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Summary of the Thesis

It all started in 1985, when Kroto, Smalley and Curl discovered by serendipity
a new carbon allotrope. They synthesized for the first time the Cgy molecule,
and named it as "Buckminsterfullerene”, because of the similarity between its
structure and the famous geodesic dome designed by the architect Richard
Buckminster Fuller. Later on, the acronym "fullerene” was adopted to include
related structures of this new family of carbon-based compounds. An interest-
ing type of fullerenes are the so-called endohedral (metallo)fullerenes, which are
fullerenes containing atoms, small molecules or metallic clusters inside. A huge
interest in this new class of molecules has been awakened mainly due to their
potential applications in many different fields, for example in (bio)medicine as
a magnetic resonance imaging contrast agents, or in photovoltaics as a new
and more efficient dye sensitized solar cells. To that end, it is essential to
know and understand their chemical structure and reactivity to ensure their
use for (bio)medical purposes and to modify their properties to develop new
fullerene-based technology devices or biomaterials. In this thesis the chemical
structure and reactivity of endohedral (metallo)fullerenes is studied in detail
using state-of-the-art computational tools.

The thesis is divided into seven chapters that contain eleven related publi-
cations, and two additional publications that are in preparation. The first
chapter corresponds to an introductory part. The molecular and electronic
structure of fullerene compounds is reviewed, and different synthetic methods
to obtain endohedral (metallo)fullerenes are described. The chemical func-
tionalization of these compounds by means of cycloaddition reactions is also
illustrated. We also report a brief overview of the computational methods,
tools, and strategies that we have applied in the studies included in this the-
sis. Chapter 2 summarizes the objectives of the Thesis.

In chapter 3 the computational exploration of the Diels-Alder cycloaddition
reaction involving endohedral metallofullerenes (EMFS) is presented. There
are four different projects included in this chapter but they are all intrinsically
related. First, we study the Diels-Alder reactivity of Ti,Cy@QC7s endohedral
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metallofullerene, and compare it with the reactivity of pristine Crg, Scs NQC'g,
and Y3 NQC%g previously studied in our group. Then, we use all the collected
data related to the Diels-Alder addition on these systems to propose a new
computational strategy to systematically study the regioselectivity of these re-
actions. As a result, we apply this new methodology to thoroughly examine
the exohedral reactivity of the endohedral metallofullerene family based on -
Cyo fullerene structure, which are those most abundant. Finally, we apply our
acquired knowledge on the EMFs Diels-Alder reactivity to unravel the differ-
ent regioselectivity and stability of two different La@Cygy Diels-Alder products.

Chapter 4 is devoted to the study of 1,3-dipolar additions (the Prato reac-
tion) on endohedral (metallo)fullerenes, and the different factors that control
the product stabilities and the thermal isomerization process experimentally
observed. There are three related projects included as a consequence of differ-
ent collaborations with two experimental groups, the group of Prof. Nazario
Martin at Universidad Complutense de Madrid and the group of Dr. Yoko Ya-
makoshi at the ETH in Ziirich. In collaboration with the group of Prof. Martin
we study the enantiospecific formation of chiral Cyg, Crg, and HoOCyq fullero-
pyrrolidines and analyze the role played by the encapsulated water molecule on
the isomerization process. In collaboration with the group of Dr. Yamakoshi
we focus on the Prato additions on trimetallic nitride template EMFs, analyz-
ing the role of the encapsulated metallic cluster and the exohedral group on
the product stabilities and the isomerization rates.

Chapter 5 includes a set of five projects where, for the first time, we systemati-
cally study the role of aromaticity on the endohedral metallofullerene stability
and reactivity. In the first project, we show that when negative charge is added
to a fullerene structure, the aromaticity of pentagonal and hexagonal rings
that form the fullerene cage are differently affected. This has a direct effect
on their chemical reactivity and structure. The next two projects are devoted
to demonstrate that there exist an intrinsic relationship between endohedral
metallofullerenes stabilities and their aromaticities. Indeed, experimentally
formed EMFs correspond to those which are the most aromatic ones. Finally,
in the last two projects we use the aromaticity concept as an indicator for
understanding and predicting the regioselectivity of the Bingel-Hirsch func-
tionalization of endohedral metallofullerenes.

Finally, chapter 6 includes the discussion about the previously described re-
sults, and in chapter 7 the main conclusions drawn from this thesis are sum-
marized.



Resum de la Tesi

Tot va comencar el 1985, quan Kroto, Curl i Smalley van descobrir per ca-
sualitat una nova forma al-lotropica del carboni. Acabaven de sintetitzar per
primera vegada la molecula Cy, i la van anomenar "Buckminsterful-lere” degut
a la similitud entre la seva estructura i la famosa ctipula geodesica dissenyada
per l'arquitecte Richard Buckminster Fuller. Més tard, I'acronim "ful-lere”
es va adoptar per a referir-se a totes les estructures d’aquesta nova familia
de compostos basats en el carboni. Un tipus de ful-lerens molt interessants
sén els anomenats (metalo)ful-lerens endohedrics, que sén aquells ful-lerens
que contenen atoms, molécules petites o agregats metal-lics encapusulats al
seu interior. Des del seu descobriment s’ha despertat un enorme interes en
aquesta nova classe de molecules degut a les seves potencials aplicacions en
camps molt diferents, com per exemple, en el camp de la (bio)medicina per
al seu us com a agents de contrast en imatge per ressonancia magnetica, o
en el camp de 'energia fotovoltaica per a la fabricaci6 de noves cel-lules so-
lars més eficients. Per aquesta rad, és imprescindible coneéixer i entendre la
seva estructura i reactivitat quimica per tal de garantir el seu s amb finali-
tats (bio)mediques i per modificar les seves propietats per desenvolupar nous
dispositius o (bio)materials basats en ful-lerens. En aquesta tesi, 'estructura
quimica i la reactivitat dels (metalo)ful-lerens endohedrics s’estudien en detall
utilitzant les eines de la quimica computacional.

La tesi es divideix en set capitols que contenen onze publicacions relacionades,
i dues publicacions addicionals que estan en preparacié. El primer capitol cor-
respon a una part introductoria. Es descriu I'estructura molecular i electronica
dels (metalo)ful-lerens endohedrics, aixi com diferents metodes per a la seva
sintesi. La funcionalitzacié d’aquests compostos mitjancant reaccions de ci-
cloaddici6 també s’il-lustra. Finalment, es proporciona també una breu de-
scripcié dels metodes de calcul, eines i estrategies que hem aplicat en els es-
tudis inclosos en aquesta tesi. El capitol 2 recull els objectius de la Tesi.

En el capitol 3 es presenta I'estudi computacional de la reacci6 de cicloaddicié
de Diels-Alder en metaloful-lerens endohédrics (MFE). S’han inclos quatre

3
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projectes diferents en aquest capitol, tots ells intrinsecament relacionats. En
primer lloc, estudiem la reactivitat enfront de la reaccié de Diels-Alder del
compost MFE T'i,Cy@QCrg, i la comparem amb la reactivitat dels sistemes Clg,
ScgN@QC'rg, 1 YsNQChg estudiats previament en el nostre grup de recerca. Tot
seguit, utilitzem totes les dades recollides en relacié amb 1’addicié de Diels-
Alder en aquests sistemes per proposar una nova estrategia computacional per
estudiar sistematicament la regioselectivitat d’aquestes reaccions. Com a re-
sultat, apliquem aquesta nova metodologia per examinar a fons la reactivitat
exohedrica de la familia de metaloful-lerens endohedrics basats en I'estructura
del ful-lere I,-Cgg, ja que sén els més abundants. Finalment, apliquem els
coneixements adquirits sobre la reactivitat Diels-Alder dels MFEs per explicar
la diferent regioselectivitat i estabilitat de dos productes Diels-Alder diferents
obtinguts sobre el compost La@QCyg,.

El capitol 4 es dedica a 'estudi de les addicions 1,3-dipolars (reacci6 de Prato)
sobre metaloful-lerens endohedrics, i els diferents factors que controlen les es-
tabilitats dels productes aixi com el procés d’isomeritzacié termica observada
experimentalment. S’han inclds tres projectes fruit de diferents col-laboracions
amb dos grups experimentals, el grup del Prof. Nazario Martin a la Univer-
sitat Complutense de Madrid i el grup de la Dr. Yoko Yamakoshi a ’'ETH
de Ziirich. En col-laboraci6 amb el grup del Prof. Martin, estudiem la for-
macié enantioespecifica de ful-leropirrolidines quirals basades en Cgy, Cro, i
H,0QCqy, on també analitzem el paper exercit per la molecula d’aigua en-
capsulada en el procés d’isomeritzaci6. En col-laboracié amb el grup de la
Dr. Yamakoshi ens centrem en estudiar les addicions Prato sobre MFEs que
conténen nitrurs trimetal-lics, analitzant el paper de 'agrupacié metal-lica en-
capsulada i els substituents exohedrics sobre les estabilitats dels productes i
les velocitats d’isomeritzacio.

El capitol 5 inclou un conjunt de cinc projectes en que, per primera vegada,
s’estudia sistematicament el paper de I'aromaticitat en ’estabilitat i la reac-
tivitat dels metaloful-lerens endohedrics. En el primer projecte, es mostra que
quan s’afegeix carrega negativa a una estructura ful-lerenica, 'aromaticitat dels
anells pentagonals i hexagonals que formen l'estructura de carboni es veuen
afectats de manera diferent. Aixo té un efecte directe sobre la seva reactivitat
i estructura. Els segiients dos projectes es dediquen a demostrar que hi ha una
relaci6 intrinseca entre l'estabilitat dels metaloful-lerens endohedrics i la seva
aromaticitat. De fet, es demostra que els MFEs experimentalment formats
corresponen a aquells que sén els més aromatics. Finalment, en els dos tltims
projectes s’utilitza el concepte de 'aromaticitat com a indicador per entendre
i predir la regioselectivitat de I'addicié Bingel-Hirsch sobre els metaloful-lerens



endohedrics.

Per acabar, el capitol 6 inclou la discussioé sobre els resultats descrits anteri-
orment, i en el capitol 7 es resumeixen les principals conclusions d’aquesta tesi.
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Resumen de la Tesis

Todo comenzé en 1985, cuando Kroto, Curl y Smalley descubrieron por ca-
sualidad una nueva forma alotrépica de carbono. Acababan de sintetizar por
primera vez la molécula Cgg, y la llamaron "buckminsterfullereno” debido a
la similitud entre su estructura y la famosa ctupula geodésica disenada por
el arquitecto Richard Buckminster Fuller. Mas tarde, se adoptd el acrénimo
“fullereno” para englobar todas las estructuras de esta nueva familia de com-
puestos formadas por dtomos de carbono. Un tipo de fulerenos muy in-
teresantes son los llamados (metalo)fullerenos endohedicos, que son aquellos
fullerenos que contienen atomos, moléculas pequenas o cltsteres metdlicos en-
capsulados en su interior. Des de su descubrimiento, se ha despertado un
enorme interés en esta nueva clase de moléculas debido a sus potenciales apli-
caciones en muchos campos diferentes, por ejemplo, en (bio)medicina para
ser usados como agentes de contraste en imagen por resonancia magnética, o
en el campo de la energia fotovoltaica, para la fabricaciéon de nuevas y mas
eficiente celdas solares. Por esta razon, es imprescindible conocer y com-
prender su estructura y reactividad quimica para garantizar su uso con fines
(bio)médicos y para modificar sus propiedades para desarrollar nuevos dis-
positivos o (bio)materiales basados en fullerenos. En esta tesis, la estructura
quimica y la reactividad de los (metalo)fullerenos endohédricos son estudiadas
en detalle utilizando las herramientas de la quimica computacional.

La tesis se divide en siete capitulos que contienen once publicaciones rela-
cionadas, y dos publicaciones adicionales que estan en preparacion. El primer
capitulo corresponde a una parte introductoria. Se describe la estructura
molecular y electronica de los compuestos fullerénicos, asi como diferentes
métodos utilizados para su sintesis. La funcionalizaciéon de estos compuestos
mediante reacciones de cicloadicién también se ilustra. Finalmente, se pro-
porciona una breve descripcion de los métodos de calculo, herramientas y es-
trategias computacionales que hemos aplicado en los estudios incluidos en esta
tesis. El capitulo 2 engloba los objectivos de la Tesis.

En el capitulo 3 se presenta el estudio computacional de la reaccion de cicload-
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icién de Dicls-Alder en metalofullerenos endohédricos (MFEs). Se han inclu-
ido cuatro proyectos diferentes en este capitulo, todos ellos intrinsecamente
relacionados. En primer lugar, se estudia la reactividad de Diels-Alder del
compuesto TioCo@Cg, v lo comparamos con la reactividad de los sistemas
Crg, ScsNQC'rg, v Y3 NQCrg, previamente estudiados en nuestro grupo de in-
vestigacién. A continuacién, utilizamos todos los datos obtenidos en relacién
a la adicién de Diels-Alder en estos sistemas para proponer una nueva estrate-
gia computacional para estudiar sisteméticamente la regioselectividad de estas
reacciones. Como resultado, aplicamos esta nueva metodologia para examinar
a fondo la reactividad exohedral de la familia de metalofullerenos endohédricos
basados en la estructura de fullereno I,-Cgg, ya que son los més abundantes.
Por tltimo, aplicamos los conocimientos adquiridos sobre la reactividad Diels-
Alder de los MFEs para desentranar la diferente regioselectividad y estabilidad
de dos productos Diels-Alder del compuesto La@QCgs.

El capitulo 4 se dedica al estudio de las adiciones 1,3-dipolares (reaccién de
Prato) sobre (metalo)fullerenos endohédricos, y los diferentes factores que con-
trolan las estabilidades de los productos obtenidos y el proceso de isomerizacién
térmica observada experimentalmente. Se incluyen tres proyectos producto de
diferentes colaboraciones con dos grupos experimentales, el grupo del Prof.
Nazario Martin en la Universidad Complutense de Madrid y el grupo de la
Dr. Yoko Yamakoshi en el ETH de Ziirich. En colaboracién con el grupo del
Prof. Martin, estudiamos la formacién enantioespecifica de fulleropirrolidinas
quirales basadas en Cgy, C7g, i HoOQCyy, donde también analizamos el papel
desempenado por la molécula de agua encapsulada en el proceso de isomer-
izacion. En colaboraciéon con el grupo de la Dr. Yamakoshi nos centramos
en estudiar las adiciones Prato en MFEs que contienen nitruros trimetalicos,
analizando el papel de la agrupacion metalica encapsulada y los sustituyentes
exohedricos en las estabilidades de los productos y las velocidades de isomer-
izacion.

El capitulo 5 incluye un conjunto de cinco proyectos en los que, por primera
vez, se estudia sistematicamente el papel de la aromaticidad en la estabilidad
y reactividad de los metalofullerenos endohédricos. En el primer proyecto,
se muestra que cuando se anade carga negativa a una estructura fullerénica,
la aromaticidad de los anillos pentagonales y hexagonales que forman la es-
tructura de carbono se ve afectada de manera diferente. Esto tiene un efecto
directo sobre su reactividad y estructura. Los siguientes dos proyectos se ded-
ican a demostrar que existe una relacion intrinseca entre las estabilidades de
los MFEs y su aromaticidad. De hecho, se demuestra que los MFEs exper-
imentalmente formados corresponden a aquellos que son los mas aromaticos.



Por ultimo, en los dos tltimos proyectos se utiliza el concepto de aromaticidad
como indicador para entender y predecir la regioselectividad de la funcional-
izacion Bingel-Hirsch de metalofullerenos endohédricos.

Finalmente, el capitulo 6 incluye la discusion acerca de los resultados descritos
anteriormente, y en el capitulo 7 se resumen las principales conclusiones de
esta tesis.
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Chapter 1

Introduction

Fullerenes

1.1 A brief introduction to fullerenes

Fullerenes are molecules composed by an even number of tricoordinated car-
bon atoms and located at vertices of polyhedra with typically pentagonal and
hexagonal faces forming a hollow sphere. They are represented by the for-
mula C,, where n is the number of carbon atoms. As opposed to graphite
and graphene that are exclusively formed by hexagonal rings, fullerene present
pentagonal rings which makes them curved. Fullerenes, graphene and graphite
are carbon allotropes, like diamond and carbon nanotubes (CNT). The main
difference between the different allotropes of carbon is the hybridization of
carbon atoms. For example, in diamond, carbon atoms have a sp* hybridiza-
tion and tetrahedral coordination, but in graphite carbon atoms have a sp?
hybridization and a trigonal planar coordination. Nevertheless, fullerenes and
carbon nanotubes present an intermediate situation. Although their carbon
atoms have sp? hybridization, the curvature of the structure does not allow a
trigonal planar geometry, inducing an intrinsic pyramidalization of the carbons.

The buckminsterfullerene, Cgo, is the most common and studied fullerene

structure, and takes its name from the famous geodesic dome designed by
the architect Richard Buckminster Fuller, which has similar geometric shape.
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The buckminsterfullerene was the first fullerene structure discovered and the
acronym “fullerene” was adopted to include related structures of this new fam-
ily of carbon based compounds.

1.2 The beginnings: Discovering the Cy

In 1985 Kroto, Smalley, Curl and co-workers! were trying to understand the
mechanism of formation of long-chain carbon molecules in interstellar space
and circumstellar shells, vaporizing graphite by laser (Nd:YAG) irradiation.
Nevertheless, under these conditions they observed an unexpected 720 mass
peak detected by a time-of-flight mass spectroscopy. That peak corresponded
to a Cgo compound. They also observed clusters up to 190 carbon atoms, and
noted that for clusters of more than 40 atoms only those containing an even
number of carbon atoms were detected.

In order to satisfy all sp? valences, they proposed a spheroidal structure, also
inspired by Buckminster Fuller’s studies, which has icosahedral symmetry for
the Cgo cluster. They also noticed that the inner cavity of Cgo (about 7 A
of diameter) was able to hold a variety of atoms, proposing the possibility of
encapsulating atoms or small molecules inside these new structures.

Depending on the vaporization conditions, the abundance distribution of formed
clusters changes, but Cgp was always the most abundant species. The second
carbon cluster in these distributions was Cg, but far from Cgy values. They
concluded that these two structures are the major constituent of circumstellar
shells with high carbon content.

The possibility of having carbon clusters with hollow inner cavities was, how-
ever, proposed before the Kroto, Smalley, Curl discovery in 1985. Two decades
earlier, in 1966 Jones? discussed the possibility of synthetize closed graphite
sheets. His initial suggestion was that the graphite seet could be folded on
itself. Later on, he also proposed the possibility of including pentagon rings to
provide the necessary defects to allow the closure of the structure.® Notwith-
standing, the first suggestion about the possible existence of spherical Cy
molecule was reported by Osawa in 1970.% Even more, the stability of this
hypotethical Cgy molecule was discussed in terms of its electronic structure by
Bochvar and Gal’'pern® who performed Hiickel calculations to prove that Cg
would be a closed shell molecule wi