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1. Resumen



1.1. Resumen

El presente trabajo, llevado a cabo en el grupo de investigacion GEIMA, se centra en
continuar con el estudio tanto experimental como tedrico de la reaccién de

hidratacién de alquinos catalizada por subnanoclusteres de Au(0).

El principal objetivo ha sido el estudio de la estabilizacion de las especies transitorias
[(Ausz)(alquino)], producida por las distintas interacciones que tienen lugar entre la
cadena alquilica del alquino y el clister de oro, y su efecto sobre la catélisis de la
reaccion de hidratacion de alquinos. Para ello, se han seleccionado tres nuevos
alquinos: 1-etinilciclohexeno, 1-pentadecino y 3-fenoxi-1-propino. El estudio
experimental para el 3-fenoxi-1-propino no pudo ser llevado a cabo debido al

confinamiento.

Los célculos tedricos a nivel DFT han permitido analizar la disposicidon espacial que las
diferentes especies organicas adoptan en torno al cluster de oro, asi como la energia
libre de Gibbs de coordinacidn de estas especies (AGcoor). Finalmente, gracias al analisis
de la densidad electrénica junto con sus derivadas, se ha podido realizar una
representaciéon mas visual de las interacciones dispersivas no covalentes (NCI) entre el

cluster y el alquino.



1.2. Abstract

The present work, carried out within the research group GEIMA, is focused on
continuing with both the experimental and theoretical study of the hydration of

alkynes reaction catalysed by Au(0) subnanoclusters.

The main purpose pursued has been the study of the stabilization of the transient
species [(Aus)(alkyne)], produced as a result of different interactions which take place
between the alkyl chain or aromatic group of the alkyne and the gold cluster, as well as
its effect on the catalysis of the hydration reaction. For this, three new alkynes have
been selected: 1-ethynylcyclohexene, 1-pentadecyne and 3-phenoxy-1-propyne. The
experimental study for 3-phenoxy-1-propine could not be carried through due to the

lockdown.

The theoretical calculations at DFT level have allowed the analysis of the spatial
disposition that the different species adopt around the gold cluster, as well as the
coordination Gibbs free energy for these species (AGoor). Finally, thanks to the analysis
of the electronic density along with its derivatives, it has been possible to obtain a
more visual representation of the dispersive non-covalent interactions (NCI) between

the cluster and the alkyne.






2. Introduccion



2.1. Introduccion

La hidrogenacion de olefinas con nanoparticulas de oro soportadas en silice, a manos
de Bond y colaboradores en 1973 supuso el inicio del empleo del oro en catélisis,
gue hasta entonces habia pasado desapercibido. Los estudios de Haruta'? y
Hutchings™ sobre la oxidacién de mondxido de carbono y la hidroclorinacién de
acetileno, respectivamente, confirmaron la eficiente actividad catalitica del oro
(Esquema 1). Las nanoparticulas de oro pueden activar enlaces O,, H, y C-X con
hibridaciones sp?, sp® y sp (X=C, H, halégeno, 4cido bordnico, etc.) entre otros, dando
acceso a nuevas rutas de reaccion y sintesis de moléculas orgénicas™. En los Gltimos
anos, se ha visto la utilidad de la catdlisis heterogénea con el oro en estado de

oxidacién cero en procesos redox, siendo las hidrogenaciones selectivas™

un ejemplo
de ello. Sin embargo, también se ha encontrado que esta eficiencia depende del

tamario de las nanoparticulas, disminuyendo al aumentar el tamafio de estas®.

Bond
/\/\ n
Au/SiO, NN
Hutchings
H H

HC1
H — H >
Haruta 0,

CO > CO,
AU/CO304

Esquema 2.1. Primeras reacciones catalizadas con oro.

En cuanto a la catdlisis homogénea, Ito y colaboradores realizaron en 1986 la primera
condensacién aldélica cruzada asimétrica catalizada por un complejo de Au(l) aquiral
generado in situ con ligandos ferrocenilfosfina”. Desde entonces, se han empleado
distintos complejos vy sales de Au(l) y Au(lll) para activar enlaces C-C insaturados y

generar asi nuevas conexiones C-C, C-O, C-N o C-S por medio de un ataque nucledfilo al
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enlace multiple previamente activado®

. Dentro de estos compuestos, se han
estudiado mas a fondo los de Au(l), ya que los de Au(lll) son menos estables y suelen
presentar problemas a lo largo del proceso catalitico. La actividad catalitica de estos
compuestos de oro reside en su comportamiento como acidos de Lewis. Ademas, los
fuertes efectos relativistas en el oro provocan la contraccion del orbital 6s, con lo que

se produce una estabilizacién en energia y como resultado aumenta la acidez del

centro metalico, favoreciendo la activacion del enlace multiple.

De esta manera, un ciclo catalitico con compuestos de oro suele constar de tres
etapas: activaciéon del enlace multiple (1), ataque nucledfilo (2) y protodeauracién (3)
(Esquema 2.2). En primer lugar, se forma la especie [Au(L)]" al interaccionar la
densidad m del enlace multiple con el centro metalico; a continuacidn, se produce el
ataque nucledfilo sobre el enlace previamente activado y, finalmente, se produce la
ruptura de un enlace Au—C por la accién de un protdon del medio. Asi, se libera el
producto de la reaccion y el catalizador queda disponible para comenzar el ciclo de

nuevo.

[Au]” .

LAu

To

NuH

Esquema 2.2. Principal via de reaccién para la catdlisis homogénea con compuestos de oro.



Una caracteristica de este ciclo es la labilidad del enlace Au—C, lo cual lleva a la
protodeauracion evitando la B-eliminacidn. Esto aumenta la selectividad y permite el
acceso a caminos de reaccidn que no habian sido posibles hasta el empleo de
catalizadores de oro, aunque esto cierra otras que son posibles con catalizadores de
paladio y rutenio, entre otros, basados en el mecanismo de adicidn oxidante y
eliminacion reductora. Otra ventaja que presenta la catalisis con oro es que, pese a
actuar como 4acidos de Lewis, los centros metdlicos son poco oxofilos, lo que permite
trabajar con alcoholes y/o agua sin que se produzcan reacciones secundarias y bajo

. . .« 1
condiciones de reaccién suaves®" 1%,

No obstante, siempre ha habido algo que ha intrigado a los quimicos en relacién a la
catalisis con oro, y es los similares resultados que daban distintas sales de Au(l) y
Au(lll) en algunos procesos cataliticos. Algunos atribuian esto a la reduccién del Au(lll)
a Au(l), mientras que otros sugerian la desproporcion del Au(l) en Au(lll) y Au(0). Sin
embargo, en 2012 el grupo de Corma describid por primera vez la presencia de unos
pequenos clusteres de oro en estado de oxidacion cero de escala subnanométrica
(subnanoclusteres) que parecian ser la verdadera especie catalitica en estas

1 Estos subnanoclusteres, de entre 3 y 10 atomos de oro, se formaban

reacciones
independientemente del empleo de una sal o complejo de Au(l) o Au(lll) o, incluso,
nanoparticulas de oro. En este estudio se llevé a cabo la hidratacion de un alquino
asistida por ésteres y la brominacidon de arenos. En estas reacciones se obtuvieron
buenos rendimientos, cerca de un 80% de conversion a las 4 horas para la hidratacién
y un 70% a las 8 horas para la brominacion empleando AuCl como precatalizador en
cantidades muy pequeias (100 ppm). El grupo de Corma ensayé reacciones en las que
estos subnanoclisteres pudieran actuar como catalizadores: sintesis fendlica, w-

brominacién de alquinos terminales, reaccién de Conia-Ene y la hidratacién de

alquinos™ (Esquema 2.3).

Segun demuestran los calculos tedricos a nivel DFT, las estructuras en dos dimensiones

son las mas estables para clisteres de hasta 7 atomos, debido a los efectos relativistas



- brommamon
o W AuCly (0.4 mol %) /@: ©/ AuPtBu;NTE, 2B
N CH4CN, RT NBS(leq) ©/
Ts DCM (anh) IM
30°C
IReacci(')n Conia—Enel
O O o
0 A ;)élll)é%i(;r))pm)% )J\M/ OMe [Au] (0.02 mol %)= MeO
%O : o DCM, 35°C, 20h O; i ;
2 0OH H:0.RT N

Esquema 2.3. Reacciones catalizadas por subnanoclisteres de oro procedentes de distintas
sales.

previamente nombrados. Esta disposicién en el espacio hace que los orbitales frontera
de los clusteres se orienten hacia el exterior de los mismos, facilitando asi su
interaccion con los reactivos en la catalisis. Por el contrario, al aumentar el nUmero de
atomos y adoptar una estructura en 3 dimensiones como la observada en
nanoparticulas, la contribucion de los atomos internos a los orbitales frontera es

mayor, lo que provoca que la interaccidn con los reactivos esté menos favorecida™.

FEL
« [ o-N—4 [ I . i ¢ { RS t\ \\‘s
¢ . ¢ ¢ . (S 8 ) SR U G2 2
. < . « 'y . w s ¥ ‘\\ ‘.s
(8 T
[ { o
e fa P R
S @ AEY LN
E (eV > A & - .:L
“ ¢® O, P @i 0..0 ¢ SRR
= /‘) $e N \ b 22
& 0 g—‘- - b .
0.0-
| — — —— Ce—
5.0 — — - — — T HOMO
—— I — E—— —— ———
-10.0- —_— —— ! _
e®s 1Y nﬁ Cog T
\/ o e & L}‘P‘ L .‘ S \\\(‘5‘;\
L P \ p " 2 ® %9 S & O Pt Y g
S € < I8t
|22

Figura 2.1. Diagrama de orbitales para clusteres de Aus, Aus, Aus, Aug, Auy, Auys y Ausg.

Como puede verse en la Figura 2.1, los clisteres de pocos atomos aun mantienen la
estructura de orbitales propios, mientras que los de mayor numero de atomos
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empiezan a presentar estructura de bandas, por lo que aumentaria el nimero de
electrones energéticamente accesibles para ser transferidos en reacciones redox. Esto
indica que distintos clusteres de Au(0) interaccionan de manera distinta con reactivos,
lo que provoca que se dé un tipo de reaccidn distinto en cada caso. De este modo, los
subnanoclusteres se comportarian como acidos de Lewis, al igual que los complejos o
sales metalicas de Au(l) y Au(lll), y los clisteres mds grandes catalizarian reacciones

redox.

El grupo de Corma también observd que la adicién de aditivos grasos (aditivos con
cadenas alquilicas largas) mejoraba significativamente la catdlisis de la hidratacién de
alquinos™. Esto parecia sugerir que la actividad catalitica de los subnanocldsteres
decaia como consecuencia de una autoagregacién de los mismos que se inhibia al
anadir estos aditivos. Por este motivo, el Grupo de Estudio de Interacciones Metadlicas
y sus Aplicaciones (GEIMA) de la Universidad de la Rioja, llevé a cabo el estudio
experimental y tedrico de la hidratacion de distintos alquinos terminales, con el fin de
ver si la cadena alquilica del mismo influia en los resultados de la catalisis™*18. Tal y
como se habia predicho, la conversion de los alquinos con cadena larga fue mucho
mayor que la de alguinos que no presentaban este tipo de sustituyente (Figura 2.2a).
Ademads, también se observd cdmo la luminiscencia que presentan estas especies
variaba segun el tamafo de los clusteres, siendo mas energética con los alquinos de
cadena larga, lo que indica un tamafio de clister menor (Figura 2.2b). Por ultimo,
estudios computacionales DFT mostraron cdmo las interacciones Au---H-C and Au--1t

estabilizan los clusteres de oro y mejoran su actividad catalitica (Figura 2.2c).

En este Trabajo de Fin de Grado, se pretende continuar con el estudio de otros
parametros que puedan influir en la estabilidad transitoria de los subnanoclisteres
mas pequeiios, que se comportan como excelentes catalizadores. Para ello, se han
seleccionado 3 alquinos: 1-pentadecino, 1-etinilciclohexeno y 3-fenoxi-1-propino
(Figura 2.3). Con los dos primeros, se pretende seguir estudiando el efecto de la
longitud de la cadena en la eficiencia de la catalisis de la hidratacién de alquinos. Con
el ultimo, el interés reside en estudiar otro tipo de interacciones débiles estabilizantes,

como las interacciones Au---O y su efecto en la catalisis.
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Figura 2.2. a) Ratio de conversion de 1-hexino (1), 1-dodecino (2), bencilacetileno (3) vy
fenilacetileno (4) empleando AuCl 4% molar como precatalizador. b) Emisiones de las distintas

mezclas de reaccién bajo ldmpara UV. c) Interacciones entre subnanocluster y alquino en los
sistemas Aus-(1-4).

N
4 O/\
1 2 3

Figura 2.3. Alquinos ensayados en este Trabajo de Fin de Grado. 1) 1-pentadecino, 2) 1-
etinilciclohexeno y 3) 3-fenoxi-1-propino.
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3. Discusion de
Resultados



3.1. Estudio de las propiedades cataliticas de los subnanoclusteres de Au(0) en la

reaccion de hidratacién de alquinos

La sintesis de los subnanoclusteres se llevd a cabo en el mismo medio de reaccion a
partir del precursor de Au(l): AuCl. En una mezcla de 5 mL de metanol y 500 plL de agua
se disuelve, bajo agitacidon, 1 mmol del alquino correspondiente y se afiade una carga
del 4% molar del precatalizador AuCl. La mezcla se calienta hasta alcanzar el reflujo
(unos 65 °C), observandose como, a medida que avanza la reaccion, se forma oro
metalico como consecuencia de la autoagregacion de los clisteres. Debido a la baja
estabilidad de las especies transitorias subnanocluster-alquino, estas no pudieron ser
aisladas y, su caracterizacién, se llevd a cabo mediante experimentos de

espectrometria MALDI — TOF negativo.

Esquema 3.1. Hidratacidn de alquinos catalizada por subnanoclusteres de Au (0).

3.1.1. Estudio experimental de la reaccion de hidratacion de alquinos catalizada por

subnanoclusteres de Au(0)

En primer lugar, se estudid la reaccidn de hidratacion del 1-etinilciclohexeno catalizada
por subnanoclusteres de Au(0). Se seleccioné este alquino debido a la similitud que
presenta con el fenilacetileno, pero sin la rigidez en el anillo, lo que podria dar lugar a
un mayor nimero de interacciones C-H---Au entre los grupos —CH,— del anillo y el Au.
En la Tabla 3.1 y Figura 3.1 se recogen los datos obtenidos para esta reaccién. Como
todos los valores de conversién que aparezcan en esta seccidén, se han calculado

mediante medidas de GC/MS.
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Tabla 3.1. Hidrataciéon de 1-etinilciclohexeno catalizada por subnanoclisteres de Au(0)
empleando un 4% molar de carga del precatalizador.

Tiempo (horas) Conversion (%)
0.00 0
0.17 13
0.50 29
1.00 39
1.50 40
5.00 43
24.00 50
48.00 57
60
| |
50 - /-/
|
40 J-/
C
:8 30 g
o ]
>
C
8 204
-I
10
0 y T y T y T y T L
0 10 20 30 40 50

Tiempo (h)

Figura 3.1. Estudio de la conversién frente al tiempo para la reaccién de hidratacién de 1-
etinilciclohexeno catalizada por subnanoclusteres de Au(0).

Como puede verse, la velocidad de conversion es muy rapida al principio,
reduciéndose bruscamente tras la primera hora de reaccién. Ademas, la conversion es
menor en comparacion con el fenilacetileno, 89% de conversién en 53 horas frente al
57% en 48 horas para el 1l-etinilciclohexeno, lo que parece indicar una peor

estabilizacion.

En este caso, debido al confinamiento, no fue posible caracterizar los subnanoclusteres

mediante experimentos MALDI — TOF. No obstante, aunque por el mismo motivo no
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pudo ser estudiada, durante la primera hora de reaccién se observé una luminiscencia
naranja al irradiar con luz UV, lo que corresponde a subnanoclisteres de 5 a 7 dtomos

seguin el estudio anterior®.

En segundo lugar, y en vista de los resultados obtenidos previamente para la
hidratacién del 1-dodecino catalizada por subnanoclisteres de Au(O)[16], se estudio la
hidratacién del 1-pentadecino, con el fin de ver el efecto que podria tener sobre la
catalisis el seguir aumentando la longitud de la cadena. De nuevo, por causa del
confinamiento, no pudo realizarse un estudio completo de 48 horas como para el 1-
etinilciclohexeno, y solo se disponen de los resultados tras 5 horas de reaccién (Tabla

3.2 y Figura 3.2).

Tabla 3.2. Hidratacion de 1-pentadecino catalizada por subnanoclisteres de Au(0) empleando
un 4% molar de carga del precatalizador.

Tiempo (horas) Conversion (%)

0.00 0

0.17 14
0.50 20
1.00 24
2.00 28
3.00 31
5.00 34

35

30—_ ./
25 - /

=
S 204 .
c
he) 1
® /
o 154
> | |
c
@]
&)
10
5_
0 : . : . : . : . : .
0 1 2 3 4 5

Tiempo (h)

Figura 3.2. Estudio de la conversién frente al tiempo para la reaccién de hidratacion de 1-
etinilciclohexeno catalizada por subnanoclusteres de Au(0).

16



En este caso, vemos como no hay una conversién rapida con un claro cambio de
pendiente como ocurre con el 1-etinilciclohexeno, sino una conversidn mas lenta. Los
resultados son mucho peores que los obtenidos para el 1-dodecino, donde se
alcanzaba el 96% de la conversién a las 5 horas de reaccién, mientras que aqui se
alcanza solamente el 34%. Esto parece indicar que hay un limite para la longitud de la

cadena a partir del cual la catdlisis no se ve favorecida.

La caracterizacién de los subnanoclisteres por experimentos de MALDI — TOF (Figura
3.3) confirma la presencia de subnanoclisteres de no mas de 3 dtomos. Ademas, se

observé luminiscencia verde al irradiar con luz UV, correspondiente a clisteres de este

~ [1
tamano[ 6].
E Au
« 1000 %
8

800 1

600 -

400

>
c

2

200

-393.776

100 200 300 400 500 600

Auz
- lJ i M | . A0 b m i lLl W s L LLL

Figura 3.3. Espectro de masas MALDI — TOF de los subnanocltsteres de Au(0) preparados a
partir de AuCl en presencia de 1-pentadecino, a los 30 minutos de reaccién.

Por ultimo, se decidié estudiar el 3-fenoxi-1-propino, con el fin de ver el efecto que
podria tener la interaccion O---Au en la estabilizacién de las especies transitorias. Sin
embargo, no fue posible estudiar experimentalmente la hidratacion y, su estudio, se

limitara al estudio tedrico.
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3.2. Estudio tedrico de la hidratacion de alquinos catalizada por subnanoclusteres de
Au(0)

Tras los resultados obtenidos experimentalmente y, en linea con el trabajo previo, se
llevaron a cabo diferentes estudios empleando cdlculos computacionales a nivel DFT
para el clister de tres atomos (especie mas reactiva), con el fin de comprender mejor
los resultados de la conversién de la reaccion de hidratacion encontrados
experimentalmente vy, a la vez, poder predecir qué resultados podrian esperarse para
la hidratacion del 3-fenoxi-1-propino. Por un lado, se estudiaron las distintas
interacciones presentes entre el clister de Au(0) y los diferentes alquinos, asi como su
fortaleza. Por otro lado, se llevd a cabo el analisis de las interacciones no covalentes
(NCI), con lo que se pudo obtener una idea visual y cualitativa de las interacciones
alquino-cluster, estableciendo qué tipo de interacciones favorecen la estabilizacion de
los clusteres. Estos ultimos calculos se realizaron tanto para los alquinos ya estudiados

anteriormente como para los estudiados en este trabajo.

3.2.1. Estudio de las interacciones entre los subnanoclusteres de Au(0) y los alquinos

La optimizacion libre, a nivel tedrico DFT, empleando el funcional M06-2X, se llevo a
cabo para los sistemas [(Aus)(alquino)] (alquino = 1-etinilciclohexeno, 1-pentadecino y
3-fenoxi-1-propino) con el fin de analizar la distinta disposicién espacial de cada una de
las especies en torno al subnanocluster de oro, tal y como se hizo para los alquinos

dtel,

estudiados con anteriorida En la Figura 3.4 pueden verse las siete especies

estudiadas.

En todos los casos puede observarse cémo la cadena lateral del alquino, a excepcion
del fenilacetileno debido a la rigidez de su estructura, envuelve el clister de oro,
dando lugar a distintas interacciones C—H:Au, m--Au u O--Au. Asi, para el
fenilacetileno, 1-etinilciclohexeno, 1-hexino, 1-dodecino y 1-pentadecino aparecen
dos, tres, cinco, nueve y doce interacciones C—H--Au, respectivamente. Para el
bencilacetileno y 3-fenoxi-1-propino, ademas de las interacciones C—H---Au, aparece
una interaccion entre la densidad mt del anillo aromatico y el clister de oro. En el caso
del 3-fenoxi-1-propino, aparece también una interaccién O---Au, siendo este el primer
caso en el que se detecta dicha interaccién. Ademds, también se observa una

desviacidn en la linealidad del triple enlace, lo que confirma la activacion del mismo.
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Los valores de las distancias de las distintas interacciones cluster-alquino y el angulo 0

(C—C—H) de las especies [(Aus)(alquino)] se recogen en las Tablas 3.3-3.9.

Tabla 3.3. Parametros medidos para el sistema [(Aus)(Fenilacetileno)].

Alquino Interaccion Distancia (A) 0(°)
C1"'AU1 2.2
. . Cor-Auy 2.2
Fenilacetileno 164.7
C_Hl"'Aul 3.0
C_Hl"'AUZ 3.1
Tabla 3.4. Parametros medidos para el sistema [(Aus)(Bencilacetileno)].
Alquino Interaccién Distancia (A) 0(°)
C1"'AU1 2.2
Bencilacetileno CAus 2-3 166.2
C—H;-Auy 3.4
1---Au, 3.7
Tabla 3.5. Parametros medidos para el sistema [(Aus)(3-fenoxi-1-propino)].
Alquino Interaccién Distancia (A) 0(°)
Cl'"Aul 2.2
Cz"'AUl 2.2
3-fenoxi-1-propino C—H;-Aug 3.3 164.9
m---Au, 3.5
0---Auy 34
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Tabla 3.6. Parametros medidos para el sistema [(Aus)(1-hexino)].

Alquino Interaccion Distancia (A) 0()
Ci-Au; 2.2
Cy-Auy 2.3
C—Hy+-Au, 3.0

1-hexino C—H;-Au, 3.5 165.2
C—Hy+-Au, 3.1
C—H,+-Au, 3.0
C—Hs-Au, 3.1

Tabla 3.7. Parametros medidos para el sistema [(Auz)(1-etinilciclohexeno)].

Alquino Interaccién Distancia (A) 0(°)
Cr-Au, 2.3
Cy-Auy 2.3

1-etinilciclohexeno C—H-Au, 33 165.7
C—H;--Au, 3.1
C—H,---Au, 3.3

Tabla 3.8. Parametros medidos para el sistema [(Aus)(1-dodecino)].

Alquino Interaccién Distancia (A) 0(°)
Cy--Auy 2.2
Cy--Auy 2.3
C—H;---Auy 2.8
C—H;--Au, 3.1
C—H,---Auy 3.5

1-dodecino C—Hs--Au, 3.0 164.5
C—Hy--Au, 3.9
C—Hs---Au, 2.8
C—He¢--Au, 3.0
C—Hy-Au, 3.5
C—Hy---Aus 3.2
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Tabla 3.9. Pardmetros medidos para el sistema [(Aus)(1-pentadecino)].

Alquino Interaccién Distancia (A) e()
Cy-Auy 2.2
Cy-Auy 2.3
C—H;--Auy 3.6
C—H;,-Au; 3.1
C—Hs--Au, 3.0
C—Hy-Au; 34
C—Hs'+-Au;, 2.9
1-pentadecino 164.5
C—Hg-Au, 3.3
C—H7+-Au; 3.2
C—H7+-Aus 3.1
C—Hg-Au, 3.3
C—Hg'-Au; 3.6
C—Hg'-Au, 3.5
C—Hg'+-Aus 3.2
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Figura 3.4. Estructuras de minima energia para las especies [(Aus)(alquino)]. Las distancias se
encuentran medidas en Angstrom (A). Se recogen interacciones menores de 4.0 A.
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El siguiente paso fue el calculo de la estabilizacién termodinamica para cada una de las
especies [(Aus)(alquino)] estudiadas segun el valor calculado de energia libre. Para ello,
se calculd la energia de las dos especies por separado (sin interacciones entre ellas) y
la del agregado subnanoclister—alquino. Asi, la diferencia de energia entre el
agregado y las especies por separado nos proporciona el valor de la energia
correspondiente a las interacciones (del clister con el triple enlace mas las
mencionadas arriba) que aparece en cada uno de los sistemas estudiados (Esquema

3.1).

Para las especies que exclusivamente presentan interacciones C—H-:-Au, vemos como
la energia de estabilizacion aumenta conforme aumenta el nimero de interacciones.
Asi, en el caso del fenilacetileno, que solamente presenta una interaccion, se obtiene
la menor estabilizacion (6.7 kcal mol?). No obstante, se observan algunas
irregularidades en la tendencia. El 1-dodecino, que presenta nueve interacciones, tiene
una menor estabilizacién (7.6 kcal mol™) que el 1-etinilciclohexeno (8.4 kcal mol™) con
solo dos interacciones y el 1-hexino (9.9 kcal mol™) con cinco. A su vez, el 1-
pentadecino, con doce interacciones, presenta una menor estabilizacion con respecto
al 1-hexino (9.0 kcal mol™). Esto puede atribuirse a una desestabilizacién debida a la
disminucién de la entropia en las cadenas mas largas. Pese a haber una mayor
estabilizacidon entalpica al darse un mayor nimero de interacciones con el cluster, el
mayor plegamiento que sufren las cadenas mas largas a raiz de estas interacciones
repercute negativamente en la estabilidad del sistema. No obstante, en vista de los
resultados obtenidos, parece que en el caso del 1-pentadecino, al presentar mas
interacciones, se compensa en mayor medida la pérdida de entropia, aunque sigue
siendo menos estable que el 1-hexino. Por ultimo, vemos como las especies en las que
se dan interacciones 1---Au son las que presentan una mayor estabilizacién, siendo el
3-fenoxi-1-propino la mas estable de todas (12.4 kcal mol™). Esto seguramente se deba
a la interacciéon mas fuerte entre el clister y la densidad 1t (0.2 A mas corta que en el
bencilacetileno) ademas de la interaccién O---Au que tiene lugar, ausente en el
bencilacetileno, donde sélo hay interacciones C—H-:-Au ademas de la m---Au (10.1 kcal

mol™?).
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——
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-8.4 kcal/mol‘

—
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1L
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——

HiH

anH 8
A

Esquema 3.1. Cdlculo de las energias de estabilizacion de
funcién del alquino empleado (todos los valores son de AG).

las especies [(Aus)(alquino)] en
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Los resultados experimentales obtenidos para los nuevos alquinos (1-etinilciclohexeno
y 1l-pentadecino) parecen indicar que, pese a que la estabilizacién de las especies
transitorias [(Aus)(alquino)] por interacciones entre el cluster y la cadena alquilica son
importantes, esta no determina la eficiencia de la catdlisis de la reacciéon de

hidratacién de alquinos catalizada por subnanoclusteres de Au (0).

En el caso del 1-etinilciclohexeno, el nUmero de interacciones que este presenta con el
cluster es mayor que en el caso del fenilacetileno vy, sin embargo, la conversion es
menor. Una posible explicacidén podria ser que, pese a que la estabilizacién del cluster
es mejor en el 1-etinilciclohexeno, la activacidn del triple enlace es peor debido a la
menor electrofilia de este triple enlace con respecto al del fenilacetileno. Atendiendo a
los valores de las distancias Au—C, vemos como en el caso del 1-etinilciclohexeno son
menores que en el fenilacetileno (2.3 vs 2.2 A). Ademas, fijandonos en el angulo C—
C—H de ambos sistemas, puede observarse una mayor pérdida de la linealidad para el
fenilacetileno (164,7° del fenilacetileno frente a 165,7° del 1-etinilciclohexeno), lo que
avala esta peor activacion. No obstante, para confirmar esto seria necesario realizar los
perfiles de la hidratacion del alquino, algo que escapa del alcance de este trabajo. Otra
posibilidad es que la energia libre de dimerizacidon para el 1-etinilciclohexeno sea
mayor vy, por tanto, este proceso, que desactiva la capacidad catalitica de los clusteres,
se dé mas facilmente que en el fenilacetileno, resultando en una peor conversién. Esto

es algo que tampoco ha sido calculado y no puede ser, por tanto, confirmado.

Con respecto al 1-pentadecino, la conversiéon encontrada en comparaciéon con su
andlogo, el 1-dodecino, es mucho peor, no llegdndose a alcanzar ni el 50% a las cinco
horas, mientras que para el 1-dodecino se llegaba al 96% en menos de cinco horas.
Una explicacion para esto podria ser que el clister sufre una sobreproteccién por parte
del alquino, lo cual entorpece el intercambio del clister de un sustrato a otro. De esta
manera, pese a obtenerse una mayor estabilizacién, la hidratacién del alquino no es

tan rapida como cabria esperar.

Por ultimo, dado que no se pudo realizar ningun estudio experimental con el 3-fenoxi-
1-propino, solo podemos hacer predicciones basandonos en el estudio tedrico. A raiz

de estos resultados, podemos esperar una conversion bastante rapida y eficiente para
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este alquino, con resultados similares o, incluso mejores, que los obtenidos para el

bencilacetileno o el 1-hexino.

Por ultimo, se calculd la energia libre de intercambio (AGeycn) con el fin de comparar la
mejor estabilizacién de los clusteres. El alquino que se tomd como referencia fue el

fenilacetileno por ser el que menor estabilizacién presenta (Esquema 3.2).

= . AG oo [Ausz -(7)] -

+ -6.7 kcal mol™!

e

Auz -(4)

Achch[Au?a '(4)9/\”3 '(1'6)]
: -3.2 kcal mol’!

. R = Ph : -0.9 keal mol™!

: R = n-dodecil : -3.4 kcal mol™!

1
2
3
: R = ciclohexeno 4: -2.3 kcal mol™!
: R = fenoxil }_Q 5:-1.7 kcal mol™!
6

: -5.7 kcal mol’!

: R =n-propil — N\ /

: R = n-nonil

AN AW -

AGcoor[AuS '(1'6)] -

J
w

1-6 R :-9.9 kcal mol! = \\\\\\\\\\R
— \\ N
+ : -7.6 kcal mol’! " \\\\‘\\

:-10.1 kcal mol™!
:-9.0 kcal rnol'l Aus -(1-6)
: -8.4 kcal mol™!

: -12.4 kcal mol™!

A N A W N =

Esquema 3.2. Ciclo termodinamico para los procesos de coordinacidon e intercambio de los
alquinos estudiados.

Asi, en vista de los valores de AGexh Obtenidos se puede observar como el cluster
prefiere unirse con el 3-fenoxi-1-propino (-5.7 kcal mol™), seguido del bencilacetileno
(-3.4 kcal mol?), 1-hexino (-3.2 kcal mol™), 1-pentadecino (-2.3 kcal mol?), 1-

etinilciclohexeno (-1.7 kcal mol™) y, por ultimo, el 1-dodecino (-0.9 kcal mol™).
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3.2.2. Estudio de las interacciones entre los subnanoclusteres de Au (0) y los alquinos

mediante el método non covalent interactions (NCI)

Tras el estudio de las interacciones que tienen lugar entre el clister de tres dtomos de
oro y los distintos alquinos, asi como la estabilidad de estos sistemas, se realizé el
estudio de las interacciones no covalentes para los mismos. El interés de este estudio
yace en la representacién de la isosuperficie que este método nos permite realizar de
la densidad electrdnica del sistema, con lo que se puede estudiar de una manera mas
visual y cualitativa qué interacciones son las que favorecen la estabilidad de los
clusteres. Asi, se llevod a cabo el analisis de la densidad electrénica obtenida mediante
calculos DFT para los distintos sistemas [(Aus)(alquino)] que, junto con sus derivadas,
permitid la caracterizacion de las interacciones dispersivas no covalentes en el espacio

real.

Los métodos DFT se basan en la densidad electrénica mecdnico-cudntica del sistema
(p), parametro a partir del cual cualquier propiedad quimica puede, en principio, ser
calculada. La primera derivada de la densidad S= 1/(2(37r2)1/3|V,0|/p4/3 proporciona el
gradiente de densidad reducida, parametro adimensional que se emplea en DFT para
describir las desviaciones en una distribucion electronica homogénea. Este gradiente
presenta valores positivos y altos para regiones alejadas de la molécula, donde la
densidad decae a cero exponencialmente. Por el contrario, para regiones en las que se
dan enlaces covalentes e interacciones no covalentes, este valor es muy préximo a
cero. Asi, una representacion del gradiente frente a la densidad nos permite detectar
las distintas interacciones. Las zonas en las que el gradiente presente un valor muy alto
corresponden a las regiones alejadas de la molécula. Aquellas en las que la densidad es
alta y el gradiente bajo, indican enlaces covalentes. Por ultimo, cuando tanto el
gradiente como la densidad son bajos, se trata de una interaccidén no covalente. No
obstante, aunque es sencillo localizar zonas en las que tanto el gradiente como la
densidad presentan un valor bajo, no es tan sencillo identificar el tipo de interaccién
gue tiene lugar, ni siquiera si es de caracter atractivo o repulsivo. Sin embargo, el signo
del valor propio A, de la Laplaciana de la densidad (Vzp) puede emplearse para
identificar los distintos tipos de interacciones. De este modo, un valor negativo de A,

se corresponde con una interaccidn atractiva, mientras que un valor positivo indica
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una interaccién repulsiva, estando la fortaleza de estas interacciones indicada por el

valor de la densidad p™”.

A continuacion, se muestran las isosuperficies de todos los sistemas estudiados, tanto

desde una perspectiva frontal como trasera (Figuras 3.5-3.11).
a b

Figura 3.5.- Isosuperficie del sistema [(Aus)(fenilacetileno)] desde a) una perspectiva frontal y
b) una perspectiva trasera.

El gradiente de isosuperficie revela una interaccion dispersiva (verde) entre el cluster
de oro y un hidrégeno del anillo aromatico. Ademads, también se observa una

interaccion no enlazante repulsiva en el centro del anillo aromatico.

Figura 3.6. Isosuperficie del sistema [(Aus)(1-etinilciclohexeno)] desde a) una perspectiva
frontal y b) una perspectiva trasera.

En este caso, la conformacidn girada del ciclohexeno permite dos interacciones entre
el cluster y los grupos —CH,— del ciclo, reflejado por el gradiente que representa las
interacciones dispersivas (verdes), que es mayor que en el caso del fenilacetileno.

Ademas, puede observarse de nuevo la interaccion repulsiva en el centro del ciclo.
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Figura 3.7. Isosuperficie del sistema [(Aus)(1-hexino)] desde a) una perspectiva frontal y b) una
perspectiva trasera.

Figura 3.8. Isosuperficie del sistema [(Aus)(1-dodecino)] desde a) una perspectiva frontal y b)
una perspectiva trasera.

Figura 3.9. Isosuperficie del sistema [(Aus)(1-pentadecino)] desde a) una perspectiva frontal y
b) una perspectiva trasera.
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En este caso, las isosuperficies permiten observar las interacciones, de tipo dispersivo,
entre el cluster y los grupos —CH,— de los alquinos para los sistemas [(Aus)(alquino)]
(alquino = 1-hexino, 1-dodecino y 1-pentadecino). Esto permite observar el
plegamiento de la cadena alrededor del clister, asi como el mayor numero de

interacciones que aparecen conforme aumenta la longitud de la cadena.

Figura 3.10. Isosuperficie del sistema [(Aus)(bencilacetileno)] desde a) una perspectiva frontal
y b) una perspectiva trasera.

Figura 3.11. Isosuperficie del sistema [(Aus)(3-fenoxi-1-propino)] desde a) una perspectiva

frontal y b) una perspectiva trasera.

Por ultimo, el estudio de las isosuperficies del bencilacetileno y el 3-fenoxi-1-propino
muestra, ademas de las interacciones de los hidrégenos con el cluster, la interaccidn
gue tiene lugar entre el cluster y el anillo aromdtico del alquino. Ademas, en el caso del
3-fenoxi-1-propino, también se observa la interaccién O---Au. Como en los demas

casos, también hay una interaccién repulsiva en el centro del anillo aromatico.
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4. Conclusiones



4.1. Conclusiones

Se ha llevado a cabo el estudio experimental y tedrico de la hidratacidon de alquinos
catalizada por subnanoclisteres de Au(0) para los compuestos 1-etinilciclohexeno y 1-

pentadecino, y el estudio tedrico para el 3-fenoxi-1-propino.

Los calculos tedricos a nivel DFT para las distintas especies [(Aus)(alquino)] han
permitido estudiar la disposicion que la cadena alquilica toma en torno al cluster,
pudiéndose medir distintas interacciones C—H-:-Au, m:--Auy O---Au entre el cluster y el
alquino. El calculo de la energia de estabilizacién de estos sistemas (AGcoor) NOS indica
la estabilidad que las interacciones aportan, aumentando conforme aumenta el

numero de interacciones, especialmente con interacciones de tipo m---Au.

La peor conversion del 1-etinilciclohexeno frente al fenilacetileno, pese a presentar
una mayor estabilizacidn, puede deberse a una peor activacion del triple enlace o a un

proceso de dimerizacion (agregacidn) del clister mas favorecido.

La baja conversion encontrada para el 1-pentadecino puede atribuirse al volumen de la
cadena alquilica, que entorpece el intercambio del cluster entre sustratos,

inhibiéndose la catalisis.

En vista de la alta estabilizacién que presenta el sistema [(Auz)(3-fenoxi-1-propino)],

puede esperarse una conversién muy rapida para este alquino.

Las isosuperficies obtenidas para los sistemas [(Aus)(alquino)] por el método de
interacciones no covalentes (NCI) permiten una visualizacién mas clara de las
interacciones entre el clister y el alquino, asi como del tipo del interaccién que tiene

lugar.
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5. Experimental



5.1. Técnicas instrumentales y espectroscopicas empleadas
5.1.1. Espectros de masas

Los espectros de masas se han llevado a cabo en un espectrometro de masas

MICROFLEX-BRUKRE con ionizacién MALDI-TOF sin necesidad de utilizar matriz.
5.1.2. Seguimientos de reaccion mediante cromatografia de gases

Para la monitorizacion de las reacciones cataliticas estudiadas en esta Memoria, se
empled un cromatégrafo de gases Aligent 5977B GC/MSD, equipado con una columna
Ultra Inert de silice fundida (30m x 0.25mm x 0.25um) y con un detector de masas de
impacto electrénico con un cuadrupolo simple. Para todos los casos se empleé una
inyeccién de tipo split con una relacién 100:1 usando helio como gas de arrastre a una
presion de 14 psi en la cabeza del sistema. El programa de temperatura empleado para
el 1-etinilciclohexeno fue el siguiente: 70 °C durante dos minutos, seguido de una
rampa de temperatura (30 °C/ min) hasta alcanzar 240 °C. Para el 1-pentadecino fue:
70 °C durante dos minutos, seguido de una rampa de temperatura (40 °C/ min) hasta

alcanzar 280 °C.

Los tiempos de retencion de los distintos compuestos aparecen en la siguiente tabla:

Tabla E.1. Tiempos de retencion de los compuestos orgdnicos analizados.

Tiempo de retencion

Compuesto
P (min)
1-etinilciclohexeno — 2.96
(@)
1-acetil-1-ciclohexeno 4.66

1-pentadecino \\\/\/\/\/\/\/\ 5.11

2-pentadecanona )j\/\/\/\/\/\/\ 5.67
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5.2. Hidratacidn de alquinos catalizada por subnanoclusteres de Au(0)

Se disuelven, en una mezcla de 5 mL de metanol y 500 uL de agua, 1 mmol del alquino
y una carga del 4 % molar del precatalizador AuCl (9.3 mg, 0.04 mmol). La mezcla, se
calienta bajo agitacion hasta alcanzar el reflujo (unos 65 °C), tomandose alicuotas

conforme avanza la reaccidn para estudiar la conversion.
5.3. Detalles computacionales

La optimizacion de todas las geometrias se llevaron a cabo empleando el funcional
hibrido M06-2X™®. Los heterodtomos fueron tratados con los pseudopotenciales
spD™ en todos los célculos, incluyéndose solo los electrones de valencia para cada
atomo. Para estos atomos, se usaron bases de funciones extendidas doble-zeta,

201 ‘para los 4tomos de hidrégeno,

aumentadas con funciones de polarizacién de tipo d
se usaron bases de funciones extendidas doble-zeta, aumentadas con funciones de
polarizacion de tipo pm]. Para los atomos de oro se empled el pseudopotencial SDD de
19 electrones de valencia'??, junto con dos funciones de polarizaciéon de tipo £231,
Todas las optimizaciones de los intermedios, asi como todas las estructuras de los
estados de transicion se han calculado empleando el paquete de programas
Gaussian09 (Frisch, M.J. et al., Gaussian, Inc., 2009)[24]. Los analisis de frecuencias se
han llevado a cabo al mismo nivel de cdlculo empleado en las optimizaciones y la
naturaleza de los puntos estacionarios encontrados (intermedio o estado de
transicion) se ha determinado en funcién del numero de frecuencias negativas
encontradas en la matriz Hessiana correspondiente. La aproximacidn cuasi-armodnica

de Truhlar y colaboradores'®

se empled para sustituir la aproximacion del oscilador
armonico para el cdlculo de las contribuciones vibracionales a la entropia y la entalpia.
No se tuvieron en cuenta las frecuencias escaladas. Para comprobar que el estado de
transicion encontrado en cada caso es el que une los reactivos y los productos, se
llevaron a cabo célculos de coordenada de reaccion intrinseca (IRC) usando el esquema

descrito por Gonzalez y Schlegel[26'27]

. El disolvente se considerd de forma implicita a
través del modelo polarizable continuo (PCM) implementado en Gaussian09'%®. Para la
representaciéon de las estructuras obtenidas en los calculos se ha empleado el

programa Chimera®?”. Las energias libres de Gibbs (AG) se emplearon para la discusién
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sobre la estabilidad relativa de las distintas estructuras. El subnanoclister Aus se
consider6 como un radical doblete. Se calcularon distintas contribuciones
(electroestatica, intercambio, repulsion, polarizacién y dispersidn) para la energia de
interaccion para las especies [(Aus)(alquino)] mediante el analisis de la descomposicién

de la energia localizada del orbital molecular’®® implementado en Gamess?*.
g

Posteriormente, se han elaborado los archivos wfn con Turbomole para poder
emplearlos en el programa Nciplotm], y representar las graficas e isosuperficies de los

complejos
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