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Glosario

Banda elastica empujada (NEB) es una técnica computacional que identifica el MEP entre dos
estados, generalmente reactivos y productos. Es esencial para determinar el estado de transicién y

las barreras de activacidn en reacciones quimicas.

Camino de minima energia (MEP) es la trayectoria en una superficie de energia potencial que
conecta los reactivos con los productos a través del estado de transicion. Representa la ruta de menor

energia que sigue una reaccién quimica.

Deteccion automatizada de sitios de interaccion (aISS) técnica de docking molecular que identifica

y la estructura intermolecular mds estable entre dos moléculas.

Densidades de orbitales de fragmento (FOD) método para analizar la naturaleza multirreferencial

de los estados electronicos, esto lo realiza cuantificando la deslocalizacion electronica.

Estado de transicion de la banda elastica empujada (NEB-TS) es una extensién del método
NEB que se enfoca en localizar el estado de transicion, que es el punto de maxima energia a

través del MEP.

Teoria del funcional de densidad (DFT) es un método computacional utilizado para estudiar la
estructura electronica de dtomos y moléculas; emplea como principio la densidad electronica para

predecir propiedades moleculares.
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Transferencia de atomo de oxigeno (TAO) es un proceso quimico en el cudl un 4tomo de oxigeno
es transferido desde un donante, como un complejo metélico, a una especie aceptora, como un

sustrato orgénico.
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Resumen

Titulo: Estudio computacional del efecto de la carga eléctrica en la transferencia de dtomo de oxigeno mediada por un

complejo de oxo-peroxo-Mo E]
Autor: Christian Camilo Quijano

Palabras Clave: Transferencia de dtomo de oxigeno, Complejo oxo-peroxo-Mo, Fotoactivacion, Teoria del funcional

de densidad, Quimica computacional.

Descripcion: El presente trabajo presenta un estudio computacional sobre el efecto de la carga eléctrica en la reaccion
de transferencia de atomo de oxigeno (TAO), mediada por un complejo de oxo-peroxo de molibdeno. Utilizando
métodos de quimica computacional, se modelaron y optimizaron las estructuras moleculares involucradas, comparando
los cambios energéticos de la reaccién en preencia y ausencia de carga eléctrica. Los resultados mostraron que el exceso
de carga reduce significativamente la barrera energética de la reaccién TAO, favoreciendo el proceso de transferencia de
oxigeno mediante un mecanismo de transferencia de carga, el cudl consiste en un flujo electrénico generado desde la
banda de conduccién del TiO; hacia la esfera de coordinacién del Mo por accidn de la radiacién UV-Vis. Ademads, los
analisis multirreferenciales confirmaron que la deslocalizacién electrénica aumenta en presencia de carga, contribuyendo
a la estabilidad de los productos formados. El estudio concluye que la transferencia de carga eléctrica asociada a la
presencia de radiacién UV-Vis favorece la reaccién TAO, proporcionando una mayor estabildad y disminucién de las

barreras energéticas involucradas en la reaccion.
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Gilberto Alexander Zapata Romero, Doctor en Quimica.



EFECTO DE CARGA ELECTRICA EN LA REACCION TAO 12

Abstract

Title: Computational study of the effect of electric charge on oxygen atom transfer mediated by an oxo-peroxo-Mo

complex rj
Author: Christian Camilo Quijano @

Keywords: Oxygen Atom Transfer, Oxo-Peroxo-Mo Complex, Photoactivation, Density Functional Theory, Computational

Chemistry.

Description: The present work presents a computational study on the effect of electric charge in the oxygen atom
transfer (OAT) reaction, mediated by a molybdenum oxo-peroxo complex. Using computational chemistry methods,
the molecular structures involved were modeled and optimized, comparing the energy changes of the reaction in the
presence and absence of electric charge. The results showed that the excess charge significantly reduces the energy
barrier of the OAT reaction, favoring the oxygen transfer process through a charge transfer mechanism, which involves
an electronic flow generated from the conduction band of TiO, towards the coordination sphere of Mo under UV-Vis
radiation. Additionally, multireference analyses confirmed that electronic delocalization increases in the presence of
charge, contributing to the stability of the products formed. The study concludes that electric charge transfer associated
with UV-Vis radiation promotes the OAT reaction, providing greater stability and a reduction in the energy barriers

involved in the reaction.

Bachelor Thesis

Faculty of Sciences. School of Chemistry. Director: Fernando Martinez Ortega, Doctor in Chemistry. Co-director:
Gilberto Alexander Zapata Romero, Doctor in Chemistry.
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Introduccion

La transferencia de 4tomo de oxigeno (TAO) es una reaccion fundamental llevada a cabo
por enzimas oxotransferasas, cuyo sitio activo presenta un complejo dioxo-molibdeno (R. H. Holm
& Berg, |1986)). La catélisis biomimética se basa en la idea de disefiar catalizadores que imiten el
mecanismo de catalitico realizado por las enzimas. Diversos complejos de Mo se han reportado
como catalizadores biomiméticos. Estos catalizadores presentan una estructura andloga al sitio
activo de las oxotransferasas y tienen la capacidad de realizar la reaccion TAO (Mimoun et al.,
1970).

La comprension de los mecanismos de reaccion pueden dar informacién fundamental a
nivel molecular de como ocurren las etapas que dan lugar a la reaccion quimica. Hoy en dia,
ademas de los métodos experimentales tradicionales, se utilizan métodos computacionales como
la Teoria del Funcional de Densidad (DFT, por sus siglas en inglés) para mecanismos de reaccion.
El método DFT es util para estudiar los ciclos cataliticos completos, el andlisis energético de los
pasos elementales, la identificacion de estados de transicion y el estudio de la enantioselectividad
de los catalizadores. El estudio de los mecanismos de reacciéon mediante métodos computacionales
permite la optimizacidn de sintesis de compuestos de interés, ya que se pueden predecir las rutas de
reaccion mediante la simulacién de superficies de energia potencial, identificacén de estados de
transicion y cuantificacion de estados energéticos en la reaccion (Sameera & Maseras, 2012).

En los estudios realizados en el Centro de Investigacion de Catdlisis (CICAT) acerca de
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la actividad TAO del complejo MoCl,0,(4,4’-dicarboxilato-2,2’-bipiridina) y MoCl,0(0),(4,4’-
dicarboxilato-2,2’-bipiridina) anclado al semiconductor de TiO,, se evidencié un aumento en la
conversion y selectividad hacia epéxidos durante la oxidacion de olefinas mediante la reaccion
TAO, en presencia de radiacién UV-Vis y usando el oxigeno molecular como agente oxidante (Paez
et al., 2008). En este proceso, conocido como TAO fotoinducida, el aumento en la transferencia de
oxigeno es atribuido a un flujo de electrones fotogenerados desde la banda de conduccion del TiO;
hacia la esfera de coordinacion del Mo que favorece la transferencia del &tomo de oxigeno (Pdez
et al., 2008). Sin embargo, la falta de evidencia experimental ha llevado a estudiar e interpretar los
mecanismos mediante métodos computacionales (Deubel et al., 2000, [2004).

A dia de hoy, no se han realizados estudios detallados sobre el mecanismo de reaccidén
de la TAO fotoinducida, y en particular, el rol del proceso de transferencia de carga sigue sin
comprenderse completamente. Si la radiacién UV-Vis promueve la reaccién TAO a través de un
mecanismo de transferencia de carga, entonces, la reaccién en presencia de carga eléctrica, deberia
ser energéticamente mas favorable en comparacion con la reaccion donde hay ausencia de carga.
Por consiguiente, el presente estudio se centrard en investigar el efecto del exceso de carga eléctrica
asociado con el mecanismo de transferencia de carga en la reaccion de transferencia de dtomo
de oxigeno fotoinducida del complejo MoCl,0(0),(4,4’-dicarboxilato-2,2’-bipiridina) mediante

métodos de quimica computacional.
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1. Antecedentes

La reacciéon TAO es un proceso importante en la quimica de coordinacion de metales de
transicion. En el caso del Mo es una reaccién de oxidacion-reduccion de dos electrones exhibida
por el Mo con estados de oxidacion altos (IV, VI) (R. Holm, |1987). En forma general, la reaccién se

describe mediante la Ecuacion

MoV o,L,+X <=>Mo"V 0, L, +XO (1)

Donde L corresponde a los ligandos del complejo, X es la especie aceptora de atomo de
oxigeno, y XO es la especie oxidada del reactante. La oxidacion de alcoholes y epoxidacion de
olefinas son ejemplos de la reaccion de transferencia de oxigeno.

Los estudios realizados en el CICAT demostraron que para evitar la desactivacion del
complejo de Mo en solucion después de transferir el oxigeno, se realiz6 el anclaje covalente del
complejo dibromo-dioxo-Mo(VI) [MoBr;0,(4,4’-dicarboxilato-2,2’-bipiridina)] a la superficie del
TiO,. Se observé que la capacidad TAO del sistema catalitico hetérogeneo aumentaba en presencia
de radiacion UV evitando la dimerizacion del complejo. Una posible explicacion del comportamiento
catalitico observado la luz, la cual genera un proceso de transferencia de carga, es decir, un flujo de
electrones fotogenerados desde la banda de conduccién del TiO; hacia la esfera de coordinacion del

Mo favoreciendo la transferencia del 4&tomo de oxigeno hacia el compuesto orgénico. Esta reaccion
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denominada TAO fotoinducida (Paez et al., [2008)). Tras la reaccion TAO, el estado de oxidacion del
Mo (IV), el complejo es reoxidado en oscuridad utilizando oxigeno molecular (O;) como agente
oxidante, formando un complejo oxo-peroxo [MoBr,O(0),(4,4’-dicarboxilato-2,2’-bipiridina)]. El
complejo oxo-peroxo de Mo posee la capacidad de transferir dos 4tomos de oxigeno por la presencia
del peroxo y oxo.

Posteriormente, usando otros complejos de Mo anclados en el TiO; se evidencio la reaccion
TAO fotoinducida, demostrando el efecto de la radiacidén en la oxidacion selectiva de sustratos
orgéanicos (Martinez et al., 2021a; Martinez Q et al.,|[2021)). Incluso, se informé el aumento de la
cantidad de complejo anclado y observando un aumento en el rendimiento de la reaccion TAO
(Martinez et al., 2016, 2018)).

La figura |1 representa un esquema para la reaccion TAO fotoinducida en presencia del
complejo dioxo-Mo [Mo(VI)Cl,0,(4,4’-dicarboxilato-2,2’-bipiridina)] anclado a nanotubos de
TiO,. Se observan tres etapas principalmente durante el ciclo catalitico de la TAO fotoinducida. En la
primera etapa, ocurre la tansferencia del atomo de oxigeno al sustrato orgédnico, en presencia de luz
y atmosfera de N, para evidenciar la transferencia estequiometria del O disponible del catalizador.
Durante la transferencia de oxigeno hay un cambio de estado de oxidacion del Mo, pasando de
Mo*® a Mo *4, formando el complejo oxo-Mo [Mo(IV)Cl,0 (4,4’-dicarboxilato-2,2’-bipiridina)].
En la segunda etapa, el complejo se reoxida usando O, en ausencia de luz y se forma el complejo
oxo-peroxo-Mo [Mo(VI)Cl,O(O), (4,4’ -dicarboxilato-2,2’-bipiridina)]. En la tercera etapa, se
transfieren 2 d&tomos de oxigeno en presencia de luz y atmdsfera de N, para evidencia de la TAO

(Martinez et al.,[2022).



EFECTO DE CARGA ELECTRICA EN LA REACCION TAO 17

Figura 1
Esquema de reaccion propuesto para la reaccion TAO fotoinducida para el complejo
Mo(VI)Cl,0,(4,4’-dicarboxilato-2,2 -bipiridina). Adaptado de (Martinez et al., 2022).
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2. Justificacion

El estudio de la reaccion de transferencia de 4tomo de oxigeno es fundamental debido a la relevancia
en procesos bidlogicos (R. Holm, 1987). Las enzimas oxotransferasas catalizan esta reaccion,
cumpliendo un papel importante en la oxidacion de sustratos organicos. El entendimiento profundo
de los mecanismos de reaccion son clave para el disefio de catalizadores biomiméticos que emulan
el comportamiento de los sistemas bioldgicos a nivel industrial. Optmizar la reaccién puede llevar a
mejoras significativas en la eficiencia de los procesos cataliticos, reduciendo la cantidad de energia
requerida y minimizando la generacidn de subproductos toxicos. Mejoras de suma relevancia para
la investigacion de tecnologias mas limpias y sostenibles.

La complejidad de la reaccion TAO radica en los multiples estados electronicos y las
transiciones energéticas dificiles de observar experimentalmente. Por ello, el uso de métodos
computacionales como DFT son ampliamente utilizados a dia de hoy como herramientas para la
compresion detallada de mecanismos de reaccion (Sameera & Maseras, |[2012)). DFT es un método de
quimica computacional para estudiar la estructura electrénica de &tomos y moléculas principalmente.
A diferencia de otros métodos como Hartree-Fock basados en funciones de onda, el método utiliza
la densidad electrénica dependiente del espacio (Morin & Pelletier, |2013).

Cuando en una reaccién se conocen todos los estados (reactivos, productos y estados de
transicion) DFT es un método muy titil para el estudio de los mecanismos de reaccion mediante el

célculo del camino de minima energia (MEP) a través de los estados en la reaccion, trazando asi la
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ruta mas proable que podria recorrer reactivo para formar el producto utilizando como modelo la
superficie de energia potencial. Sin embargo, no necesariamente la estructura de menor energia, es
decir, la mds estable genera la estructura de transicion de menor energia (Vitek et al., 2020). Dado
el caso, el estudio de una reaccidén donde se desconocen los estados de transicién y/o intermedarios,
es posible utilizar DFT en combinacién con el método de banda eldstica empujada que permite
encontrar el punto de silla, y por consecuencia la estructura de transicion a través del MEP. Este
procedimiento es aplicable al problema propuesto debido a la poca informacién disponible de la
reaccion TAO fotoinducida (Jonsson et al., [1998)).

La funcion de onda electronica para un sistema multielectronico se puede determinar
mediante aproximaciones asumiendo el comportamiento independiente de los electrones. Sin
embargo, en la naturaleza los electrones estan correlacionados entre si, esta correlacion electronica
se clasifica en estdtica y dindmica, la primera se relaciona con la incapacidad de describir funciones
de onda a través de un determinante de Slater, y la dindmica se relaciona con la interacién electrénica
(Vitillo et al.,[2022). Las funciones de onda expresadas mediante un solo determinante de Slater se
denominan métodos de tnica configuracién o referencia y la combinacién de miltiples determinantes
de Slater se conocen como métodos multireferenciales, todo con el fin obtener una funcion de onda
mas completa y precisa que describa en su totalidad los estados electrénicos que se pueden perder
utilizando métodos de unica referencia (Feldt & Phung, 2022).

Las reacciones quimicas que involucran complejos metélicos son complicados de describir
debido a la alta densidad de estados electronicos y una estructura electrénica compleja. Las

dificultades computacionales residen en la deslocalizacion electronica, cuasidegeneracion de estados,
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estados de transferencia de carga, entre otros (Sanz Garcia et al., 2019). Sin embargo, en cuanto a la
descripcion de la geometria de estos complejos en su estado fundamental, usualmente cualquier
funcional utilizado reproduce la estructura electronica y las vibraciones experimentales, a pesar de
ello, al utilizar cualquier tipo de funcional es posible obtener sobrestimacion o subestimacion en la
energia de los sistemas, por ejemplo, no pueden llegar a reproducir de manera correcta interacciones
de dispersion o covalentes (Sousa et al., 2019).

Los métodos apropiados para describir los complejos metélicos son los métodos de funcién
de onda multireferencial como CASPT (complete-active-space second-order pertubation theory) y
RASPT (restricted-active-space second-orden pertubation theory)(Escudero, |[2019). La dificultad en
la descripcion de los complejos metdlicos radica por la presencia de orbitales d y f. Para abordar
este problema, estos métodos consideran conjuntos de orbitales activos y conjuntos restringidos de
orbitales activos. Mediante la teoria de perturbaciones, los métodos corrigen la energia de interaccion
entre los orbitales proporcionando una descripcién mas precisa de la estructura electronica del
complejo metalico (Stein & Reiher, 2017). Sin embargo, la preparacion de estas simulaciones
presentan un costo computacional demasiado alto (Escudero, 2019). No obstante, atin en casos
de alto caracter multireferencial, los métodos de unica configuraciéon pueden brindar resultados
reproducibles por métodos multireferenciales (Stein & Reiher, 2017).

Dadas estas restricciones computacionales, el andlisis de los mecanismos de reacciones
generalmente se dan mediante funcionales tipo GGA o meta-GGA. Estos funcionales tipo GGA
calculan la energia del sistema en funcion de la densidad electrénica y su respectivo gradiente. Por

otro lado, los funcionales meta-GGA adicionan términos que dependen de la segunda derivada de
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la densidad electronica permitiendo mejorar la descripcion de la energia del sistema. (Perdew &
Schmidt, 2001) Sin embargo, el uso especifico del funcional de densidad es aplicable al problema
estudiado y la propiedad por determinar, por lo que es necesario realizar una validacién para
garantizar la precision y fiabilidad de los resultados obtenidos con métodos computacionales de
mayor nivel (Vitillo et al., 2022). Especificamente, para el caso de estudio de complejos de Mo
se reportan variaciones significativas en las energias de activacion y reaccion al utilizar diferentes
funcionales DFT. Estas diferencias igualmente se reflejan en las estructuras. Por lo tanto, es posible
obtener multiples interpretaciones de un mecanismo predicho por un solo método DFT para el caso
de estudio de Mo (Li et al., 2015]).

El funcional B3LYP es el mas utilizado para el calculo de energias de activacion y de
reaccion en el estudio del mecanismo que involucran los complejos de Mo para la reaccion TAO.
Pero, la mayoria de estos estudios no argumentan de manera objetiva y precisa el uso del funcional,
por lo que no es posible cuantificar la desviacion e incertidumbre de los datos obtenidos por el
funcional B3LYP (Bushnell, 2016, 2018; Carrasco et al., 2014 Comas-Vives et al.,[2010; Costa
et al.,[2010; Ehweiner et al.,[2020; Hanauer et al., 2018}, Keith et al., 2010; Paudel et al.,|2019; Roy
et al., 2018)). Con el fin de resolver la necesidad de validacion, se han hecho varios estudios de
comparacion (bechmarking) que evalua la desviacién media absoluta de las energias de reaccién y
de activacion para distintos funcionales comparandolos con los métodos computacionalmente méas
costosos y exactos como DLPNO-CCSD(T) para justificar apropiadamente el uso de los funcionales
para calcular las propiedades electrénicas de los complejos metdlicos. Algunos de los funcionales

que reportaron la menor desviaciéon media absoluta y en consecuencia, que mejor describen de
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manera mas precisa los complejos de metales de transicion que incluyen complejos de Mo, para
el célculo de las energias son los funcionales @WB97M-V (Grotjahn & Kaupp, [2023; Iron & Janes,
2019a, 2019b), @B97X-V (Dohm et al., 2018; Grotjahn & Kaupp, 2023 Iron & Janes, 2019a,

2019b) y PBEO-D3(BJ) (Dohm et al.,|2018; Husch et al., 2018)).
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3. Objetivos

Objetivo general

Estudiar el efecto de la carga eléctrica en el complejo oxo-peroxo de Mo sobre la de energia
potencial de la reaccién TAO fotoinducida mediante métodos computacionales.
Objetivos especificos
= Determinar la geometria molecular de la interaccién entre el complejo MoCl,O(O), (4,4’
-dicarboxilato-2,2’-bipiridina) y el ¢¢-pineno; y el complejo MoCl,O; (4,4’-dicarboxilato-2,2’-

bipiridina) y 6xido de ¢-pineno.

= [dentificar las estructuras de transicion en la superficie de energia potencial de la reaccion

TAO.

= Determinar las energias de reaccion y barreras de activacion de la reaccion TAO.

= Cuantificar el caracter multirreferencial de los diferentes estados de reaccion.



EFECTO DE CARGA ELECTRICA EN LA REACCION TAO 24

4. Metodologia

Con el propésito de cumplir con los objetivos propuestos, cada procedimiento descrito en
esta seccion se llevo a cabo bajo dos escenarios distintos, excepto cuando se indique lo contrario.
El primer escenario aborda la reaccién TAO en condiciones de exceso de carga eléctrica negativa,
mientras que el segundo evalia la misma reaccion sin carga eléctrica.

4.1. Modelado de Moléculas

Las unidades cataliticas oxo-peroxo-Mo y dioxo-Mo, junto a los compuestos organicos
estudiados, ciclohexeno y epdxido de ciclohexeno fueron modelados utilizando el software Avogadro
(Hanwell et al., 2012). Debido a la complejidad estructural de los complejos de molibdeno usados,
caracterizados por una gran abundancia de isomeros, se modelaron todos los diasteredmeros
identificados. Las estructuras de los diasteredmeros se presentan en las figuras |2| y 3| para los
complejos oxo-peroxo-Mo y dioxo-Mo, respectivamente. Las estructuras se construyeron basandose
en datos cristalogréaficos procedentes de los estudios realizados sobre diversos complejos de
molibdeno. En el caso del complejo heptacoordinado, los grupos oxo y peroxo suelen ocupar
las posiciones axiales y ecuatoriales con respecto al centro metdlico (Bagherzadeh et al., 2012,
2013;; Brito et al., 2004; Mukherjee et al.,|1999). Por otro lado, en los complejos hexacoordinados,
los grupos dioxo generalmente adoptan posiciones cis respecto al molibdeno (Saheb et al.,[2012;
Zhou et al., 2013)).

Con el fin de simplificar la complejidad molecular y optimizar los tiempos de calculo,
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Figura 2
Diastereomeros identificados para el complejo oxo-peroxo-Mo(VI).
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Figura 3
Diastereomeros identificados para el complejo dioxo-Mo(VI).
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se omitieron los grupos carboxilato preesentes en las unidades cataliticas debido a que ellos no
intervienen directamente en la reaccion TAO y actian principalmente como transportadores de
electrones.

4.2. Exploracion del Espacio Conformacional

Para determinar las conformaciones de menor energia de las especies involucradas en la reaccion
TAO, se utiliz6 el software CREST (Pracht et al., 2020), que emplea algoritmos avanzados para
explorar el espacio conformacional de las moléculas. Los calculos se realizaron utilizando el método
GFN2-xTB (Bannwarth et al., 2019) junto con el modelo de solvatacion implicita ALPB (Ehlert

et al.,[2021)), simulando el efecto del solvente de la reaccidn, en este caso, acetonitrilo.

crest input.xyz --alpb acetonitrile --gfn2

Las estructuras obtenidas representan la geometria 6ptima de los sustratos organicos. Se
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realizé una optimizacion mediante CREST para evaluar la conformacion espacial para cada uno de
los diasteredmeros identificados para cada especie de complejo de Mo. Previo a estos cdlculos, se
ejecutd una optimizacion de cada diasteredmero de los complejos, como se detalla en el Apéndice

Al

crest input.xyz --nci --alpb acetonitrile --gfn2

crest input.xyz --nci --alpb acetonitrile --gfn2 --chrg -1 --uhf 1

De todas las estructuras obtenidas en la optimizacion CREST, se selecciond una unica
estructura, correspondiente a la de menor energia, para cada especie involucrada en la reaccion,
tanto en su forma cargada como en la neutra.

4.3. Evaluacion de Geometrias Moleculares

Con el fin de investigar las geometrias moleculares entre los complejos metalicos y los sustratos
orgénicos, se utilizé el submoédulo de docking molecular denominado “Deteccion Automatizada
de Sitios de Interaccion” (Plett & Grimme, 2023)), integrado en el software xXTB (Bannwarth et al.,
2021). Este software permite incoporar moléculas para la formacién de dimeros y/o agregados
en los potenciales sitios de interaccion, para luego proceder a una optimizacion energética. Una
vez identificadas las conformaciones de menor energia mediante CREST, se realizaron cdlculos de
docking molecular entre los complejos metdlicos y los sustratos organicos, utilizando configuraciones
especificas detalladas en el archivo ‘xtb.in” y aplicando el método ALPB para simular los efectos

del solvente.

xtb dock complejo.xyz sustrato.xyz --input xtb.inp --alpb acetonitrile
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xtb dock complejo.xyz sustrato.xyz --input xtb.inp --alpb acetonitrile

-—-chrg -1 --uhf 1

Esta metodologia permite simular las interacciones moleculares, centrdndose en los grupos
oxo y peroxo de los complejos metalicos. La configuracion y los detalles de los cddigos utilizados
se describen en el Apéndice
4.4. Identificacion del Estado de Transicion
Mediante el uso del método de banda elastica empujada - estado de transiciéon (Manceau &
Steinmann, 2023), integrado en el paquete computacional ORCA (Neese, 2012) de la misma
forma, las siguientes secciones también se utilizo ORCA. Mediante NEB-TS, se identific6 el
MEP y el estado de transicion para la reaccion TAO. Este método define el camino de minima
energia entre los estados estables mediante una serie de imagenes intermedias que conectan los
reactivos y productos. Para garantizar una evaluacion completa del efecto de la carga eléctrica en la
reaccion TAO, se realizaron cdlculos NEB-TS para todos los d&tomos de la unidad oxo-peroxo-Mo,
distinguiendo en cada uno de ellos: los oxigenos que conforman el grupo peroxo (O1y O;) y el
grupo oxo (03), como se muestra en la figura 4]

Previo a estos calculos, se realizé una optimizacion de la geometria utilizando el nivel de
teoria B97-3c/def2-TZVP, como se detalla en el Apéndice |C| Para esta seccion, en los calculos
NEB-TS, es crucial que la numeracion de los d&tomos en las geometrias optimizadas de reactantes y

productos sea consistente y coincida con el orden en los archivos del modelamiento de las moléculas.
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Figura 4
Numeracion utilizada para los oxigenos para la especie peroxo-oxo-Mo en los cdlculos NEB-TS.
Grupo peroxo (O1 'y O2), y grupo oxo (O3).
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! B97-3c def2-TZVP NEB-TS FREQ
%PAL

NPROCS

END

%NEB

NEB_END_XYZFILE "productos.xyz"
NImages 12

END

%geom

MaxIter 500

END

* XYZfile 0 1 reactantes.xyz

Para evaluar la reaccion en la cual se presenta de forma cargada, se debe realizar el siguiente

ajuste.

* XYZFile -1 2 reactantes.xyz
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4.5. Calculo de Energia

Una vez determinado el estado de transicion para cada uno de los tres caminos de reaccion
propuestos, se procedié a cuantificar energéticamente los estados reactivos (R), estado de transicion
(TS) y los productos (P) de la reaccion TAO, tanto en su forma cargada como neutra, mediante
calculos de single point energy. Se emplearon los funcionales PBEO-D3(BJ), w-B97X-V y @w-B97TM-V
junto con la base def2-QZVPP. Los parametros generales para estos cédlculos se muestran a
continuacion, utilizando el funcional PBEO-D3(BJ) como ejemplo. Los detalles completos, asi

como las modificaciones para incluir el exceso de carga electrénica, se describen en el Apéndice D]

! SP PBEO d3bj def2-QZVPP
! TightSCF

%PAL

NPROCS 24

END

XYZfile 0 1 estado.xyz

4.6. Cuantificacion de Caracter Multirreferencial

Para evaluar la precision y fiabilidad de los cédlculos basados en DFT, se implement6 el analisis
de las densidades orbitales de fragmento (FOD) (Grimme & Hansen, 2015). El método FOD
permite no solo una cuantificacion de la naturaleza multirreferencial de los estados electronicos,
sino que ademds ofrece representaciones visuales detalladas de la distribucion de la densidad
electrénica de las moléculas involucradas. Los calculos FOD se realizaron utilizando una gama de

funcionales de densidad, incluidos TPSS, B3LYP, PBEO y M06-2X (Grimme & Hansen, 2015). Estos
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funcionales fueron seleccionados debido a su eficacia demostrada en la evaluacion de caracteristicas

multirreferenciales en sistemas complejos.

! FOD

*XYZfile 0 1 react.xyz

Para una descripcion més detallada de las implementaciones especificas de cada funcional y

las variaciones de los codigos utilizados en estos célculos, referirse al Apéndice [E]
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5. Resultados y discusion

5.1. Conformacion Espacial

Esta seccion se enfoca en la discusion de la isomeria de las especies oxo-peroxo-Mo y dioxo-Mo en
su forma neutra y cargada, utilizando el software CREST para explorar el espacio conformacional de
los diastereoisémeros asociados a cada especie, como se muestra en las figuras[2]y 3] respectivamente.
Los calculos revelaron que para cada especie del complejo independiente del diasteredmero de
partida y la presencia o ausencia de la carga tienden tinicamente a una conformacion estable y mas
favorable.

Los complejos oxo-peroxo-Mo(VI) y dioxo-Mo(VI) mostrados en las figuras 2]y 3]
independientemente del diastereoisémero analizado en presencia o ausencia de carga eléctrica,
de acuerdo a las simulaciones realizadas con CREST presentan una dnica conformacion estable,
mostradas en la figura[5] Esto indica que la ausencia o la presencia de la carga eléctrica no afecta
la estabilidad de los isémeros de los complejos. El andlisis de las conformaciones de las especies
reactantes mediante CREST coincide con los resultados planteados en las diferentes investigaciones
referenciadas en la Seccion Es importante destacar que las moléculas presentan la misma
isomeria para los ligandos cloro, donde estos se encuentran en posicion trans entre si. Este modelo
se observa en ambos complejos de Mo, lo que sugiere que no hay un cambio en la isomeria
de la unidad catalitica durante la transferencia del atomo de oxigeno al sustrato orgédnico. Esta

consistencia en los resultados sugiere una estabilidad y optimizacion de reactividad particular del
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complejo.

Figura 5
Diastereomeros resultantes de la biisqueda conformacional mediante CREST para las especies (a)
oxo-peroxo-Mo y (b) dioxo-Mo en sus formas neutras y cargas.

o @ o ®

5.2. Geometria Molecular

Con el objetivo de evaluar las geometria entre los sustratos organicos y las unidades cataliticas
basadasa en Mo utilizando la herramienta alSS, se llevd a cabo un andlisis de las energias de
interaccion intermoleculares. Desde un punto de vista energético, la geometria mas estable debe
corresponder al sistema con la energia mas baja. Sin embargo, al identificar el estado de transicion
de la reaccion, se observo que estas interacciones de menor energia conducen a productos que no
son el objetivo del estudio.

Para encontrar las estructuras 6ptimas que faciliten la formacién del epdxido se establecieron
dos criterios claves:

Distancia intermolecular minima: Se definié que la estructura presente la menor distancia
posible entre el sitio activo del catalizador y el sitio reactivo de los moléculas organicos. Esto
favorece una interaccion efectiva entre los componentes esenciales del sistema.

Orientacién geométrica adecuada: Se considerd esencial que las estructuras adopten una

orientacion favorable para promover la reaccion. Para los reactivos, esto implica una proximidad
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entre el grupo alilo del ciclohexeno y los grupos oxo y peroxo del complejo del oxo-peroxo-Mo. En
el caso de los productos, la cercania entre el grupo epdéxido y los ligandos oxigenados presentes en
el complejo dioxo-Mo es crucial para el avance de la reaccion.

5.3. Analisis Energético

Con el propésito de examinar el impacto de la carga eléctrica en la reaccion TAO desde una
perspectiva energética, es fundamental realizar un andlisis detallado de la energia de reaccion y la
barrera de energia potencial. La energia de reaccidn, que representa la diferencia energética entre los
estados inicial y final de la reaccién quimica (es decir, los reactivos y los productos), proporciona
informacion relevante sobre la estabilidad relativa de dichos estados. La barrera de energia potencial,
por su parte, representa la energia necesaria para superar el estado de transicion y permite evaluar la

cinética de la reaccion, influyendo su velocidad y la posibilidad de suceder (Atkins et al., 2023)).

Tabla 1
Energias relativas obtenidas de la reaccion TAO para cada estado de reaccion en forma neutra y
cargada para los dtomos O, Oy y Os.

01 02 03
R TS P R TS P R TS P

Reaccion neutra (kJ/mol)
PBEO 0.00 37.31 -46.27 0.00 4552 -46.27 0.00 58.70 -46.27
wB97TM-V 0.00 44.42 -4458 0.00 53.44 -4458 0.00 79.69 -44.58
wB97X-V  0.00 4732 -46.77 0.00 55.22 -46.76 0.00 83.55 -46.76

Reaccion cargada (kJ/mol)
PBEO 0.00 -0.83 -4742 0.00 22.62 -47.42 0.00 4323 -47.42
wB97M-V 0.00 2.21 -4549 0.00 22.75 -4549 0.00 46.82 -45.49
wB97X-V  0.00 1.97 -47.03 0.00 22.99 -47.04 0.00 48.50 -47.04

La tabla |I| muestra las energias relativas para los oxigenos transferidos (O1, O, y O3)

empleando diversos funcionales. De los resultados obtenidos, se observa que para la reaccion en
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estado neutro, el estado de transicion (TS) para los distintos oxigenos transferidos presentan una
mayor energia en la barrera de energia potencial al ser comparados con los sistemas planteados con
el exceso de carga eléctrica. En la figura[6] se evidencia de manera grafica como la presencia de
carga reduce significativamente la barrera energética para el Oy, este comportamiento se aplica para

los demas oxigenos transferidos.

Figura 6

Superficie de energia potencial de la reaccion TAO del Oy en ausencia (rojo) y presencia (verde) de
carga eléctrica.
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Estados

Para cada uno de los oxigenos, estos resultados indican que los oxigenos del grupo peroxo
son energéticamente mds favorables para la transferencia debido a que la barrera energética es baja

y podria facilitar la formacion de productos. Los oxigenos O1 y O, que forman el grupo peroxo
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del complejo de Mo, son idénticos por simetria, la diferencia energética entre ellas se debe a que
el TS hayado al transferir el O, tiene una mayor distancia intermolecular con respecto al sustrato
organico. En el caso del MEP hayado al transferir el O3, la presencia de carga eléctrica evidencia
una vez mas la disminucién de la barrera energética por efecto de la carga eléctrica.

Los resultados obtenidos inidican que la carga no altera de manera significativa la termodindmica
de la reaccion, es decir, la diferencia de energia entre productos y reactivos. Por otro lado, el
exceso de carga eléctrica disminuye significativamente la altura de la barrera de energia potencial,
facilitando la transferencia de 4tomo de oxigeno en presencia de radiacion UV-Vis, afectando
la cinética de la reaccion. Estos resultados son consistentes con las evidencias experimentales
observadas en el grupo, observando que la unidad catalitica de Mo en presencia de luz alcanza la
conversion del 87 % y formando selectivamente el epoxido de interés, en cambio, la transferencia de
oxigeno en la oscuridad, solo alcanza una conversion del 3 % con la formacién de productos que no
corresponden a la reaccion TAQO, sino a la formacién de radicales en la superficie de TiO, (Martinez
et al., 2021b).

5.4. Caracter multirreferencial

Teniendo en cuenta las implicaciones energéticas de la reaccion TAO y al observar las variaciones
significativas en la barrera de energia potencial, se procedi6 a realizar un andlisis de densidad
ponderada por nimero de ocupacién fraccionada (FOD). El anélisis FOD tiene como fin cuantificar
el caricter multirreferencial y la localizacion de la distribucion de la densidad electronica en los
distintos estados de la reaccidn. Esto es particularmente relevante para la discusién del caricter

multirreferencial. Los valores de FOD son indicativos de la localizacién y la descripcion electrénica
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del sistema: un alto valor de FOD representa una mayor deslocalizacion electronica, mientras que

un bajo valor indica una localizacién mds especifica de la carga.

Tabla 2
Andlisis FOD para cada estado de reaccion en forma neutra y cargada utilizando distintos
funcionales.

01 02 03
R TS P R TS P R TS P

Reaccion neutra

B3LYP 1.105 1.257 0.887 1.106 1.375 0.887 1.106 2.718 0.887
MO06-2X 0.439 0459 0.332 0439 0.575 0.332 0439 1.748 0.332
PBEO 4.158 4.771 3.844 4.158 4.663 3.844 4.158 5.815 3.844
TPSS 0.560 0.571 0.356 0.560 0.743 0.356 0.560 1.974 0.356
Reaccion cargada

B3LYP 1.708 1.839 1.561 1.708 2.062 1.561 1.708 1918 1.561
MO06-2X 0.898 0.992 0.860 0.898 1.018 0.860 0.898 1.044 0.860
PBEO 4.864 5256 4.564 4.864 5293 4564 4864 5.552 4.564
TPSS 1.067 1.331 0.954 1.067 1.468 0.954 1.067 1.545 0.954

En la tabla [2] se presentan los valores de FOD obtenidos con los distintos funcionales
evaluados para cada uno de los oxigenos transferidos (O, O, y O3) asociados a sus respectivos
estados de reaccion. El mayor valor de FOD corresponde al estado de transicion (TS), lo que
representa una mayor deslocalizacion de la carga en el sistema. Esta deslocalizacién aumenta
si la reaccion presenta con el exceso de carga eléctrica, evidenciando que estd contribuye a la
deslocalizacion de la carga a lo largo de la reaccion. Al comparar el valor FOD del reactivo y
producto, se observa que el producto posee un menor valor de FOD, lo que indica una mayor
focalizacion de la nube electronica en este estado. Esto se asocia al hecho que en el estado
producto, el complejo dioxo-Mo posee un oxigeno menos que en el estado reactivo oxo-peroxo-Mo,

focalizando la carga debido a la menor cantidad de atomos para la localizacién de la carga. Este
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comportamiento se cumple independiemtente del oxigeno transferido y de la presencia o ausencia
de la carga eléctrica.

Con respecto al caracter multirreferencial, los valores FOD indican una clara deslocalizacion
en los estados de tranisicion, sugiriendo que métodos multirreferenciales como CASPT2 o RASPT2
podria ser més apropiado para describir con mayor detalle las complejas interacciones electrénicas
en los estados de reaccion. A pesar de que, en sistemas multirreferenciales las funciones de onda
simple no son suficientes para describir con presicion todos los efectos de correlacion electrdnica,
los resultados DFT, método de unica referencia, es capaz de reproducir adecuadamente las barreras
de energia y los perfiles de reaccion TAO.

Con el fin de visualizar la distribucion de la densidad electrénica durante el avance de la
reaccion, esta distribucion se indica en la figuras[7] para los estados reactivos y productos tanto en
forma neutra como con la presencia del exceso de carga eléctrica. La figura [§| presenta los estados
de transicion para cada uno de los oxigenos transferidos con la ausencia y presencia de luz.

La distribucion de la densidad electronica en los estados de reaccion en su forma neutra
muestra una deslocalizacién a lo largo de las moléculas involucraas. En el estado reactivo, la
deslocalizacion se manifiesta predominante en el grupo peroxo de la unidad catalitica. En contraste,
en el estado producto, la deslocalizacion se concentra principalmente en el oxigeno que ha sido
transferido al compuesto organico. Esta distribucion sugiere que la densidad electronica no se
encuentra cofinada en una sola molécula. Ademas, debido a que las moléculas presentan todos
sus pares de electrones apareados, el gréifico refleja la méxima densidad electrénica posible de

las moléculas. Por otro lado, en los estados con un exceso de carga eléctrica, se observa una
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Figura 7

Distribucion de la densidad electrénica (grdfico FOD) para los estados reactivOs (a) y producto
(b) sin carga. Y para el estado reactivo (c) y producto (d) con carga. Grdfico FOD con ¢ = 0.005 e
Borh™3 (TPSS/def2-TVZP).

deslocalizacion focalizada en la unidad catalitica basada en Mo. Esto indica que, después de la
transferencia, la carga permanece concentrada en la unidad cataliica y no se transfiere a la molécula
organica. La mayor concentracion de carga se encuentra en el metal del catalizador, aunque también
se deslocaliza a lo largo de los ligandos bipirdina, oxo y peroxo en el estado reactivo, y en el caso
del producto a lo latgo de los grupos bipiridina y dioxo.

En contraste, la distribucion de la densidad electronica en los estado de transicidn, tanto

en su forma neutra como la cargada, revela una deslocalizacion a lo largo de ambas especies. Sin
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Figura 8

Distribucion de la densidad electronica para los estados de transicion para Ol (a), O2 (b)y O3 (c¢)
sin carga. Y para los estados de transicion para Ol (d), O2 (e) y O3 (f) con carga. Grdfico FOD
con 6 = 0.005 e Borh™3 (TPSS/def2-TVZP.)

¢ (a) (b)

embargo, esta se concentra especificamente en el &tomo de oxigeno transferido, independientemente
de cudl de los tres atomos presentes en la unidad catalitica se transfiera (O, O y O3). Ademés, la
deslocalizacion dentro de la unidad catalitica abarca los ligandos cloro, asi como los demds ligandos
pasados en oxigeno. En el compuesto orgédnico, la deslocalizacion esta principalmente centrado en

el grupo alilo.
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6. Conclusiones
En este trabajo se estudid el mecanismo de transferencia de &tomo de oxigeno fotoinducida utilizando
los complejos de molibdeno, particularmente las especies oxo-peroxo-Mo y dioxo-Mo, en su
interaccion con el ciclohexeno. A través de la combinacion de diferentes métodos computacionales,
se ha podido dilucidar la influencia del proceso de transferencia de caga en la reactividad TAO de
los complejos involucrados.

Los resultados estimados computacionalmente revelan que la transferencia de carga desde la
banda de conduccion del TiO; hacia el complejo de oxo-peroxo-Mo induce una mayor estabilidad
del complejo en la reaccion TAO, mostrando que la reaccidn en condiciones de exceso de carga
elétrica sea energéticamente mas favorable en comparacion con la reaccion TAO en ausencia de
carga. Esta conclusion valida la hipétesis planteada, la cudl propone una mayor eficiencia en la
transferencia del &tomo de oxigeno en presencia de radiaciéon UV-Vis debido al flujo electrénico
generado desde la banda de conduccion hacia el complejo de Mo.

El andliisis conformacional de los complejos mediante CREST, revel6 que, independientemente

del diastereoisémero planteado y en la presencia o ausencia de carga, estos tienden a una sola

conformacidn estable, lo que sugiere que la isomeria de los complejos no se ve afectada significativamente

por la carga eléctrica. La consistencia observada en la disposicion trans de los ligandos cloro y la
ausencia de cambios de las isomerias durante el proceso de transferencia del atomo de oxigeno
refuerza la idea de que la estabilidad estructural de los complejos de Mo evaluados es un factor

clave que optimiza la reactividad catalitica, proporcionando una base sélida para el estudio del
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mecanismo de la reaccion de transferencia de atomo de oxigeno fotoinducida.

41
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Apéndices

Apéndice A: Optimizacion para exploracion del espacio conformacional

Este apéndice detalla los procedimientos utilizados para la optimizacién y exploracion
conformacional de los complejos involucrados en la reaccion TAO. Utilizando el software xTB, se
llevé a cabo una optimizacion inicial de las estructuras basadas en Mo en estado neutro. El comando

de ejecucion es el siguiente:

xtb input.xyz --opt --gfn2

Para evaluar el efecto de la carga eléctrica sobre las unidades cataliticas basadas en Mo se

realizé de la misma forma, la optimizacion en forma cargada. Asi:

xtb input.xyz --opt --gfn2 --chrg -1 --uhf 1

Apéndice B: Evaluacion de geometrias moleculares

Este apéndice describe los parametros aplicados para evaluar las interacciones moleculares
entre los compejos de molibdeno y los sustratos orgdnicos en la reaccion TAO. Para ello, el archivo
”xtb.inp”focaliza la interaccion entre los grupos reactivos de los compuestos para aumentar la
probabilidad de encontrar geometrias con una disposicion Optima para reaccionar. Para el caso de

los reactivos:
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$directed
attractive
atoms: 2

$end

El comando representa la fuerza atractiva hacia un dtomo de oxigeno que conforma el grupo
peroxo de la unidad catalitica. La linea ndmero 2 en el archivo de entrada del compejo corresponde

a este atomo de oxigeno reactivo. Para el caso de los productos:

$directed

attractive

atoms: 1, 2

$end

De la misma forma, en la linea 1 y 2 del archivo de entrada del complejo dioxo-Mo, se
encuentran representados los oxigenos a los grupos oxo para asegurar la cercania entre los sitios de
interaccion.

Apéndice C: Optimizacion para identificacion del estado de transicion
Este apéndice cubre los codigos utilizado para la optimizacion de geometria del complejo

bimolecular obtenido con el nivel de teoria antes de realizar el calculo NEB-TS. En estado neutro:

! B97-3c def2-TZVP Opt

XYZFile input.xyz 0 1

En forma cargada.




EFECTO DE CARGA ELECTRICA EN LA REACCION TAO

! BO7-3c def2-TZVP Opt

XYZFile input.xyz -1 2

IS

=)

)

w

W

Apéndice D: Calculo de Energia

El apéndice detalla los codigos utilizados para la cuantificacion de energia para los estados

de reaccion mediante el uso de funcionales.

Para el funcional PBEO-D3(BJ):

! SP PBEO d3bj def2-QZVPP
! TightSCF

%PAL

NPROCS 24

END

XYZfile 0 1 input.xyz

Para el funcional ®B97M-V:

! SP wB97TM-V def2-QZVPP TightSCF
%PAL

NPROCS 24

END

XYZfile 0 1 input.xyz

Para el funcional ®B97X-V:
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! SP wB97X-V def2-QZVPP TightSCF
%PAL

NPROCS 24

END

XYZfile O 1 input.xyz

Dado el caso de la reaccion cargada, se debe intercambiar la siguiente seccién en cada uno

de los cddigos utilizando los distintos funcionales.

XYZfile -1 2 input.xyz

Apéndice E: Cuantificacion de caracter multirreferencial
Este apéndice detalla los procedimientos utilizados para la cuantificacion del caracter multirrferencial
de los estados de reaccion mediante los distintos funcionales.

Para el funcional B3LYP:

! UKS B3LYP def2-TZVP
%hsct

smeartemp 9000

end

5| XYZfile 0 1 input.xyz

Para el funcional PBEO:
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! UKS PBEO def2-TZVP
hsct

smeartemp 15800

end

XYZfile 0 1 react.xyz

Para el funcional M06-2X:

! UKS MO062X def2-TZVP
%hsct

smeartemp 10000

end

XYZfile 0 1 react.xyz

Para el caso de los estados en forma cargada, se realiza el siguiente cambio en cada uno de

los codigos utilizados:

XYZfile -1 2 input.xyz
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