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Resumen

Se conoce que el medio interestelar (ISM) contiene numerosas especies moleculares, varias de ellas de relevancia prebidtica.
En este articulo, se revisan los aportes de la astroquimica computacional respecto de las posibles rutas de sintesis de
aminoacidos y/o sus precursores en el ISM. En particular, se destaca el rol del agua como catalizador de los procesos de
formacion de glicina, alanina, serina y algunos aminoécidos ramificados. Adicionalmente, se incluye un anélisis teorico del
paso de deshidratacion de a-aminoetanol en la ruta de Strecker que genera a-alanina. Se encontro que la reaccion presenta una
barrera de energia elevada, incluso en presencia de moléculas de agua.
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Abstract

It is known that the interstellar medium (ISM) contains numerous molecular species, several of them of prebiotic relevance. In
this article, the contributions of computational astrochemistry regarding the possible routes of synthesis of amino acids and/or
their precursors in the ISM are reviewed. In particular, the role of water as a catalyst in the formation processes of glycine,
alanine, serine and some branched amino acids is emphasized. Additionally, a theoretical analysis of the a-aminoethanol
dehydration step in the Strecker synthesis of a-alanine is included. A high energy barrier was found for the reaction, even in
the presence of water molecules.

Keywords: astrochemistry, quantum-chemical calculations, a-amino acids, interstellar ice mantles, molecular clouds
Highlights

1.  Se plantean posibles rutas de sintesis de aminoacidos y/o sus precursores en el medio interestelar.

2. Laastroquimica computacional permite evaluar la reactividad de especies quimicas en el espacio.

3.  Las moléculas de agua presentes en los mantos de hielo interestelar exhiben un efecto catalitico.

4.  Ladeshidratacion de a-aminoetanol presenta una barrera de reaccion alta ain en presencia de agua.
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1. Introduccion

La astroquimica es un campo de investigacion interdisciplinario relativamente reciente que estudia los procesos quimicos que
ocurren en diferentes entornos astrofisicos. Para ello se emplean mdltiples herramientas, incluyendo observaciones
astrondmicas, mediciones de laboratorio y modelado computacional. En el &rea observacional destacan los avances alcanzados
en radioastronomia, los cuales han revelado un nivel de complejidad quimica en el Universo muy superior al pensado hasta
hace solo unas pocas décadas.

Actualmente, se conoce la existencia de alrededor de 250 especies moleculares en el medio interestelar (interstellar medium,
ISM) y circunestelar (circumstellar medium, CSM), y su nimero sigue en aumento [1]. En este contexto, resulta particularmente
interesante la presencia de numerosas moléculas organicas complejas, muchas de relevancia prebidtica, identificadas en mayor
medida en la profundidad de nubes moleculares gigantes de la Via Lactea [2-4]. Estas regiones del ISM, también denominadas
nubes moleculares densas, estan constituidas principalmente por hidrégeno molecular con densidades tipicas de ~100-300 H,
cm? y temperaturas cercanas al cero absoluto (~10-20 K) [4,5]. Si bien las nubes de gas interestelar de este tipo se encuentran
protegidas de la radiacién estelar externa por particulas de polvo que representan un 1% de su masa, estas estan expuestas a
otras fuentes de energia tales como rayos cosmicos, asi como a los fotones ultravioleta (UV) generados por las interacciones
de este tipo de particulas [6,7]. Por otro lado, debido a su eventual colapso gravitacional, las nubes moleculares también
albergan en su interior regiones de formacion estelar que presentan densidades de 108-108 H, cm y temperaturas sobre los 100
K [8]. La materia abi6tica organica encontrada en cometas, meteoritos y otros cuerpos menores del Sistema Solar indica que,
al menos, una parte de los compuestos organicos complejos generados en el espacio pueden sobrevivir a los procesos de
formacion de estrellas y discos protoplanetarios y terminar en la superficie de los planetas jévenes [9]. Por lo tanto, el desarrollo
de modelos de las reacciones quimicas que ocurren en el ISM es de gran importancia ya que podria ayudar a comprender el
origen de la vida.

En las nubes moleculares densas, los atomos y moléculas en estado gaseoso pueden acumularse y reaccionar sobre la superficie

de los granos de polvo interestelares para formar un manto de hielo. Observaciones en el infrarrojo muestran que la especie
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dominante en la fase de hielo es el agua, que se encuentra junto con otras moléculas pequefias tales como CO, CO2, CH3;0OH,
CH4y NH3 [10]. Hoy se conoce que los mantos de hielo interestelar actGan como catalizadores y que algunas reacciones tienen
lugar Unicamente en sus superficies [11,12], lo que sugiere que estos podrian asistir la produccion de moléculas prebidticas. De
hecho, estudios experimentales han demostrado la formacién de varios aminoacidos (incluyendo glicina, serina y alanina) a
partir de hielos andlogos a los del espacio interestelar bajo radiacion UV [13] y, Gltimamente, de glicina (el aminoacido mas
simple) sin necesidad de radiacion energética [14]. Del mismo modo, en los Ultimos afios, numerosas investigaciones han
estudiado estas reacciones desde un punto de vista tedrico y computacional [15-30]. Este ultimo enfoque se ha convertido en
una herramienta muy Gtil que permite complementar y orientar los estudios experimentales, sobre todo teniendo en cuenta que
las condiciones del ISM no son faciles de reproducir en los laboratorios terrestres.

En este articulo, revisamos los aportes de la astroquimica computacional en la elucidacién de los potenciales mecanismos de
formacion de a-aminodcidos en andlogos de hielo interestelar mediante la aplicacion de célculos quimico-cuanticos. En
particular, describimos los métodos computacionales cominmente empleados en estas investigaciones y presentamos los
avances recientes relacionados a la posible generacién de glicina, alanina, serina y algunos aminoécidos ramificados y/o sus
precursores en el ISM, haciendo énfasis en el efecto catalitico del agua en estos procesos. Adicionalmente, incluimos un analisis
tedrico detallado sobre el segundo paso de la ruta sintética de Strecker [31] para generar alanina, la deshidratacion de a-
aminoetanol que conduce a la formacion de etanimina, y evaluamos el efecto de una a tres moléculas de agua sobre la barrera

de energia correspondiente.

2. Meétodos Computacionales

La metodologia empleada en estudios de astroquimica computacional se puede analizar desde dos perspectivas. Por un lado, se
encuentran los métodos utilizados para caracterizar estructural y energéticamente a las especies involucradas en las reacciones
estudiadas (reactivos, productos, intermediarios y estados de transicidn) y, por otro, el enfoque con el cual se aborda el papel
del agua en las mismas.

Entre los métodos de optimizacion de geometrias moleculares y calculos de energia, se emplearon en su mayoria los derivados
de la teoria de los funcionales de la densidad (DFT por sus siglas en inglés). Sin duda, el preferido es el popular funcional
hibrido B3LYP [32-34] acoplado a bases de Pople de diferente tamafio [35]. La extensién del conjunto de bases varia entre 6-
31+G(d,p) [15,21,36] y 6-311+G(3df,2p) [36], reservando los de mayor tamafio para estimaciones de energia a partir de las
estructuras previamente optimizadas. También se exploré el rendimiento de otros funcionales como B3PW91 [19,37], BHLYP
[18,38] y mas recientemente M06-2X [39,40]. En otros casos, las optimizaciones de geometria se realizaron mediante el método
de Maller-Plesset de segundo orden, MP2, con bases de Pople como 6-31+G(d,p) [19,24,41,36] y con bases de Dunning aug-
cc-pVTZ [26,30,42]. Luego, se realizaron estimaciones mas precisas de la energia mediante calculos a los niveles de teoria
QCISD(T)/6-31+G(d,p) y G2(MP2) [36,43]. Otros autores consideraron que era necesario utilizar métodos compuestos de alto
nivel como CBS-QB3 [44,45], G3B3 [46], G3(MP2)B3 [47], G4 [48] y G4(MP2) [17,19,22,49].

Ademas, en los casos donde se analizaron las reacciones desde el punto de vista dindmico, se realizaron simulaciones usando
el programa general de dinamica quimica VENUS, acoplado con el paquete de teoria de estructura electronica NWChem [50-
52]. En otros casos, las simulaciones de dindmica molecular se llevaron a cabo mediante el cddigo abierto denominado Gromacs
[30,53] o empleando el programa CP2K [54,55].

Respecto de la evaluacion del efecto del agua sobre la reaccidn, en general el manto de hielo se modelé considerando un nimero

discreto de moléculas de agua (hasta cuatro en la mayoria de los trabajos) [56,57], modelos de agua helada [16] o clisteres
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formados por 4, 8, 9 0 12 moléculas de agua [25]. Algunos autores ademas incluyeron un medio que permita contemplar los
efectos de volumen. Para esto Gltimo, en algunos casos se empled un modelo de continuo polarizable, PCM [15,28,58], en otros
un continuo de tipo conductor polarizable, CPCM [17,59-61], una variante que emplea una superficie de isodensidad estatica
para la cavidad, IPCM [54,62], o se traté mediante un campo de fuerza de Amber [63]. Mas recientemente, Kerkeni propuso
un modelo realistico de hielo amorfo dopado con formaldehido [30]. En particular, se trataba de una porcién en forma de
paralelepipedo que contenia 219 moléculas de agua y 6 de formaldehido, que se mantuvo congelada durante todos los calculos.
Teniendo en cuenta los métodos descritos anteriormente, en este trabajo utilizamos el funcional M06-2X [39], combinado con
el conjunto de funciones base 6-311++G(3df,3pd) [35] para obtener las geometrias moleculares y las frecuencias vibracionales
arménicas de las especies involucradas en la reaccidn de interés. Este funcional se recomienda para estudios termoquimicos,
cinéticos y de sistemas que involucran interacciones no covalentes, por lo que su uso resulta adecuado para modelar el efecto
del hielo al incluir un ndmero discreto de moléculas de agua. Adicionalmente, empleamos el modelo quimico G4 [48] para
lograr una mejor estimacién de los valores de energia a partir de las estructuras y correcciones termoquimicas calculadas en el
paso anterior, este procedimiento se indica como G4//M06-2X/6-311++G(3df,3pd). Para localizar los estados de transicion,
aplicamos el método de transito sincronico Quasi Newton (STQN) [64], y posteriormente, verificamos su conectividad con
reactivos y productos mediante el seguimiento de la coordenada intrinseca de reaccion (IRC). Todos nuestros calculos fueron

llevados a cabo con el paquete computacional Gaussian 16, Revision C.01 [65].

3. Formacion de a-Aminoacidos en Analogos de Hielo Interestelar

Entre las posibles vias para la generacion tanto de aminoécidos como de algunos de sus precursores, una de las mas estudiadas
es la ruta cléasica empleada para su sintesis en laboratorio, conocida como sintesis de Strecker [31]. Esta sintesis permite la
obtencion del aminodcido a partir de un aldehido RCHO o de una cetona R1C(O)R2, donde R, R1 y Rz son cadenas laterales, y
comprende diferentes pasos sucesivos. Los mismos pueden resumirse en: a) Adicion de NH3 a un aldehido o una cetona para
generar el aminoalcohol correspondiente, b) Deshidratacion del aminoalcohol anterior dando lugar a la formacion de una imina,
¢) Reaccion entre la imina y HCN produciendo el a-aminonitrilo relacionado y, en solucién acuosa, d) Hidrdlisis cida del
grupo nitrilo para dar el &cido carboxilico, via el correspondiente intermediario amida. Otra posible ruta, que puede verse como
una modificacion de la sintesis de Strecker, es la conocida como reaccion de Bucherer-Bergs [66,67]. La misma, incluye la
reaccion entre el a-aminonitrilo formado por pasos de tipo Strecker y CO; para originar un &cido carbamico N-sustituido que
luego sufre un cierre de anillo intramolecular y un reordenamiento generando una hidantoina. También existen vias de reaccion
alternativas, como por ejemplo la dimerizacion de HCN, que genera cianometanimina, NHCHCN. Sin embargo, mas alla de
las reacciones estudiadas, es importante notar que en general se parte de especies de relevancia astroquimica debido a su alta

abundancia en el ISM.

3.1. Glicina

Existen muchas dudas respecto de la formacién de glicina, el aminoacido mas simple, en condiciones interestelares ya que no
se dispone de evidencia directa de su deteccion en el ISM. Por el contrario, se la pudo identificar en cometas y suele ser habitual
su presencia en meteoritos [68-71]. Esto hace pensar que se origina en alguna de las reacciones organicas que ocurren en
procesos que involucran agua en los asteroides. Sin embargo, la posibilidad de su existencia en el ISM dio lugar a diversas
investigaciones tanto experimentales como tedricas. Una de las rutas mas estudiadas corresponde a la sintesis de Strecker, en

la cual para obtener glicina, se parte del aldehido metanal o formaldehido, H,CO, como se puede ver en las reacciones (1)-(6)
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de la Figura 1. Es interesante notar que todas las especies de partida en la sintesis de este aminoacido (formaldehido, cianuro
de hidrégeno, amoniaco y agua) tienen una abundancia relativamente alta en el ISM [2-4,72]. Por esta razén, la hipétesis de
que esta sintesis podria ser una posible via para la aparicion abidtica de a-aminoacidos en el ISM, incluso en fase gaseosa 0 en
la superficie de mantos de hielo, fue alentada por varios investigadores [73-75]. Esto dio lugar al estudio de los precursores

mencionados en diferentes condiciones que simulan estas superficies.
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Figura 1. Esquema de las diferentes reacciones consideradas en este trabajo para la sintesis de glicina en el ISM.

En particular, Koch y colaboradores [15] realizaron un estudio tedrico de la formacion de un importante precursor de glicina,
aminoacetonitrilo, en un modelo de superficie de hielo amorfo para representar el manto de hielo. En este trabajo analizaron
mediante calculos de estructura electrénica la reaccion entre la metanimina, NHCH,, y los dos isdémeros del cianuro de
hidrégeno para generar aminoacetonitrilo, reacciones (3) y (4), y se estima que esta reaccion es una de las etapas claves de la
sintesis de Strecker [76]. En ella se forma un enlace C-C y algunos autores consideran que podria ser el primero de los enlaces
de este tipo en la historia de la vida [36]. Este enlace también se podria formar via la adiciéon de HCN a H,CO, seguida de la

sustitucién nucleofilica del grupo hidroxi de hidroxiacetonitrilo por amoniaco. Sin embargo, Taillades y Commeyras
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demostraron que la ruta con el intermediario imina es altamente probable [77]. Es importante notar que esta reaccién via
aminoacetonitrilo tiene lugar tanto en fase gaseosa como también en los mantos de hielo interestelar. En su trabajo, Arnaud y
coautores realizaron un estudio tedrico detallado de esta reacciéon que permitio, por un lado, validar las herramientas
computacionales empleadas y, por otro, mostrar que la misma presenta barreras de energia muy importantes en fase gaseosa
mientras que la presencia de moléculas de agua conduce a rutas mas factibles [36]. En este trabajo, las geometrias de reactivos,
productos y estados de transicion se optimizaron empleando el funcional B3LYP y el método MP2, ambos acoplados al
conjunto de bases 6-31+G(d,p). Posteriormente, se calcularon las energias mediante los métodos B3LYP/6-311+G(3df,2p),
QCISD(T)/6-31+G(d,p) y G2(MP2) usando las estructuras previamente optimizadas [36]. Los resultados que encontraron se
confirmaron en un trabajo posterior [78].

Volviendo al trabajo de Koch y colaboradores [15], los autores emplearon el funcional hibrido B3LYP [32-34], acoplado a la
base de Pople 6-31+G(d,p) para analizar la reaccion entre metanimina y cianuro de hidrogeno. Lograron evidenciar tres posibles
rutas para la reaccién mencionada, dos de ellas corresponden a las vias directa e indirecta en la reaccion entre NHCH, y HCN
y la otra entre NHCH, y HNC. Como se muestra en la Tabla 17, todas estas rutas presentan barreras de activacion relativamente
altas, de ~170 kJ mol [15]. Sin embargo, sobre la superficie de hielo de un grano interestelar modelo ocurre un mecanismo de
relevo de atomos de H en forma concertada que permite una importante reduccién de las mismas. El efecto de este mecanismo
concertado se vuelve ain mayor si se considera en él la participacion de dos moléculas de agua. Ademas, la inclusién de un
nimero un poco mayor de moléculas de agua (como solvatacion externa) en la ruta que genera aminoacetonitrilo a partir de
HNC, lleva a que la barrera disminuya a valores algo inferiores a 3 kJ mol*a 50 K, por lo cual seria una via factible en el
espacio interestelar. Por el contrario, la ruta mediante HCN presenta a la temperatura de 50 K una barrera bastante més elevada,
de alrededor de 25 kJ mol* [15].

T En las tablas se indican los métodos de calculo al pie de las mismas. En los casos en los que se cuenta con resultados a mas de un nivel de teoria, se los
diferencia colocando alguno de ellos entre paréntesis o corchetes. Por ejemplo, los valores que se listan entre paréntesis para las reacciones (1) y (2) de la Tabla
1, corresponden a resultados derivados mediante el método G3B3.
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Tabla 1. Barreras de energia a 0 K reportadas en la literatura, en kJ mol~, para las reacciones (1) a (21) en fase gaseosa y en

presencia de agua.

Modelo de hielo (H20),*

Reaccion Fase
gaseosa PCM 1 ’ 3 6-8 1224
1 132 (140) (106)° (63); 2" @37); @)F (28); (21) 40 -
2 184 (206) a97)f 117); @D (91); (63)f (74); (56)" 61 -
3 168 126 118 138 126 26
4 173 - 107 87 86 73 ~3
5 226 - - - - 159 -
6 113 - - - - 163 ;
7 171 142 -42 -52 50-
55%(26) R R
8 188 - 103 90 - - -
9 249 - 146 125 117 - -
10 306 - 206 146 120 - -
11 286 - 189 124 102 - -
12 223 - 208; 152™ 209 - - -
13 220 - 194; 125™ 176 - - -
14 166 - 89 78 - - -
15 295 (284) (273) 177; 150 134 - (179) (145)  (170) (141)
16 187 - 151 - - - -
17 217 [205] - 106 - - - )
18 204 - 169 - - - -
19 117 - 42 - - - -
20 242 - 132 - - - -
21 166 - 97 - - - -

Reacciones (1) y (2): B3LYP/6-31+G(d,p) [15,16], (G3B3) [17]. Reacciones (3) y (4): B3LYP/6-31+G(d,p) [15,16].
Reacciones (5) y (6): B3LYP/6-31+G(d,p) [16]. Reaccion (7): BHLYP/6-311++G(d,p) [18], (B3LYP/6-31++G(3df,2pd)) [19].
Reacciones (8)-(14): B3LYP/6-31+G(d) [21]. Reacciones (15)-(21): CBS-QB3 [22,103], (B3LYP/aug-cc-pVQZ//B3LYP/6-
31+G(d,p)) [102] y [MP2(FC)/6-311G(d,p)] [110]. "Los valores subrayados indican la combinacion de modelos explicitos y
PCM. fCuando el modelo empleado corresponde a CPCM. ®Cuando el producto es radical glicina. 8 ®Cuando el producto
radical-cation glicina. “"Cuando el 4tomo de O del grupo carbonilo que participa en el centro de reaccién se encuentra
protonado.
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Otro trabajo que aportd una investigacion tedrica de la posibilidad de sintesis de glicina via reacciones tipo Strecker mediante
NHs, H,CO y HCN fue el de Rimola y coautores [16]. Ellos imitaron las reacciones que ocurren en el ISM empleando un
cluster de H,O como catalizador de la misma. Los calculos se realizaron empleando el funcional hibrido B3LYP acoplado al
conjunto de bases 6-31+G(d,p) y modelaron los efectos de volumen del hielo asumiendo un dieléctrico continuo de constante
dieléctrica igual a la del agua. De esta forma encontraron que, si bien las reacciones consideradas resultan exotérmicas sobre la
superficie del hielo, poseen barreras relativamente altas (de entre 40 y 190 kJ mol). Sin embargo, las reacciones que ocurren
dentro de las cavidades del hielo, poseen barreras bajas en el caso de la formacioén de NH,CHOH (~40 kJ mol, reaccion (1))
pero no para la formacion de NHCH, (~61 kJ mol™, reaccidn (2)). Por tales motivos concluyeron que por esta via tampoco se
lograria formar NH2CH>CN mediante los canales de reaccidn de Strecker [16]. Incluso mencionan también que la hidrolisis de
NH.CH,CN para dar glicina, reacciones (5) y (6), se caracteriza por altas barreras de energia electrdnica, de ~160 k] mol?y
que, por lo tanto, no puede ocurrir con facilidad a temperaturas criogénicas (Tabla 1). Sin embargo, sugieren que seria posible
una combinacion de la ruta de Strecker con reacciones radical-radical, como las estudiadas por Woon [79]. Es decir, postulan
que se podria formar NHCH. mediante la reaccion HCN + 2H — NHCHz, y luego continuar con el paso de Strecker que genera
NH2CH,CN, ya que este Ultimo presenta una barrera de energia relativamente pequefia (~33 kJ molt). En resumen, mediante
esta combinacidn de rutas refuerzan la hipotesis de formacion de NH,CH2CN en particulas de hielo en las que puede haber
permanecido protegido para luego, por medio de “microbombardeos” a la Tierra, conducir a la formacion de glicina al entrar
en contacto con el agua de los océanos. Sin embargo, puntualizan que seria mas probable su ocurrencia en el CSM més que en
el ISM.

Mas recientemente, Riffet y colaboradores [17], consideraron que el nimero de estructuras analizadas hasta el momento era
limitado y que, tal vez, los niveles de teoria empleados no eran adecuados para describir con precision la energética de estas
reacciones. Por tales motivos, reevaluaron los dos primeros pasos en la sintesis de Strecker mediante calculos al nivel de teoria
G3B3. Partieron de la reaccion entre H,CO y NHs en fase gaseosa y modelaron el efecto del agua mediante la inclusién
progresiva de un nimero pequefio de moléculas de la misma (hasta cuatro), mas un medio polarizable para imitar los efectos
de volumen del hielo (CPCM). Realizaron la optimizacion de las geometrias moleculares en el entorno del solvente. También
consideraron la activacién de los reactivos por protonacion tanto en fase gaseosa como en presencia de moléculas de agua. Los
autores postularon que el efecto catalitico del agua puede ser tanto activo (formacion y disociacion de los enlaces O—H y N—H,
respectivamente) como pasivo (donante de enlaces de hidrogeno). El efecto de estos dos tipos de catélisis sobre la energética
de la reaccion resulté diferente, siendo mucho més importante en el caso de la participacion activa.

Entre los resultados que encontraron podemos mencionar que en el caso en el que sélo consideran el medio polarizable, pero
no moléculas de agua explicitas, observan una disminucién de aproximadamente 30 kJ mol en la barrera correspondiente a la
formacion del aminoalcohol (Tabla 1). En cambio, el paso siguiente a esta reaccion practicamente no se ve afectado por la
presencia del solvente y se necesitan grandes energias de activacion, de alrededor de 200 kJ mol, para que ocurra la formacion
de la imina. Sin embargo, al incluir una molécula de agua considerando el caso de catélisis activa, la caida en la barrera del
primer paso resulta mucho mas importante, de alrededor de 75 kJ mol, aunque sigue siendo un proceso no espontaneo. El
mecanismo mas favorable que evaluaron, implica la participacion activa de dos moléculas de agua, que incluso predice que la
formacion de aminometanol sera espontanea si se considera el entorno de solvente polarizable. Sin embargo, persiste una alta

barrera al considerar el segundo paso del proceso, para formar NHCH, [17].
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Por otra parte, examinaron la reaccion en medio acido en el cual H,CO y NH3 pueden formar tanto complejos como estructuras
covalentes catidnicas [17]. Entre los resultados que encontraron, resulta destacable que en los sistemas protonados el primer
paso de la reaccion es el que determina la energia, a diferencia de los sistemas neutros en los cuales estaba determinada por el
segundo paso. En vista de esto, los autores plantearon dos escenarios posibles para la formacion de glicina via la ruta de
Strecker: 1) Formacién del aminoalcohol en medio neutro y posterior deshidratacion para generar la imina en una zona
protonada local. Este es el canal de reaccién menos demandante energéticamente, aunque para el segundo paso aln se necesitan
unos 70 kJ mol~, que podrian obtenerse por absorcion de radiacion electromagnética, impacto de rayos cosmicos, colisiones
con particulas de alta energia, etc. 2) Activacion de los reactivos por protonacion para conseguir la energia necesaria. En el
ISM, el agente protonante mas abundante es el catién Hs* [7], que al protonar moléculas pequefias como H20, H,CO, NH3 y
NHCHo, origina especies que contienen energias internas de entre 170 y 445 kJ mol*. Por lo tanto, seria una via factible en
ausencia de procesos de desactivacion. En sintesis, la formacion de glicina via la ruta de Strecker parece improbable que ocurra
espontadneamente en fase gaseosa o presencia de agua sin una activacion suplementaria o catélisis.

De hecho, en otro trabajo de Rimola y colaboradores [18], estudiaron la formacion de glicina en modelos de cluster de hielo a
través de estudios tedricos empleando el funcional de la densidad BHLYP [38]. Dichos estudios prevén la formacion del radical
OH y la especie H30* debido a la incidencia de radiacién UV y particulas de rayos césmicos. El cluster de hielo fue modelado
utilizando la configuracién mas estable de ocho moléculas de H,O unidas mutuamente por enlaces de hidrégeno, que puede ser
modificado eliminando un &tomo de H o un electrén para definir un radical neutro (rn) o catiénico (rc) [80-82]. Para ambos
modelos de cluster, los autores propusieron el mismo primer paso en el cual el radical OH, que se encuentra en la superficie,
reacciona con una molécula de CO entrante con una barrera y entalpia de reaccion a 0 K de ~17 y —92 kJ mol %, respectivamente,
para formar un radical COOH unido al clister de agua. La reaccion prosigue por la interaccion del radical COOH con una
molécula de NHCH, para formar el radical glicina. Este paso es exergdnico pero con barreras energéticas altas para ocurrir en
el ISM (~50-55 kJ mol ).

Alternativamente, los autores encontraron una ruta mas favorable para la formacién de una especie relacionada con la glicina,
s6lo para el clUster rc. Este mecanismo comienza con una transferencia de hidrogeno sin barrera energética desde el ion H3O*
hacia una molécula de NHCH; para formar el cation NH,CH.", que a su vez se acopla con el radical COOH para producir
glicina en una de sus formas catién-radical (NH.CH>COOH™). El proceso global presenta una barrera energética y una entalpia
de reaccion a 0 K de 26 kJ mol* y =33 kJ mol™, respectivamente. Ademas, el catién-radical mencionado puede evolucionar
hacia formas més estables en sus estados cation-radical (NH.CHC(OH),") y radical-neutro (NH.CHCOOH"). A su vez, esta
reaccion abre canales mediante los cuales no s6lo se puede formar glicina, sino también aminoécidos mas complejos en el ISM
a través de reacciones de acoplamiento radical-radical.

Por otro lado, los autores también calcularon las barreras de energia libre de los pasos descritos anteriormente a temperaturas
de 10, 50, 100 y 200 K, a partir de las cuales estimaron las constantes de velocidad mediante la férmula clasica de Eyring. Los
resultados indican que, en el rango de temperatura de 10 a 50 K, estos procesos se ven obstaculizados cinéticamente bajo las
condiciones del ISM. En contraste, los valores derivados en el rango de 100-200 K sugieren que la formacion del radical COOH
(enrnyrc)y de especies que conducen a glicina (en rc) evolucionan a una velocidad razonable. En estos casos, las temperaturas
requeridas son mas altas que las de las nubes moleculares pero se pueden encontrar en los nicleos moleculares calientes, asi
como en hielos interestelares que han experimentado choques térmicos o en regiones mas calidas de los sistemas solares. A
partir de estos resultados, los autores plantearon un posible camino para la formacién de precursores de glicina, el cual explicaria

su deteccion en algunos meteoritos caidos en la Tierra 'y en muestras de cometas como las retornadas por la mision Stardust
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[69,83]. Asi mismo, en este trabajo se destaca el papel del ion H3;O* en la superficie del clUster rc, que resulta esencial para la
formacion de NH.CHy*. Estos hallazgos tedricos estan en concordancia con resultados experimentales previos, que revelaron
la formacién de cationes NH4* cuando una muestra de hielo de tipo H.O:NH3 fue bombardeada con particulas cargadas y de
alta energia [84]. Asi mismo, se describieron otras maneras de formar iones H3O* dentro de hielos de agua. Por un lado, Woon
demostré mediante métodos quimico-cuanticos que la adicion de las especies cationicas HCO*y CHs* en un grupo (H20)17
produce HCOOH y CH3OH, con la formacion sin barrera de H;O* [85]. Ademas, en un trabajo teérico de Torrent-Sucarrat y
colaboradores observaron que la presencia del radical hidroperoxilo (HO>) en la superficie de los clister de agua (H20)20 y
(H20)21 puede inducir la autoionizacién del agua (es decir, 2 H,O — OH™ + H30%) seguida de una transferencia de prot6n del
HO; al ién OH™ formado para restaurar el H,O [86]. Estas rutas alternativas para la formacion de H3O* estan favorecidas
energéticamente en comparacion con el impacto de los rayos cosmicos [87].

Mientras que Rimola y coautores propusieron un mecanismo multipasos, en un trabajo mas reciente, Nhlabtsi y colaboradores
estudiaron un tipo de mecanismo concertado para la formacion de glicina a partir de la reaccion NHCH; + CO + H.O (7) [19].
Ademas, investigaron el rol catalitico de una molécula de H,O extra, y observaron que es capaz de bajar la barrera energética
drasticamente. En este trabajo, se postulé como primer paso de reaccion la sincronizacion de los tres reactivos para formar un
complejo estable, unido por enlaces de hidrogeno, el cual pasa luego a través de un estado de transicion para dar glicina. El
complejo es 19 kJ mol mas estable que los correspondientes reactivos, mientras que el estado de transicién se encuentra 171
kJ mol* por encima del mismo (Tabla 1). Por otro lado, el producto se encuentra—106 kJ mol™* por debajo de los mismos. Estos
datos se calcularon al nivel de teoria B3LYP/6-31++G(3df,2pd). El caricter exotérmico de esta reaccion es una indicacion de
su factibilidad termoquimica en el ISM, no asi la barrera del estado de transicién, cuya estructura corresponde a un anillo ciclico
distorsionado de cinco miembros.

Ademas, la reaccion entre NHCH, y CO fue analizada con dos moléculas de H,O, donde observaron la formacion de un
complejo, unido por puentes de hidrégeno ~40 kJ mol™ més estable que los reactivos, pasando luego a través de un estado de
transicion para dar glicina y H,O. El estado de transicion se encuentra 142 kJ mol* por encima del complejo reactivo (99 kJ
mol por encima de los reactivos) (Tabla 1). Esto demuestra un descenso en la barrera de 29 kJ mol-* comparado con la reaccion
sin catalizar (caida del 23%), lo cual constituye una evidencia directa de la actividad catalitica de la molécula de H,O extra.
Los autores postularon que este efecto puede deberse a la factibilidad en la migracion de hidrégeno al &tomo de nitrogeno de
la molécula de NHCHy. Por altimo, estudiaron la superficie de energia potencial utilizando dos y tres moléculas de H,O como
catalizador y encontraron que los estados de transicion caen 42 y 52 k] mol-* por debajo de los reactivos, respectivamente (Tabla
1).

En adicion a los estudios energéticos y cinéticos realizados para la reaccion (7), se investigé su dinamica con una o dos
moléculas de agua, a través de la simulacién de trayectorias clasicas [20,88]. Los calculos fueron realizados al nivel de teoria
B3LYP/6-31++G(3df,2pd), el mismo método usado por los autores de trabajos anteriores en sus calculos de estructuras
electronicas [19].

Las trayectorias clasicas fueron iniciadas desde los estados de transicién respectivos de las reacciones con unay dos moléculas
de agua. Para simular las condiciones del ISM, este analisis fue realizado a dos temperaturas, 1000 y 40 K, representando las
condiciones en regiones de formacion estelar y nubes frias interestelares, respectivamente. Los resultados para la reaccién con
una molécula de agua a 1000 K mostraron que el movimiento de la coordenada de reaccion involucra la transferencia de un
atomo de H desde el H,O al nitrogeno de NHCHS>. De un total de 80 trayectorias, 39 de ellas formaron glicina y el resto muestra

la reaccidn de disociacion para formar los reactivos NHCH,, CO y H,0.
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Para investigar el efecto catalitico, las simulaciones fueron repetidas a 1000 K con una molécula extra de H20. Aunque las
condiciones de simulacidn implican dirigir la mitad de las trayectorias hacia los productos y el resto hacia los reactivos, los
autores no observaron la proporcién esperada ya que varias trayectorias vuelven a cruzar la barrera inmediatamente luego de
ser iniciadas y se dirigen hacia los reactivos. De este modo, concluyeron que la constante de velocidad térmica de estas
reacciones a través del calculo de trayectorias es mas pequefia que las predicciones de la teoria del estado de transicion [19,20].
Las simulaciones dinamicas descritas muestran que bajo condiciones similares, la reaccién (7) con dos moléculas de agua
muestra una menor probabilidad (~26%) de formacién de glicina comparada con la reaccion con una molécula de agua (~50%).
En linea con estos resultados, los autores plantearon la posibilidad de que el proceso concertado de transferencia de hidrégeno
se deba a un efecto tunel mecanico cuéntico [89]. Esta transferencia de hidrégeno concertada a través de una cadena de
moléculas de H,O por tunelizacién es descrita en la literatura [90-92]. Cabe destacar que los autores obtuvieron resultados
similares al iniciar las trayectorias desde los complejos pre-reactivos. Por otro lado, ya sea con una o dos moléculas de agua,
los resultados evidenciaron una reduccion aun mayor de la probabilidad de formar glicina a 40 K.

Una variacion de la ruta tradicional de Strecker para la formacion de a-aminodcidos consiste en la generacion de hidantoinas y
su posterior hidrolisis mediante la reaccion de Bucherer-Bergs [67]. En este caso, el a-aminonitrilo correspondiente reacciona
con CO; para generar un acido carbamico N-sustituido. Kayanuma'y colaboradores investigaron la formacién de glicina a través
de este mecanismo de reaccion, que incluye la generacién del intermediario heterociclico imidazo-lidina-2,4-diona,
CH,C(O)NHC(O)NH (hidantoina) [21]. La relevancia astroquimica de esta especie radica en el hecho de que ha sido detectada
junto con glicina y otros aminoacidos en muestras de meteoritos de condrita carbonosa [93]. Mas recientemente, Ozeki y
coautores reportaron datos espectroscépicos en la regién de ondas milimétricas que apuntan a su basqueda en el ISM [94].
Como se ilustra en la Figura 1, el canal de reaccién evaluado por Kayanuma y colaboradores consta de siete pasos elementales,
reacciones (8) a (14) [21]. En primer lugar, se produce la adicion de CO; al grupo amino de NH>CH,CN generando acido N-
(cianometil) carbamico, NH(CH,CN)COOH, (8), y, posteriormente, ocurre la ciclizacion de este Gltimo dando 5-imino-1,3-
oxazolidin-2-ona, (CH2C(NH)OC(O)NH), (9). El siguiente paso consiste en la isomerizacién de CH,C(NH)OC(O)NH al
isocianato O=C=NCH,C(O)NH_: (10), que continta con la formacidn de hidantoina (11), y su posterior hidrolisis (12)-(14). La
Tabla 1 resume los resultados obtenidos en dicho trabajo al nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d). Como se muestra, las barreras
de energia de las reacciones (8)-(11), que conducen a la formacién de hidantoina, presentan valores que van desde 188 hasta
poco mas de 300 kJ mol* en fase gaseosa, las cuales disminuyen alrededor de 40, 50 y 60 % en presencia de una, dos y tres
moléculas de agua, respectivamente. La barrera méas alta en esta etapa, ya sea a partir de los calculos de la molécula aislada o
en presencia de agua, corresponde a la reaccion (10). En el caso de las reacciones (9) a (11), que involucran transferencias de
hidrdgeno entre heteroatomos relativamente distantes, los autores localizaron estados de transicidn con participacion activa de
hasta tres moléculas de agua, lo que produjo un efecto catalitico superior al de los demas modelos empleados.

Como se menciond anteriormente, la segunda parte de esta reaccién es la hidrolisis de hidantoina. En esta etapa, las barreras
exhiben valores ligeramente inferiores en fase gaseosa (~170 a 220 kJ mol™2). Por otro lado, el efecto catalitico del agua es
apenas apreciable en las reacciones (12) y (13) si estas se llevan a cabo en condiciones neutras. En contraste, este efecto es
mucho més notable cuando el &tomo de O del grupo carbonilo involucrado en la hidrélisis se encuentra protonado, con una
reduccion de la altura de las barreras correspondientes en torno al 35%. Ya en el Ultimo paso, ocurre la descarboxilacion de N-
carboxiglicina, NH(COOH)CH,COOH, (14), la cual presenta una barrera energética de 166 kJ mol* que disminuye 46 y 53%
en presencia de una y dos moléculas de agua, respectivamente. De acuerdo a estos resultados, los autores concluyeron que, ain

en presencia de agua, las reacciones presentan barreras muy altas para proceder en el ISM pero si podrian tener lugar durante
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el calentamiento de un asteroide [21]. Muy recientemente, Yamabe y colaboradores reportaron un estudio teérico, al nivel M06-
2X/6-311++G(d,p), sobre la hidrolisis de hidantoina que considera la formacion de varios intermediarios tetraédricos bajo
condiciones neutras y acidas [95]. Los resultados derivados de dicho trabajo evidenciaron un efecto significativo del catalizador
acido [hidantoina + H30*(H20)+], que se traduce en una reduccion de la energia de activacion para el paso determinante de la
velocidad, la formacion del intermediario CH,(COOH)NHC(OH),NH,, de 175 a 100 kJ mol.

Tanto la reaccion de Strecker como la de Bucherer-Bergs, vistas hasta esta parte, se consideran rutas sintéticas prebi6ticas muy
importantes para la obtencion de aminoacidos. También, se conoce que la hidrélisis de HCN y sus oligémeros produce una
mezcla de aminoacidos incluyendo glicina [96]. De hecho, Sanchez y coautores propusieron un mecanismo de reaccion en el
que participan el dimero y el trimero de HCN como intermediarios para generar glicina [97]. Lee y Choe evaluaron este canal
de reaccién, tanto en fase gaseosa como en presencia de agua, empleando el modelo computacional compuesto de alto nivel
CBS-QB3 [22]. Los pasos de reaccion analizados en este trabajo se muestran en la Figura 1, reacciones (15) a (21).

En primer lugar, la dimerizacion de HCN produce cianometanimina, NHCHCN, (15) otra especie relevante desde el punto de
vista astroquimico dado que ha sido detectada en su configuracion E hacia el nacleo molecular caliente Sgr B2 (N) y, més
recientemente, en su forma Z hacia la nube molecular G+0.693, ambos sitios ubicados en el complejo de nubes Sagitario B2
cerca del centro galactico [98,99]. De acuerdo a diferentes estudios tedricos, la dimerizacion de HCN en fase gaseosa ocurre
en una secuencia de dos pasos que incluye la formacion del intermediario Z-iminoformil isocianuro, Z-NHCHNC, con una
barrera de energia a 0 K cercana a 290 kJ mol [22,100,101]. Por otra parte, al incorporar entre una y veinticuatro moléculas
de agua, se report6 que esta barrera disminuye entre 40 y 55% (Tabla 1) [22,102]. En tanto, se observd una reduccion adicional
de ~10% al emplear el modelo PCM, el cual simula el efecto de una cavidad en el manto de hielo [102,103]. Choe report6 que
el efecto catalitico més importante se alcanza al agregar dos moléculas de agua, en cuyo caso la reaccién presenta una barrera
de 134 kJ mol [103]. No obstante, en la literatura se reportan dos rutas quimicas exotérmicas y sin barrera que conducen a la
formacion de NHCHCN a partir de otras especies interestelares bien conocidas, por lo cual es posible que puedan ocurrir en
las nubes de gas, asi como en la superficie de los mantos de hielo. Estas son, las reacciones del radical ciano con metanimina,
CN + NHCH; — NHCHCN + H [104-106], y de cian6geno con hidrogeno, NCCN + H + H — NHCHCN [107-109].

Por otra parte, las reacciones (16) a (21) en fase gaseosa presentan barreras de entre 117 y 242 kJ mol* [22]. En presencia de
una molécula de agua, estos valores disminuyen entre 20 y 60 % (Tabla 1) [22,110]. Las reacciones (16) y (17) corresponden
a la formacion de amino malononitrilo, NH,CH(CN), y amino malononitrilo monoamida, NH,CH(CN)CONH,. Ademas, los
autores evaluaron dos canales de reaccion competitivos en las que participan amino ceteno, NH,CHCO, reacciones (18) y (19),
y glicinamida, NH,CH,CONHy,, reacciones (20) y (21). De acuerdo a los calculos teéricos, el canal que involucra las reacciones
(20) y (21) resulta mas favorable si la reaccion se lleva a cabo en presencia de agua. En relacion a estos resultados, Zhu y Ho
reportaron un estudio tedrico sobre otros dos canales de reaccién para la sintesis de glicina, que involucran la formacién de
acido amino-ciano-acético, NH,CH(CN)COOQH, a partir de NH,CH(CN)CONH_. En este caso, las reacciones fueron evaluadas
exclusivamente en fase gaseosa obteniéndose barreras de energfa igualmente altas (~150 a 280 kJ mol?) [22,111].

Varias de las reacciones analizadas por Lee y Choe involucran la transferencia de un 4tomo de hidrégeno. En presencia de una
molécula de agua, estas pueden proceder a través de estados de transicion de cinco o seis centros, los cuales resultaron
favorecidos energéticamente frente a las estructuras de tres o cuatro centros correspondientes a la fase gaseosa [22]. Como se
indicd anteriormente, la altura de la barrera de la reaccidn (15) disminuye ain mas al incorporar dos moléculas de agua en el
modelo del manto de hielo, que involucra la formacion de un estado de transicion ciclico de ocho centros. Aunque los resultados

computacionales predicen que estas reacciones pueden llevarse a cabo mas facilmente en presencia de moléculas de agua, la
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mayoria todavia presentan barreras muy altas para que puedan ser superadas en el ISM. Sin embargo, ain seria conveniente
evaluar otros modelos de hielo para la mayoria de los pasos elementales implicados en este mecanismo.

Ademas de los trabajos mencionados hasta esta parte, dirigidos a evaluar los estados intermedios y las barreras de energia
asociadas a diferentes mecanismos de reaccion, Pilling y colaboradores [23] reportaron un estudio termoquimico computacional
sobre una serie de canales de reaccion para la formacion de glicina, o su catidn, a partir de HCOOH y CH3;COOH, cuya presencia
es conocida en el ISM [112-116], asi como de radicales e iones relacionados a estos, y diferentes especies nitrogenadas: NHy
(x = 1-3), NH20OH, NH2CHy (x = 1-3) y NH2CH,OH. Dado que el acido férmico es casi completamente destruido en presencia
de rayos-X blandos (~keV) [117], los autores plantearon que, entre las vias estudiadas, las reacciones en fase gaseosa en las
que participa una molécula de acido acético (o su cation) serian las mas importantes en regiones de formacion estelar. Estas
son: CH3COOH + NH* — NH,CH2COOH* y CH3COOH™* + NH,0H — NH,CH,COOH" + H,0, para las cuales se estimaron
entalpias de reaccion al nivel MP2/6-31++G(d,p) de —672 y —271 kJ mol, respectivamente. La presencia del radical imidogen
en el ISM es conocida desde hace algunas décadas [118], y, muy recientemente, se reporté la deteccidn de hidroxilamina [119].
Adicionalmente, los autores sugirieron que, en los mantos de hielo, las reacciones en las que participa la especie catidnica
HCOOH* serian las més favorables desde el punto de vista termodindmico. Estas son: HCOOH* + NH,CH — NH,CH,COOH*
y HCOOH* + NH,CH;OH — NH,CH,COOH* + H,0. En estos casos, la diferencia de energia electronica evaluada al mismo
nivel de teoria empleando el modelo PCM es de —390 y —204 kJ mol%, respectivamente [23]. Sin embargo, todavia es necesario
estudiar las barreras energéticas para los canales propuestos en este trabajo.

En tanto, Cassone y coautores presentaron una investigacion tedrica novedosa sobre el efecto de ondas de choque de un sistema
compuesto por moléculas de HNCO y H, como constituyentes de un manto de hielo interestelar [55]. En este trabajo, se
simularon las colisiones entre granos de polvo cubiertos de hielo ya que, de acuerdo a los autores, estas podrian representar una
ruta importante para la generacion de especies prebidticas en regiones del ISM y CSM en las que el nivel de la turbulencia es
relativamente alto. En este sentido, reportaron que los impactos generados a una velocidad de 10 km s impulsaron la

produccion esponténea de glicina y precursores de otros aminoécidos.

3.2. Alanina

Siguiendo la sintesis de Strecker para la formacién de a-alanina, el precursor a-aminoetanol, NH,CH(CH3)OH, se puede formar
a partir de la reaccion entre CH;CHO y NH3 (22) como se muestra en la Figura 2. El acetaldehido interestelar fue descubierto
por Gottlieb en 1973 [120], mas tarde se volvi6 a detectar en varias regiones del ISM [121-124]. De manera experimental,
Duvernay y coautores confirmaron la formacion de a-aminoetanol a partir de una mezcla de CHsCHO y NHsen presencia de
agua a una temperatura de 120 K [125] y, posteriormente, Fresneau y colaboradores obtuvieron un resultado similar a 220 K
[24]. Adicionalmente, en este Gltimo trabajo se incluyeron calculos quimico-cuanticos sobre la competencia de reaccién entre
CH3CHO con NH3y HCN.
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Figura 2. Esquema de las diferentes reacciones consideradas en este trabajo para la sintesis de alanina en el ISM.

Chen y Woon estudiaron de manera teérica la reactividad entre CH;CHO y NHs en anélogos de hielo interestelar a bajas
temperaturas [25]. Para este propésito, los autores emplearon el nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p) en presenciade 2,4,9y 12
moléculas de H,0 y evaluaron su efecto en la energética de la reaccion. Dado que los reactivos son susceptibles a efectos de
polarizacion del medio, aplicaron también los modelos PCM e IPCM.

La adicién nucleofilica de NHz a una molécula de CH3sCHO genera un intermediario y un producto con enantiémeros Ry S.
Dependiendo de la localizacion de las dos moléculas de agua que conectan los grupos NH3 y CO, la transferencia de hidrégeno
concertada puede ocurrir por dos caminos de reaccion, A y B, para cada enantidmero. En el camino de reaccion A, la
transferencia se produce cerca del grupo CH3 mientras que en el camino de reaccion B ocurre cerca del a-H. Los autores
determinaron la energética de cada canal considerando solo un enantiémero en cada caso [25]. La Tabla 2 presenta los valores
reportados para las barreras de los caminos de reaccion considerados. Teniendo en cuenta que los valores obtenidos al emplear
los modelos PCM e IPCM son similares, en la misma se incluyen solamente los resultados del primero.
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Tabla 2. Barreras de energia a 0 K reportadas en la literatura junto con las calculadas en este trabajo, en kJ mol?, para las

reacciones (22) a (32) en fase gaseosa y en presencia de agua.

Modelo de hielo (H20),"

Reaccion Fase
gaseosa — pcm 1 2 3 4 9 12

22A - - - 55; 30 - 44; 28 20; 20 37; 27

22B - - - 52; 28 - 26; 25 21;20 39; 28
23 8 - 50 50 13 46 - -
24 s/b - s/b 13 17 21 - -
25 105 - 113 121 88 96 - -
26 105 - 113 121 88 92 - -
27 46 - 46 46 17 50 - -
28 79 - 4 s/b sib sib - -
29 s/b s/b - - - - - -
30 28 23 - - - - - -
31 225 (224) - 137 (139) 112 (119) 109 (119) - - -
32 223 (222) - 135(135) 111 (117) 129 (129) - - -

Reaccién (22): B3LYP/6-31G(d,p) [25]. Reacciones (23)-(28): UB2LYPD/6-311++G(2d,p) [26]. Reacciones (29) y (30):
B3LYP/6-311G(d,p) [27]. Reacciones (31) y (32): M06-2X/6-311++G(3df,3pd), (G4//M06-2X/6-311++G(3df,3pd)) [Este
trabajo]. "Los valores subrayados indican la combinacion de modelos explicitos y PCM. s/b: reacciones que proceden sin
barrera.

Comparando las barreras para los caminos de reaccion A 'y B para pequefios cllsteres (n = 2 y 4), el canal B posee alturas
menores que el canal A, lo que implica que la transferencia de hidrégeno ocurre cerca del a-H mas que por el lado del grupo
CHs. Al aumentar el tamafio del cluster (n = 9y 12), los arreglos se vuelven mas complejos y la tendencia de las alturas de las
barreras se invierte. Segun los autores, el complejo reactivo se estabiliza mas al aumentar el tamafio del clister, lo que conlleva
a una mayor diferencia de energia entre los complejos reactivos y los estados de transicion. Al analizar cada uno de los caminos
de reaccién, observaron que la barrera disminuye al aumentar el nmero de moléculas en el cluster hasta n = 9 donde se alcanza
un minimo, y luego aumenta para n = 12. En base a estos resultados, Chen y Woon propusieron dos explicaciones: primero que
el complejo reactivo que incluye 12 moléculas solvata mejor que el de 9, y segundo, que al aumentar el nimero de moléculas
de H20 lared se vuelve mas compleja y dificulta el mecanismo de transferencia de hidrégeno entre el grupo NHzy CO. A pesar
del efecto catalitico del agua, las barreras obtenidas para este mecanismo son muy elevadas para llevarse a cabo a temperaturas
extremadamente bajas [25].

Alternativamente, los autores propusieron que la reaccién se podria dar mediante la formacién de un intermediario iénico,
NH3;CH(CH3)OH*, que luego puede desprotonarse para generar el aminoalcohol. Para probar este camino de reaccion,

modelaron nuevamente el clister conformado por CH3;CHO, NH3y n = 9 reemplazando una molécula de H-O por una de NHs.
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Chen y Woon confirmaron que hay una pequefia variacion en la barrera segun la posicion del amoniaco (2 k mol?), y asumieron
que este resultado seria un indicio de la formacion del intermediario propuesto [25].

Otra molécula precursora de a-alanina en la sintesis de Strecker es la etanimina, CH3CHNH, cuyos isomeros E y Z fueron
detectados hacia la region Sgr B2 (N) [126,127]. Un posible mecanismo de reaccién para la formacion de etanimina en el ISM
fue propuesto por Singh a partir de NHCH, con el radical metileno, ya sea en estado triplete, CH, (°B1), o0 singlete, CH (*Ay)
[26]. Cabe destacar que todas estas especies fueron detectadas en la misma region espacial [105,126-128]. Los autores
modelaron la reaccién radicalaria CH, + NHCH, — CH3CHNH en fase gaseosa y en presencia de agua empleando el nivel de
teoria UB2PLYPD/6-311++G(2d,p).

En la Tabla 2 figuran todas las reacciones estudiadas para el andlisis del mecanismo propuesto y la altura de las barreras
correspondientes. Las reacciones (23) y (24) corresponden a la formacion de E-etanimina (ismero de menor energia) a partir
de la reaccion radicalaria entre metanimina y metileno en sus estados singlete y triplete. En fase gaseosa, la reaccion (23) posee
una pequefia barrera debido a la excitaciéon del metileno triplete al estado singlete para conservar la multiplicidad, mientras que
lareaccién (24) procede de manera directa. Luego, se agregaron de a una hasta cuatro moléculas de agua al sistema para modelar
el efecto del manto de hielo. En este caso, ambas reacciones transcurren con barrera. Pese a que la reaccion (24) es mas eficiente
que la (23), los autores sugirieron que la formacién de E-etanimina es mas factible por la via de reaccion (23), ya que la especie
CH. (*A,) se encuentra en menor abundancia en el ISM [26].

La Z-etanimina fue detectada en la misma region que la E-etanimina en una relacion E:Z de 1:0,33. Por esta razon, los autores
estudiaron la isomerizacién entre las especies en (25) y (26). En los resultados puede observarse que tanto en fase gaseosa como
en presencia del manto de hielo, las barreras de reaccion para los pasos (25) y (26) son mayores a 80 kJ mol, con lo cual
sugirieron que la isomerizacion de la etanimina de E a Z estéa prohibida en el ISM. Por Gltimo, los autores propusieron estudiar
la formacion de la Z-etanimina por via de la reaccién radicalaria entre metileno y metanimina incluyendo una molécula de
CH30OH en el modelo (cuya presencia permite la formacién del isomero Z), reacciones (27) y (28). En ambos casos, la reaccién
en fase gaseosa posee una barrera energética relativamente alta de entre 46 y 79 kJ mol. Cuando al sistema se le agregan
moléculas de agua, la reaccion (27) sigue teniendo una barrera de energia alta, mientras que la (28) procede sin barrera. Los
autores sefialaron que estos resultados implican que la Z-etanimina puede ser formada en condiciones similares a las de la E-
etanimina [26].

Otro trabajo en el cual discutieron la formacién de alanina a partir de especies detectadas en el ISM es el de Shivani y
colaboradores [27]. En este caso propusieron como ruta de reaccién la interaccién entre cianuro de metilo hidrogenado,
CH3CN*Hzy, y acido férmico. Es decir, emplearon un esquema de reaccién radical-molécula de dos pasos: hidrogenacién de
CH3CN™*H (reaccion (29) de la Figura 2) y posterior reaccion con HCOOH (reaccion (30)). Los autores evaluaron las superficies
de energia potencial al nivel de teoria B3LYP/6-311G(d,p) tanto en fase gaseosa como sobre granos de hielo, empleando en
este Ultimo caso un modelo PCM. De esta forma, encontraron que la ruta de reaccién resulta exotérmica e involucra pequefias
barreras de energia, de ~28 kJ mol en fase gaseosa y de ~23 kJ mol en presencia de agua, lo que aumenta la probabilidad de
ocurrencia. Por lo tanto, mediante el analisis que realizaron, sugirieron que la reaccion entre CH3sCN, H, y HCOOH seria un
proceso factible en el ISM, aunque podrian existir otros canales competitivos o més favorables [27].

Ademas de una revision de los aportes recientes de la astroquimica computacional en el rea, en esta seccion reportamas, por
primera vez, un analisis tedrico sobre el segundo paso en la ruta sintética de Strecker para generar alanina. Concretamente,
evaluamos las barreras de energia de las reacciones (31) y (32) de la Figura 2, tanto en fase gaseosa como en presencia de una

a tres moléculas de agua. Estas corresponden a la deshidratacion de a-aminoetanol para producir E- y Z-etanimina,
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respectivamente. La Tabla 2 incluye la altura de la barrera obtenida para cada uno de estos procesos. En las reacciones
catalizadas este valor es relativo al complejo pre-reactivo que se forma en cada caso. Por otra parte, la Figura 3 presenta un
esquema de la superficie de energia potencial a 0 K para ambas reacciones, calculado al nivel de teoria G4//M06-2X/6-
311++G(3df,3pd), mientras que la Figura 4 muestra las geometrias optimizadas para cada uno de los estados de transicion (ET).
Adicionalmente, en la Figura 5 se detalla la conectividad entre los ET localizados en este trabajo con los reactivos y productos

correspondientes.

= Fase gaseosa Reaccién (32)
— 1H,0 >
2 H,0
224 (ET1
3 H,0 , (ET1) ‘ ’ 222 (ET5)
9 E) [ naee)
H [ 69T /| esEm) | !
N= +HO / [loa2ETa) \ HN_ OH / i/ 39@Ts |} \ N=\ +HO
CH / | | p— 0 | — H CH 3
3 / i b ‘ ; {5 L “
S , ‘ CHs | e
i W ) { ] Vi g
13 gy 8y A Jr— i A4y /
\ e— i ' l‘ '1" 0 ',‘\\ 'r v. .‘ — ]
-10 L — U — -9
A, i 420 7 N -21 ;
\ -38 | ' / -39
-50 / | -49 ‘
-68 77 { -70
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Figura 3. Diagrama esquematico de la superficie de energia potencial a 0 K (en kJ mol™) para las reacciones (31) y (32) en

fase gaseosa y en presencia de 1-3 moléculas de agua calculado al nivel de teoria G4//M06-2X/6-311++G(3df,3pd).

Como se muestra en la Figura 3, ambas reacciones presentaron un perfil energético similar. Ademas, los resultados derivados
de los calculos DFT y del método compuesto de alto nivel coinciden muy bien (Tabla 2). En fase gaseosa, la formacion de E-
y Z-etanimina procede mediante un estado de transicion de cuatro centros con una barrera de ~223 kJ mol. Al modelar las
reacciones con unay dos moléculas de H»O, se observo una disminucion gradual de este valor de ~40 y 50%, respectivamente.
Este resultado es similar al reportado previamente para la deshidratacion de NH,CH,OH, reaccidn (2) [17]. En contraste, no se
noté un efecto catalitico adicional al afiadir una tercera molécula de agua, sino que por el contrario esto implica un leve
incremento en la barrera de la reaccion (32). Por otra parte, solo en presencia de tres moléculas de agua hay una diferencia en
la barrera de energia de las reacciones (31) y (32), de entre 10 y 20 kJ mol, que puede atribuirse a algunas diferencias en el
proceso de formacién y ruptura de enlaces entre los estados de transicion ET4 y ET8. Esto se refleja también en los valores de
sus respectivas frecuencias imaginarias, que a diferencia de los otros casos, difieren en ~100i cm™* (Figura 4). Por otro lado,
para el proceso global, la formacion de ambos productos es un proceso endotérmico con una entalpia a 0 K de alrededor de 15

kJ mol (Figura 3). Dado que las barreras de energia presentan valores sobre los 100 kJ mol-* alin en presencia de agua (Tabla
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2), los resultados tedricos sugieren que la formacion de etanimina mediante las reacciones (31) y (32) es un proceso poco

factible en el ISM.
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Figura 4. Estructuras optimizadas de los estados de transicion para las reacciones (31) y (32) en fase gaseosa y en presencia de
1-3 moléculas de agua. Los atomos de H, C, N y O se muestran en azul claro, gris, azul oscuro y rojo, respectivamente. Las
distancias se indican en A, los angulos de enlace en ° y las frecuencias imaginarias en cm™.
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Figura 5. Conectividad entre los estados de transicion de las reacciones (31) y (32) con los reactivos y productos respectivos.

3.3. Serina

Varios trabajos experimentales han evidenciado la formacion de serina en fase gaseosa via fotolisis UV en analogos de hielo
interestelar [129,130]. Sobre el mecanismo de formacién de serina en estos experimentos, Bernstein y colaboradores plantearon
la ruta de Strecker como posible via y, por otro lado, Woon [131] empled célculos mecano-cuanticos para sugerir una via

radicalaria. Posteriormente, Elsila y coautores no pudieron asegurar que las dos vias propuestas por Bernstein y Woon fueran
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las principales, y sugirieron un nuevo canal radical-radical, haciendo énfasis en que la formacion de serina puede ocurrir por
vias multiples dependiendo tanto de las condiciones del ambiente como la composicidn del hielo.

Por otro lado, Shivani y colaboradores propusieron una reaccion completamente nueva para la formacion de serina a través de
una ruta de cinco pasos como se ilustra en las reacciones (33)-(37) de la Figura 6 [28]. Varias de las especies que intervienen
en este mecanismo han sido detectadas en el ISM, incluyendo CH, CO, NH», CH, y OH. Los autores modelaron esta serie de
reacciones en fase gaseosa con los funcionales B3LYP, M06 y M06-2X combinados con el conjunto de bases 6-311G+(2df,2p).

Adicionalmente, consideraron los efectos del solvente mediante el modelo PCM.

~
~

(o} 8
=== Ruta propuesta por Shivaniy r 36 H,C
colaboradores [28] H-C HZN\)kOH ' oH
5 NH,
\ J
+CO (33 + *NH, (35 +-OH (37
“ + ‘OH ‘ o Serina (o]
He No 34— L HO%OH
l ‘ HC OH NH
2

Figura 6. Esquema de las diferentes reacciones consideradas en este trabajo para la sintesis de serina en el ISM.

Todas las reacciones involucradas en este mecanismo son de tipo radical-radical, no presentan barreras y son altamente
exotérmicas con entalpias a 0 K de —335, —158, —475, —340 y —369 kJ mol, respectivamente. Aunque varios de los productos
intermedios obtenidos en este esquema aln no han sido detectados en el ISM, los autores consideraron que estas especies
podrian estar presentes puesto que se han encontrado moléculas similares. Por ejemplo, debido a que el intermediario obtenido
en el segundo paso, CHCOOH, es una forma deshidrogenada del &cido acético (hallado en andlogos de hielo interestelar [132]),
los autores sugirieron que seria viable su existencia en el ISM. Por otro lado, no se observaron diferencias significativas entre
los célculos tedricos para las reacciones en fase gaseosa y en presencia de hielo. Por lo tanto, concluyeron que la formacién de

serina es un proceso factible en el ISM ya sea en fase gaseosa 0 sobre la superficie de los mantos de hielo [28].

3.4. Aminoacidos Ramificados

Entre las especies que se han detectado en el ISM existen diferentes radicales e iones que contienen el grupo ciano [134], los
cuales participan en la formacién de isopropil (i-PrCN) y n-propil cianuro (n-PrCN). Varios isomeros estables de estas
moléculas han sido detectadas recientemente por el radiotelescopio ALMA (Atacama Large Millimeter/submillimeter Array)
hacia Sgr (B2) N y Orién-KL [133,134]. Estas moléculas son consideradas posibles precursores en la formacion de ciertos
aminodacidos. En especial, la especie i-PrCN resulta de gran relevancia desde el punto de vista de la astroquimica y la
astrobiologia, ya que es la primera y Gnica molécula que presenta ramificaciones en el ISM [29]. Por este motivo, es clave en
la posible formacion de valina, leucina e isoleucina [29].

Belloche y coautores estudiaron un mecanismo para la formacidn de cianuros de propilo empleando el modelo de superficie de
grano propuesto previamente por Garrod [135,136]. Con este fin, plantearon varias rutas para la formacion de i-PrCN y n-PrCN
a partir de la determinacion de sus abundancias teoricas y experimentales.

Mas recientemente, Kerkeni estudié la formacion de i-PrCN partiendo de propeno y cianuro de hidrdgeno en fase gaseosa

empleando un modelo realistico de hielo amorfo dopado con formaldehido, reacciones (38) y (39) de la Figura 7 [30]. Las
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barreras de energia obtenidas en dicho trabajo se presentan en la Tabla 3. En presencia de hielo, una molécula de CH,CHCHj3
se une a otra de HCN, que es fuertemente adsorbida por la capa de hielo, generando un complejo de van der Waals que presenta
una fuerte unién del enlace C-C (—1059 kJ mol?), para luego sufrir una reorientacion de los angulos de enlace y finalmente
generar una transferencia de hidrégeno al grupo etilo del propeno con una barrera de 296 kJ mol™. Posteriormente, ocurre la
formacion de i-PrCN que es expulsado de la superficie. En contraste, la reaccién en fase gaseosa presentd dos estados de
transicién con barreras de energia mas altas. De acuerdo al autor y en base a trabajos anteriores, este resultado se atribuy0 a
una notable estabilizacion del estado de transicién en presencia del manto de hielo. Aln asi, la energética calculada muestra
que la reaccion tiene una altura de barrera bastante elevada. En otro trabajo, Kerkeni y colaboradores determinaron la ruta de
reaccion de energia minima en fase gaseosa para la formacion de n-PrCN (conférmeros gauche y anti) e i-PrCN a partir de los
mismos reactantes, reacciones (38) y (39) [137]. Las mismas fueron descritas en dos pasos, siendo el segundo el que presenta

la barrera mas alta con valores de 349 y 351 kJ mol%, respectivamente.

— Vias propuestas por Singh LeucmaCH3 NH, Isoleucina NH, Valina H,
y colaboradores [29] OH
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Figura 7. Esquema de las diferentes reacciones consideradas en este trabajo para la sintesis de n-propil e isopropil cianuro
(precursor de valina, leucina e isoleucina) en el ISM.
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Tabla 3. Barreras de energia a 0 K reportadas en la literatura, en kJ mol~, para las reacciones (38) a (57) en fase gaseosa y en
presencia de agua.

Modelo de hielo (H20)n

Reaccion Fase gaseosa
11 219
38 349 - -
39 351 - 296
40 s/b s/b -
41 72 50 -
42 65 58 -
43 s/b sib -
44 -88 (-260) -94 -
45 -142 (-96) -136 -
46 s/b s/b -
47 s/b s/b -
48 sib sib -
49 sib sib -
50 s/b sib -
51 -44 (-65) -70 -
52 72 (-72) slb -
53 s/b s/b -
54 s/b s/b -
55 s/b s/b -
56 65 68 -
57 s/b s/b -

Reacciones (38) y (39): UMP2(full)/aug-cc-pVTZ [30,137]. Reacciones (40), (41), (44), (45), (51) y (52): UMP2/6-
311++(2d,p)//UMO06-2X/6-311+(2d,p) [29]. Reacciones (44), (45), (51) y (52): (B3LYP/6-311++G(d,p)) [138]. s/h: reacciones
que no presentan barreras.

Por su parte, Singh y colaboradores propusieron un modelo de hielo que contiene hasta 11 moléculas de agua, como
representacion teorica de las condiciones del manto helado en el ISM. A partir de esto reportaron un estudio de otros cuatro
canales de reaccion para la obtencion de varios cianuros de alquilo en fase gaseosa y en analogos de hielo mediante el funcional
MO06-2X [29]. Estos canales se encuentran representados en la Figura 7. Las barreras de energia para las reacciones consideradas
en este trabajo también se muestran en la Tabla 3.

Para el primer canal, los autores propusieron la obtencidn de cianuro de etilo a partir de una adicién de radicales (40) que no

presenta barrera y es exotérmica por lo que puede ocurrir tanto en fase gaseosa como en la superficie de los mantos de hielo.
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Al reaccionar el cianuro de etilo con el radical CH; se obtienen n-PrCN e i-PrCN, reacciones (41) y (42), respectivamente. En
ambos casos, la altura de la barrera es mas baja en fase de hielo (Tabla 3).

En cuanto al segundo canal, Singh y coautores se basaron en el trabajo experimental y teérico de Balucani y colaboradores
sobre la formacién de cianuros de vinilo [29,138]. En primer lugar, plantearon la reaccion (43) que involucra una adicion
radical-molécula sin barrera y exotérmica para formar el radical CH,CH,CN. Luego, este radical genera cianuro de vinilo y un
atomo de hidrogeno, por disociacion directa (44), o por previa isomerizacion al radical CH3CHCN, reacciones (45) y (46). En
las reacciones (44) y (45) se observaron barreras ubicadas por debajo de los reactivos, es decir que presentan valores negativos
frente a la reaccion global de —88 y —142 kJ mol* (189 y 136 kJ mol relativos al radical CH,CH,CN), respectivamente. De
acuerdo a estos resultados, los autores resaltaron que este canal de reaccidn se puede dar en ambas fases. Otras reacciones
propuestas para los radicales CH>,CH,CN y CH3CHCN son las que conducen a la formacién de cianuro de etilo (47) y (48).
Siguiendo con este analisis, el tercer canal corresponde a la adicion exotérmica y sin barrera de CH, y HCCN para dar cianuro
de vinilo (49). Esta reaccidn fue estudiada previamente por Shivani y coautores, quienes postularon que la misma es méas
favorable en los mantos de hielo que en la fase gaseosa [139]. Sin embargo, Singh y colaboradores concluyeron que esta
reaccion solo se puede dar en fase gaseosa ya que, una vez que la molécula de HCCN es adsorbida por el hielo, esta se hidrogena
rapidamente antes de reaccionar con el radical CH; [29].

Finalmente, en el cuarto canal se estudia la obtencion de cianuros de etilo partiendo de la reaccién entre el radical cianuro y
acetileno. Balucani y coautores estudiaron esta reaccidn en fase gaseosa y propusieron como primer paso la adicion sin barrera
del radical CN a C;H- para formar el radical C,H,CN (50), que luego se disocia en HCCCN y un atomo de H ya sea de forma
directa (51) o mediante el intermediario CH,CCN, reacciones (52) y (53) [138]. Como se muestra en la Tabla 3, las reacciones
(51) y (52) presentan barreras de —44 y —72 kJ mol™' en relacién con la energia total de los reactivos (183 y 154 kJ mol™!
relativos al radical CHCHCN), respectivamente. En cuanto al efecto del hielo, los autores encontraron que la reaccion (51)
presenta una barrera de —70 kJ mol™! en relacién con la energia total de los reactivos, mientras que no hallaron barrera para la
reaccion (52) [29]. Por otra parte, para la formacion de cianuro de vinilo, existe la posibilidad de hidrogenacion de los radicales
C2H2CN (54) y CH2,CCN (55). Estas reacciones no presentan barrera y ocurren de manera espontanea con entalpias de reaccion
—694 y —371 kJ mol ™', respectivamente.

Como complemento, Singh y coautores propusieron una ruta alternativa para la formacion de i-PrCN a partir de la reaccion
entre cianuro de vinilo, intermediario formado en el segundo canal, y un &omo de H, dando como producto el radical
CH3CHCN (56). Para este paso, estimaron barreras de 65 y 68 kJ mol en fase gaseosa y en fase hielo, respectivamente. Luego,
a este Ultimo se le adiciona un radical CH3 para formar i-PrCN (57). Esta reaccion no presenta barrera y es exotérmica con
entalpias de reaccion de 379y —723 kJ mol* en fase gaseosa y en fase hielo. Como se mencioné anteriormente, estas reacciones
para la formacién de i-PrCN representan un avance relevante en la basqueda de nuevas rutas que permitan generar aminoacidos
ramificados en el ISM.

4. Conclusiones y Perspectivas

En este trabajo, revisamos las contribuciones de la astroquimica computacional en la elucidacién de posibles mecanismos para
la formacién de a-aminoacidos en el ISM, haciendo énfasis en el efecto catalitico del agua sobre las principales rutas de sintesis
propuestas en la literatura. Por un lado, estas investigaciones se han enfocado en el estudio de vias clasicas, como las reacciones
de Strecker y de Bucherer-Bergs, y por otro en el de vias ionicas y radicalarias. En general, éstas involucran la participacion de

especies quimicas que han sido detectadas y cuya abundancia es relativamente alta en el ISM. Para simular las superficies de
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hielo presentes en los granos de polvo interestelares, donde estas reacciones podrian ocurrir, se han empleado distintos modelos.
Por ejemplo, aquellos que contemplan la inclusién de un nimero discreto de moléculas de agua, clUsteres de mayor tamafio y/o
modelos de solvatacion implicita.

En la mayoria de los casos, los resultados evidencian una disminucion importante en las barreras de reaccion cuando se
considera la participacion de moléculas de agua respecto de las mismas en fase gaseosa. Debido a que varias de las reacciones
propuestas involucran la transferencia de atomos de hidrégeno, esta caida podria ser atribuida a la mediacion del agua en estos
procesos. La catalisis mas efectiva se observa al incluir dos moléculas de agua en los casos en los que la transferencia de
hidrégeno se produce entre &tomos cercanos, mientras que involucra un mayor nimero de ellas si esta ocurre entre atomos
relativamente distantes. Sin embargo, la mayoria de los estudios analizados muestran que las barreras aun resultan elevadas
para tener lugar en el ISM y solo se podrian alcanzar en determinadas regiones como aquellas de formacion estelar. No obstante,
una alternativa seria la combinacion de rutas clasicas con reacciones de tipo radical-radical, las cuales presentan barreras de
energia relativamente pequefias o incluso proceden sin barrera. Otra posibilidad podria ser acoplarlas con pasos que involucren
especies ionicas para obtener rutas de menor demanda energética.

En vista de los resultados recopilados en este trabajo, resulta evidente la importancia de los aportes que pueden brindar los
estudios tedricos en el campo de la astrofisica molecular. En particular, el modelado quimico-cuantico permite orientar y/o
complementar la busqueda de moléculas organicas complejas tales como aminoacidos y sus precursores. A su vez, hace posible
explorar la reactividad de estas especies en entornos dificiles de reproducir de manera experimental. Por tales motivos, los
continuos avances de las herramientas computacionales se ven reflejados en un crecimiento cada vez més rapido en el area de
la astroquimica. En este sentido, se espera una mejora tanto en los modelos de las superficies de hielo considerando analogos

cada vez mas realistas, asi como en la precision de las determinaciones realizadas.
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