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Regioselectividad en fullerenos, una vision computacional
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Resumen: Los fullerenos son moléculas apasionantes que poseen una gran variedad de interesantes propiedades que les auguran futuras y pro-
metedoras aplicaciones en el campo de la (bio)medicina y la nanotecnologia. Sin embargo, todavia hay muchos aspectos de estos compuestos
por descifrar como por ejemplo la reactividad de estas moléculas y el efecto sobre ella de metales encapsulados en su interior. En algunos casos
la reactividad de estos sistemas es dificil de describir y determinar mediante tinicamente experimentos, por lo que existe mucho interés en su
descripcion y simulacion utilizando las herramientas que la quimica cuantica nos proporciona. Aqui describimos brevemente los resultados
obtenidos en los tltimos cinco afos en nuestro grupo de investigacion y su futuro impacto.
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Abstract: Fullerenes are wonderful molecules that exhibit a wealth of interesting properties, which promises a major role for this family in
the future in the (bio)medicine and nanotechnology fields. However, there are still many unknowns such as for instance the reactivity of
these molecules and how this is affected by metals. These aspects are difficult to apprehend by experiments alone, for which reason there is a
widespread interest in the description and simulation of them by theoretical chemistry. Here we briefly describe our results from the past five
years and their future impact.
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Introduccion

A dia de hoy, atn existen muchas incognitas sobre los
fullerenos, y una de ellas estd relacionada con su propio
nombre. El origen de la denominacion (en inglés) proviene
de la semejanza entre la primera molécula descubierta, el Cg,
y las clpulas geodésicas disefiadas por el famoso arquitecto
Richard Buckminster Fuller. Aunque ya han pasado mas de
25 anos desde el descubrimiento del C60,1 la Real Academia
Espafiola todavia no ha decidido coémo denominarlo correcta-
mente: fullereno, fulereno o incluso fulareno son tres posibles
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opciones. El problema surge ya que el término mas parecido
a la pronunciacion en inglés seria fulereno, pero de este modo
se pierde el homenaje al sefior Buckminster Fuller. De ahora
en adelante en este articulo usaremos la terminologia de fulle-
reno para referirnos a estas fascinantes moléculas.

El descubrimiento de la primera molécula de la familia
de fullerenos tuvo lugar en el afio 1985' en el laboratorio del
profesor Smalley (Rice University, EEUU). Juntamente con
el profesor Kroto, de visita en su laboratorio, Smalley y Curl
estaban intentando simular las condiciones de las estrellas
gigantes rojas, cuando encontraron en el espectro de masas
dos picos inesperados. A raiz de esta observacion, los estudios
posteriores mostraron que estos dos picos correspondian a
moléculas con 60 y 70 atomos de carbono, respectivamente.
Ademas, resultd que la molécula de 60 carbonos tenia la
forma de una pelota de futbol (Figura 1), y por este motivo,
el C¢, también tiene otros dos apodos adicionales, buckyball
(en inglés) o futboleno.

Figura 1. Estructura del futboleno, C,.
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El futboleno posee una simetria muy alta (icosaédri-
ca), cosa que implica que solamente existan dos tipos de
enlaces no equivalentes: (i) los enlaces situados entre un
pentagono y un hexagono, llamados enlaces de tipo [5,6],
y (ii) los enlaces situados entre dos hexagonos, llamados
enlaces de tipo [6,6]. Las distancias C—C de estos dos
tipos de enlaces son bastantes diferentes: 1,40 A para los
enlaces [6,6],y 1,45 A para los [5,6]. Tal y como describi-
mos mas adelante, esta diferencia afectara a la reactividad
de esos enlaces.

Regla de los pentagonos aislados

Existen reglas para describir la estructura de los fullere-
nos y predecir su estabilidad, la mayoria de ellas relaciona-
das con la posicion de los pentdgonos en la molécula. Casi
todos los fullerenos contienen 12 pentagonos y la distribu-
cion de éstos sobre la superficie del fullereno es lo que deter-
mina la estabilidad de sus diferentes isomeros. La presencia
de dos pentagonos adyacentes en la estructura (Figura 2,
izquierda) provoca una desestabilizacion de la molécula vy,
por este motivo, los isdbmeros mas estables de un fullereno
no contienen pentagonos con dicha unioén. Existe una regla
que establece este principio, conocida como la “regla de los
pentagonos aislados” (IPR por su abreviaciéon en inglés).?
La regla IPR establece que para un determinado numero de
atomos de carbono, el isomero del fullereno mas estable es
el que no posee pentagonos adyacentes. El fullereno mas
pequeno con todos los pentagonos aislados es precisamente
el futboleno C,.

Figura 2. Estructura del C, (con simetria D). Izquierda, unidad de
dos pentagonos unidos. Derecha, diferentes tipos de enlace: en negro
enlaces de tipo [5,5], en rojo y gris enlaces de tipo [5,6] y en viole-
ta enlaces de tipo [6,6].

En los ultimos afios, el numero de estructuras caracteri-
zadas que contienen pentagonos adyacentes ha aumentado
considerablemente, convirtiendo la regla IPR en una suge-
rencia mas que una regla. Todos los fullerenos mas pequefios
que el C, y algunos fullerenos que contienen metales en su
interior (en la siguiente seccion se discutirda mas sobre ese
tema) suelen no seguir la regla IPR. Como consecuencia del
no cumplimiento de esta regla, existe también otro tipo de
enlace, los enlaces de tipo [5,5] (Figura 2, derecha). En gene-
ral podemos encontrar siete tipos de enlaces diferentes:? tres
de tipo [6,6], tres de tipo [5,6] y uno de tipo [5,5] (Figura 3).
Cabe destacar que los enlaces [5,6] del C, son de tipo D, y
los enlaces [6,6] de tipo A.
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Fullerenos endoédricos

Poco después del descubrimiento del fitholeno se planted la
posibilidad de poder incluir algiin a&tomo o molécula en el inte-
rior de la caja basandose en la forma y el gran espacio interior
vacio que posee la molécula.!* En el caso del Cy, la distancia
entre los dos extremos es de unos 6,5 A. Restando dos veces el
radio de van der Waals por carbono (1,7 A%), quedaria espacio
suficiente para poder insertar 4tomos en el interior. Esta hipo-
tesis se consiguid llevar a la practica, primero insertando un
atomo de lantano® y posteriormente con dtomos de gases nobles
(He, Ne).> También se consiguieron insertar dos atomos de helio
0 nedn,® y mas recientemente se han podido realizar “opera-
ciones quirtrgicas moleculares”.” Este {iltimo caso consiste en
hacer un pequefio hueco en la superficie del fullereno para poder
insertar a&tomos en el interior, y una vez éstos estan dentro, cerrar
la caja de nuevo. Todos estos fullerenos que contienen atomos
en su interior son conocidos como fullerenos endoédricos.

Los fullerenos endoédricos mas conocidos y abundantes
son los que contienen en su interior un clister metalico de
formula M;N (nitruro trimetélico), con metales tales como
escandio, itrio, lutecio, gadolinio, disprosio, etc. De hecho,
el tercer fullereno mds abundante es el Sc,N@C,, (en esta
notacion la arroba indica que el cluster Sc;N esta en el inte-
rior de la caja Cg). Otros clisteres metélicos que se pueden
encontrar en el interior del esqueleto de un fullereno son car-
buros (por ejemplo Ti,C,), 6xidos (Sc,0, y Sc¢,0,) o sulfuros
(Sc,S). De todos ellos, tal y como hemos mencionado, los
mas abundantes son los nitruros trimetalicos, que formalmen-
te transfieren seis electrones a la caja fullerénica.

| enlace [6,6] enlace [6,6] enlace [6,6] |
tipo A (Piracileno) tipo B tipo C (Pireno)

| enlace [5,6] enlace [5,6] enlace [5,6] |
tipo D (Coranuleno) tipo F tipo G

| enlace [5,5]

ose

tipo E (Pentaleno)

Figura 3. Siete tipos de enlaces diferentes que podemos encontrar en
la estructura de los fullerenos.

Transferencia de carga

La distribucion de la densidad electronica del fullereno
endoédrico depende de los atomos alojados en su interior.
Por ejemplo, en el caso del cluster metalico Sc,N existe
(formalmente) una transferencia de seis electrones desde el
claster hacia el fullereno. Esto ocurre porque los tres orbitales
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ocupados mas altos en energia del clister tienen una energia
mas alta que los tres orbitales vacantes mas bajos del fullereno.
El nimero de electrones transferidos formalmente se describe
desde el punto de vista de un modelo idnico, en el cual el
escandio tiene una carga +3 y el nitrogeno —3. En el caso de
otros clusteres, el numero de electrones transferidos puede
ser también de seis (como es el caso del Ti,C,) o diferente,
como es el caso del Sc,O con cuatro electrones transferidos
formalmente. En 2005 el grupo del profesor Poblet publicd
un articulo® donde se demostraba que la diferencia de energias
LUMO+3:LUMO+4 (LUMO, orbital molecular no ocupado
mas bajo en energia) determina si la encapsulacion de un clts-
ter (que transfiera seis electrones) en el interior de un isdémero
concreto del fullereno es posible. Esta diferencia (o gap) entre
dichos orbitales esta correlacionada con el numero de electro-
nes transferidos formalmente y tiene que ser alrededor de 1 eV
para que sea posible la encapsulacion del cluster metalico.

Aplicaciones de los fullerenos y sus derivados

Los fullerenos y los endofullerenos metalicos (EFM)
son materiales prometedores con un elevado nimero de
aplicaciones potenciales, relacionadas con el magnetismo,
la superconductividad, y las propiedades Opticas no lineales
(NLO).? Ademas, la estructura de carbono relativamente iner-
te de los EFMs hace que estos compuestos sean ideales para
aplicaciones médicas como su uso como huéspedes de metales
radioactivos para su utilizacion en medicina nuclear,'® 0 como
agentes de contraste para obtener buenas imagenes mediante
resonancia magnética nuclear.'' También pueden formar parte
de electroaceptores en parejas electrodador-electroaceptor en
materiales fotovoltaicos que se utilizarian en sistemas de con-
version y almacenamiento de energia solar.!” En este campo,
tenemos que destacar la labor y contribucion del grupo del
profesor Nazario Martin, que en los Gltimos afios ha desarro-
llado diferentes sistemas basados en derivados de fullerenos y
endofullerenos con prometedoras aplicaciones en el campo de
la electronica y la energia fotovoltaica, como por ejemplo, su
uso como celdas solares organicas. '3

Se ha sugerido, también, su uso en las futuras computa-
doras cuanticas para almacenar informacion.'* Finalmente,
mencionar que en algunos casos se han utilizado como sondas
para poder seguir las reacciones de las cajas fullerénicas a
través de las senales de los espectros de resonancia paramag-
nética electronica.'’

La funcionalizacion de los endofullerenos es un campo
de investigacion muy importante para la sintesis de nuevos
materiales con propiedades disefiadas y optimizadas para una
determinada funcion. En el afio 1995, Akasaka y colaborado-
res publicaron la primera funcionalizacion de un endofulle-
reno, el La@Cs,, que conducia a un aducto exoédrico (sobre
la superficie exterior).'® Desde entonces, se han publicado un
gran niimero de reacciones que involucran endofullerenos.!”
Es de esperar que en algunos casos la funcionalizacion de los
EFMs lleve a un aumento de la densidad 7-electrénica de la
caja, y consecuentemente, a propiedades NLO mas intensas,
por ejemplo. Ademas, para poder aplicar los EFMs en el
campo de la medicina es necesario que éstos sean solubles
en agua, y una estrategia es funcionalizarlos con grupos
polares solubles en agua como es el caso de los EMFs Gd@
C4[C(COOH),] y Gd@Cy,(OH),."8 Afadir también que las
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adiciones reversibles se han mostrado muy utiles para separar
mezclas de fullerenos y para la proteccion de los enlaces mas
reactivos.!® Hay que remarcar que la dindmica de los atomos
encapsulados puede verse modificada con la funcionalizacion
de la caja fullerénica.?”

Reactividad de los fullerenos

Es muy importante conocer exactamente cual es el com-
portamiento y la reactividad de los fullerenos si nuestra meta
es su futura aplicacion en los campos de la nanotecnologia y
la (bio)medicina. Esto es especialmente importante para su
posible uso en animales y seres humanos como agentes de
contraste en resonancias MRI (con gadolinio), por ejemplo.
El conocimiento de la reactividad de los fullerenos, y espe-
cialmente el de los fullerenos endoédricos, es por lo tanto, un
desafio aun vigente y muy importante a dia de hoy.

Inicialmente, se desconocia cual era el efecto de los
atomos metalicos del interior sobre la reactividad exoédrica
de los fullerenos. En el caso del clister metdlico Sc;N por
ejemplo, a causa de su transferencia formal de carga, existian
dos posibilidades. La primera hipétesis era que la reactividad
aumentase debido a que la presencia de atomos dentro de la
caja provocaran un incremento en la tension de los enlaces
entre los diferentes atomos de carbono de la caja. Sin embar-
g0, una segunda opcion era que la reactividad del fullereno
disminuyera debido a que la transferencia de carga provocase
una reduccion considerable de la afinidad electronica de la
caja. Antes de nuestros estudios completos sobre la reactivi-
dad de un fullereno endoédrico y su equivalente caja de car-
bono vacia, sdlo existian meras predicciones sobre este tema.

Resultados

Reactividad del Sc,N@D,,—C,

El caso del endofullereno Sc,N@C; es especial porque el
clister metélico Sc;N no puede moverse libremente dentro de
la caja (a diferencia del Cy; donde si puede hacerlo, ver a con-
tinuacion). Esto implica que tiene 13 enlaces no equivalentes:
siete enlaces [6,6] y seis enlaces [5,6] (este isomero cumple la
regla IPR y por lo tanto no contiene enlaces de tipo [5,5]). En
la Figura 4 estan representados estos 13 enlaces, los de tipo
[6,6] con numeros y los de tipo [5,6] con letras.

Figura 4. Enlaces no equivalentes del fullereno endoédrico M;N@
Dy, ~Coq
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Nuestro trabajo?! fue el primero que estudid todos los
aspectos de la reactividad de un fullereno endoédrico tanto
desde el punto de vista cinético como del termodinamico, y
para todos los enlaces no equivalentes. Sobre el fullereno C,q
y su derivado endoédrico, el Sc;N@C,,, y mediante cilcu-
los de quimica cuantica al nivel computacional BP86/TZP//
BP86/DZP estudiamos la reaccion de cicloadicion Diels-Alder
entre los mencionados fullerenos y el s-cis-1,3-butadieno.
Utilizamos el programa ADF?? para calcular las energias y
QUILD? para obtener las geometrias; el programa QUILD es
muy util para buscar los estados de transicion dado que usa una
matriz hessiana con la curvatura correcta (s6lo una frecuencia
imaginaria que ademds corresponde a la reaccion de interés®).

Las barreras de la reaccion sobre todos los enlaces no
equivalentes para el caso del fullereno libre (X=©) y con Sc;N
en su interior se presentan en la Tabla 1, asi como los valores
promedio para los enlaces [6,6] y los enlaces [5,6]. Tanto para
el fullereno libre como para el fullereno endoédrico existe una
preferencia por los enlaces [5,6], aunque en el segundo caso
la diferencia es mas grande. Mas importante que eso es que
encontramos un cambio radical en la regioselectividad de la
reaccion: los enlaces mas reactivos del C.¢ (1'y b) pasan a estar
muy desactivados en el Sc;N@C,, en el que los enlaces 6 'y d
pasan a ser los mas reactivos. También cabe destacar que las
barreras aumentan considerablemente desde 12 kcal-mol™! en
el caso del C,¢ hasta 19 kcal-mol™ para el Sc,;N@C,;. Ademis,
tenemos que tener presente que a este nivel de calculo, la barrera
de la reaccion Diels-Alder entre el butadieno y el etileno tiene
un valor de 18 kcal-mol™!. Por lo tanto, el fullereno libre es
bastante mas reactivo que la reaccion entre butadieno y etileno,
aunque la reactividad del fullereno endoédrico es parecida.

Tabla 1. Barreras® de la reaccion de cicloadicion Diels-Alder entre
(X@)C.q y el s-cis-1,3-butadieno.

X=0 X=S¢,;N X=Y,N X=Ti,C, X=Xe,
enlaces [6,6]
1 12,2 23,8 20,1 23,6 12,1
2 30,2 27,1 27,0 26,8 28,8
3 21,7 28,9 27,1 18,2" 21,9
4 14,8 20,0 21,1 29,6 14,3
5 14,4 27,6 30,2 20,6 18,2
6 17,2 18,5 18,3 27,0 19,8
7 13,5 20,1 20,6 27,5 11,4"
Prmd® 17,8 24,3 24,5 24,2 18,4
enlaces [5,6]
a 17,2 21,5 23,0 21,4 18,0
b 12,5 20,7 23,1 26,5 13,0"
c 16,7 20,1 22,5 17,4 17,3
d 22,1 19,7* 17,1* 22,6 22,5
e 15,3 22,3 17,2 20,5 14,9
f 18,0 21,5 21,9 19,3 20,2
Prmd® 17,0 21,0 20,4 21,7 17,7
Ref. 21 21 24 25 26

“energias en kcal -mol !, obtenidas a nivel BP86/TZP//BP86/DZP; * enlaces con la
barrera més baja; © valor promedio
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Una vez obtenidos todos los resultados de la reactividad de
estos dos fullerenos, pudimos compararlos con las prediccio-
nes hechas anteriormente para intentar encontrar si existe algu-
na propiedad que permita predecir dicha reactividad. Nos fija-
mos en las distancias entre los atomos de los enlaces, angulos
de piramidalizacion y la forma de los orbitales moleculares no
ocupados (LUMOs). En general, se considera que un enlace es
mas reactivo cuanto menor es su distancia, mayor la piramida-
lizacion de los atomos de carbono implicados en el enlace, y
si existe algin LUMO con la forma adecuada (antienlazante)
para interaccionar con el HOMO del dieno centrado en dicho
enlace. Desafortunadamente, ninguno de los tres criterios es
capaz de predecir la reactividad de los diferentes enlaces. Solo
una combinacion de un enlace bastante corto, con angulos de
piramidalizacion altos y una participacion en los LUMOs con
la forma adecuada indica la posibilidad de tener un enlace
reactivo, aunque sin llegar a mostrar una correlacion clara,
por lo cual es necesario realizar calculos teoricos para obtener
resultados fiables.

Reactividad del Y,N@D,,—C.,

A continuacién, estudiamos2* el efecto del metal sobre
la reactividad en mas profundidad, cambiando el Sc;N por
Y,;N. Los dtomos de itrio tienen un tamafio més grande que
los de escandio, y por esta razén era de esperar un posible
cambio en la reactividad. Aunque fijandonos en los valores
promedio (Tabla 1) parece que la reactividad del Sc;Ny Y,;N
es similar, la regioselectividad varia de forma remarcable
dado que ahora es el enlace d el que esta mas favorecido (ver
Tabla 1). La barrera més baja para los enlaces del Y,;N@C,
es 1,4 kcal-mol™' menor que para el Sc;N@C.,. Ademas, el
enlace mas reactivo (d) tiene una distancia C—C muy larga
siendo, de hecho, uno de los enlaces mas largos de toda la
estructura. Este es el primer ejemplo que conocemos donde
la reaccion de cicloadicion se produce preferentemente sobre
uno de los enlaces mas largos del fullereno.

Aunque en el caso del Sc;N@C; el efecto de disminucion
de la afinidad electronica (por la transferencia formal de seis
electrones) era mas importante que el efecto estérico, cuando
se encapsula el cluster de itrio en el interior del C,q el efecto
estérico juega un papel fundamental. La razon principal para
entender porque el enlace d es més reactivo®* esté relaciona-
da con la posicion de los itrios en el interior de la caja. En
el endofullereno Y,;N@C,, uno de los itrios estda muy cerca
del enlace d induciendo una tension significativa sobre los
carbonos de este enlace. De hecho, debido a esta tension, el
clister metalico no posee una conformacion plana como en
el caso del Sc;N sino que pasa a estar piramidalizado. Una
de las maneras que tiene el sistema para aliviar dicha tension
es dando lugar a la reaccion tiene lugar sobre este enlace d,
que se abre, generando mas espacio para alojar y dejar relajar
el cluster metalico. Este relajamiento del cluster hace que el
enlace mas reactivo sea uno de los mas largos, el enlace d.

Reactividad del Ti,C,@D,,-C.,

Desde el descubrimiento de los fullerenos con carburos
metalicos en su interior se especul6 sobre su estructura real. Por
ejemplo, con espectrometria de masas detectaban 86 carbonos
y 2 escandios,?” por lo que inicialmente determinaron que el
fullereno sintetizado correspondia a la estructura Sc,@Cq.
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Sin embargo, un estudio posterior’® demostré claramente que,
de hecho, el compuesto obtenido era un carburo de escandio,
de formula Sc,C,@C,,. Lo mismo ocurri6 con el fullereno
Ti,@Cy,, que a posteriori result6 ser un carburo de formula
Ti,C,@C,¢.?’ La conformacién del claster Ti,C, dentro de la
caja C,¢ no era conocida, asi como tampoco su reactividad.

En nuestro estudio? del fullereno C,¢ con el carburo de
titanio en su interior, empezamos centrandonos en la estruc-
tura. Probamos diferentes conformaciones y orientaciones del
carburo y la mas estable correspondia a aquella con el cluster
situado en vertical (ver Figura 5). Dado que la orientacion del
cluster (vertical) es significativamente diferente en este caso
respecto a los clusteres del nitruro trimetalico (horizontal), se
podia esperar un efecto diferencial sobre la reactividad y selec-
tividad. La posicion de los titanios, mds cerca de otros enlaces,
conlleva un cambio en la regioselectividad de la reaccion (ver
Tabla 1). En este caso, son los enlaces 3 y ¢ los mas reactivos,
con unas barreras parecidas a las descritas para los enlaces mas
reactivos de los fullerenos M;N@C,¢ (M = Sc, Y).

Figura 5. Representacion superpuesta de los endofullerenos Ti,C,@Cq
(caja amarilla y claster vertical en azul) y Sc;N@C (caja gris y clister
horizontal en violeta).

Reactividad del Ng @C, y Xe,@D,,—C.,

Ademas de estudiar el fullereno C,, también investiga-
mos la reactividad del futboleno (Cy;). Nuestra investigacion
fue motivada por un estudio previo del profesor Frenking,>
donde se demostraba que existe un enlace covalente entre dos
xenones cuando estos estdn dentro de la caja del C,. Frenking
solo estudio los endofullerenos Ng @Cy,, pero la reactividad
de esas moléculas era una incognita. Por este motivo nos
planteamos el estudio de su reactividad,’! de nuevo a través
de la reaccion Diels-Alder y con el s-cis-1,3-butadieno, tanto
para los sistemas con un atomo de gas noble dentro (Ng: helio,
neon, argén, kriptén y xenén) como con dos atomos (Ng,).
Comparado con el fullereno vacio, la encapsulacion de solo
un atomo Ng no afecta a la reactividad ni tampoco a la selecti-
vidad de la reaccion: hay una clara preferencia por los enlaces
[6,6] (la barrera de reaccion es de 13 kcal -mol~!, mientras que
para los enlaces [5,6] es de 21 kcal-mol!). La presencia de
un atomo de gas noble modifica dichas barreras entre 0,2 y
0,7 kcal -mol .
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La situacion cambia drasticamente cuando tenemos dos
atomos de gas noble dentro de la caja (ver Tabla 2). Con los
elementos mas ligeros (He,, Ne,) el efecto es minimo, pero
a partir del argon las barreras se reducen considerablemente.
Finalmente, con dos xenones dentro (Xe,@C), las barreras
bajan tanto que casi ya no existen (4-6 kcal-mol! para los
enlaces mas reactivos).

Tabla 2. Barreras® de la reaccion de cicloadicion Diels-Alder entre
X@Cyq, y el s-cis-1,3-butadieno.

X=He, X=Ne, X=Ar, X=Kr, X=Xe,

enlaces [6,6]

1 12,8 11,9 8,4 6,2 4,9
2 13,1 11,8 8,5 6,1 3,8
3 13,1 13,0 12,2 11,7 11,3
Prmd® 13,0 12,2 9,7 8,0 6,7
enlaces [5,6]

a 21,4 20,2 15,6 12,5 5,7
b 21,5 21,3 15,7 12,6 5,6
c 20,4 20,0 19,2 18,7 14,7
d 21,5 21,4 20,1 19,6 8,1
e 20,4 20,0 14,9 11,9 6,1
f 20,4 20,1 19,4 21,5 16,4
Prmd® 20,9 20,5 17,5 16,1 9,4

“energias en kcal - mol ™!, obtenidas a nivel BP86/TZP//BP86/DZP;3! los valores
para el fullereno libre son 12,7 [6,6] y 21,0 [5,6] kcal-mol™!; ® valor promedio.

Ademas, aunque existe una preferencia por los enlaces
[6,6] para el resto de gases nobles, en el caso de Xe,@C, ya
no encontramos una preferencia tan clara: los enlaces [6,6]
como los [5,6] son igualmente muy reactivos. Esto es debido
a la tension sobre la caja que produce la presencia de dos
atomos de xenoén: una vez el sistema ha reaccionado con el
butadieno, el enlace atacado se abre y los atomos de xenon
disponen de mas espacio en el interior de la cavidad.

Dada la gran tension que produce la presencia de dos ato-
mos de xenon en el interior del fullereno C,, quisimos inves-
tigar qué ocurre con fullerenos mas grandes. Curiosamente,
con un fullereno bastante mas grande (C,q), todavia existe
este efecto debido a la presencia de los xenones (ver las
barreras de la reaccion Diels-Alder en la Tabla 1). Muchos
enlaces no se ven afectados (en comparacion con el C libre),
pero otros muestran unas barreras 2-3 kcal -mol~! mas bajas
0 més altas.?6

Reactividad del M,N@D,,-C,, y M;N@1,-Cq,

Como ya se ha mencionado anteriormente, el tercer fulle-
reno mas abundante es el Sc;N@C,,, donde el clister metéli-
co puede moverse libremente dentro de la caja.3? Existen dos
isomeros mayoritarios para los endofullerenos derivados del
Cq» uno con simetria icosaédrica (/,) y otro con simetria Ds,.
Ambos isémeros pueden alojar diferentes clusteres metalicos
en su interior, por ejemplo Sc,N, Y;N, Sc,YN, ScY,N, o Lu;N
entre otros muchos. Para conocer la reactividad de estos endo-
fullerenos y ver cual es el efecto de la libre rotacion del cluster
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metalico sobre ésta, analizamos?? la reactividad de los dos is6-
meros en colaboracion con el grupo del profesor Poblet (URYV,
Tarragona). Estudiamos los casos de los clusteres de Sc,N,
Lu;N y Gd;N, y determinamos la cinética y termodindmica
de la adicion Diels-Alder del s-cis-1,3-butadieno sobre todos
enlaces no equivalentes de las dos cajas isoméricas /,—Cy,
y Dy,—Cy,, teniendo en cuenta diferentes orientaciones de los
clusteres. Se trataba de un desafio muy grande desde un punto
de vista de esfuerzo computacional, por lo que requerimos
el uso de las maquinas de supercomputacion del Barcelona
Supercomputing Center (BSC-CNS) y de la Red Espanola
de Supercomputacion (RES), asi como las del Centro de
Servicios Cientificos y Académicos de Cataluiia (CESCA).

Tal y como se observa en el caso del M;N@C, €l siste-
ma es mucho menos reactivo cuando hay un clister metalico
en el interior del fullereno (ver Figura 6). Las barreras de acti-
vacién incrementan entre 5y 15 kcal-mol™' cuando tenemos
el Sc;N en el interior del Cg,. La regioselectividad de la reac-
cion no varia en el caso del isémero /, al introducir el clister.
Sin embargo, el efecto del metal sobre la regioselectividad
de la reaccion es mas importante en el caso del isomero D,
También se observan ligeras diferencias entre los sistemas
que contienen los clusteres de Sc;N, Lu;N y Gd;N.%

25,0

20,0

15,0

10,0

Barreras de Activacion

5,0

0,0

Figura 6. Barreras de activacion (kcal-mol™!) para la cicloadicion
Diels-Alder entre los isdmeros I, y Dy, del C, y sus derivados endo-
fullerénicos y el s-cis-1,3-butadieno.

Reactividad y RMN del Se,N@D.,—Cq,

Durante el estudio de reactividad del sistema M;N@
D,,~C,, nos encontramos con una contradiccion con los
datos experimentales publicados, que indicaban que el enla-
ce [6,6] de tipo A era el més reactivo.>* En contra, nuestros
resultados tedricos demostraban que este tipo de enlaces no
eran muy reactivos [comparar las barreras en rojo de los
enlaces 5 (piracilénico) y b en la Figura 6]. Pero una de
las diferencias entre el estudio experimental y el nuestro era
que nosotros estudidbamos la reaccion Diels-Alder®3 mien-
tras que ellos la reaccion de Prato (1,3-dipolar).>* Aunque
normalmente estas reacciones ofrecen regioselectividades y
reactividades muy similares,?® podria darse el caso de que
éste fuera el primer estudio donde existieran diferencias sig-
nificativas. Por este motivo, decidimos estudiar también la
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reaccion de Prato para el caso del Sc;N@D,,—Cy,,*® encon-
trando de nuevo las mismas tendencias: el enlace [6,6] de
tipo A (5) quedaba muy desactivado, mientras que el enlace
[5,6] b era el mas reactivo. Para resolver la aparente con-
tradiccion con los datos experimentales realizamos calculos
de los parametros de RMN de los diferentes productos para
compararlos con los observados experimentalmente. En el
estudio experimental se obtuvo una sefial muy simétrica, que
se asignaba a un enlace simétrico (piracilénico). Aunque la
sefial correspondiente al producto del ataque sobre el enlace
5 era muy simétrica segin nuestros calculos, ésta estaba
demasiado desplazada para corresponderse con la sefial
observada experimentalmente. S6lo quedaba un candidato
que pudiera generar una sefial RMN como la experimental,
que era el producto que se obtiene por adicion al enlace b (el
mas reactivo seglin nuestros calculos). Por lo tanto, nuestros
estudios teoricos demostraron que en el articulo experimen-
tal la asignacion del producto obtenido y del enlace mas
reactivo era erronea.’¢

Modelo de la caja congelada

En todos los estudios presentados anteriormente hemos
visto que es muy importante tener en cuenta todos los enla-
ces presentes en un fullereno, dado que la regioselectividad
cambia a menudo cuando varia el claster en el interior de
una misma caja. Esto implica que el niimero de calculos
requeridos para el correcto estudio de la reactividad de estos
sistemas es alto, incrementando mucho el tiempo de célculo
necesario. Asi, en parte, se puede explicar el nimero reduci-
do de articulos computacionales que exploran la reactividad
de estos compuestos. Motivados por la gran utilidad de
estos estudios, propusimos el modelo de la caja congelada
(MCC).?” En principio, si queremos estudiar el efecto de la
insercion de otro cluster metalico, tenemos que obtener todos
los productos y todos los estados de transicion para todos los
enlaces. Pero gracias al nuevo modelo propuesto, pode-
mos hacer una primera selecciéon de los enlaces que seran
finalmente los mas favorables.

Para poder desarrollar dicho modelo nuevo, empezamos
analizando los resultados que ya teniamos de los estudios
anteriores y miramos si existia una correlacion entre las
barreras y las energias de reaccion. Resultd que dicha corre-
lacidn si existia, y nos permitié proponer el nuevo modelo de
la caja congelada.’” En este modelo se parte de las estructu-
ras de los productos optimizados para el caso del fullereno
libre. A continuacion se introduce el cluster metalico en el
interior y, sin reoptimizar las nuevas estructuras, mediante un
simple calculo de energia electronica se obtiene una primera
aproximacion para las energias de reaccién con un coste
computacional muy bajo. Esas energias aproximadas en
realidad correlacionan bien con las energias reales, y por lo
tanto podemos usarlas de manera eficiente para seleccionar
los productos mas reactivos (que también corresponderan
con aquellos que tienen las barreras de reaccion mas bajas).
Finalmente, solamente necesitamos reoptimizar y buscar los
estados de transicién para estos enlaces mas reactivos pre-
viamente seleccionados (ver Figura 7). Esta estrategia nos
permite un ahorro enorme del esfuerzo computacional en
términos de horas de célculo.
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Fullereno libre Fullereno endoédrico

reactivos
+

productos

Seleccionar
3-5 enlaces

Modelo de
Caja Congelada

MCC reactivos MCC Estados
4 de transicién (TS)
MCC productos

AE aproximada AE aproximada

Figura 7. Esquema del modelo de la caja congelada (MCC).

Por ejemplo, supongamos que un fullereno tiene 35 enla-
ces no equivalentes. Si no aplicamos el modelo propuesto,
tendriamos que buscar 35 productos de reaccion y 35 estados
de transicion diferentes. Sin embargo, aplicando el modelo
MCC, nos quedamos con los 3-5 enlaces mas reactivos a
partir de simples célculos puntuales de energia electronica y
solo para estos casos seleccionados buscamos los productos
y estados de transicion. En este ultimo caso, el esfuerzo com-
putacional es de solamente un 14% respecto al hecho de opti-
mizar completamente los productos y estados de transicién
para la adicion sobre todos los enlaces, asi que nos ahorramos
un 86% de tiempo de calculo gracias al uso del modelo de la
caja congelada.’”

Importancia de la dispersion

En cualquier estudio en el que se utiliza como herramienta
la quimica computacional, uno tiene que estar seguro de que
se estan usando métodos adecuados para el sistema en consi-
deracion. Por este motivo, hicimos una prueba sobre nuestros
primeros estudios para comprobar que el funcional DFT que
se utilizo era correcto. Aunque existian diferencias entre los
valores absolutos de las barreras de reaccion, las tendencias
para los diferentes enlaces no cambiaban. Ademas, en el caso
de la cicloadicién Diels-Alder entre el Cy y el ciclopentadie-
no también comparamos directamente los resultados tedricos
con los resultados experimentales disponibles. Nuestros
resultados con funcionales DFT estandar (BP86, B3LYP)
eran significativamente diferentes a los valores observados
experimentalmente. Por ejemplo, la barrera de reaccion era
demasiado alta mientras que la energia de reaccion calculada
era demasiado baja.

Es conocido que uno de los componentes de la ener-
gia de interaccidon que los funcionales DFT no describen
correctamente es la energia de dispersion. Para solucionar
este problema, en 2006 Grimme propuso®® afiadir una con-
tribucion empirica a la energia DFT total. Con este nuevo
término de energia de dispersion afadido, la superficie de
energia cambiaba drasticamente.?® Nuestros resultados a
nivel B3LYP-D (donde -D indica que se afiade la correc-
cion de la dispersion propuesta por Grimme) eran muy
satisfactorios: la barrera bajaba y la energia de reaccion
mejoraba (ver Figura 8).
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El efecto de la Dispersion: B3LYP/B3LYP-D
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Figura 8. Efecto de la dispersion sobre la superficie de energia para
la reaccion Diels-Alder entre el ciclopentadieno y el Cy,.

Asimismo, en otro estudio que realizamos el efecto de
la dispersion fue clave para entender qué estaba ocurriendo
experimentalmente durante la reaccion.** En la reaccion
de (retro-)Diels-Alder entre el ciclopentadieno (Cp) y el
(1,2,3,4,5-pentametilo)ciclopentadieno(Cp”)conLa@C, ~Cy,
se observa un gran cambio en la estabilidad de los productos.
La descomposicion del La@C, ~Cq,Cp hacia reactivos tiene
lugar a una velocidad un orden de magnitud mas rapida que la
del La@CZV—C&Cp*. Los autores de este estudio experimen-
tal justificaron erréneamente esta observacion basandose en
los efectos electronicos de los grupos metilos sobre el anillo
ciclopentadieno. Nuestros célculos, sin embargo, mostraron
que sin afiadir la correccion de la energia de dispersion no
existen diferencias entre la estabilidad de los productos Cp
y Cp”, y s6lo cuando afiadimos la correccién a la energia
debido a la dispersion aparece la diferencia en la reactividad
entre ambos compuestos. La estabilizacion del intermedio
debido a la energia de dispersion en el caso de Cp* provoca
que las barreras de Gibbs de las reacciones retro-Diels-Alder
y Diels-Alder sean parecidas y las dos reacciones puedan
entrar en competicion directa alcanzando un equilibro, lo que
explica la mayor estabilidad (tiempo de vida medio) del La@
C,,~Cg,Cp".# Por lo tanto, pudimos concluir que es impres-
cindible incluir los efectos de la energia de dispersion en los
calculos DFT para obtener resultados directamente compara-
bles con los experimentos.

Control electroquimico de la regioselectividad

Como ya se ha explicado anteriormente, los fullerenos
libres normalmente presentan una preferencia para reaccionar
a través de los enlaces de tipo [6,6], y en algunos casos al
pasar a sus derivados endoédricos esta preferencia se tuerce
hacia los enlaces de tipo [5,6]. Para entender mejor este cam-
bio en la reactividad y comprobar si se trata de un hecho espe-
cifico de la reaccion de Diels-Alder, nos propusimos estudiar
la reactividad del C,, mediante reacciones de cicloadicion
Diels-Alder, 1,3-dipolar y cicloadiciones de carbenos.*!
Ademds, para tratar de simular el efecto de encapsular un
cluster metalico en el interior de la caja de carbono (trans-
ferencia de hasta seis electrones), afiadimos sucesivamente
electrones al fullereno neutro hasta llegar al C,*, recalculan-
do el perfil de reaccion para cada caso.
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El cambio en la selectividad viene claramente determinado
por el niimero de electrones anadidos (ver Figura 9). En el caso
del fullereno neutro, las cicloadiciones muestran una clara prefe-
rencia por los enlaces [6,6] y cada vez que se anade un electron
al sistema, la diferencia entre las adiciones a los enlaces [6,6]
y [5,6] va disminuyendo hasta invertirse en el sistema Cg,>.4!
El cambio més grande lo encontramos en los enlaces [5,6], que
pasan de estar totalmente desactivados a ser muy reactivos.

Tal y como ya es conocido y era de esperar, los seis
electrones adicionales se colocan mayoritariamente sobre
los anillos pentagonales, cosa que provoca un aumento de
la aromaticidad de éstos (mas parecidos a un ciclopenta-
dienilo). Curiosamente, la aromaticidad de los hexagonos
disminuye al afiadir electrones, mientras que la de los penta-
gonos sube.*! Este incremento de la aromaticidad es lo que
controla finalmente la selectividad del proceso. Cuando se
produce la reaccion sobre un enlace de tipo [6,6] se pierde
la conjugacion « de dos hexagonos y dos pentagonos, mien-
tras que sobre un enlace [5,6] se pierde en tres hexagonos y
un pentagono. Asi pues, el hecho de que disminuya menos
la aromaticidad en el caso de la adicion sobre el enlace de
tipo [5,6] es lo que controla la selectividad en el sistema
hexaanionico. De esta manera, y asumiendo el modelo i6nico
propuesto en este estudio, podriamos afirmar que la reacti-
vidad y la selectividad de los fullerenos endoédricos podria
estar relacionada con la aromaticidad de los anillos presentes
en la estructura del fullereno.

Diels-Alder
a) Energias de Reaccion
-5
T
=}
g
E
<
m
<
*30 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
b) n°e
Cgo —MCI
0,014 -
0,013 4
0,012 4
0,011 A
0,010 4
0,009 4 .
— Anillo 5C
0,008 7 — Anillo 6C
0,007 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Figura 9. Reactividad de los enlaces [6,6] y [5,6] en la reaccion de
Diels-Alder entre el ciclopentadieno y el C(,"~ (n = 0-6): a) Energias
de reaccion y b) Indice de aromaticidad MCI.
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Conclusiones

Los fullerenos son moléculas apasionantes con unas
caracteristicas quimicas que las hacen potencialmente muy
interesantes para futuras aplicaciones en el campo de la
nanotecnologia y la (bio)medicina. Conocer la reactividad de
los fullerenos, y comprenderla, es un requisito indispensable
para saber sus limitaciones y/o oportunidades. La quimica
tedrica juega un papel muy importante, sino decisivo, a la
hora de entender la reactividad de los fullerenos, especial-
mente en el caso de los fullerenos endoédricos. A lo largo
del articulo hemos visto que los clusteres metalicos u otros
(grupos de) atomos encapsulados en el interior de la caja a
menudo influyen drasticamente la reactividad y/o la regiose-
lectividad del proceso.

Una parte del efecto de la encapsulacion de atomos
viene dada por la transferencia de electrones del cluster
metalico hacia la caja, que provoca que la reactividad
disminuya y la selectividad cambie. Y esto lo hemos
demostrado recientemente a través del estudio que trata
sobre el control electroquimico de la reactividad del Cy,.
Pero, por otra parte, esta el efecto estérico de los atomos
en el interior del fullereno, que induce a un cambio de la
selectividad y reactividad: si no hay espacio suficiente dis-
ponible dentro de la caja, los d&tomos encapsulados produ-
cen una tension. Esta tension puede disminuir al producirse
una reaccion sobre un enlace de la superficie de la caja, que
al reaccionar, se abre, y genera mas espacio para poder alo-
jar al cluster. Esto puede provocar cambios grandes sobre
la reactividad tal y como hemos observado en el caso de
Xe,@Cy, y Y;N@Co.

Aunque las tendencias en la reactividad de los diferentes
enlaces no equivalentes en un mismo fullereno no se ven
afectadas en gran medida por la eleccion del método com-
putacional (DFT), para poder comparar directamente con
datos experimentales es imprescindible incluir efectos de
dispersion (DFT-D).
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