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1. Metodes teorics per a I'estudi de sistemes amb

metalls de transicio

Els compostos de coordinacié dels metalls de transicié [1] i els compostos
oganometal-lics [2] ofereixen al quimic un ampli ventall d’estructures, amb una
diversitat de propietats i reactivitats desbordant. La quimica d’aquests compostos
obre les portes al descobriment de nous processos i comportaments quimics, i
aixo fa que hagin tingut i continuin tenint un fort impacte en la biologia i la
tecnologia quimica. Les aplicacions d’aquests compostos es veuen ampliades a
camps com la quimioterapia i la sintesi de nous narcotics per a la medicina
gracies a les seves propietats catalitiques.

La quimica teorica en aquest camp es troba en una situacié intermedia
entre la teoria computacional i la teoria conceptual que elabora la ment del
quimic. En aquest aspecte, la relacié entre calculs i experiencia és el que ambdos
camps necessiten per entendre i predir trets estructurals i de reactivitat. Es aquesta
interdisciplina la que permet abastar un rang de camps de treball tan extens:
molécules de petita i mitjana grandaria, atoms pesants i efectes relativistes, sistemes
biologics, estructura molecular i reactivitat, interaccions moleculars i dinamica
molecular, espectroscopia i fotofisica. En aquest sentit, la disponibilitat creixent
de programes comercials i I'augment en la potencia de calcul, han portat a un
interés creixent en la modelitzacié molecular basada en calculs teorics. La
possibilitat de dur a terme I"estudi teoric dels sistemes reals en paral-lel o fins i tot
abans del treball experimental esta comengant a deixar de ser una utopia. La
modelitzacié molecular entesa com la simulacié per ordinador d’estructures i
processos quimics s’esta desenvolupant a gran velocitat. Les eines de la quimica
teorica s’estan convertint aixi en una técnica més a I’abast del quimic per obtenir
resultats quantitatius a nivell molecular, els quals sén dificilment assolibles per
altres métodes. Actualment, la modelitzacié molecular és aixi usada en la



interpretacié de resultats experimentals i el disseny de nous materials amb les
propietats desitjades. Des de I’area de la quimica inorganica arriben exemples
com ['estudi de la interaccié d’ions metal-lics amb proteines i ADN, Iligands i6-
selectius i catalitzadors estereoespecifics.

La base de la modelitzacié molecular és que totes les propietats moleculars
importants, tals com estabilitat, reactivitat i propietats electroniques, estan
relacionades amb I’estructura. Sén diversos els enfocaments d’aquesta
modelitzacié des del punt de vista computacional que permeten calcular
estructures i una o més propietats addicionals: calculs ab initio, diferents metodes
semiempirics, mecanica molecular... En qualsevol cas, cal establir un model
molecular en iniciar I'estudi del sistema real, ja sia basat en estructures cristal-lines
apropiades o derivat de I'Gs de qualsevol altra tecnica que proporcioni, per al
compost estudiat, nocions sobre la seva estructura que permetin establir-ne un
model.

Lestudi teoric de sistemes amb metalls de transicié s’ha desenvolupat en
dues orientacions que historicament han tingut molt pocs punts en comu. D’una
banda trobem els métodes que tenen els seus fonaments en la mecanica quantica
i, de I'altra, els basats en la mecanica molecular. S6n aquests els dos metodes
computacionals que han estat més ampliament usats i que adopten visions diferents
i complementaries respecte la modelitzacié molecular.

A continuacié exposem un breu resum, que no pretén ser exhaustiu dels
métodes més ampliament utilitzats en 'estudi d’aquests sistemes. Els lectors
interessats poden consultar llibres especialitzats [3,4,5] per a presentacions més
detallades.

1.1. Metodes de la Mecanica Quantica

La quimica quantica ha reeixit de manera molt exitosa en l'estudi de
moleécules de petita i mitjana grandaria i ha permes I'estudi de propietats com la
geometria i energies de |’estat fonamental i d’estats de transici, preferéncies
conformacionals, superficies de potencial i camins i velocitats de reaccié [6,7].
Ha estat també aplicada a |’estudi de complexos amb metalls de transicié [8,9,10],



i gracies a I'augment de les possibilitats computacionals, I’estudi de sistemes que
contenen metalls pesants continua essent una area d’elevada activitat. Malgrat
tot, I’estudids d’aquest tipus de sistemes topa amb diverses dificultats: d’una ban-
da problemes intrinsecs com la quasi degeneracio de I’estat electronic fonamental,
efectes relativistes... i d’altra banda problemes que provenen de la grandaria dels
sistemes, que sovint contenen lligands voluminosos.

A causa que |'energia de correlacio electronica, malgrat ésser una petita
fraccié de I’energia total, és d’una magnitud comparable a |’associada a processos
quimics com barreres de rotacié, dissociacié i activacio, s’haura d’incloure als
calculs de sistemes amb metalls de transicié fins i tot per a una descripcié
qualitativa. A més, hi ha una acceptaci6 general del fet que, per tal d’obtenir
resultats acurats, cal introduir correlacié dinamica [4]. Essent aquest 'estat de la
quiestio, si s’utilitzen metodes ab initio per a Iestudi de sistemes amb metalls de
transicid, cal anar més enlla de I'aproximacié HF [11,12] i usar metodes post-HF
(MP [13], MCSCF [14], CI [15]) o metodes basats en la teoria del funcional de la
densitat [16,17]. L'Gs d’aquests metodes proporciona dades molt acurades pero
sén computacionalment molt costosos i sovint esdevenen prohibitius quan el
sistema estudiat conté Iligands voluminosos. Aixi, en el cas de molécules grans,
els calculs ab initio s6n encara massa lents, especialment en el calcul de parts
d’hipersuperficies per tal de seguir el curs d’una reaccié quimica. Els costos sén
especiament alts quan la precisié desitjada només es pot obtenir usant bases
exteses.

Evidentment, aquest obstacle no fa que es deixin d’estudiar sistemes quimics
d’interés massa grans per ser calculats en la seva totalitat. Ara bé, el quimic teoric
ha de recérrer a estrategies alternatives.

Quan les interaccions que determinen el comportament d’un sistema sén
fonamentalment metall-lligand, on una bona descripcié de I'estructura electronica
de I’enllag és suficient, s’han obtingut excel-lents resultats realitzant calculs so-
bre sistemes model que redueixen el nombre d’atoms per simplificacié dels Iligands
del sistema real [8,17]. Tradicionalment, s’ha optat per reemplagar qualsevol
substituent R dels atoms directament units al metall per atoms d’hidrogen. Aixi,
per exemple, PR, esdevé PH, sigui quina sigui la naturalesa de R. D’aquesta
manera, es poden reproduir les interaccions metall-lligand amb una elevada
precisi6, pero I'estudi de problemes on siguin importants les interaccions lligand-
[ligand no es pot abordar per aquesta via.

Una alternativa als metodes ab initio és IGs de procediments semiempirics



SCF-MO que han donat bons resultats, si bé de manera qualitativa. Molts dels
meétodes SCF-MO sén modificacions de I'esquema Pariser-Parr-Pople que suposen
diferents graus d’aproximacié en les integrals bielectroniques (MINDO, INDO...)
En aquest sentit, existeixen diferents intents per extendre la seva aplicabilitat
mitjangant la introduccié de parametritzacié de metalls de transicié i nous
algorismes [18,19,20]. Un dels Gltims intents en aquest sentit el trobem en el
metode PM3(tm) [21], que incorpora parametres per a alguns metalls de transicio.
Els resultats apunten a una bona descripci6 de les geometries, si bé és menys
eficient en la reproduccié de les energies. Aquest fet no és en absolut sorprenent
si tenim en compte que la parametritzacio s’ha portat a terme en base a dades
geometriques i no calors de formaci6, moments dipolars o potencials d’ionitzacio.
En tot cas, es tracta d’'un metode potencialment molt Gtil gracies al seu baix cost
computacional, pero la seva validesa s’ha de contrastar cas a cas [22]. També
I’aproximacié Hiickel extes-MO [23,24] ha tingut la seva aplicaci6 a causa del
seu baix cost computacional i pel fet que els resultats que proporciona sén facils
d’interpretar.

La utilitzacié de la teoria del funcional de la densitat (DFT) [25] és un
procediment alternatiu als metodes ab initio tradicionals que permet el calcul de
I’energia d’un sistema a partir de la seva densitat electronica. La seva aplicacio
dins la quimica quantica es remunta a finals dels anys 80 i les nombroses
aplicacions que presenta fan d’ell un metode excel-lent [16,17].

1.2. Metodes de la Mecanica Molecular

Els meétodes de la mecanica molecular (MM) proposen un enfocament
completament diferent de "avaluacié de les propietats dels sistemes quimics. La
descripci6 dels sistemes s’obté tenint en compte totes les forces entre tots els
atoms, que es calculen amb aproximacions de la mecanica classica. Aixi, els
atoms enllagats es tracten com si estiguessin units per una molla i les interaccions
no enllagants es calculen a partir de forces atractives i repulsives que, juntes,
reprodueixen la corba de van der Waals [26-28]. Els parametres que defineixen
la forga de la molla o els pendents de les corbes de van der Waals es deriven de
magnituds experimentals. Es a dir, la superficie d’energia potencial no es calcula



completament amb funcions teoriques siné usant funcions amb parametres
obtinguts empiricament per tal de reproduir les dades experimentals i és, per
tant, totalment dependent d’aquestes.

Al llarg dels dltims cinquanta anys, la mecanica molecular ha esdevingut
una eina vastament usada per tal de quantificar |’efecte de les demandes esteriques
en |'estuctura molecular, estructura conformacional, diferéncies energéetiques entre
les conformacions d’'una molécula i interaccions enllacants entre molécules [5].

Per tal que la MM sigui Gtil en el disseny de nous compostos i en la
interpretacié de resultats experimentals, els compostos han de pertanyer a una
classe per a la qual el model de MM estigui ben definit. Aixo suposa un problema
en el cas dels compostos que contenen elements de transicid, ja que les bases de
dades disponibles per a aquests compostos s6n molt més escasses que per a
compostos organics, mentre que aquests sistemes presenten precisament una
varietat de coordinacions i tipus d’enllag molt més extensa que la que es pot
trobar en quimica organica [29,30]. El fet que molts d’aquests sistemes siguin
fluxionals indica I'existencia d’un equilibri entre diferents modes d’enllag que
els models de la MM no sén capacos de reproduir. A més, la premisa que suposa
que la naturalesa de I'enllag no canvia amb l"estructura pot no ser valida quan
tenim interaccions m entre el metall i el lligand, o quan hi ha un equilibri entre
dos estats d’espin d’energies similars.

S’han fet esforgos per dissenyar un camp de forces valid per a tots els atoms
[31] pero el factor de la parametritzacio pesa en excés com per fer-ne real I'Gs
universal. Una alternativa és crear camps de forces especifics per a familes de
compostos [32], cosa que proporciona excel-lents resultats, pero requereix un
esforg important i sense utilitat per a d’altres compostos.

La complementarietat dels dos grans tipus de calcul descrits (MQ i MM) és
evident: I"estructura d’'un compost i, per tant, les seves propietats, sén conseqiiéncia
dels efectes electronics i esterics a qué estan sotmesos els atoms que el formen.
Aquest fet porta inevitablement a I'intent de combinar-los en un mateix esquema
per tal d’aprofitar les diferents potencialitats en I’estudi teoric dels sistemes quimics
on per separat resulten ineficagos.



1.3. Metodes hibrids MQ/MM

La idea darrera els métodes hibrids MQ/MM és la de superar les limitacions
dels metodes de la MQ i la MM en base a utilitzar les seves descripcions a parts
diferents de la mateixa molécula. Aixi, les parts dificils, aquelles que contenen
atoms no parametritzats en MM, interaccions poc freqiients o atoms que partici-
pen directament en I’estat de transicié d'una reaccié, sén calculades amb la
metodologia de la MQ, mentre que les parts facils, que contenen atoms ben
parametritzats i interaccions simples, es calculen per la via més economica que
ofereix la MM. L'energia total del sistema es calcula com la suma de I’energia de
la part calculada amb métodes quantics (E,,,(MQ)), I'energia de la part calculada
amb metodes de la MM (E,,,,(MM) i les energies d’interacci6 entre les dues parts
calculades amb els dos metodes (E,,(MQ/MM) i E (MQ/MM)).

El terme E,, . (MQ/MM) compta I'efecte que tenen els atoms representats a
la part de MM sobre I’energia quantica del sistema. En el cas dels complexos dels
metalls de transici6 es tracta basicament dels efectes electronics dels substituents
dels Iligands sobre el centre metal-lic. Com que els atoms dels substituents dels
Iligands no formen part del calcul quantic, aquest efecte es pot introduir d’alguna
altra manera i la seva reproduccié déna lloc a diferents formalismes. Un dels
més simples es basa en situar carregues electrostatiques a les posicions dels atoms
de la part de MM [33], mentre que altres, més elaborats, hi situen orbitals localitzats
[34-371].

El terme E,,, (QM/MM) compta |’efecte que tenen els atoms de la part cal-
culada quanticament sobre I’energia MM del sistema. En el cas dels complexos
dels metalls de transici6, aquest terme sera basicament |’efecte del metall sobre
els atoms de la part de MM a causa de la seva grandaria. Per tal de calcular-lo, es
parametritzen els atoms de la part quantica amb el mateix camp de forces que
s’'utilitza en la part de MM.

Els primers intents de combinacié de calculs MQ i MM han consistit en
portar a terme una optimitzacio energetica amb metodes MQ en el sistema model
i, després, amb I’esquelet quantic congelat, fer un calcul de MM introduint els
Iligands reals. Aquests metodes tenen |’avantatge de la simplicitat ja que només
cal fer correr dos programes estandard per separat i, posteriorment, sumar les
energies, cosa que es pot fer a ma. Aquest procediment proporciona, per exemple,



una via de quantificacié de les interaccions lligand-Iligand al llarg d’'un cami de
reaccio, pero no és capag de considerar canvis en aquest cami induits per aquestes
interaccions perqué la geometria quantica es manté congelada. En altres paraules,
aquesta metodologia funciona només quan les interaccions lligand-Iligand sén
una petita pertorbacio de les interaccions metall-lligand, que han de ser dominants.

Hi ha també métodes hibrids que es deriven de la MM i que inclouen idees
que son especialment Gtils per al tractament del tipus de problemes en que s’usa
normalment MM. Per exemple, en la part de mecanica quantica s’apliquen
aproximacions semiempiriques per tal de mantenir un cost computacional reduit.
En la mateixa linia, aquests métodes introdueixen nous parametres i no es dedica
especial atencié a reduir el nombre de calculs de mecanica quantica semiempirics
requerits en el curs d’una optimitzacié d’energia.

La seglient generacié de meétodes va un pas més enlla, integrant calculs de
MQ i MM en un mateix cicle d’optimitzacio. Es a dir, en un procés iteratiu, la
geometria de la part quantica es corregeix per tal de tenir en compte els efectes
dels atoms de la part de mecanica molecular i la geometria resultant és la que
obté el millor compromis entre la distribucié optima segons la part de MQ i
["0ptima segons la part de MM [38-41].

El metode hibrid IMOMM, desenvolupat per Maseras i Morokuma [42-45],
forma part d’aquesta generacio i esta especialment indicat per a I’aplicacié a
problemes tractats habitualment amb métodes ab initio, evita la introduccié de
nous parametres i intenta reduir el nombre de variables geometriques tant com
sigui possible. La perdua de precisi6 respecte algorismes derivats d’un punt de
vista més pur de MM és ampliament compensada per la seva aplicacié a qualsevol
molecula sense necessitat d’introduir noves parametritzacions. D’altra banda, si
existeix error, en principi sera menor que |’associat als tradicionals esquemes de
modelitzacié usats en calculs ab initio purs.



1.4. El metode hibrid IMOMM
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La idea general del metode IMOMM és donar el mateix pes a les interaccions
metall-lligand i Iligand-lligand en el curs de I'optimizacié de I'energia en base a
addicionar de manera consistent els resultats ab initio i de mecanica molecular,
tant pel que fa als gradients com a I’energia. Es definira automaticament una
hipersuperficie d’energia potencial MQ + MM amb els seus punts estacionaris
satisfent la condicié de gradient nul.

Per tal de comprendre la filosofia del metode es prendra com a exemple
una molecula de la forma M(P(CH,),),. Aquest seria un exemple de complex real
i, el procediment usual als calculs ab initio consistiria en realitzar calculs sobre
el complex model M(PH,),. En un calcul IMOMM d’aquest hipotetic sistema, es
divideixen els atoms del complex real i model en quatre conjunts, cadascun
d’ells amb les corresponents coordenades (veieu la Figura 1, on es representa
aquesta particié per a la molecula exemple):

Conjunt 1: Constituit per aquells atoms que sén presents, com a tals, als dos
complexos, real i model i que es vol optimitzar a nivell de MQ, a un cost més
elevat. En I'exemple, sén els atoms M i P i les seves posicions es defineixen amb
el conjunt de coordenades R,.

Conjunt 2: Atoms del complex model que s6n substituits per atoms reals al
calcul complet. En I'exemple, sén els atoms d’hidrogen units als fésfors. Les seves
coordenades, R,, es defineixen en relacié als atoms del conjunt 1, i durant el
procés d’optimitzacié MQ les distancies respecte aquest Gltim conjunt es mantenen
fixes a un valor raonable (per exemple, les distancies d’equilibri del camp de
forces MM emprat).

Conjunt 3: Atoms del complex real que han estat substituits al model pels
atoms del conjunt 2. En I'exemple sén els atoms de carboni units als fosfors. Les
seves coordenades es poden expressar en funci6 de R, i R,. Es fixa que I’enllag
R,-R, es trobi exactament en la perllongaci6 de I'enllag R,-R, corresponent, i la
distancia R,-R; es congela.

Conjunt 4: Atoms que només son presents al complex real i completament
absents al model. En I'exemple son els atoms d’hidrogen units als carbonis, i les
seves posicions es defineixen amb el conjunt de coordenades R,.



El metode IMOMM ignora la contribucié quantica directa a l'energia
provinent de la interaccié de les parts ab initio i MM (EMQ(MQ/MM)), és a dir, no
introdueix els efectes electronics dels lligands. L'efecte dels Iligands sobre la
geometria descrita a la part MQ s’introdueix de manera indirecta per les distorsions
de geometria que indueixen.

Per tal d’evitar introduir cap interaccié dues vegades en el calcul de I'energia
total, les interaccions calculades mitjancant el métode MQ se suprimeixen en el
tractament MM de tot el sistema, i a 'inrevés. Aixi, les interaccions entre els
atoms que constitueixen el conjunt 1 sén calculades exclusivament a nivell MQ
i, analogament, les interaccions entre els atoms del conjunt 4 només s’avaluen a

nivell MM. Pel que fa a la resta d’interaccions, se segueix el criteri de mantenir

només les contribucions MM en que intervé almenys un atom del conjunt 4.
Aquelles que no cumpleixen aquest requisit no s’inclouen en el calcul (les energies
i els gradients corresponents s’igualen a zero).

HD

El procés d’optimitzacié en la metodologia IMOMM no consisteix en una
serie d’optimitzacions MQ i MM successives de diferents parts de la molecula,
sind que es tracta d’una successié de macroiteracions dins les quals s’inclou un
procés microiteratiu, de manera que es busca un minim en |'energia total del

Figura 1. Representaci6 de la
partici6 MQ/MM utilitzada
per a un calcul IMOMM de
la hipotetica moleécula
M(P(CH,),),. La imatge supe-
rior representa la part de la
molécula que es calcula de
manera quantica. En color
taronja representem els atoms
que constitueixen el conjunt
1,
connectors (conjunts 2 i 3
per les parts MQ i MM

respectivament) i en blanc,

en blau, els atoms

els atoms del conjunt 4.
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Figura 2. Diagrama de flux
d’un esquema d’optimitzacié

que utilitza microiteracions.
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sistema. Podeu veure un diagrama de flux per a les optimitzacions IMOMM a la
Figura 2.

Un dels punts forts de la mecanica molecular i, per tant, també dels metodes
hibrids MQ/MM és la reproduccié dels efectes esterics entesos com els
requeriments espacials imposats pels lligands com a conseqliencia de la seva
grandaria. Creiem que el seglient capitol, que constitueix la primera part dels
resultats, il-lustra la potencialitat del métode IMOMM en la deteccié i localitzacio
dels efectes esterics.
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El repas de les aproximacions computacionals a I'estudi dels complexos de
metalls de transicié que s’ha fet en el capitol anterior mostra les grans possibilitats
que en principi ofereixen els metodes hibrids MQ/MM. Tanmateix, I'aplicaci6
d’aquests metodes als metalls de transicié és encara recent i requereix una
avaluacié inicial de les seves limitacions.

L'objectiu fonamental d’aquesta tesi és explorar la validesa del metode hibrid
IMOMM en la correcta representacié quimica dels sistemes dels metalls de
transicié i aplicar-ho a problemes quimics d’interés. Amb aquesta idea, estudiarem
representants de dues grans families de compostos dels metalls de transicié:
compostos organometal-lics i compostos bioinorganics.

En primer Illoc s’ha dut a terme l'estudi d’una seérie de compostos
organometal-lics. Una de les caracteristiques computacionalment més costoses
de representar correctament en complexos de metalls de transicié de certa
grandaria la constitueixen els efectes esterics, a causa que per tal de reproduir-
los adequadament és necessari incloure al complex model tots els atoms que el
constitueixen, cosa que, sovint, fa impracticable el seu estudi amb metodes ab
initio purs. En aquest sentit, els metodes hibrids i, en concret, el metode IMOMM,
poden ser de gran utilitat. Cal demostrar, pero, la seva validesa en la representacié
de la geometria i energia dels sistemes estudiats de manera que la preferencia
conformacional d’'un complex pugui ser expressada en termes de repulsions
estériques i energies relatives. Es aquest un primer punt important que resoldrem
en base a contrastacions amb dades experimentals i que ens permetra
I'extrapolacié metodologica a complexos en que aquestes dades manquin. Es
poden trobar compostos organometal-lics en que |"efecte dels substituents en els
[ligands és d’una naturalesa clarament estérica. Aquest tipus de compostos s6n
ideals per a I'avaluacié de les prestacions del metode IMOMM i per aquest motiu
se n’han estudiat dos en detall. Els resultats es presenten als articles I'i Il d’aquesta
tesi.

2. Objectius
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Per tal que I"atribucié a una determinada preferencia conformacional sigui util
en el disseny de nous compostos amb les propietats desitjades és Gtil, també, una
localitzacié i quantificacié dels efectes electronics i esterics que la determinen.
Amb aquesta finalitat, definirem i explorarem una metodologia de treball aplica-
ble a qualsevol tipus de compost.

L'impressionant interés que ha despertat la biomimetica com a modelitzacié in
vitro de sistemes biologics que contenen metalls de transici6 ha fet que nombrosos
grups de quimics teorics s’embranquessin en el seu estudi. Pero malgrat la
simplificacié que sovint comporta la biomimeética, la complexa naturalesa dels
sistemes biologics fa que els models biomimetics continuin essent exemples de
complexos computacionalment massa costosos per a ser estudiats amb els metodes
ab initio purs.

La seva complexitat electronica fa necessaria una descripcié quantica, pero
I’elevat nombre d’atoms que sén determinants en |’estructura els fa
computacionalment molt costosos. Un exemple d’aquesta dicotomia és la
representacié del grup hemo, present a diverses families de compostos
bioinorganics. Es tracta d’una unitat electronicament complexa, formada per més
de 60 atoms, dels quals quasi 40 sén fonamentals per a la seva correcta descripcio.
Malgrat ser un nombre d’atoms que actualment és factible per a un calcul ab
initio pur, si la nostra intencié és realitzar un estudi de mecanismes de reaccié,
en que el nombre de complexos a estudiar es pot disparar, qualsevol simplificacié
en la descripci6 necessaria sera benvinguda. Aixi doncs, ens trobem, de nou,
davant d’un problema idoni per ser abordat amb la metodologia IMOMM. També
en aquest cas sera necessari un test que permeti contrastar els resultats obtinguts
amb dades experimentals. Els resultats d’aquesta modelitzaci6 es presenten a
I'article I11.

Un cop calibrada la validesa de la modelitzacié del grup hemo, podem abor-
dar I'estudi de sistemes biomimetics que el continguin emprant el mateix model.

Aquest és el cas dels enzims catalasa i peroxidases, i citocroms P-450. Hem
abordat 'estudi d’aquests sistemes desde diferents punts de vista. Els resultats
obtinguts es presenten als articles IV i VI.



Resultats 1 discussio
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3. De I’Organometal-lica ...

3. 1. Els efectes esterics

El concepte d’efectes esterics, Gtil si bé no rigords, apareix a mitjans dels
1850 en un intent de racionalitzar els patrons de reactivitat en termes d’estructura
quimica. La quantificacié d’aquests efectes s’ha aplicat a la interpretacié de
propietats quimiques i fisiques, des de I’estudi de comportaments fluxionals [46]
a la comprensié de dades espectroscopiques [47-49].

Des del punt de vista experimental, la quantificacié dels efectes esterics es
veu dificultada pel fet que no és possible mesurar fisicament la grandaria dels
[ligands. Aixd no ha impedit, perod, que aparequessin diferents metodes indirectes
basats en mesures experimentals de velocitat de reaccié [50] o espectrocopia
RMN [51]. En la quimica dels compostos amb metalls de transici6, pero, el
concepte més ampliament utilitzat és el d’angles conics introduit per Tolman
I'any 1977 [52] i les seves variants [53]. Aquest métode proporciona relacions de
grandaria entre els Iligands, essent, per tant, un metode de classificacio relativa.

Es defineix I"angle conic com I"angle del vertex d’un con cilindric centrat a
una distancia d de I"atom central en direcci6 al metall i que passa per la cara
externa de |'esfera definida pel radi de van der Waals dels atoms més externs del
[ligand. Aquest metode, pensat inicialment per fosfines amb els tres substituents
iguals, és facil d’aplicar quan els lligands sén simetrics. Per a lligands asimeétrics,
['angle conic total es defineix com el promig de la suma dels semivertexs dels
angles per a cada substituent. La Figura 3 mostra una representacio dels angles
conics de Tolman.

El metode dels angles conics, elegant en la seva simplicitat i utilitat, té
diverses limitacions, a saber: (i) no contempla la variacié de I"angle conic amb
les diferents conformacions dels lligands, (ii) I’assumpcié de simetria conica dels
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Figura 3. Representacié
esquematica de ’angle conic
per a fosfines amb els tres
substituents iguals (esquerra)
i amb els tres substituents
diferents (dreta).

Iligands i (iii) la no-intervencié de la resta de lligands de la molecula en la
determinaci6 dels angles de cadascun. Les diferents variants del métode sén
intents de minimitzar les limitacions primera i segona; la tercera sembla una
limitaci6 infranquejable per aquest procediment.

Des del punt de vista teoric, i en concret en el camp de la mecanica
molecular, Brown [54] proposa la utilitzacié d’una energia repulsiva del lligand
E. definida en termes d’interaccions de van der Waals 1-4 repulsives entre els
atoms del complex.

Aixi, malgrat I’amplia utilitzacié del terme efectes esterics en la interpretacié
d’estructures i reactivitat en la quimica dels compostos dels metalls de transicio,
encara s’esta lluny d’haver assolit un esquema clar de quantificacié d’aquests i
d’una separacié dels efectes esterics i electronics.

3.2. Quantificacio dels efectes esterics amb el metode hibrid IMOMM
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El métode IMOMM, com a métode hidrid MQ/MM, proporciona eines per
a la quantificacio del pes relatiu dels efectes esterics i electronics en I’estructura
d’un sistema. A més, la mecanica molecular ens permetra realitzar una particié
dels efectes esterics segons la seva naturalesa, en concret, permet obtenir valors
d’energia d’interaccié de van der Waals (anomenades també interaccions 1-4 no



enllagants) que ens donaran una idea de com d’impedida esta la moleécula.

Per tal de fer aquesta quantificacié proposem un metode, desenvolupat a
I'article 1 d’aquesta tesi, en que, mitjangant unes optimitzacions parcials de
geometria, s'analitzen quines interaccions considerades amb el metode IMOMM
son les responsables de la distorsié geometrica respecte el sistema model que
calculariem amb metodes ab initio purs emprant la simplificacié dels Iligands.
'esquema computacional proposat consisteix a seguir els seglients passos:

1. Optimitzacié completa de la geometria del sistema real amb el metode
IMOMM.

2. Optimitzacié completa de la geometria del sistema model amb metodes
ab initio.

3. Separacio de les variables geometriques del sistema model en dos grups,
un que conté les variables que es vol analitzar i un que conté la resta de varia-
bles.

Aquest punt és important perque permet triar per al primer grup aquelles
variables que es veuen distorsionades amb la introducci6 dels lligands reals, i
permet excloure’n les que no sén importants pel seu significat fisic i que podrien
influir en I"analisi. Un exemple tipic seria la rotaci6 del Iligand PH, entorn I’enllag
M-P.

4. Optimitzacio parcial de geometria del sistema real amb el metode
IMOMM amb les variables geometriques escollides al punt anterior fixades als
valors que adopten en I’optimitzacié ab initio del complex model.

Aquesta optimitzacié portara a la geometria que el sistema real adoptaria
si no existissin efectes esterics causats pels lligands. L'energia d’aquesta
optimitzacié sera necessariament superior a I’energia del complex optimitzat de
forma completa, i aquesta diferencia energetica és |’associada als efectes esterics.

5. Comparaci6 dels resultats obtinguts als passos 1 (optimitzacié IMOMM
completa) i 4 (optimitzaci6 restingida).

La diferéncia entre aquestes dues optimitzacions, associada als efectes
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esterics, es podra descomposar aleshores en dues contribucions: MQ i MM. La
mecanica molecular introduida al métode IMOMM permet fer, a més, la
descomposicié de la contribucié MM en els termes que la componen: van der
Waals, bending, torsional... Aixo fa que es pugui arribar a assignar grups d’atoms
com els responsables de la distorsié geometrica que experimenta el sistema amb
la introducci6 dels lligands reals.

Aquest esquema, exposat per primera vegada a l'article I d’aquesta tesi,
(pag. 59) pretén donar una idea de la potencialitat del metode IMOMM en la
quantificacio dels efectes esterics. Els articles I'i I son dues aplicacions d’aquesta
metodologia a la comprensié de dos tipus diferents de compostos en que els
efectes esterics son fonamentals per tal de determinar-ne I’estuctura.

3.2.1. Els complexos ReH_(PR,),(SiR,),
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La quimica dels compostos dels metalls de transicié amb atoms d’hidrogen
a l’esfera de coordinacié coneix, des de fa ja un cert temps, un desenvolupament
espectacular [9,55-58]. No és alie a aquest fet el descobriment dels complexos
amb hidrogen molecular, que ha obert noves fronteres dins el camp de I’activacio
d’enllagos sigma. En efecte, al concepte classic de lligands hidrur s’hi suma el de
lligands dihidrogen. Aquest tipus de compostos han representat un important
camp de recerca tant experimental com teoric a causa de la seva capacitat per
catalitzar reaccions d’hidrogenacio i deshidrogenacié. Durant els Gltims anys,
s’ha renovat l'interés per la quimica d’aquests sistemes per diferents motius,
especialment |’existencia de compostos dihidrogen i les anomalies als espectres
"H-RMN dels complexos polihidrur a causa de I’acoblament per bescanvi quantic.

Des del punt de vista téoric, els compostos amb hidrogen a I'esfera de
coordinacié representen un camp de treball amb prometedores perspectives.
Quant a la determinacio estructural, ofereixen alhora molta informacié i manca
de resultats concloents, una situaci6 ideal per a I'estudi teoric. L'accés a
I'espectroscopia "H-RMN per a qualsevol quimic experimental proveeix el quimic
teoric d’informacié abundant del comportament en solucié d’aquests compostos.
Aixi, per exemple, els valors de les ], i T,(min) continuen essent una de les



pautes més importants per discernir entre les estructures dihidrogen/dihidrur/
dihidrogen elongat. Perd aquesta informacié és insuficient per poder fer una
determinacio estructural completa i la diferencia de densitats electroniques entorn
["atom metal-lic i I’hidrogen és de tal magnitud que la precisié de la difraccié de
raigs X no aconsegueix determinar la posicié dels hidrogens. La tecnica alterna-
tiva de difraccié de neutrons, on la interaccié amb la radiacié que té lloc és a
través dels nuclis (i per tant s’obté una millor relacié entre els atoms) requereix
un monocristall de grandaria i qualitat considerables, que poques sintesis permeten
obtenir, i accés a uns aparells que sén poc abundants.

Durant els Gltims anys s’han portat a terme nombrosos estudis per tal
d’investigar la possibilitat que alguns polihidrurs dels metalls de transicié puguin
ser del tipus no-classic, és a dir, que continguin lligands dihidrogen. Cal una
informacié acurada de les posicions dels hidrogens per tal de discernir el model
de coordinacié d’aquests. En aquesta direccié, s’han investigat polihidrurs de
reni amb nombres de coordinacié elevats. Un estudi per difraccié de neutrons
[59] del complex ReH, (PPh'Pr,),(SiHPh,), ha mostrat de forma concloent la seva
naturalesa de pentahidrur. Dades de difraccié de raigs X del complex relacionat
ReH.(PCyp,),(SiH,Ph,), [59] fan pensar que també es tracta d’un pentahidrur.

D’altra banda, s’ha investigat la possibilitat que en polihidrurs amb nombre
de coordinacié elevat i que presentin lligands voluminosos es pugui donar una
disminucié del nombre de coordinacié, amb la conseqlient disminucié de les
interaccions esteriques, a través de la formacié de lligands dihidrogen. Aixi,
Crabtree i col. [60] suggereixen |'estructuran?’-H, per al compost ReH, (disil)(PPh,),,
essent disil=1,2-Bis(dimetilsilil)benze, el primer polihidrur que conté un quelat
bis(silil); és a dir, I'adopcié d’una coordinacié 8 enfront la coordinacié 9 per a
aquest polihidrur que catalitza la deshidrogenacié d’alcans en presencia de tert-
butile. La interpretacioé d’aquests fets és que el quelat forga una proximitat tal
entre dos dels Iligands hidrur que el compost s’estabilitza amb la formacié d’un
enllag H-H.

L'article I d’aquesta tesi presenta l'estudi teoric dels complexos
ReH_(PPhiPr,) (SiHPh ), (1) i ReH_(PCyp,),(SiH,Ph ), (2) amb el métode IMOMM.
La disponibilitat de dades de difraccié de neutrons per al complex 1 fa que serveixi
d’eina per calibrar la qualitat del metode IMOMM en la descripci6 de geometries
i per confirmar o contradir la geometria proposada per al complex 2 en base a
dades de difracci6 de raigs X. Es dedica especial esfor¢ a I’analisi dels efectes
esterics, la seva quantificacié i naturalesa. La prolongacié d’aquest estudi sera
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Figura 4. Esquema de la
geometria entorn el metall al
complex model
ReH .(PH,),(SiH,),. A la
orientaci6 de la dreta es pot
observar la forma rombica de
les cares.
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I'aplicacié de la mateixa metodologia a Iestudi del complex quelat per tal de
determinar-ne "estructura i destriar els efectes que la provoquen. Exposem aqui
els resultats més rellevants i adrecem el lector a I'article per a una analisi més
exhaustiva.

Per tal de realitzar la quantificacié dels efectes esterics en els dos sistemes
considerats, iniciem I'estudi realitzant optimitzacions completes de geometria
en els sistemes reals i model amb les metodologies IMOMM i ab initio pur
respectivament. En aquests calculs es fa palesa la millora en la reproduccié de
les geometries del metode IMOMM enfront els calculs ab initio convencionals.

El calcul ab initio sobre el sistema model ReH, (PH,),(SiH,), es mostra efectiu
en la descripcié de la geometria de coordinacié del metall, i reprodueix la
distribuci6 dels lligands en un prisma rombic monoapuntat d’acord amb els
resultats experimentals i tal com es mostra a la Figura 4. D’altra banda, i a causa
de la simplificaci6 dels lligands a que ens veiem obligats a fer en aquest tipus de
calcul, és incapag de reproduir les diferencies en els valors dels angles d’enllag
causats pels diferents requisits espacials que imposen els diferents lligands als
complexos 1 i 2. No és aquest el cas dels calculs IMOMM, que es realitzen
sobre els sistemes reals, sense simplificacié dels lligands. Aixi, les geometries
obtingudes amb aquesta metodologia mostren un grau de concordanga molt elevat
amb les geometries determinades experimentalment amb una millora
estadisticament significativa respecte el calcul ab initio pur. Concretament, la
introduccié dels lligands reals als calculs IMOMM permet la reproducci6 de la



diferencia entre els complexos 1 2 en I’angle d’enllag Si-Re-Si. Experimentalment,
es troba que aquest angle és 20.0 graus més gran per al complex 1 que per al
complex 2; amb el metode IMOMM es troba un diferencia de 12.7 graus en el
mateix sentit.

Les variables escollides per dur a terme les optimitzacions parcials de
geometria sén les coordenades que defineixen la posicié del metall i tots els
atoms que hi estan directament enllagats.

La comparacio de les energies totals a les optimitzacions IMOMM comple-
tes i restringides als complexos 1 i 2 mostra que els efectes esterics sén
significativament més importants al complex 2, ja que la diferéncia entre I'energia
de 'optimitzaci6é completa i restringida és més gran en aquest complex (7.3 kcal/
mol enfront les 4.9 kcal/mol per al complex 1). Es a dir, les repulsions esteriques
entre dos grups PPh'Pr_ i dos grups SiHPh, sén menors que les que hi ha entre dos
grups PCyp, i dos grups SiH,Ph. La importancia de la distorsié geometrica que

Figura 5. Interaccions de

van der Waals

més

importants per al complex

ReH (PCyp,),(SiH,Ph,),
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experimenta el complex 2 es veu reflectida també en la descomposicié d’aquestes
diferencies energéetiques en les seves contribucions electronica i esterica. Aixi,
mentre que el complex 1 té practicament la mateixa energia MO en les
optimitzacions completa i restringida, el complex 2 es desestabilitza 3.5 kcal/
mol en I'optimitzacié restringida en la mateixa contribucié.

La contribucié MM de la diferéncia d’energia entre les optimitzacions par-
cial i completa es pot descomposar en els termes que la formen en el camp de
forces utilitzat (MM3). D’aquesta manera, podrem veure quines son les
interaccions més importants en la distorsié dels sistemes. Tant per al complex 1
com per al 2, les principals interaccions es deuen a les contribucions de van der
Waals i tensié angular, per aquest ordre. Una tria de les més importants (les que
superen un determinat valor) i la seva agrupacio segons el lligand al qual pertanyen
ens aporta nova informaci6. La Figura 5 mostra les interaccions de van der Waals
més importants per al complex 2. Per a aquest complex, trobem que I'estabilitzacié
estérica que es produeix quan es deixa optimitzar de forma completa esta
associada essencialment a la relaxacié de repulsions esteriques entre els lligands
fosfina i silil. Aquesta relaxacié comporta també una reorganitzacio dels lligands
fosfina, en la que també participa la relaxacié de les interaccions de tensi6 angu-
lar. Al complex 1, on les interaccions sé6n numericament menors i es troben més
repartides entre els Iligands, I’analisi no és tan evident. Podem destacar, pero,
que la contribucié més important en la relaxacio esta relacionada amb el parell
de lligands silil, cosa que es posa de manifest en I'obertura de I'angle Si-Re-Si en
passar del model ab initio (100.8°) al model IMOMM (113.8°).

3.2.2. Els complexos MoO,CLL,
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Els complexos MoO,Cl,L, presenten sempre una geometria octahedrica
distorsionada amb una disposicié cis dels lligands oxo. En la majoria dels casos,
els lligands anionics X es disposen en configuracio trans i els ligands neutres L en
cis, de manera que la configuracié d’aquests sistemes s’acostuma a descriure com
cis,trans,cis. L'any 1993 es va trobar que un dels complexos d’aquesta familia,
MoO,Cl,(tmen) (tmen=N,N,N’ N’-tetrametiletilendiamina), mostra una
configuracio tot-cis dels lligands inedita fins aleshores [61]. Aquesta configuracié



es va atribuir en un primer moment a les repulsions esteriques entre els substituents
metil del lligand tmen i els Illigands clorur que hi haurien si el complex adoptés la
configuracié habitual cis,trans,cis. Pero la validesa d’aquesta afirmaci6 va trontollar
en comprovar que un complex de la mateixa familia, MoO,Cl,(‘But-dab) (‘But-
dab= N,N’-di-tert-butil-1,4-diaza-1,3-butadie), que previsiblement hauria de pre-
sentar la mateixa problematica a causa de voluminosos grups terbutil com a
substituents del lligand L, no compleix I'expectativa i presenta una configuracio
cis,trans,cis [61].

L'objectiu de I'estudi que presentem a continuacié i doéna lloc a 'article 11
d’aquesta tesi és destriar quins son els efectes electronics i esterics en la
determinacié de la geometria resultant per a aquests dos complexos,
MoO,Cl,(tmen) i MoO,Cl,(‘But-dab).

Amb aquesta finalitat, optimitzem primerament els complexos sense
substitucions als lligands L en les dues configuracions: cis, trans,cis i tot-cis. Aquesta
optimitzacié ens portara a la preferéncia configuracional electronica de cada
complex. Posteriorment, introduim els substituents dels Iligands L i en realitzem
optimitzacions IMOMM de geometria per tal d’avaluar la influencia dels efectes
esterics.

Els complexos estudiats en els calculs ab initio purs contenen com a lligand
axial L, NH,, NH=CH-CH=NH i NH,-CH,-CH,-NH,, on els dos Gltims s6n els
[ligands ‘But-dab i tmen respectivament, sense substitucions i que, per tant,
constitueixen representacions tradicionals ab initio. En els tres casos trobem que
la geometria més estable correspon a la configuracié cis,trans,cis, fet que es
correspon amb la realitat en el cas dels Iligands NH, i ‘But-dab. En canvi, en els
cas del complex amb L=tmen, la geometria determinada experimentalment pre-
senta una configuracio tot-cis, de manera que el Illigand NH,-CH,-CH_-NH, no
el representa correctament. A més, aixi com la geometria del complex model
amb NH=CH-CH=NH esta en excel-lent acord amb I’experimental que repre-
senta, la geometria tot-cis amb NH,-CH,-CH,-NH, no ho esta tant amb la seva
respectiva. Veiem aqui una primera indicacié de la possible importancia dels
efectes esterics en la geometria dels complexos reals que intentarem confirmar a
partir de calculs IMOMM sobre els sistemes reals.

Realitzem, doncs, calculs IMOMM dels sistemes reals MoO,Cl,(But-dab), i
MoO,Cl,(tmen), introduint els substituents dels lligands NH=CH-CH=NH i NH_-
CH,-CH,-NH, respectivament amb mecanica molecular. En aquest cas si trobem
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que les estabilitats relatives de les configuracions cis, trans,cis i tot-cis corresponen
a les determinades experimentalment, fet que va acompanyat d’una millora en la
geometria del complex MoO,Cl(tmen),.

Com en el cas dels complexos de reni exposats a I’apartat anterior, podem
aprofitar les caracteristiques del metode IMOMM per tal d’esbrinar quines sén
les participacions quantica i de mecanica molecular en I'estabilitat de les diferents
configuracions. Seguint el mateix esquema computacional, trobem que en el cas
del complex MoO,Cl (tmen), la configuraci6 tot-cis esta afavorida 2.4 kcal/mol
respecte la cis,trans,cis. Aquestes 2.4 kcal/mol provenen de 4.8 kcal/mol
d’estabilitzacié de la geometria tot-cis per part de contribucions de MM i 2.4
kcal/mol de desestabilitzacié provinents de la part de MQ. En el cas del lligand
‘But-dab, malgrat que les interaccions esteriques afavoreixen la geometria tot-cis
en 2.9 kcal/mol, no sén suficients per compensar les contribucions electroniques,
que afavoreixen la configuracié cis,trans,cis en 7.8 kcal/mol. Aixi doncs, hi ha
sempre una preferéncia electronica intrinseca per la configuracié cis,trans,cis,
pero aquesta és significativament més forta en el cas del lligand ‘But-dab.

Figura 6. Interaccions de van
der Waals més importants per

Configuraci6 cis-trans-cis Configuraci6 tot-cis

al complex MoO,Cl,(tmen),.

Podem, també en aquest cas, anar un pas més enlla en I’analisi i detectar
on es localitzen les repulsions esteriques més importants pel cas del complex
MoO,Cl,(tmen),. Trobem que, tant en el cas de la configuraci6 tot-cis com la
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cis,trans,cis, les interaccions estériques més importants provenen del terme que
el camp de forces MM3 assigna a les repulsions esteriques: les contribucions de
van der Waals diferents de les 1-4. D’entre aquestes, destaquen especialment les
existents entre els atoms CI3 i O5 pel complex cis, trans,cis i CI2 i CI3 pel complex
tot-cis (veure representacio a la Figura 6). L'explicacié a la desestabilitzacié de
I"isomer cis,trans,cis respecte el tot-cis la trobem, doncs, en que les repulsions
entre dos lligands clorur sén sempre superiors a les d’un Iligand clorur i un oxo.
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