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SUPERCOMPUTACION: Por qué?, Para qué?

“The fundamental laws necessary for the mathematical
treatment of a large part of physics and the whole of
chemistry are thus completely known, and the difficulty
lies only in the fact that application of these laws leads
to equations that are too complex to be solved”

(Paul Dirac, 1929)



Modelos Quimicos (“Quantum Chemical Models”)

John Pople (1925-2004)
Premio Nobel Quimica (1998)
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Sintesis de Heterociclos mediante Pirdlisis en Flujo

Evaluacidon de la reactividad mediante calculos DFT

Técnicas de Pirdlisis en Flujo

« Temperaturas muy elevadas (350 °C en
disolucién; > 1000 °C en vacio)

L v « Reacciones en segundos (“flash*)
Ej * Pureza y rendimientos elevados

Ejemplos de interés:

0o o
o (o) -
ﬁ )( f:\ Calculos DFT
Ph” O N~ “Ph

» Selectividad
» Energia requerida

O Q » Temperatura de reaccion
jf‘t@ / NJ\? » Cardcter predictivo
= N
Ph” °N
H o

J. Org. Chem. 2012, 77, 2463-2473



Sintesis de Heterociclos mediante Pirdlisis en Flujo

Caso de estudio: Selectividad en la pirdlisis de derivados del acido de Meldrum

Caso de control cinético y termodinamico

(0] o) o

f'\. Ph ?° "0

i Lol
Ph™ Ng-~"No +21.5 Ph™ Ng-”

Calculos en LUSITANIA
> MO06-2X/6-311G(d,p)
> Simulacion del disolvente

> Racionalizacion de la selectividad
experimental

Selectivity

% Se

= N W b

o O O O O
| —

[
o
I

Selectividad Experimental

0 5 10 15 20 25
Residence time (min)

J. Org. Chem. 2012, 77, 2463-2473



Sintesis de Heterociclos mediante Pirdlisis en Flujo

Caso de estudio: Formacidon de Quinolonas de elevada pureza

Calculos en LUSITANIA
> MO06-2X/6-311G(d,p)
> Simulacion del disolvente

> Racionalizacion de la reactividad

Pirdlisis en
flujo a 340 °C

Réapida formacioén del producto tras la
extrusion de CO

T T T
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J. Org. Chem. 2012, 77, 2463-2473



Sintesis de Heterociclos mediante Pirdlisis en Flujo

Relacion entre lareactividad experimental y teorica

Temperatura de Reaccién en Vacio ( °C)

1200

1000 -

800
600
400
0 . ‘
35 40 50 70 100

Barrera de Energia Teérica (kcal/mol)

Calculos en LUSITANIA

> MO06-2X/6-311G(d,p)

» Simulacion del disolvente

» Racionalizacion de la reactividad

Analisis DFT como apoyo a la Sintesis a
elevadas Temperaturas:

» Correlacion entre temperaturas
requeridas y barreras de energia teorica

» Explicacion de la reactividad y
selectividad experimental

» Caracter predictivo

“Esta herramienta permite predecir si una
transformacién es factible, y la temperatura
requerida”

J. Org. Chem. 2012, 77, 2463-2473



Reaccion de Dakin-West

Estudio tedrico y experimental del mecanismo

Reaccidon de Dakin-West

* Transformacion de aminoacidos en
aminocetonas

» Reactivos baratos y faciles de obtener
» Pérdida de la informacion quiral

Técnica ESI-MS/MS Cdlculos DFT

» Captura de intermedios ionizables » Estados de transicion

» Caracterizacion mediante MS » Energias de activacion

» Informacion “in situ” sobre el mecanismo » Simulacion de mecanismos alternativos

Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9013-9020



Reaccion de Dakin-West

Mecanismo propuesto

BAe g1 el 2T
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Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9013-9020



Reaccion de Dakin-West

Intermedios capturados mediante ESI-(MS/MS)

100

60

» Intermedios clave en la pérdida de quiralidad: m/z 190 y
232

» Intermedio de Steglich : m/z 267
» Otros intermedios: m/z 329, 371
» Caracterizados individualmente mediante ms/ms tdndem

Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9013-9020



Reaccion de Dakin-West

Interpretacidn teorica del mecanismo

[~ fo) 17 [ + q#
(o) B Py # (o) /,Py
R\|)\;\--OJI\ ‘ ‘\\\\o_
N H O
HN /o R\'i/l( Rj&(
TS;3.,4 NP N
+28.5 \< B \< i
- - 4242 [+ 7
£240  +24.1 O _.-PY
o
—

N A -
o]
Y 0
detectado NQ(

detectado

detectado

Perfil de Energia

* Los intermedios mas estables
son detectados en ESI/MS

 Ciclacion etapa clave
» C-acilacion favorecida

Deteccion del intermedio de Steglich
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Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 9013-9020



Efecto de Microondas en la Digestion Enzimatica

¢, Existen diferencias en la actividad de las enzimas cuando las
muestras son irradiadas con microondas?

Digestion enziméatica de proteinas

TR
f}ff " » Degradacion de estructuras proteinicas por
Tripsina efecto de enzimas (peptidasas)
calor Fragmentos « Tripsina, pepsina, quimotripsina , etc.
(microondas, o  Actuan en nuestro sistema digestivo
p-Caseina oo « Temperaturas 6ptimas (37-50 °C)

Citocromo C

11

- —— -
— ey
—
Modelo
-, —- computz_aci(_)nal
> = de latripsina
MALDI-TOF SDS-Page

Journal of Proteomics 2012, 75, 5533-5543



Efecto de Microondas en la Digestion Enzimatica

Comparacion de Resultados de Calentamiento Convencional y MO

* Mismas fragmentaciones con o
sin irradiacion

* Independiente de la duracion de
la irradiacion (5 min, 16 h)

» C-acilacion favorecida

Técnicas empleadas

» SDS-Page
(electroforesis en gel)

» MALDI-TOF-MS
(desorcidon/ionizacion ldser asistida
por matriz con deteccion de iones)

Journal of Proteomics 2012, 75, 5533-5543



Efecto de Microondas en la Digestion Enzimatica

RMSD

Modelizacion Tedrica del Efecto de Campos Eléctricos

29.8 -
e ¥ direction
24.8 4 —Y direction
Z direction
19.8 -
o)
14.8 - Modelo
» Mecdnica molecular
9.8 - » Efecto de disolvente incluido
» Aplicacion de campos eléctricos
crecientes
4.8 -
-0.2 . Y ¥ 1 l‘—’_‘_’_?'/ 1
1.0E+04 1.0E+05 1.0E+06 1.0E+07 1.0E+08 1.0E+09 1.0E+10

EEF (V/m)
D E—

. “El campo generado por el microondas, es 4-5
intensidad del campo generado ordenes de magnitud menor al necesario (tedrico)
durante irradiacion con MO . 9 .y
para cambiar la estructura de la proteina

Journal of Proteomics 2012, 75, 5533-5543



Origen de los primeros Azlcares y su Quiralidad

Reaccion de la Formosa Catalizada por Dipéptidos

(o) (0] (0]
0 JU ?
JL H H 0 HJLH HJLH
— > HO ——> HO — 1
H H . H , azucares
catalizador catalizador OH catalizador
formaldehido glicolaldehido gliceraldehido

Reaccion de la Formosa

* Formacion de azucares a partir de
moléculas sencillas (formaldehido)

;SﬁTﬁhur
Hydrogen Sulphide Dioxide

Methanol * - |
Ethano ¥ Carbon Monoxide,
Formyl Cation ’ \
“DimahylSier 3
fium Ganides .

Methanol Sulphur Dioxide @5l |'f1a» te

B - » Reaccion tipo aldédlica catalizada por

|Gyanide ’ $AGylonitrile

BN i il MBI bases

| K , S L |  Puede darse en las condiciones que
‘ | tendria una Tierra primitiva (agua,
temperatura ambiente, etc.)

- Catalizador . Azulcar )
Espectro IR de la Nebulosa de Oridn quiral é Quiral

Compuestos organicos sencillos como formaldehido abundan
en el espacio exterior, en condiciones abibticas

Chem. Eur. J. 2012, 18, 8795-8799



Origen de los primeros Azlcares y su Quiralidad

Estudio tedrico del ciclo catalitico

H (o}

OH

H \
azucar H N HN glicolaldehido
(pentosa) “H,0

catalizador

L-Val-L-Val
E HN HN
H N HN
OH OH HO—)_

H
H | oH 0 g
ciclo catalitico
reaccion de la formosa

= Q;

OH
gliceraldehido

HO

Energia relativa (kcal/mol)

Perfil de energia para el caso de la Arabinosa

Barrera de energia

Coordenada de reaccion

» Etapa clave: hidrdlisis D - E

1373 i
1508 0
I
, -
1 ] P
¢
- -
o4 - ¥

RES-TS; 5

Chem. Eur. J. 2012, 18, 8795-8799



Origen de los primeros Azlcares y su Quiralidad

Barrera de Energia

Andlisis de las Barreras de Energia en la Etapa Clave

Estereoseleccion
26

» L-Arabinosa es el azucar favorecido
24 » Importante estereoseleccion de la D-
)y Ribosa sobre L-Ribosa
» Isdbmero D también favorecido para
20 1 Xilosa
18 |
16 - “Los datos teodricos obtenidos (con LUSITANIA)
concuerdan con los hallazgos experimentales
14 anteriormente descritos”
12 NH,
: . « e
2 P P &2 Bl IX . &* _ &P - _"_ N Z
(b@(\o {56\00 0,\_/\_\9 \;\-}-19 QRC‘OO \’Rt@o S :P\o \}P\O HOH,C o OH (0] ? (o) H_o_H N
oF K ° H H
HO OH HO OH
D-Ribosa

ribonucleétido

Chem. Eur. J. 2012, 18, 8795-8799



Tionacidn de tioisomunchnonas. Evidencia de una
cicloadicion 1,3-dipolar no concertada

Mecanismo concertado aceptado para una cicloadicion 1,3-dipolar

Cwo

a7P~¢ a/b\c
S b 8
d=e d—e

Tioisomunchnonas: 1,3-dipolos heterociclicos

+/ +/ / \ / \_  /
—N —N +—N N N
+ +

Sw/\o_ — S\&O -~ S\&O - SW—%O -

Resultados sin publicar



Tionacidn de tioisomunchnonas. Evidencia de una
cicloadicion 1,3-dipolar no concertada

Cicloadicion de tioisomtnchnonas con isotiocianatos: Resultado esperado

R; | S | R>
}N, RZ\ \N‘(
Ro~N  + N- l<N/R1 \

R
y s\(&O — | - st N~
L 5 T F

Cicloadicidon de tioisomiunchnonas con isotiocianatos: Resultado encontrado

R R
\ﬁN' 1 Ra \ﬁN’ 1
A~ R
+ S=C=N + , 2

Resultados sin publicar




Tionacidn de tioisomunchnonas. Evidencia de una
cicloadicion 1,3-dipolar no concertada

MeS_  Pr MeS_ . Pr Ss Ar., SMe
— — \ s N:
=N Arncs e=N AP /Cn P _ <
S L0 — = S...Czo c-C~¢ s-Cs .S
(P - C\ s“pn (P
Ph NG, Ph ©  piNco  Ph
Ar
l pr
MeS_ . Pr MeS77N MeS_ . Pr
=N o =N &
\
S\ /C\/ S\C/Ph S\ /C\/
C\ N~Ar s=¢~ c=0 C\ _N~Ar
P C ‘N Ph C
S Ar (o)
Cdlculos DFT [M06-2X/6-311+G(d,p); tolueno] MeS By MeS Pr
. .7 . . +, _N +
» Simulacion de mecanismos alternativos >=N\ S>7 C
» Determinacion de todas las estructuras de transicion S\C//C\s ; ;C\/ :S
> Barreras de energia Ph  ArNCcO N O//C _N\A )

Resultados sin publicar



Tionacion de tioisomiunchnonas. Evidencia de una

cicloadicion 1,3-dipolar no concertada

AG (kcal/mol)

=N
S\C//C\s_ + PhNCO

Ph

Coordenada de reaccion

Resultados sin publicar



Reaccion "Click" de Formacion de Triazoles

Catalisis con cobre: proceso sencillo, eficaz y selectivo

R\ e compuesto de N
N=N=N cobre, agua RN N 0
+ > = HO»
H——FR' H R N ; o
(NG ¢
o — RN
Triazoles O/,S\\ ﬁ
« Compuestos de gran importancia biologica 0
. 2 i At 3 Tazobactam
Preparac!on de antl.b!otlcos y fung|C|das | (antibi6tico)
* Preparacion por adicion de azidas y alquinos
¢,Cudl es la naturaleza de los intermedios?
CulL,
L—Cu _|—
N—r H—R R_
CuL,, L—Cu == Cu = N=N=N R N
H——-R Ap_> ? u Cu A&, N)=zl
CUL2 _I_ C _|_
—|— — LU= H R
H—_l_—R'
Cul, L-Cu——R

Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2952-2958



Reaccion "Click" de Formacion de Triazoles

Evaluacion de los posibles intermedios

Complejos

Acetiluros L—Cu
>:—R'
L—Cu CuL, ?ULZ
==Cu—== H—=l=r' H_-éTR
u
Cu Cu L-Cu——R 2
A cu A

Marcaje isotopico

» Empleo de reactivos enriquecidos con ciertos
isétopos

» Prueba experimental de la naturaleza del
mecanismo e intermedios

» Permite determinar como se unen cobre y

reactivo Calculos DFT

» Simulacion de todos los posibles
mecanismos

@%m Q%ZH . , .
» Cdlculo de energias de activacion

Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2952-2958



Reaccion "Click" de Formacion de Triazoles

Modelizacion del mecanismo para cada intermedio

Sin cobre

—
-,

=-Cu—=g=
I I

_C|u c|‘i Acetiluro con Atomos de Cobre

——Cu—=

» Sistema con la menor barrera de energia

» Explica la cinética de sequndo orden para
el metal

» Explica la selectividad de la reaccion

AG (kFaI/moI) _

+0.505 +0.404

e

Estructura de los estados de transicion mas probables

Coordenada de reaccion Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2952-2958



Reaccion "Click" de Formacion de Triazoles

Experiencias de marcaje isotopico

Cu, agua ('H,0) R-N"oN

R H R’
\szzN Cu, agua (1H20)y
@—:ZH \
& Roy-Noy
ZHHR'

|
'»l Y '
PSS B —_— N — — — AN
Wy L
N o= ® n
o o w (=]
N O w (2]
h
l‘| ' Wi ‘I
| ! l|: ‘l I
~ A — . - VAV -
L !
e (0] N
© O o o
0 o S ] w
T T [T TrrrrrTrTTT T [rrrrrroroTT ™
8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50

» Espectros de 'H-RMN muestran el intercambio con protones del agua
» La participacion de intermedios tipo acetiluro queda demostrada

Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 2952-2958



Catalisis mediante "Capsulas" Moleculares

Creacion de cavidades a nivel molecular para alojar reacciones

8 x NN

Autoensamblaje

« Ensamblaje mediante coordinacion con
metales o puentes de hidrégeno

» Variedad de tamafos y formas

» Fuerzas de ensamblaje débiles: sistemas
dinamicos

« Alta afinidad de determinados reactivos:
confinamiento en la capsula — reaccion

Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7638-7642



Catalisis mediante "Capsulas" Moleculares

Caso de estudio: reaccion "click" para formar triazoles

Reaccion problemdtica

rN ’,N
N, N\’_/7/© N" > Muy lenta
+ — > N + N .
G @ » Falta de selectividad: mezcla de

productos!

n R no
6{—0 e 0"(}” Y .. \ -
‘i%) Y 6}, i -@. ‘r‘ ‘
i, u\—,u 0! - . = aa
H o \ : : _ .‘c\c - 1545 A°
N g ; 2
N3 N ) e Uil RS
©/ * N 4526 A3
= @ 14424
Tamafo adecuado para alojar una reaccion

Adicion de una capsula molecular

» Reaccion completamente selectiva

» Unas 1000 veces mas rapida!

 Alta afinidad de determinados reactivos: confinamiento en la capsula — reaccion

Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7638-7642



Catalisis mediante "Capsulas" Moleculares

Caso de estudio: reaccion "click" para formar triazoles

Barreras de energia sin cdpsula
» 21.2 y 18.6 kcal/mol para las dos posibles reacciones

Ny
\ i
S o )=

* Reactivos estabilizados en el
interior de la capsula

» Un solo producto es favorecido

» Energia necesaria mucho menor
que en ausencia de la capsula

. : 2‘0001 ; A
}2,249 ~(»i\’ N ?
4 j ,f u\(l‘ 3

-

X A 4 «
“ | ‘/\2,150 A \ (_ S
“ {:\\/\3\\ 2135 A“)_k‘ .

< .

Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 7638-7642



Why Supercomputers?

“Yellowstone”, one of the World’s
top 20 fastest supercomputers,
began operations on October 2012.

It will be used to investigate complex
geoscience research questions about
weather, earthquakes, and climate
change.

Located in Wyoming, the site has

the advantage of adequate electrical

power available for a new data center,

as well as physical space for future expansion

C&EN 2012, Oct. 22 issue
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