catión Pd(II) al inicio de la reacción. Esto unido a que las velocidades de reacción 

encontradas no corresponden a procesos muy rápidos nos llevó a considerar que los 

procesos de pseudo-equilibrio entre los diferentes complejos [Pd(Pep)(L)]+ (L = 

H2O, NH3, en, Cl-] podrían influir en la velocidad de reacción y modificar el valor 

de las constantes cinéticas de primer orden aparentes relativas a la concentración 

del péptido. Por consiguiente, centramos el estudio teórico sobre la hidrólisis del 

péptido Ace-Ala-Lys-Gly~Gly-Met-Ala-Ala-Arg-Ala en presencia de los 

complejos [Pd(OH2)4]
2+, [Pd(NH3)4]

2+, [Pd(en)(OH2)2]
2+ y [PdCl4]

2-, analizando la 

estabilidad relativa de estos cuatro complejos y la de los formados entre cada uno 

de ellos y el péptido. Los cálculos fueron realizados con el tripéptido Ace-Gly~Gly-

Met-Nme ya que representa aceptablemente bien las características más 

significativas del péptido utilizado experimentalmente y, además, requiere un coste 

computacional menor. Basándonos en un estudio teórico previo sobre la hidrólisis 

de péptidos catalizada por [Pd(OH2)4]
2+,107 tuvimos en cuenta el complejo 

hidrolíticamente activo [Pd(Pep)(OH2)2]
+ (Pep= Ace-Gly~Gly-Met-Nme) con el 

enlace peptídico escindible en conformación trans (véase Esquema 3.2.2.1). Por 

último, para reproducir el entorno ácido utilizado experimentalmente en estos 

procesos, consideramos las formas protonadas de los ligandos NH3 y en, es decir, 

NH4
+ y enH2

2+, respectivamente. 

 

Esquema 3.2.2.1. Propuesta teórica para la especie activa en la hidrólisis de 

péptidos catalizada por complejos de Pd(II). 
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El cálculo de la geometría y energía electrónica en fase gas de todas las 

especies involucradas en la estabilidad relativa de los complejos mencionados 

anteriormente fue llevada a cabo al nivel de teoría B3LYP/aug-cc-pVTZ (cc-pVTZ-

PP para Pd). El efecto del disolvente fue incorporado por medio de cálculos PB-

B3LYP/LACVP*+.266 La fiabilidad del nivel de cálculo B3LYP/aug-cc-pVTZ (cc-

pVTZ-PP para Pd) fue contrastada previamente frente a métodos MP2 y CC 

combinados con bases aug-cc-pVnZ (cc-pVnZ-PP para Pd), donde n = T, Q y 5. 

Los cálculos PB-B3LYP/LACVP*+ permitieron evaluar energías libres de Gibbs 

en disolución acuosa con el objeto de determinar pKa y compararlos con datos 

experimentales disponibles. Elegimos para ello una serie de reacciones de 

intercambio de ligando y disociación protónica de especies químicas relativamente 

pequeñas que abarcan la mayor parte de las situaciones químicas que se dan en los 

complejos más grandes Pd-Pep (véase la sección Validation Computations del 

Apéndice 6.5 de esta Tesis). En general, nuestros resultados indican que el método 

B3LYP es más adecuado para determinar la estabilidad relativa de los complejos 

[Pd(Pep)(L)] (L = H2O, NH3, en) que la del análogo con ligandos cloro. 

Influencia del ligando en el complejo de Pd(II) 

Nuestros resultados revelan que los complejos de Pd(II) con ligandos amino son 

menos estables que [Pd(OH2)4]
2+. Concretamente, cis-[Pd(NH3)2(OH2)2]

2+ es 

únicamente 0.9 kcal/mol más estable que [Pd(H2O)4]
2+ (véase ecuación (1) en Tabla 

3.2.2.1), pero la sustitución de los cuatro ligandos acuo en [Pd(OH2)4]
2+ por sendos 

ligandos amino para dar [Pd(NH3)4]
2+ está claramente desfavorecida por 7.1 

kcal/mol (véase ecuación (2) en Tabla 3.2.2.1). También encontramos que los 

ligandos acuo y amino en los complejos Pd-Pep son muy similares desde un punto 

de vista estructural (véase Figura 3.2.2.1). Sin embargo, el complejo 

[Pd(Pep)(NH3)2]
+ es 8.4 kcal/mol menos estable que el complejo activo 

hidrolíticamente [Pd(Pep)(OH2)2]
+. En el caso del ligando en vemos que el 

complejo cis-[Pd(en)(OH2)2]
2+ es 11.3 kcal/mol más estable que [Pd(OH2)4]

2+ 

(véase ecuación (4) en Tabla 3.2.2.1). Esto concuerda con el efecto quelato asociado 

al ligando bidentado etilendiamina. Cuando estos dos complejos interaccionan con  
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Figura 3.2.2.1. Geometrías optimizadas de los complejos Pd-Pep investigados en 

este trabajo al nivel de teoría B3LYP/aug-cc-pVTZ (cc-pVTZ-PP para  Pd). Se 

muestran también energías libres de Gibbs en disolución acuosa (en kcal/mol) y 

distancias de enlace más significativas (en Å). 
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el péptido, la estabilidad relativa entre los correspondientes complejos formados 

Pd-Pep se reduce en 8.2 kcal/mol (véase ecuación (5) en Tabla 3.2.2.1). Por tanto, 

la presencia del péptido disminuye el efecto quelato de la etilendiamina y hace que 

la diferencia energética entre [Pd(Pep)(en)]+ y [Pd(Pep)(OH2)2]
+ sea lo 

suficientemente pequeña (-3.1 kcal/mol) como para considerar que ambos 

complejos estén en equilibrio. Desde el punto de vista estructural, la geometría de 

equilibrio de los complejos [Pd(Pep)(OH2)2]
+ y [Pd(Pep)(en)]+ es muy parecida en 

cuanto a la conformación Pep-entorno y los enlaces de hidrógeno intramoleculares 

entre los grupos Pd-acuo/amino y el grupo carbonilo de la cadena peptídica (véase 

Figura 3.2.2.1). Esta similitud estructural apoya la utilización de los modelos clúster 

químico-cuánticos para la estimación de la estabilidad relativa de los complejos Pd-

Pep. 

La sustitución de dos y cuatro ligandos acuo en [Pd(OH2)4]
2+ por el ión Cl─ 

estabiliza notablemente los complejos [Pd(OH2)2(Cl)2] y [Pd(Cl)4]
2- en 10.7 y 18.1 

kcal/mol, respectivamente (véanse ecuaciones (6) y (7) en Tabla 3.2.2.1). De forma 

análoga, cuando comparamos la estabilidad relativa de los respectivos complejos 

de Pd(II) coordinados al péptido, encontramos que [Pd(Pep)(Cl)2]
- es 17.2 kcal/mol 

más estable que [Pd(Pep)(OH2)2]
+ (véase ecuación (8) en Tabla 3.2.2.1). La mayor 

estabilidad de los complejos Pd-cloro tanto en ausencia como en presencia del 

péptido puede atribuirse a la mayor fortaleza de los enlaces metal-ligando formados 

entre Pd(II) y los iones Cl-. No obstante, los datos energéticos obtenidos deben 

utilizarse con prudencia. En primer lugar, los cálculos de validación realizados en 

nuestro grupo indican que la calidad de las computaciones referidas a la estabilidad 

relativa de los complejos con cloro es menor que con los ligandos amino y 

etilendiamina. En segundo lugar, la utilización del modelo tripéptido en lugar del 

decapéptido completo puede dar lugar a efectos de truncamiento mayores en el 

complejo [Pd(Pep)(Cl)2]
-. En efecto, tal y como se muestra en la Figura 3.2.2.1, la 

geometría optimizada de [Pd(Pep)(Cl)2]
- presenta una conformación más extendida, 

que se desvía más significativamente de la forma horquilla de los complejos 

[Pd(Pep)(OH2)2]
+, [Pd(Pep)(en)]+ y [Pd(Pep)(NH3)2]

+. Esta modificación está 

provocada por la presencia de una carga negativa global alrededor del Pd(II) y la 
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incapacidad de los ligandos cloro para formar enlaces de hidrógeno 

intramoleculares. Por consiguiente, la utilización de un modelo más realista para 

representar el complejo [Pd(Pep)(Cl)2]
- a través de la incorporación de moléculas 

de agua y más residuos peptídicos en los cálculos químico-cuánticos podría alterar 

los resultados teóricos alcanzados sobre la influencia del ligando cloro. 

Desprotonación del complejo [Pd(Pep)(OH2)2]
+ 

Para analizar la estabilidad del complejo hidrolíticamente activo respecto a 

la acidez de la disolución, calculamos la variación de la energía libre de Gibbs 

correspondiente al proceso que implica la desprotonación del grupo amida en 

[Pd(Pep)(OH2)2]
+ unida a la liberación simultánea de una molécula de agua 

coordinada al átomo de Pd. Desde el punto de vista estructural, el complejo 

obtenido, [Pd(Pep)(OH2)] (3 en Esquema 1.6), presenta enlaces entre el Pd y dos 

átomos de nitrógeno y uno de azufre de la cadena peptídica (véase Figura 3.2.2.1). 

Este entorno de coordinación del ión Pd(II) es similar al de la especie inactiva 

sugerida experimentalmente para el mecanismo de la catálisis por [Pd(OH2)4]
2+ de 

la hidrólisis de péptidos en donde el péptido se comporta como un ligando 

tridentado.28 En términos energéticos, nuestros resultados indican que la especie 

desprotonada inactiva [Pd(Pep)(OH2)] es sólo 2.7 kcal/mol más estable que la 

especie activa [Pd(Pep)(OH2)2]
+ (véase ecuación (9) en Tabla 3.2.2.1). 

Implicaciones para la hidrólisis del péptido 

Basándonos en los resultados teóricos alcanzados sobre la estabilidad de los 

complejos de Pd(II) podemos interpretar de forma cualitativa el comportamiento 

cinético encontrando para la hidrólisis de péptidos al sustituir [Pd(OH2)4]
2+ por 

Pd(NH3)4]
+, cis-[Pd(en)(OH2)2]

2+ y [Pd(Cl)4]
2-.28 

Para [Pd(NH3)4]
2+, nuestros resultados indican que este complejo no sería 

estable en las condiciones de pH bajos que se requieren para que tenga lugar la 

hidrólisis peptídica mencionada anteriormente. Además, la energía libre de Gibbs 
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en disolución para otros complejos Pd-amino como [Pd(NH3)2(OH2)2]
2+ está más 

próxima a la de [Pd(OH2)4]
2+ (-0.9 kcal/mol). Esto sugiere que partiendo de 

[Pd(NH3)4]
2+, el péptido se anclaría al ión Pd(II) para formar directamente el 

complejo reactivo [Pd(Pep)(OH2)2]
+. El complejo equivalente [Pd(Pep)(NH3)2]

2+ es 

también mucho menos estable (8.4 kcal/mol) que [Pd(Pep)(OH2)2]
+. En 

consecuencia, concluimos que el amino se comporta como un ligando más lábil que 

el acuo, independientemente de la presencia o no del péptido unido al ión Pd(II), lo 

que explica que se hubieran encontrado velocidades de reacción muy parecidas para 

la hidrólisis de péptidos catalizada por [Pd(OH2)4]
2+ (0.24 h-1) y [Pd(NH3)4]

2+ (0.25 

h-1).28 

Una situación más compleja aparece con el ligando en. Nuestros resultados 

muestran que el efecto quelato del ligando en está presente aún a pH bajos. Por ello, 

no es probable que la molécula de agua pueda desplazar la etilendiamina del 

complejo cis-[Pd(en)(OH2)2]
2+ antes de que el péptido se una al Pd(II). 

Alternativamente, proponemos que el péptido se ancla primero al cis-

[Pd(en)(OH2)2]
2+ para formar [Pd(Pep)(en)]+ y luego se establece un equilibrio 

entre este complejo y el acuocomplejo activo hidrolíticamente. Esta sugerencia está 

basada en el hecho computacional de que [Pd(Pep)(en)]+ es 3.1 kcal/mol más 

estable que [Pd(Pep)(OH2)2]
+. De este modo, la disminución de la velocidad de la 

hidrólisis peptídica al reemplazar [Pd(OH2)4]
2+ por cis-[Pd(en)(OH2)2]

2+ puede 

atribuirse a la sustitución lenta del ligando en por los dos ligandos acuo y no, como 

se había sugerido experimentalmente,28 a la sustitución del ligando bidentado por 

los átomos dadores nitrógeno y azufre del residuo Met del péptido.  

Las constantes de velocidad de primer orden de la hidrólisis peptídica en 

presencia de cis-[Pd(en)(OH2)2]
2+ y [Pd(Cl)4]

2- son muy similares (0.14 y 0.13 h-1, 

respectivamente).28 De nuevo, nuestros cálculos muestran que [Pd(Pep)(Cl)2]
- es 

más estable que [Pd(Pep)(OH2)2]
+, lo que corrobora de forma cualitativa el efecto 

cinético observado con los ligandos cloro. Sin embargo, la diferente estabilidad 

relativa entre [Pd(Pep)(Cl)2]
- y [Pd(Pep)(en)]+ (-14.1 kcal/mol) es demasiado alta 

como para explicar las constantes de velocidad similares reportadas 
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experimentalmente para los complejos [Pd(Cl)4]
2- y cis-[Pd(en)(OH2)2]

2+. De 

acuerdo con lo que se comentó anteriormente, dos hechos computacionales pueden 

justificar esta discrepancia. Uno es la insuficiente descripción teórica de las 

energías de enlace Pd-cloro y el otro está relacionado con los efectos de 

truncamiento del péptido al utilizar un modelo clúster en los cálculos químico-

cuánticos. Nuestros cálculos de validación sugieren que los efectos de truncamiento 

tienen un peso más importante porque las constantes de estabilidad de los complejos 

[Pd(OH2)2Cl2] y [PdCl4]
2- están realmente subestimadas (véase Apéndice 6.5 para 

más detalle). No obstante, no puede descartarse la posibilidad de que la hidrólisis 

peptídica pudiera llevarse a cabo por medio del complejo [Pd(Pep)(Cl)2]
- a través 

del ataque de un molécula de agua externa. 

Por último, y en relación a la variación con el pH de la constante cinética de 

la hidrólisis peptídica en presencia de complejos de Pd(II), los datos alcanzados en 

esta investigación reflejan que la variación de la energía libre de Gibbs para la 

reacción [Pd(Pep)(OH2)2]
+ → [Pd(Pep)(OH2)] + H2O + H+ es tan sólo de -2.7 

kcal/mol. Esto permite suponer la existencia de un equilibrio ácido-base entre 

[Pd(Pep)(OH2)2]
+ y [Pd(Pep)(OH2)], representativos de los complejos 2 y 3 del 

Esquema 1.6, de modo que una disminución del pH daría lugar a un aumento de la 

concentración del complejo activo hidrolíticamente, lo que está de acuerdo con las 

observaciones experimentales reportadas en la literatura.28 
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Capítulo 4 

Conclusiones 

 

Los estudios realizados en esta Tesis Doctoral han dado lugar las siguientes 

conclusiones: 

1. La investigación mecanística de la hidratación de acrilonitrilo en presencia de 

[Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ revela que el ataque nucleofílico intramolecular del 

ligando hidroxo al carbono del enlace CN del nitrilo es el mecanismo de 

reacción más favorable en fase gas en buen acuerdo con sugerencias 

experimentales. La migración de hidrógeno desde el oxígeno hidroxílico al 

nitrógeno nitrílico es la etapa determinante de la velocidad de reacción con una 

barrera energética de 41.5 kcal/mol. En un medio de disolvente continuo, el 

mecanismo de ataque nucleofílico intramolecular continúa siendo el más 

favorable. La mayor estabilización del complejo [Cp2Mo(OH)]+ en medio 

acuoso, originada por su menor tamaño comparado con [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+, 

provoca un aumento de las barreras energéticas más relevantes, pero no cambia 

la etapa determinante de la velocidad de reacción que ahora presenta una barrera 

energética de 48.6 kcal/mol. 
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2. Una descripción más realista del efecto del disolvente en las transformaciones 

que implican migraciones de hidrógeno mediante la incorporación de moléculas 

explícitas de agua refleja una estabilización del orden de 15.6 kcal/mol de la 

etapa correspondiente a la migración de hidrógeno entre el oxígeno hidroxílico 

y el nitrógeno nitrílico. Esto convierte al ataque del ligando hidroxo al carbono 

nitrílico en la etapa determinante de la velocidad de reacción con una barrera 

energética de 33.8 kcal/mol, que está en consonancia con la velocidad lenta 

encontrada experimentalmente para la hidratación de nitrilos catalizada por 

molibdocenos. 

3. Las tendencias cinéticas observadas experimentalmente para la catálisis por 

molibdocenos de la hidratación de nitrilos pudieron ser corroboradas a la luz del 

mecanismo de reacción encontrado para la conversión de acrilonitrilo en 

acrilamida catalizada por [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+. Por un lado, la sustitución de 

un metilo del isobutironitrilo por un grupo aceptor de electrones como el 

hidroxilo provoca una disminución de la barrera energética determinante de la 

velocidad de reacción que explica la mayor velocidad de hidratación del 

lactonitrilo respecto al isobutironitrilo encontrada experimentalmente. Por otro 

lado, el alargamiento de la cadena carbonada del nitrilo al pasar de acetonitrilo 

a propionitrilo muestra un aumento de la barrera energética determinante de la 

velocidad de reacción, y por tanto, confirma la disminución de la velocidad de 

hidratación reportada experimentalmente. 

4. El estudio de la oxidación de CO a CO2 en presencia de [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ 

refleja que el ataque nucleofílico intramolecular es el mecanismo de reacción 

más favorecido tanto en fase gas como en disolución acuosa. En fase gas, el 

ataque del ligando hidroxo al carbono del CO acoplado a la migración 

simultánea del hidrógeno hidroxílico al molibdeno es la etapa determinante de 

la velocidad de reacción con una barrera energética de 48.7 kcal/mol. En medio 

acuoso continuo, esta transformación tiene lugar en dos etapas que están 

conectadas por un intermedio de reacción no localizado en fase gas, que 

coincide con el sugerido experimentalmente. Primero se produce el ataque del 
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ligando hidroxo y después la migración de hidrógeno, siendo esta última la 

etapa determinante de la velocidad de reacción. La reducción notable de la 

barrera energética correspondiente a la migración de hidrógeno debida a la 

inclusión de una molécula explícita de agua en los cálculos del continuo 

convierte al ataque del ligando hidroxo en la etapa determinante de la velocidad 

de reacción en disolución acuosa con un barrera energética de 22.1 kcal/mol, en 

consonancia con la propuesta mecanística experimental. Más aún, aunque esta 

barrera es cinéticamente accesible, la de la reversión de [Cp2Mo(OH)]+ + H2O 

a  [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ es incluso menor, lo que también permite explicar la 

baja conversión de CO a CO2 en presencia de molibdocenos detectada 

experimentalmente. 

5. En un medio de disolvente continuo, nuestros resultados B3LYP indican que el 

ataque del ligando hidroxo al carbono metilénico del éster aislado es el 

mecanismo de reacción más favorable para la hidrólisis de acetato de etilo en 

presencia de [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+. Una descripción más realista de las etapas 

que implican transferencia de hidrógeno y adición de agua mediante la 

utilización de un modelo de disolvente discreto-continuo muestra que el 

mecanismo más favorable transcurre a través del ataque del ligando hidroxo al 

carbono carbonílico del éster coordinado al centro metálico del molibdoceno, 

en buen acuerdo con sugerencias experimentales. El intermedio más estable 

encontrado a lo largo de este mecanismo es análogo al metalociclo [Cp´2Mo(-

O)2(CMe)]+ detectado mediante espectroscopía de masas en la catálisis por 

molibdocenos de la hidrólisis del acetato de norbornenilo. Esto unido a la 

inestabilidad notable del intermedio tetraédrico formado tras el ataque del 

ligando hidroxo permite desvelar la identidad del intermedio cíclico sugerido 

en la propuesta mecanística experimental sobre la hidrólisis de acetato de etilo 

en presencia de molibdocenos. La rotura del intermedio tetraédrico es la etapa 

determinante de la velocidad de reacción con una barrera energética que excede 

en 10.5 kcal/mol el valor deducido a partir de constantes cinéticas 

experimentales. 
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6. La utilización del funcional M06 en el estudio de la hidrólisis de acetato de etilo 

en presencia de [Cp2Mo(OH)(OH2)]
+ no modifica los principales resultados 

alcanzados con el funcional B3LYP, pero es clave para obtener una barrera 

energética determinante de la velocidad de reacción comparable a la del 

experimento. Más importante aún, nuestros resultados aclaran que, al menos 

para la hidrólisis del acetato de etilo, la rotura del intermedio tetraédrico es la 

etapa determinante de la velocidad de reacción y no su formación ni la 

eliminación de ácido acético como se había dado a entender en algunos estudios 

mecanísticos experimentales. 

7. El mecanismo de reacción encontrado para la hidratación de acrilonitrilo 

catalizada por [Pd(OH2)4]
2+ con los modelos de disolvente continuo y discreto-

continuo indica que el ataque del ligando hidroxo al nitrilo coordinado al 

paladio es la ruta mecanística más favorable. La formación de acrilamida por 

medio de la entrada de una molécula de nitrilo es la etapa determinante de la 

velocidad de reacción con una barrera energética de 27.6 kcal/mol. La adición 

de dos moléculas de agua explícitas es vital para mostrar que el ataque de una 

molécula de agua externa al enlace CN del nitrilo coordinado al paladio es el 

segundo mecanismo de reacción más favorable cuya barrera energética es de 

28.3 kcal/mol. La diferencia entre estas dos barreras energéticas coincide con la 

obtenida a partir de constantes de velocidad experimentales reportadas para la 

hidratación de dicloroacetonitrilo en presencia de cis-[Pd(en)(OH2)2]
2+.  

8. Basándonos en los resultados alcanzados para la catálisis por [Pd(OH2)4]
2+ de 

la hidratación de acrilonitrilo, interpretamos que, a los valores experimentales 

de pH bajos, el ataque de una molécula de agua externa es el único mecanismo 

operativo ya que la etapa [Pd(OH2)3(N≡C-CH=CH2)]
2+ → 

[Pd(OH)(OH2)2(N≡C-CH=CH2)]
+ + H+ del mecanismo de ataque nucleofílico 

del ligando hidroxo está fuertemente penalizada. Esto coincide con la 

sugerencia experimental de que una molécula de agua externa actúa como 

nucleófilo en la hidratación de nitrilos catalizada por complejos de Pd(II). Por 

contra, no encontramos evidencias teóricas que permitan confirmar la otra 
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propuesta mecanística experimental relativa a que el nucleófilo sea un ligando 

acuo. Nuestro mecanismo de reacción operativo a valores bajos de pH también 

permite dilucidar la estructura del iminol unidentado sugerido 

experimentalmente en la conversión de nitrilos a carboxamidas y racionalizar 

la formación del producto carboxamida en función de la concentración de 

nitrilo. 

9. Los cálculos de referencia ab initio realizados con pequeños complejos de 

Pd(II) y su comparación frente a datos experimentales de pKa y constantes de 

estabilidad permiten proponer la combinación del nivel de teoría B3LYP/aug-

cc-pVTZ (cc-pVTZ-PP para Pd) con las energías de solvatación PB-

B3LYP/LACVP*+ para estimar energías libres en disolución fiables de 

complejos de Pd-péptido con diferentes ligandos: H2O, NH3, en y Cl-. La 

aplicación de este protocolo computacional, que también podría ser útil para 

analizar otros problemas relacionados con la estabilidad relativa de los 

complejos metal-péptido, ha permitido racionalizar la cinética de la escisión del 

péptido Ace-Ala-Lys-Tyr-Gly-Gly-Met-Ala-Ala-Arg-Ala promovida por 

diferentes complejos de Pd(II).  

10. Los resultados de nuestras indagaciones teóricas confirman que los complejos 

de Pd(II) con ligandos lábiles como [Pd(H2O)4]
2+ y [Pd(NH3)4]

2+ son más 

eficaces en la rotura hidrolítica del péptido Ace-Ala-Lys-Tyr-Gly-Gly-Met-

Ala-Ala-Arg-Ala que los que tienen un ligando bidentado como cis-

[Pd(en)(H2O)2]
2+ o un ligando aniónico como [PdCl4]

2-. Además, nos permiten 

proponer una explicación más detallada de los hechos experimentales basada en 

el cálculo de la estabilidad relativa de los diversos complejos Pd-péptidos 

respecto al complejo hidrolíticamente activo [Pd(péptido)(H2O)2]
+ y el supuesto 

de que inicialmente se formen los respectivos Pd-péptido y después evolucionen 

hacía [Pd(péptido)(H2O)2]
2+. El mayor o menor carácter lábil de los ligandos 

en, Cl-, y NH3 coordinados al Pd en comparación con H2O parece controlar la 

estabilidad relativa de los complejos Pd-péptido investigados en este trabajo y, 

en consecuencia, la constante de velocidad global del péptido escindible. 
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Capítulo 6 

Apéndices 

En este apartado se recogen las publicaciones y manuscritos originados en el 

periodo de doctorado. En ellos se pueden encontrar una discusión más completa de 

los resultados comentados en el apartado de discusión de resultados, así como los 

aspectos metodológicos particulares de cada uno. 
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