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DISENO DE CATALIZADORES SOLIDOS
POR BIO-INSPIRACION

1. INTRODUCCION

El concepto clave en el campo de la reactividad quimica es la se-
lectividad. Consideraremos que un proceso o reaccién quimica es
100% selectivo al producto deseado cuando sélo se forma éste entre
todos los productos posibles. El concepto de selectividad quimica tiene,
si cabe, mayor importancia en una sociedad preocupada por la soste-
nibilidad en la que se quiere minimizar el consumo de reactivos, la
produccién de residuos y el gasto energético. No hay duda de que el
disefio de catalizadores compatibles con el medio ambiente que dirijan
la reaccién quimica hacia la formacién del producto o productos de-
seados juega un papel determinante en lo que se denomina quimica
sostenible o qufmica verde. Existen en qufmica numerosos ejemplos
de catalizadores homogéneos, en su mayorfa complejos de metales de
transicién y organocatalizadores, que muestran regio, chemo y enan-
tioselectividad extraordinarias. El avance del conocimiento en quimi-
ca de coordinacién, quimica teérica y modelizacion, técnicas de ca-
racterizacién estructural y métodos espectroscépicos para visualizar
intermedios de reaccién han permitido el disefio molecular y la sintesis
de estos catalizadores, la comprensién del mecanismo de reaccién a
nivel molecular y, a partir de éstos, la consecucién del catalizador final
mediante un proceso de optimizacién. Mediante la metodologfa des-
crita mds arriba se consiguen catalizadores con centros activos bien
definidos que son capaces de estabilizar, y por tanto minimizar, la ener-
gfa del estado de transicién. Nuestro objetivo, serd pues, la preparacién
de catalizadores con los que, en dltimo extremo, se podria conseguir
un reconocimiento molecular dnicamente de uno de entre los posibles
estados de transicién siendo precisamente mediante un reconocimien-
to molecular del reactivo y/o del estado de transicién por el catalizador,
como se alcanzarfa el maximo nivel de selectividad en un proceso ca-
talitico.

Considerando la reactividad quimica a la luz de la teorfa de coli-
siones, el tiempo de vida media de las colisiones entre un reactivo y un
catalizador que actie como un receptor molecular debe ser lo suficien-

NS R



temente largo, y los aductos formados en estas interacciones (proceso de
adsorcién del reactivo sobre el catalizador) lo suficientemente estables,
para que la concentracién de equilibrio en el medio de reaccién sea lo
suficientemente elevada y pueda existir una discriminacién positiva y
producirse un cierto “reconocimiento molecular”. Este proceso ocurre en
los seres vivos en los que los receptores situados en la membrana celular
son capaces de unirse a determinadas protefnas que son responsables de
la comunicacién entre células. Por ejemplo, cuando un receptor se une
a una determinada molécula su conformacién cambia y el mensaje se
transfiere a la célula, que reacciona a la sefial recibida desencadenando
o suprimiendo las correspondientes reacciones bioquimicas.

Las enzimas también muestran una gran especificad en su inter-
accién con determinados substratos interaccionando y reaccionando
cada una de ellas con solo uno de entre los mdltiples potenciales re-
activos presentes, aunque alguno de ellos tenga un cierto parecido con-
formacional y electrénico con el substrato objeto. Esta especificidad
de 1a enzima es debida a la formacién de interacciones enzima-reactivo
muy especificas que ocurren en centros de la enzima situados en cavi-
dades o espacios confinados apolares que estin formados por una serie
de grupos funcionales tales como —OH, -NH2, -COOH, imidazol, gru-
pos amido, etc., que con su distribucién espacial especifica son capaces
de interaccionar con los grupos funcionales del reactivo elegido.

Finalmente, existe un tercer grupo de sistemas con capacidad de
reconocimiento molecular en los seres vivos que son los anticuerpos
capaces de reconocer y acoplarse a determinadas moléculas formando
aductos estables.

Dado que el objetivo dltimo en un proceso catalitico selectivo
consiste en construir centros activos con capacidad de reconocimiento
molecular en lo referente a reactivos y/o estados de transicion, resulta
légico que los modelos biolégicos hayan servido de inspiracién para el
disefio de catalizadores homogéneos. Si bien es cierto que, en el caso
de procesos homogéneos, se han conseguido éxitos notables, en el caso
de procesos con catalizadores s6lidos los avances conseguidos, en lo
referente a reconocimiento molecular, han sido modestos. Esta con-
clusién no es sorprendente si tenemos en cuenta que conseguir s6lidos
con superficies homogéneas, que contengan varias funciones y ademés
sean flexibles es extremadamente dificil.
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En esta memoria intentaremos mostrar los avances realizados en
el desarrollo de catalizadores selectivos basados en mayor o menor me-
dida en el reconocimiento molecular. Presentaremos también los es-
fuerzos realizados tratando de establecer una linea continua entre los
catalizadores biolégicos, los homogéneos y los heterogéneos, para lo
que hemos tenido que desarrollar nuevas técnicas de sintesis, caracte-
rizacién y estudios de reactividad de catalizadores sélidos.

2. MODELOS BIOLOGICOS

2.1. Anticuerpos cataliticos

Probablemente el modelo més directo de reconocimiento molecu-
lar sea el del acoplamiento entre antigeno y anticuerpo. En este proceso,
y durante el de formacién del anticuerpo, el organismo construye un nu-
mero muy elevado de moléculas mediante métodos combinatorios, hasta
que una de ellas se “acopla” con el antigeno y lo “desactiva”. De acuerdo
con este concepto, se podrfan sintetizar mimicos del estado de transicién
de una reaccién que se desea catalizar, e inyectar una solucién de estas
moléculas en el torrente sanguineo de un animal. Este reaccionaria ante
la molécula extrafia (antigeno) generando el correspondiente anticuerpo
que, una vez extraido del ser vivo y aislado, podrfa actuar como catali-
sador selectivo de la reaccién objeto ya que estabilizarfa solamente el
estado de transicién (antigeno) que conduce al producto deseado.

De acuerdo con la metodologfa descrita anteriormente en la ul-
tima década se ha desarrollado el uso de anticuerpos monoclonales
5 . eeg A 1-2
para catalizar reacciones de hidrdlisis y redox .

Cuando se disefian haptenos para inducir anticuerpos cataliticos para
una determinada reaccién, se pueden seguir dos estrategias diferentes:

e Sintetizar una molécula que mimetice lo mejor posible el es-
tado de transicién en geometrfa y distribucién de cargas, 6

e Sintetizar un compuesto que no es necesariamente un andlogo
del estado de transicién, pero que es capaz de inducir la for-
macién de un anticuerpo que contiene un aminodcido com-
plementario y especifico capaz de interaccionar conveniente-
mente con el substrato’.
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Los anticuerpos cataliticos son un excelente ejemplo de c6mo se
interrelacionan y apoyan mutuamente la biologfa y la quimica. Un ejem-
plo paradigmdtico podria ser el tratamiento de pacientes con sobredosis
de cocaina. En estos casos, la necesidad de contar con un antidoto muy
especifico podria ser clave para salvar la vida del paciente. Teniendo en
cuenta esta problemdtica se podrfa pensar en introducir en el torrente
sanguineo del paciente un catalizador que fuese capaz de hidrolizar, se-
lectiva y rdpidamente, el ester benzoico de la cocaina, desactivandola
mediante la formacién de ecoginina metil ester y dcido benzéico' De
acuerdo con esto, Yang y col. *® prepararon andlogos del estado de tran-
sicién para el proceso de hidrélisis antes mencionado (ver Fig. 1), y a
partir de éste obtuvieron los anticuerpos cataliticos. Nétese que el estado
de transicién sintetizado es muy préximo al tedrico excepto en el hecho
de que el grupo acilo ha sido substituido por un grupo fosfonato, ast
como por la incorporacién de un conjugado inmunogénico. Los autores
encontraron que el anticuerpo catalitico consegufa aumentar, en cuatro
6rdenes de magnitud, la velocidad de hidrlisis del ester benzoico de la
cocaina. Sin embargo desde un punto de vista practico la actividad del
anticuerpo catalitico es todavia muy inferior a la enzima butirilcolines-
terasa en plasma que es capaz de desactivar la cocaina en humanos'.
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Ficura 1. (Figura tomada de la Ref. 5)
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Podrfamos enumerar mds ejemplos de anticuerpos cataliticos que
han sido preparados y utilizados con éxito para catalizar reacciones
quimicas. Sin embargo se ha visto en todos los casos que la actividad
catalitica de los anticuerpos cataliticos es siempre inferior a la de las
enzimas. Esto es debido a que, aun cuando los dos sistemas catalizan
el proceso estabilizando el estado de transicién, la estabilizacién que
se consigue con la enzima es superior debido a la formacién de un ma-
yor nimero de interacciones por enlaces de hidrogeno®. A esto podri-
amos afadir que la existencia de centros activos especificos en el caso
de las enzimas debe ser también un factor determinante a la hora de
aumentar la eficiencia del proceso. En cualquier caso, podriamos decir
que aun cuando el concepto de anticuerpo catalitico es muy atractivo,
ya que permitirfa catalizar cualquier reaccién en la que se conozca el
estado de transicién y permita sintetizar un mimico lo suficientemente
préximo, tiene dos limitaciones importantes: la primera se deriva del
hecho de que cada anticuerpo catalitico solo se puede aplicar a una
reaccién determinada; y la segunda (y mds determinante) es que la
preparacién de anticuerpos cataliticos requiere el uso de sistemas vivos,
su aislamiento y purificacién. Parece pues impensable el uso de estos
catalizadores para procesos quimicos de mediano e incluso pequefio to-
nelaje. Su uso serfa solamente justificable para procesos bioldgicos en
técnicas curativas avanzadas 6 para la preparacién de principios activos
con un altisimo valor afiadido y para los que no existan alternativas
de produccién basada en enzimas.

Debemos insistir en que el concepto de preparar un “negativo”
del estado de transicién es interesante y por tanto justifica la bisqueda
de sistemas alternativos al de los anticuerpos cataliticos. Asf pues, los
investigadores intentan conseguir el “negativo” de estados de transi-
ci6én de reacciones, imprimiendo sus andlogos en matrices, y eliminan-
do a continuacién el mimico del estado de transicién.

2.2. “Negativos” de mimicos de estados de transicién por impresién
en matrices

Como hemos dicho anteriormente, el reconocimiento molecular
de los sistemas biolégicos es clave para conseguir una catélisis selectiva.
Sin embargo la generacién y/o aislamiento de los receptores biolégicos
no es sencilla. Podemos sin embargo, pensar en la preparacion de re-
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ceptores artificiales en cuya sintesis se dispondrfa de un mayor nimero
de grados de libertad que en los biol6gicos en lo referente a la variedad
de estructuras y composiciones, pudiendo incluso introducir grupos
funcionales que no se encuentran en los sistemas bioldgicos. Algunos
ejemplos de moléculas anfitrién para reconocimiento de moléculas es-
pecificas se presenta en las Figuras 2 y 3.

Crown ether

FiGurA 2 (Tomada de la Ref. 9)
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FiIGURA 3. (Tomada de la Ref. 9)
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En cualquier caso, y si se pretenden disefiar nuevos receptores
para aplicaciones futuras, se deben considerar los siguientes factores'®:

1. Deben ser de ficil preparacién en cantidades relativamente
elevadas.

2. su coste no debe ser prohibitivo.

3. deben ser capaces de formar enlaces selectivos y fuertes con
moléculas objetivo grandes.

4. deben ser estables y activas en un amplio rango de condicio-
nes de operacién.

5. es conveniente que sean activas en medio acuoso.

Conseguir la sintesis de receptores que cumplan las anteriores
condiciones no es sencillo, y para resolver el problema los investiga-
dores han desarrollado la técnica de “impronta molecular” (molecular
imprinting). Este procedimiento se lleva a cabo polimerizando los mo-
némeros funcionales adecuados en presencia de una molécula plantilla
(template). Supongamos, por ejemplo, que un nimero de moléculas
funcionalizadas interaccionan con una molécula plantilla en solucién
o en fase gas, siendo las interacciones del tipo enlace de hidrogeno,
electrostéticas, apolares y cualquier otra no-covalente. En este caso,
las moléculas funcionalizadas se ordenardn unas con otras de manera
que sus grupos funcionales sean complementarios con los de la molé-
cula plantilla. En este punto podemos decir que hemos construido un
sistema “complementario” en el que el compuesto plantilla dejarfa su
huella si se pudiese eliminar sin que se disgregase el sistema global,
algo que no es posible en fase liquida o en fase gas. Sin embargo, en
la técnica de “impronta molecular”, la ruptura del sistema al retirar la
molécula plantilla se evita, conectando las moléculas funcionalizadas
entre si por medio de un esqueleto polimérico (véase Figura 4)"'. De
este modo, la estructura de la molécula plantilla queda impresa en el
polimero, dejando el material preparado para actuar como receptor,
una vez extraida la molécula plantilla. Asi pues, la técnica de “im-
pronta molecular” incluye las tres etapas siguientes:

1. Preparacién del aducto, covalente 6 no, entre el monémero
funcionalizado y la molécula plantilla
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2. polimerizacién del aducto monémero-molécula plantilla
3. eliminacién de la molécula plantilla en el polimero.

En la primera etapa, el monémero funcionalizado y la molécula
plantilla se conectan mediante una unién covalente (“impronta cova-
lente” 0 “covalent imprinting”) o se mantienen uno proximo al otro
por medio de interacciones no covalentes (“impronta no covalente”
o “non-covalent imprinting”). En el aducto, los grupos funcionales re-
siduales derivados de los mondémeros funcionales son topogréficamente
complementarios a los de la molécula plantilla. En una ultima etapa
de preparacién, la molécula plantilla se extrae, dejando una cavidad
en su lugar. En condiciones apropiadas estas cavidades recuerdan en
tamafio, estructura y otras propiedades fisicoquimicas las de la molé-
cula plantilla y permiten la unién selectiva de esta molécula 6 de una
andloga.

FiGurA 4. (Figura tomada de Ref. 11)

Las técnicas de “impronta molecular” permiten, de una manera
sencilla, disefiar y construir receptores que ejercen un cierto recono-
cimiento molecular tal y como demostraron Wulff, Shea y Mosbach
entre otros.'”"

Aun cuando la mayor parte del trabajo sobre “improntas mole-
culares® se lleva a cabo con matrices poliméricas organicas, es posible
rambién llevarla a cabo sobre geles inorgénicos preparados a partir de
los alcéxidos correspondientes por condensaciones sol-gel. Los geles
de silice son los més comtnmente utilizados, y se preparan a partir de
tetraalcsxidos de silicio (por ejemplo tetraetilortosilicato, TEOS). En
este caso los alc6xidos funcionan como entrecruzadores formando, du-
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rante el proceso de condensacién, una red del oxido. Si algin grupo
funcional complementario al de la molécula objetivo se forma en la
matriz, el 6xido resultante puede actuar como un receptor inorganico.
Con el fin de aumentar la funcionalidad y su complementariedad, se
introducen, modificando el alcéxido de silicio, grupos orgdnicos como
centros de unién que se mantienen en el material final.

Resulta interesante comprobar que el primer receptor formado
por impronta de una molécula en silice se publicé en el afio 1949. En
efecto, Dickey"> mostré que si formaba una silice por condensacion en
presencia de una serie de moléculas colorantes, éstas quedaban oclui-
das y tras su extraccién generaban adsorbentes selectivos para las mo-
léculas que habian sido impresas en la silice.

En lo referente al uso de materiales sélidos impresos como cata-
lizadores, la derivada primera consistirfa en utilizar andlogos del estado
de transicién como molécula plantilla. De esta manera el primer “im-
printing” con fines cataliticos se llevé a cabo por Robinson y Mos-
bach'®, quienes “construyeron” un anticuerpo catalitico artificial para
la hidrélisis del p-Nitro-fenilacetato. Para ello prepararon un analogo
del estado de transicién (p-Nitro-fenilmetilfosfonato) como molécula
plantilla. El polivinilimidazol entrecruzado con 1,4-dibromobutano en
presencia de un andlogo del estado de transicion, duplica la velocidad
de hidrolisis con respecto al polimero de referencia sin imprimir. La
adicién al medio de reaccién de la molécula plantilla anulaba la acti-
vidad catalitica por adsorcién competitiva en la cavidad reactiva. Des-
de entonces una gran cantidad de estudios te6ricos'” y experimentales'®
han sido llevados a cabo con el fin de mejorar esta técnica, mostrando
un aumento en la actividad catalitica a partir de procedimientos de
impresién que incluyen enlaces no covalentes y con elevadas constan-
tes de unién 6 acoplamiento, que producen complejos con una rela-
cién 1:1 de uniones plantilla. Un ejemplo paradigmético de lo dicho
anteriormente es la siguiente reaccién de dehidrofluoracion:

F O o

O,N O,N
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TasLa 1. Comparacion entre la velocidad de reaccién catalizada 5y no catalizada para
la reaccién de dehidrofluoracién, para un anticuerpo catalitico y un polimero impreso

5i vali Disol Velocidad relativa Constante de unién

istema catalitico isolvente (hcifliocns) (mM)

Anticuerpo catalitico Agua 1485 0,182

Polimero impreso Benceno 3-5 (no optimizada) 27 (no optimizada)
7-5 (optimizada)

Cuando se comparan las velocidades relativas con las constantes
de unién en el anticuerpo catalitico y en la impresién molecular en
polimero del estado de transicién, se puede ver (Tabla 1) que las cons-
tantes de unién y la velocidad E relativa de reaccién del anticuerpo
catalftico son dos 6rdenes de magnitud diferente con respecto al po-
limero impreso. Esto indica que tiene lugar una menor estabilizacién
del estado de transicién en el caso del polimero impreso, como con-
secuencia de una menor interaccién entre los grupos funcionales de la
cavidad catalitica y del estado de transicién.

En general podemos decir que la actividad de los sistemas cata-
liticos con reconocimiento molecular varfa en el siguiente orden: en-
zimas >> anticuerpos cataliticos > polimeros impresos. Si tenemos en
cuenta que en los polfmeros impresos no se incluye necesariamente el
centro catalitico, parece légico pensar que deberfa ser posible aumen-
tar la velocidad de la reaccién mediante la introduccién en la cavidad
catalitica de un centro activo. Esto ha sido llevado a acabo por Polborn
y Severin'’ quienes utilizaron como compuesto plantilla una molécula
formada por el estado de transicién coordinado al centro activo que
correspondfa a un complejo de Rutenio (ver Figura 5).

Nuestra aportacién a la “impronta molecular” con fines cataliticos
ha consistido en el disefio, sintesis y activacién de estructuras zeoliticas
con centros activos en cavidades controladas en forma y tamafo, ca-
paces de maximizar las interacciones con el estado de transicién. En
esta memoria, mostraremos algunos resultados que hemos obtenido y
en los que se observa un aumento de la velocidad de reaccién en zeolitas
que se puede relacionar con una estabilizacién del estado de transicion
o de un intermedio de reaccién clave en las cavidades de las mismas
por medio de interacciones débiles (enlaces de hidrogeno) con los oxi-
genos de la red o por estabilizacién de especies cargadas.
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FiGURA 5. (Tomada de Ref. 19)

En la figura 6 se muestra la estabilizacién de un catién tertbutilo,
que es el intermedio en un proceso de isomerizacion, en dos posiciones
diferentes de una zeolita (Mordenita). En la primera posicion existen
varias interacciones entre los hidrégenos de la molécula de hidrocar-
buro y los oxigenos de la mordenita que no estén directamente unidos
al centro activo (o que soporta al centro activo), es decir al Al En la
segunda posicién ésta interaccion no tiene lugar. La energfa del sistema
se calculé considerando tnicamente las interacciones culémbicas
(ONIOM) o las culémbicas mds las interacciones débiles (DFT). Los

resultados de la tabla 2 muestran claramente la importancia de las

interacciones débiles.

TabLA 2. Energla relativa del catién tertbutilo respecto al isobuteno

adsorbido (kcal/mol)

ONIOM DFET
Tl 172 9.1
T4 6.9 6.3
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FIGURA 6

La naturaleza (dimensiones y composicién) de estas cavidades
puede ser determinante para estabilizar preferentemente un estado de
transicién cuando existen varios posibles. Tal es, por ejemplo, el caso
de un nuevo catalizador y proceso para la produccién de dcido acético
por carbonilacién de metanol o dimetil éter, al que hemos contribuido
de manera importante en un proyecto conjunto con BP Chemicals.

@)
CHaOEL . O H3C%
OH

El proceso se lleva a cabo utilizando un complejo de iridio con la
introduccién de yoduro de metilo en la reaccién. En nuestro caso, hemos
estudiado la posibilidad de catalizar selectivamente la reaccién, en au-
sencia de ICH,, con una zeolita (Mordenita) que tiene dos tipos de poros:
uno grande con un didmetro préximo a 0,7 nm que esta comunicado con
otro menor (~ 0-5nm @) a través de una ventana de 0,4 nm. La reaccion
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esta catalizada por centros 4cidos de Bronsted asociados al aluminio de
red que ocupa distintas posiciones estructurales (T, T,, T; y T,).

Experimentalmente observamos que junto a la reaccién de car-
bonilacién deseada se produce la conversién del metanol en hidrocar-
buros que resulta, no solamente en una pérdida de selectividad, sino
que, ademds, la formacién de hidrocarburos de elevado peso molecular
conduce a la desactivacién del catalizador por bloqueo de los poros.
Mediante estudios cinéticos “operando” tedricos encontramos que la
reaccién ocurre a través de una serie de tres etapas consecutivas:

1. Protonacién del metanol y formacién de grupos metoxi su-
perficiales.

2. Ataque a los grupos metoxi por el CO con formacién del ca-
tién acilo.

3. Reaccién del catién acilo con una molécula de metanol para
formar el acetato de metilo que desorbe.

De entre estas tres etapas se determind, de manera inequivoca,
que la etapa determinante era la formacién del catién acilo. Del ana-
lisis de las energfas de activacién para las reacciones objetivo y para
las reacciones competitivas se dedujo que la posicién zeolitica que de-
berfa maximizar la actividad y la selectividad era la posicién T; que
estd localizada en el poro de menor tamaio. En el espacio confinado
correspondiente se estabiliza el estado de transicion cargado que con-
duce a la formacién del carbocatién acilo, al mismo tiempo que se
evita la formacién de hidrocarburos voluminosos por dificultades es-
téricas.”?! Las predicciones se comprobaron experimentalmente me-
diante sililacién selectiva de las distintas posiciones T. Los conoci-
mientos adquiridos han permitido disefiar un catalizador, que dirige la
reaccién hacia la formacién de acetato de metilo que es hidrolizado a
4cido acético. El proceso se encuentra ya en planta piloto.

Sin embargo en los ejemplos presentados aqui, y en muchos otros
en los que hemos trabajado utilizando zeolitas, no hemos conseguido
el reconocimiento molecular “ab initio” sino que, conocidas las estruc-
turas de varias zeolitas, hemos elegido la que mejor se podia ajustar a
nuestras necesidades. Siguiendo los modelos de “impronta molecular”,
hemos pretendido disefar y sintetizar zeolitas utilizando andlogos de
estados de transicién como moléculas plantilla. En estos momentos es-
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tamos desarrollando técnicas de impronta molecular de estados de
transicién en la sintesis de estructuras mesoporosas ordenadas.

Muchas zeolitas se sintetizan utilizando moléculas orgdnicas como
compuesto plantilla. A pesar de que la especificidad de las interacciones
entre el compuesto orgdnico y la estructura de la zeolita no es, en general,
suficiente como para reivindicar un efecto plantilla perfecto, al menos
tal y como se usa en términos biol6gicos, existen suficientes interacciones
entre la parte orgénica y la inorgdnica que hacen que la primera tenga
un claro efecto director de la estructura. Asi, las fuerzas culombicas y las
interacciones débiles entre el orgdnico y los oxigenos de la red son res-
ponsables de la cristalizacién de una estructura determinada™®. Siguien-
do el razonamiento serfa posible concluir que existe un cierto reconoci-
miento molecular entre las cavidades o poros de las zeolitas y las
moléculas orgénicas que actdan como agentes directores de estructura.
De acuerdo con esta hipétesis decidimos utilizar un andlogo del estado
de transicién de una determinada reaccién como agente director de es-
tructura para la sintesis de zeolitas. En este caso, y si se consigue cristalizar
una estructura, sus poros y cavidades corresponderdn , en cierta medida,
a la huella del estado de transicién de tal manera que, la zeolita resultante
deberia estabilizar dicho estado de transicién y por tanto favorecer la re-
accién. Si ademds somos capaces de introducir en la estructura los centros
activos adecuados, combinaremos la presencia de centros cataliticos con
el reconocimiento molecular del estado de transicién. No cabe duda que
este sistema se parecerfa mucho a un enzima artificial.

Con el fin de comprobar nuestra hipétesis, seleccionamos una
molécula orgénica como agente director de estructura que se prepard
mediante una reaccién de Diels-Alder. La razén de nuestra eleccién
se basé en el hecho de que en las reacciones de Diels-Alder la estruc-
tura del producto es muy préxima a la estructura del estado de tran-
sicién. Asi, para catalizar la reaccién:

o)
o
s (o, INB s A A
/,,,”/NH
O o)

o G



pensamos en emplear una zeolita sintetizada utilizando como agente
director de estructura (ADE) la molécula:

/ III,“".

//// W, /

CH
NT e

CHs

que tiene las propiedades de polaridad (C/N) y solubilidad adecuadas,
y podria considerarse como un andlogo del estado de transicién de la
condensacién de Diels-Alder descrita més arriba.

Con este agente director de estructura se obtuvo una zeolita
(ITQ-7) con un tamafio de cristal muy pequefio. Nétese que en un
primer paso no se introdujeron centros activos en la estructura sino
que se preparé una muestra de [TQ-7 pura silice. De esta manera se
pretendfa estudiar, Gnicamente, el efecto de la posible “impronta mo-
lecular” sobre la estabilizacién del estado de transicién.

Ademas de la prueba en blanco, se utilizaron, a nivel compara-
tivo, varias estructuras zeoliticas con un sistema de poros cada vez mds
parecido a la de la ITQ-7, todas ellas sin contener centros activos. Los
resultados presentados en la tabla 3 muestran que la zeolita ITQ-7,
sintetizada utilizando como ADE un mimico del estado de transicién
es casi siete veces mds activa que la prueba en blanco 6, las realizadas
con las zeolitas con topologfa de poros diferentes, y unas tres veces
més activa que el polimorfo C de la zeolita Beta que tiene una topo-
logfa de poros y unas dimensiones muy parecidas a las de la ITQ-7
pero que ha sido obtenida con un agente organico director de estruc-

tura, diferente al de la ITQ-7.

Cuando se introduce un centro activo del tipo dcido Lewis (Ti)
en la zeolita ITQ-7, la actividad final es casi cincuenta veces mayor
que el experimento de referencia, indicando que la “impronta mole-
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Tapia 3. Reaccién de Diels-Alder catalizada por diferentes zeolitas con redes neutras.
La ITQ-7 ha sido sintetizada con un mimico del estado de transicion como agente
divector de la estructura.

Catalizador ok (’);}ff:ff;:‘f‘;‘f;’“ Ko i
Blanco (sin zeolita) 1 —
ITQ-23 0.9 0.1
Beta 1.3 0.02
Polimorfo C de La Beta 2 0.02
ITQ-7 6.6 0.05
Ti - ITQ-7 47 —

cular” a través de un andlogo del estado de transicion como agente
director de estructura, combinada con la introduccién de centros ac-
tivos serfa un camino a seguir para la sintesis “ab initio” de cataliza-
dores zeoliticos selectivos.

2.3. Catalizadores que mimetizan enzimas

Como se ha visto anteriormente ninguno de los modelos biolé-
gicos de catalizador alcanzan la actividad y especificidad de las enzimas.
Por tanto los investigadores e industriales siguen prefiriendo los cata-
lizadores enziméticos, ya sea en solucién o soportados, a los anticuerpos
cataliticos y a los catalizadores basados en impresos poliméricos. Sin
embargo existe una aproximacién bio-inorganica a la catalisis enzima-
tica que intenta desarrollar mimicos de enzimas siguiendo dos lineas
de trabajo principales:

1. Bisqueda de andlogos estructurales de enzimas.

2. Bisqueda de modelos funcionales de enzimas.

2.3.1. Andlogos estructurales de enzimas

Con esta aproximacién se han preparado metaloporfirinas sinté-
ticas basandose en el hecho de que varias enzimas tienen en su centro
activo hemina de hierro, Fe(Ill) protoporfirina IX (Figura 7) Estos en-
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zimas participan en reacciones de dismutacién de peréxido de hidré-
geno (catalasa), oxidacién de substratos con H,O, (peroxidasas), oxi-
daciones de hidrocarburos con oxigeno molecular.***

FIGURA 7

Otro ejemplo en el que el complejo se parece estructural y funcio-
nalmente al centro activo de la enzima galactosa oxidasa es el complejo
mononuclear de Cu que se presenta en la Figura 8. En este caso, como

H
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s s
tBu N e
tBu tBu

Ficura 8. (Figura tomada de Ref. 26)
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en el de la galactosa oxidasa, el catalizador contiene un par Cu/Cu jun-
to con un grupo semiquinona en el ligando que participa en la transfe-
rencia electrénica. Este mfmico de la enzima galactosa oxidasa es capaz
de catalizar selectivamente la oxidacién de alcoholes primarios alifdticos
o bencilicos a aldehidos utilizando O, como oxidante™.

La preparacién de anglogos estructurales de las enzimas no es fécil
y la tendencia actual se dirige a la bisqueda de andlogos funcionales
de enzimas.

2.3.2. Andlogos funcionales de enzimas

La basqueda de modelos enzimdticos que, siendo estructuralmente
distintos del original, actden a través de un mecanismo igual o parecido
es una lfnea actual de investigacién en catélisis. En este sentido se ha
llevado a cabo una gran cantidad de trabajo en el uso de Fe(IIl) y
Mn(I1I) porfirinas como modelos funcionales del Citocromo P450 para
la oxidacién de alcanos. El mecanismo de reaccién del Citocromo P-
450 est4 bajo discusién. Sin embargo, la opinién mds aceptada coincide
en proponer un mecanismo que asocia la abstraccién de H- del alcano
por el Fe con la presencia de una cavidad hidréfoba que optimiza la ad-
sorcién del substrato aumentando la actividad y, en algunos casos, la re-
gioselectividad. De acuerdo con este modelo, un catalizador andlogo fun-
cional del Citocromo P-450, deberfa tener las siguientes caracteristicas:

1. Activacién del alcano con O, o peréxido.
2. Adsorcién preferencial de moléculas apolares.
3. Actividad y selectividad elevada, asf como una larga vida del

catalizador.

Para conseguir estos objetivos se han disefiado varias generaciones
de catalizadores porfirfnicos homogéneos. La primera generacion estaba
formada por porfirina sintética [Fe(TPP)] Cl y un tnico dador de oxigeno
(PhIO)¥%, Este sistema catalitico estaba limitado por la degradacién del
anillo porfirinico debida al fuerte poder oxidante del medio de reaccién.

Con el fin de disminuir la degradacién del anillo porfirinico, se
desarrollé una segunda generacién de catalizadores en los que se in-
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troducfan sustituyentes electro atrayentes en posiciones mesoarilicas,
que conducian a complejos metélicos mds elaborados que los de la pri-
mera generacién”’. La introduccién de dtomos electroatrayentes en po-
siciones B-pirrol en la segunda generacién de porfirinas dio lugar a la
tercera generacién de mimicos funcionales del Citocromo P-450, que
eran capaces de oxidar selectivamente alcanos®. Més recientemente
se ha presentado un método para la preparacién de metaloporfirinas
que contienen nitro sustituyentes en posiciones B-pirrol, y los catali-
zadores resultantes son capaces de producir elevados rendimientos en
la epoxidacién e hidroxilacién de hidrocarburos™.

Con el objetivo de heterogeneizar los catalizadores porfirinicos,
se soportaron, mediante interacciones electrostéticas, sobre resinas de
intercambio i6nico, presentando los materiales resultantes buena ac-
tividad y selectividad para la hidroxilacién de adamantanona y n-oc-
tano, asi como para la epoxidacién de Z-cicloocteno.”

Los catalizadores porfirfnicos han sido también soportados en si-
lice, ya sea a través de interacciones electrostdticas o covalentes, con
silices preformadas o preparadas conjuntamente, en una sola etapa,
mediante técnicas sol gel”*

Un procedimiento de preparacion que mimetizarfa la presencia
de las cavidades o bolsillos en el Citocromo P-450, consiste en encap-
sular la metaloporfirina de Fe(IIl) en la caja de la faujasita mostrando
el catalizador resultante una buena actividad para la oxidacién de ci-
clohexano con H,0,”. De una manera andloga se han encapsulado Fe
fealocianinas en las zeolitas faujasita y EMT. Estos catalizadores resul-
taron activos para la oxidacién de alcanos a temperatura ambiente uti-
lizando peréxidos orgdnicos. Las propiedades de adsorcién se pueden
modificar cambiando la polaridad de la zeolita, y se consiguen efectos
de selectividad de forma controlando las dimensiones de canales y ca-
vidades. Por ejemplo, en la oxidacién competitiva entre 2,3-diMe-C,,
2-Me-C, y 3-Me-C;, el primero de los reactivos apenas se oxida, atin
cuando contiene dos enlaces C-H terciarios que son mucho mds reac-
tivos (ver Figura 9).

Un ejemplo muy interesante de mimetizacion funcional de una en-
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zima, es el mimico de Mn(1II)-superéxido dismutasa (SOD)™. Esta enzi-
ma, junto con otras superéxido dismutasas conteniendo Cu/Zn son las
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FiGura 9. (Figura tomada de Ref. 35)

encargadas de evitar que se produzcan excesos de concentracién de anio-
nes superéxido en la célula durante la metabolizacién de oxigeno. En
un individuo sano la concentracién de superéxido se controla por medio
de estas enzimas (SOD) que estén presentes en las células, plasma y en
el espacio extracelular. Sin embargo, durante la reperfusién que sigue a
un infarto de miocardio agudo o a un trombo, se produce una sobrepro-
duccién de aniones superéxido. En estas condiciones, la concentracién
natural de enzimas SOD no es suficiente para provocar la rapida dismi-
nucién del exceso de aniones superéxido, con el consiguiente perjuicio
en la salud del paciente. En estas circunstancias la solucién no puede
ser el suministro de una cantidad adicional de enzima SOD ya que esta
dificilmente alcanzard el espacio intercelular en donde se producen los
aniones superdxido. Sin embargo, si se dispusiera de un mimico funcio-
nal de la SOD éste podria ser suministrado, logrando alcanzar sin difi-
cultad el espacio intercelular. La compaifa Monsanto™’, ha desarrollado
una molécula, que mimetiza el funcionamiento de la enzima superéxido
dismutasa, constituida por un complejo de Mn(II) (Figura 10).

FiGurRA 10. (Figura tomada de Ref. 37)
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Enzimas del tipo lipasa y proteasa se han venido utilizando en la
industria de detergentes. Sin embargo, su eficiencia puede estar limitada
en funcién de las condiciones de lavado, y por la presencia de otros in-
gredientes tales como los blanqueantes y detergentes aniénicos. No re-
sulta pues sorprendente que los investigadores hayan intentado desarro-
llar catalizadores de oxidacién que mimeticen el centro activo de la
enzima que cataliza la oxidacién. Siguiendo esta linea se ha visto que
mimicos que contienen un grupo Fe-heme o compuestos de manganeso
conteniendo ligandos del tipo 1,4,7-trimetil-1,4,7-triazaciclononano™
% son muy activos (incluso demasiado activos) para la eliminacién de
manchas en el lavado.

Si consideramos que la gran actividad y selectividad de las enzi-
mas son debidas a la conjuncién de un centro activo optimizado y unas
propiedades de seleccién y adsorcién del reactivo adecuadas, parece
l6gico pensar que la preparacién de sélidos altamente activos y selec-
tivos deberfa pasar por la preparacién de materiales con centros activos
bien definidos, aislados y homogéneos situados en una matriz funcio-
nalizada para conseguir propiedades 6ptimas de adsorcién e interaccién
con el estado de transicién. Es precisamente a la consecucién de este
objetivo a la que hemos dedicado una parte importante de nuestra la-
bor investigadora en los dltimos diez afios tal y como describiremos de
manera somera en los siguientes capitulos.

3. CATALIZADORES S,(')LIDOS CON CENTROS
ACTIVOS HOMOGENEOS Y BIEN DEFINIDOS

En el esquema 1 se muestra de manera resumida las direcciones
que hemos seguido para preparar catalizadores s6lidos con centros ac-
tivos bien definidos y homogéneos, en los que la matriz sélida no sélo
debe actuar como soporte de los centros cataliticos sino que debe in-
tervenir en el proceso catalitico. En otras palabras el soporte no debe
ser inerte sino que, siguiendo los modelos biol6gicos, debe estar con-
venientemente funcionalizado para llevar a cabo una o mas de las si-
guientes funciones:

1 Adsorber preferentemente el substrato a reaccionar.

2. Preactivar el substrato.
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3. Modular las propiedades electrénicas y/o geométricas del
centro activo.

4. Estabilizar el estado de transicién a través de interacciones
especificas.

5. Introducir funciones cataliticas adicionales produciendo ca-
talizadores multifuncionales.

Estos objetivos los hemos perseguido a través de:

1. Heterogeneizacion de los catalizadores homogéneos (comple-
jos de metales de transicion y catalizadores organicos).

2. Sintesis de materiales hibridos orgénico-inorganico (no me-
talicos), y metal-orgdnico.

3. Sintesis de materiales cristalinos micro y mesoporosos.

4. Sintesis de “nanoclusters” y nanoparticulas soportadas con
tamario y forma definida.

1 Nanoparticulas
)}*% Metalicas
° q & ? =i emmmn e
& " X 8
{solucion) Cluster metalicos
; Centros activos aislados (~0.5 nm}
En matrices solidas

Complejos Metal-Orgénicos
MOFs
I _, e —

Comldo-":inhm" Nanoparticulss
Soportadas

EsqQueMA 1.  Direcciones que hemos seguido en la preparacién de centros activos
aislados y homogéneos
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3.1. Catalizadores homogéneos - heterogeneizados

Los catalizadores formados por complejos de metales de transicién
podrian ser el paradigma del catalizador conteniendo centros activos
bien definidos y homogéneos. Ademds, y como en el modelo enzimé-
tico, los ligandos coordinados al centro metélico no solo modifican y
regulan las propiedades electrénicas del metal sino que, pueden intro-
ducir efectos geométricos capaces de determinar el modo de aproxima-
cién y de interaccién de las moléculas del reactivo. No cabe duda de
que, si uno conoce el estado de transicién de una reaccién determinada
sobre uno de estos catalizadores, podria ser capaz de modificar los li-
gandos con grupos funcionales que, aun teniendo una minima o nula
influencia sobre las propiedades electrénicas del metal, podrian cola-
borar a la estabilizacién del estado de transicién tal y como ocurria en
los sistemas formales por “impronta molecular”. Parece también légico
pensar que, a medida que se necesiten complejos de metales de transi-
cién més costosos de sintetizar, serfa claramente deseable el poderlos
recuperar y reciclar. Este planteamiento ha sido considerado por los in-
vestigadores quienes, entre las distintas técnicas de recuperacién de
complejos de metales de transicién, han popularizado el anclaje de estos
complejos sobre sélidos porosos. En general se han considerado soportes
inertes, que se ha visto que no eran tan inertes y disminufan la actividad
y selectividad del catalizador homogéneo. Ante esa situacién los esfuer-
20s se dirigieron a “inertizar” la superficie para conseguir la actividad
del catalizador homogéneo original. Asf, en un trabajo pionero que iba
mas all4 de considerar el sélido como un mero soporte, Corma y Col.*
anclaron una serie de complejos de Rh y Ni conteniendo un ligando
quiral, en una zeolita Y en la que habfan generado mesoporos y grupos
silanoles. Los cartalizadores heterogéneos resultantes eran estables y ac-
tivos para la hidrogenacién de N-acildehidrofenilalanina (Figura 11).
Al comparar la enantioselectividad del catalizador homogéneo con los
derivados heterogeneizados se observé que con estos tltimos se conse-
gufan en todos los casos excesos enantioméricos mayores (Tabla 4).
Desde entonces, diferentes complejos metalicos han sido soportados so-
bre polimeros 6 soportes inorganicos tales como silices de alta superficie
y silices mesoporosas estructuradas .

Uno de los ejemplos de heterogeneizacién de catalizadores que ca-
bria destacar es el del Ta(=CHCCCH,), (CH,C(CH,)); anclado sobre

silice parcialmente deshidroxilada®’, en el que los complejos de Téantalo
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Ficura 11  (Figura tomada de Ref. 40)

TaBLA 4. Datos para Hidrogenacion Catalitica de N-acylphenylalanine y derivados.

Enantiomeric excess | %
Conversién [ Config. of
C d 0La
e 9% (Timefh)® 2a Sil2b | Zeol-2b 4
3a 100 (10) 84.1 88.0 97.9 R
3b 100 (14) 90.3 93.5 96.8 S
3c 100 (10) = — 94.0 R
3d 100 (10) 54.4 58.0 92.2 R
3e 100 (12) 85.6 92.2 99.0 S

* Measured by HPLC. * Using Zeol-2b.
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(Ta) soportados se trataron con etanol para substituir los ligandos alquil
y alquilideno por ligandos epoxi. Cuando se llevé a cabo la epoxidacion
de 2-propen-1-ol y trans-2-hexen-1-ol con este catalizador, en presencia
de diisopropiltartrato, no se observé disolucién del metal y se obtuvieron
buenas actividades y enantioselectividades. Probablemente la actividad
del complejo de tantalo soportado es debida a la presencia de especies
de téntalo monoméricas muy dispersas en la superficie del sélido.

Las silices mesoestructuradas poseen propiedades muy adecuadas
para anclar complejos y llevar a cabo reacciones cataliticas con los ma-
teriales resultantes. En efecto, las silices mesoporosas estructuradas tie-
nen elevadas superficies (mayores de 600 m’.g"), una elevada cantidad
de silanoles externos, poros con dimensiones bien definidas, y exce-
lente capacidad de adsorcién. En nuestro caso fuimos probablemente
los primeros en predecir y demostrar las ventajas que podrian tener es-
tos materiales como soportes de metales de transicién y organocatali-
zadores*™*°.

Utilizando este tipo de silices mesoporosas se han anclado com-
plejos de bisoxazolinas de cobre y otros metales sobre MCM-41 pura
silice’, y los catalizadores resultantes fueron los mds activos, entre los
publicados hasta ese momento, para reacciones de Friedl-Crafts enan-
tioselectivas. Para conseguir estos resultados los silanoles superficiales
que no eran utilizados para anclar el complejo, se pasivaron mediante
un proceso de sililacién y al mismo tiempo se aumentd la longitud del
espaciador, o molécula utilizada para el anclaje, con el fin de disminuir
las interacciones con la superficie. Nétese que optimizando la prepa-
racién se consiguieron con el catalizador soportado, como mdximo, los
niveles de enantioselectividad del complejo metilico aislado.

Cuando se anclan los complejos de metales de transicion a sélidos
mesoporosos estructurados, estos cuelgan de las paredes hacia el inte-
rior de los canales. Sin embargo, deberfa ser posible preparar materiales
hibridos orgénicos-inorgdnicos estructurados, es decir con orden a lar-
ga distancia, condensando complejos de metales de transicién con
TEOS. En este caso el complejo formarfa parte de la pared del material
mesoporoso. Conseguimos, por primera vez, sintetizar este tipo de ma-
teriales preparando un material hibrido con estructura MCM-41 que
contenfa una base de Schiff de vanadio en las paredes. El catalizador
resultante era activo para la cianosililacién de aldehidos.””’
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Tal y como hemos dicho es frecuente encontrar que la actividad
y selectividad de los complejos metdlicos disminuye al ser soportados.
Una posible causa podrfa ser la baja eficacia en la transferencia de
materia entre la fase liquida y el sélido, asi como las interacciones
entre los ligandos del complejo metdlico y los grupos superficiales
del s6lido. Estos problemas se podrfan superar utilizando cadenas de
anclado (espaciadores) suficientemente largas para evitar las inter-
acciones con el soporte, y pasivando la superficie o seleccionando el
disolvente en el que se lleva a cabo la reaccién. La ventaja de au-
mentar la longitud del espaciador sobre la enantioselectividad del
complejo anclado la demostramos anclando sobre silice un complejo
de una base de Schiff de vanadio (véase figura 13).’* En este caso se
aument6 la induccién asimétrica del complejo para la reaccién del
aldehido con cianuro de trimetil sililo, hasta alcanzar practicamente los
mismos valores que el complejo en solucién, aumentando la longitud
de la cadena espaciadora y reduciendo la poblacién de silanoles su-
perficiales residuales.

Ficura 13 (Figura tomada de la Ref. 54)

Basdndonos en nuestra experiencia en la sintesis de materiales
con propiedades bien definidas pensamos que, en el caso de los cata-
lizadores homogéneos anclados, podriamos utilizar el soporte no como
un componente inerte, sino como una parte esencial del catalizador
final, con una funcién definida como componente activo del mismo.
Asi, pensamos que podrfamos disefiar los soportes de los metales de
transicién y de los catalizadores orgénicos para que cumplieran, al me-
nos, una de las siguientes funciones:
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Estabilizar el complejo metélico.

¢ Intervenir en la etapa de adsorcién favoreciendo la adsorcién
del o de los reactivos.

Preactivar los reactivos o ayudar a estabilizar el estado de tran-
sicion deseado.

Introducir centros activos adicionales.

En los siguientes apartados describiremos algunos de nuestros tra-
bajos destinados a mostrar la posibilidad de preparar catalizadores en
los que, tanto el soporte como el complejo del metal de transicién, in-
tervienen directa y conjuntamente en el proceso catalitico de acuerdo
a las posibilidades planteadas més arriba.

3.1.1. Soporte estabilizador del complejo metdlico

Ocurre con relativa frecuencia, especialmente en procesos de
oxidacién, que el complejo metalico se desactiva debido a la degra-
dacién de los ligandos por una reaccién catalizada por los centros ac-
tivos de otra molécula de complejo metélico. En otras palabras el ca-
talizador no distingue entre el reactivo y alguno o algunos de los
ligandos a la hora de reaccionar, conduciendo al propio catalizador a
la desactivacién por autodestruccién. En el caso de las enzimas, este
tipo de desactivacién se evita por medio de los grupos prostéticos que
afslan los centros activos. Asi, por ejemplo, en el caso de los Molib-
do-enzimas, y més especificamente la DMSO reductasa, el metal ac-
tivo es el molibdeno que muestra un ciclo redox en el que el Mo se
reduce a Mo" y éste a Mo'" (ver Figura 14). Gracias a los grupos pros-
téticos de la enzima no se pueden formar dimeros de Mo" evitando
la desactivacién catalitica de la enzima. Por el contrario, cuando com-
plejos de Mo, como por ejemplo [Mo"'0,(O,CC(S)Ph,),*, se utilizan
como catalizadores para oxidar tioles con oxigeno, el Mo"" se reduce
a Mo". Este dltimo se desproporciona con Mo"' para dar Mo que,
contrariamente a lo que ocurre en el caso de las enzimas, dimeriza y
no puede ser reoxidado, resultando en una desactivacion permanente

del catalizador.
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Mo'0,-enzyme

2e" + 2H* }'9‘ +H'

MoVO(OH)-enzyme

e +H*

Mo'VO(H,0)-enzyme

FIGURA 14

Con el fin de evitar la dimerizacién antes descrita y estabilizar el ca-
talizador, parece l6gico pensar en anclar el catalizador a un soporte con
el fin de evitar que especies oxidadas y reducidas de Mo"' y Mo entren
en contacto. De acuerdo con esta hipétesis, y teniendo en cuenta que el
complejo de Mo antes descrito es ani6nico, decidimos inmovilizar el ca-
talizador homogéneo de manera electrostdtica confindndolo por interca-
lacién en un material laminar conteniendo carga positiva en la red. Con
este fin elegimos un material laminar formado por un hidréxicarbonato
de Al y Zn denominado LDH (Layered Double Hydroxide). De esta ma-
nera disponemos de un catalizador bidimensional formado por galerfas en
las que se encuentran aislados los complejos de Mo. Controlando la con-
centracién de carga positiva en las ldminas por medio de la relacion
M"/M" fue posible controlar la distancia entre las moléculas de complejo
intercaladas. Esto no solo permitia determinar el nimero de centros ac-
tivos manteniéndolos aislados y por tanto estables, sino que, ademds, de-
jaba el suficiente espacio libre en estas galerfas bidimensionales con el fin
de facilitar la difusién de reactivos y productos. Vemos pues que, en este
caso, las laminas del soporte actian en cierta manera como los grupos
prostéticos de la enzima estabilizando el catalizador final (véase figura 15).

El resultado fue francamente satisfactorio pasando de un TON
de 0.5 para el catalizador homogéneo a un TON de 100 o méds para el

catalizador estabilizado en el soporte laminar.””*
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FiGura 15

Si el objetivo es estabilizar el centro activo del complejo metd-
lico, aisldndolo con el fin de evitar interacciones no deseadas entre
centros, al mismo tiempo que preparamos un catalizador s6lido facil-
mente reciclable podrfamos también pensar en preparar polimeros de
coordinacién que estarfan formados por una red de iones metilicos co-
ordinados a moléculas orgdnicas multidentadas. En este caso, se podria
pensar en una amplia variedad de materiales con metales coordinados
a moléculas orgédnicas con diferentes caracteristicas fisicoquimicas que
podrian incluir desde materiales cristalinos a amorfos, porosos 0 no po-
rosos, etc... En nuestro caso, y por mimetismo con nuestros trabajos
con zeolitas, nos hemos centrado en estructuras metal-organicas (Me-
tal-Organic Frameworks o MOFs), que son materiales cristalinos y po-
rosos con fuertes interacciones metal-ligando y que fueron introduci-
dos por Kinoshita and Berlin™® .

La estructura microporosa de los MOFs da lugar a materiales con
dreas superficiales de hasta 5900 m’.g" y volimenes especificos de
2ce.g”, con una gran variedad de dimensiones de poro y topologias.
La presencia de interacciones fuertes metal-ligando confieren porosi-
dad permanente al material resultante de tal manera que es posible
eliminar completamente el disolvente de los poros sin que colapse la
estructura. Su estructura de poros bien definida permite seleccionar las
moléculas que pueden difundir a través de los poros, confiriendo a estos
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materiales propiedades de tamiz molecular® . Ademds, la posibilidad
de modificar y funcionalizar los ligandos orgdnicos mediante técnicas
convencionales de sintesis orgdnica permiten disefiar el material para
aplicaciones especificas.

Si tenemos en cuenta el extraordinario éxito alcanzado por las
seolitas como catalizadores, y el hecho de que se estdn descubriendo
nuevas estructuras con poros extragrandes, y ademds con estructuras
quirales®™ | resultarfa de interés desarrollar MOFs con estructuras y
poros predeterminados en los que se introdujesen centros activos en
las paredes.

Sin embargo, y a pesar de las extraordinarias propiedades textu-
rales y el elevado contenido en metal de los MOFs, su uso en catilisis
ha sido limitado. La causa puede estar relacionada con la combinacién
de dos factores:

e menor estabilidad de los MOFs que las zeolitas a la tempera-
tura, presencia de H,O y otras impurezas de la alimentacién.

e en muchos de los MOFs conocidos la coordinacién del metal
esta completa y no deja posibilidades para la adsorcién del
reactivo.

Con respecto a la primera limitacién, cabrfa decir que en nuestro
caso hemos preparado MOFs con excelentes propiedades de reconoci-
miento con los que se han preparado microsensores y que son estables
a temperaturas cercanas a los 400°C*"*® en presencia de H,O. Se ha
tenido también éxito en la preparacién de MOFs, en los que los centros
metalicos no estdn completamente saturados por los espaciadores or-
génicos debido a la introduccién de ligandos labiles que se pueden eli-
minar durante el proceso de activacién del catalizador. Un ejemplo re-
levante de ésta estrategia corresponde al material Cu;(BTC), en el que
los centros de Cu pierden reversiblemente el agua de coordinacién du-
rante la activacién térmica”.

Resulta evidente que si fuésemos capaces de disefiar MOFs esta-

bles y con centros metslicos equivalentes a complejos metalicos utili-
zados en catélisis homogénea, dispondriamos de catalizadores s6lidos
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con una concentracién de centros activos, por unidad de peso, muy
elevada y con propiedades de tamiz molecular. Kitagawa y colabora-
dores han preparado un MOF utilizando un complejo Cu(2,4pydCa),
preformado que actiia como metal-ligando y que se coordina con Zn**
a través de uno de los grupos carboxilato, formando una estructura tri-
dimensional®. De manera similar, el mismo grupo ha preparado una
serie de materiales que contienen complejos metdlicos de bases de
Schiff del tipo M(H2salphdc) en donde M=Cu**, Ni**, Co*", con ca-
tiones Zn** en los nudos de la red”. Desafortunadamente ninguno de
estos materiales se estudié en catdlisis.

En nuestro caso, hemos visto que es posible obtener MOFs con
ligandos aniénicos diazaheterociclos 2-hidroxipirimidinolato (2-
pymo) y benzimidazolato (Bz-IM) que contienen centros metélicos ais-
lados coordinados a cuatro 4tomos de nitrégeno, que actiian como ca-
talizadores”. M4s especificamente, nuestras investigaciones en el
campo de la catslisis con MOFs se vienen desarrollando en tres direc-
ciones principales:

e MOFs en los que los centros activos son los metales situados
en los nudos de la red.

e MOFs con grupos funcionales reactivos

e MOFs como soportes 0 nano reactores.

En la primera de las tres lineas de trabajo, quisiéramos mostrar
los resultados que hemos obtenido con un MOF de Pd que utiliza
2-hidroxipirimidina como ligando orgdnico [Pd(2-pymo),].3H,0".
Este material se relaciona estructuralmente con una estructura zeo-
litica del tipo sodalita, con dos ventanas hexagonales diferentes con
aperturas de 0.48x0.88nm y con un 42% del volumen del cristal dis-
ponible para que las moléculas difundan y reaccionen (Figura 16).
Hemos encontrado que el paladio presente en los nudos de la red
de este material es capaz de catalizar reacciones de oxidacién de al-
coholes, formacién de uniones C-C mediante reacciones del tipo
Suzuki-Miyaura, e hidrogenacién de olefinas™. As, cuando 1-octe-
no se puso a reaccionar a 2 bares de H, y 35°C en presencia del Pd-
MOF se observé una conversién total al cabo de 40 minutos, con
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FIGURA 16

un rendimiento a octano del 59% siendo el resto de los productos
2-octeno. Prolongando el tiempo de reaccién (2 horas) se consigue
la hidrogenacién del 2-octeno, consiguiendo una selectividad del
100% a octano. Se comprobé que el Pd-MOF actuaba como un ver-
dadero catalizador heterogéneo, pudiendo ser reciclado sin pérdida
de actividad o disolucién del Pd.

La presencia de poros con dimensiones regulares en el Pd-MOF
puede introducir selectividad de forma para la difusién de reactivos
con tamafios moleculares diferentes. Asf, comparando las velocidades
de hidrogenacién de 1-octeno y ciclododeceno, se obtuvo hidrogena-
cién total del 1-octeno, mientras que no se observé reaccién con el
ciclododeceno.

En lo referente a la funcionalizacién de los grupos ligandos,

hemos desarrollado recientemente un MOF conteniendo Au(IIl),
preparado mediante modificaciones post sintesis’’. Este catalizador
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se prepar6 mediante un proceso en dos etapas tal y como se resume
en la figura 17. El catalizador se prepar6 a partir del aminoterefta-
lato de Zn, IR MOE-3 (isoreticular con MOE-5), reaccionando los
grupos -NH, disponibles con un aldehido para formar la imina co-
rrespondiente seguido de la formacién del complejo Au(IIl) Schiff
correspondiente. Este procedimiento de preparacién proporciona
Au(IIl) aislado y accesible situado en las paredes de los poros del
material cristalino. La presencia de Au, en estado de oxidacién +3
se confirmé mediante reduccién a temperatura programada TPR
determinando que la cantidad de H, consumida corresponde a 1.5
veces la cantidad total en moles de Au en el material. Més aiin,
los experimentos de TPR demostraron que el Au(Ill) estaba alta-
mente estabilizado por las bases de Schiff, ya que la temperatura de
reduccién era superior (239°C) a la del Au(IlI) impregnado sobre
soportes inorganicos 77, Contrariamente a los catalizadores de
Au(IIl) sobre sélidos inorgdnicos que contienen solo ~20% del Au
en forma catiénica, el MOF de Au contiene el 100% del oro en
forma de Au(IIl). Esto permitié deducir que el catalizador de Au-
MOF deberia ser muy activo para reacciones catalizadas por oro ca-
tiénico tales como el “coupling” de tres reactivos (aldehidos, ami-
nas y alquinos) para obtener propargilaminas e indoles, asi como
la hidrogenacién selectiva de 1,3-butadieno. En efecto, la hidroge-
nacién se llevé a cabo en un reactor de lecho fijo a presién atmos-
férica y 130°C, y los resultados obtenidos se muestran en la figura
18. En ella se observa una conversién practicamente total del 1-3-
butadieno, mientras que con Au soportado en soportes sélidos
(TiO,) la conversién fue del 9%. La reactividad por centro y por
unidad de tiempo, (turnover frequency) TOF, calculado para el Au-
MOF sobre la base del peso total en oro fue de 540h”, que es un
orden de magnitud superior a la que se obtuvo con Au/TiO,. Ade-
mds, al Au-MOF muestra una selectividad en la hidrogenacién a
la monoolefina cercana al 100% (97%) para una conversién total
del butadieno. La estabilidad de este catalizador con el tiempo de
reaccién fue muy buena, observandose que no existia desactivacion
del mismo en, al menos, 17 horas de reaccién. Hay que resaltar que
éste es uno (si no el Gnico) ejemplo descrito en la literatura, en el
que un catalizador del tipo MOF ha mostrado propiedades cataliti-
cas mucho mejores en lo referente a actividad, selectividad y esta-
bilidad que cualquiera de los catalizadores sélidos equivalentes pre-
sentados con anterioridad.
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FiGura 17
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Como deciamos anteriormente, hemos preparado MOFs en los
que la red esta formada por complejos metélicos del tipo [Cu(2-pymo),]
y [Co(BzIM),], y cuya estructura viene descrita en la figura 16. Estos
materiales fueron utilizados para la oxidacién de tetralina a o-tetralona
que tiene interés como aditivo oxigenado para diesel, asi como pre-
cursor para la sintesis de medicamentos. La reaccién de oxidacién se
llevé a cabo en un reactor discontinuo de tanque agitado, en el que
se burbujeaba aire a presién atmosférica y 90°C., utilizando una rela-
cién en moles de tetralina a metal de 200. En estas condiciones de re-
accién, se encontré que el [Cu(2-pymo),] era activo y reusable dando
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una conversiéon maxima de tetralina (T-H) del 50% en 48 horas de
reaccién. La evolucién con el tiempo de los productos de oxidacién
de la T-H sobre este Cu-MOF mostraba un estado inicial en el que el
tinico producto formado era el hidroperéxido de tetralina (T-OOH)
que alcanzaba un rendimiento méximo de 20-25% molar después de
15 horas de reaccién. A partir de este punto, la concentracién de T-
OOH empezaba a disminuir formédndose T=0 y T-OH. Después de 30
horas y coincidiendo con la desaparicién del T-OOH, la conversién
de T-H, alcanzaba un valor constante. La relacién molar de tetralona
a tetranol (T=O/T-OH) fue de 2.7 después del primer experimento,
aumentando ligeramente hasta 3.4 durante los reciclados sucesivos del
catalizador. La relacién T=O/T-OH es un indicador del comportamien-
to del catalizador dado que mide la selectividad de la oxidacién de T-
H a T=0. El proceso de oxidacién estudiado se comprobé que era he-

terogéneo’’.

La oxidacién de tetralina con el Co-MOF sigue un comporta-
miento diferente. En efecto, la conversién méxima fue de 23% molar
con una relacién T=O/T-OH de 6.8 en el primer ciclo de reaccién,
que aumentaba hasta 11.3 después de tres ciclos. En otras palabras,
la conversién era menor que con el MOF de Cu, pero la selectividad
a tetralona era mayor. La cinética del proceso fue también diferente
con los dos catalizadores. En el caso del Co-MOF se observa un pe-
riodo de induccién en el proceso, de manera que durante un cierto
tiempo de reaccién no hay conversién de T-H. Después de este pe-
riodo de induccién la tetralina se convierte en T=0 y T-OH, siendo
muy bajo el nivel de T-OOH observado durante toda la reaccién. En
otras palabras, el catalizador de Co-MOF es poco eficaz para producir
T-OOH, que es el producto primario de la reaccién, pero cuando se
forma se convierte rapidamente en T=O. Por el contrario, el Cu-MOF
es muy activo para la produccién de T-OOH pero menos selectivo
para producir T=0.

De acuerdo con los resultados obtenidos por separado con Cu-
MOF y Co-MOF en la oxidacién de tetralinas se disefié un sistema
catalitico que combinara las ventajas de los dos materiales, superando
las limitaciones reactivas de cada uno por separado. De esta manera,
se encontré que una combinacién 90/10 en Co-MOF/Cu-MOF repre-
sentaba un compromiso entre actividad y selectividad a T=0, con una
baja acumulacién de T-OOH y ausencia de periodo de induccién.
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Recientemente hemos extendido el uso de los MOF’s como ca-
talizadores en reacciones de ciclopropanacién y reacciones de click,
con buenas conversiones y excelentes selectividades.

El desarrollo de catalizadores basados en MOF’s, representa un
puente entre los catalizadores homogéneos y heterogéneos. Sus posi-
bilidades se estédn apenas descubriendo ahora y sus prospectivas en los
campos de sintesis orgdnica y quimica fina son prometedoras.

3.1.2. Soporte activo como modificador de las propiedades de adsorcion

de los reactivos

De acuerdo con el interés actual en desarrollar procesos quimicos
més verdes y en medio acuoso, utilizando complejos de metales de
transicion™, se ha presentado recientemente un complejo de Pd que
puede catalizar en medio acuoso las reacciones de Suzuki, Heck, So-
nogashira y otras capaces de formar enlaces carbono-carbono™*. Sin
embargo, en todos los casos y cuando se trabaja en medio acuoso con
sistemas homogéneos, es necesaria la presencia de 0.5 equivalentes de
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) que actia de surfactante con el
fin de conseguir una mejor mezcla entre fase acuosa y los reactivos or-
ganicos. En principio, parecerfa posible eliminar el problema de las dos
fases, y por consiguiente la necesidad de utilizar un surfactante, si an-
clasemos un complejo de Pd sobre un sélido con la polaridad adecuada
de manera que fuese posible controlar la concentracién de los reactivos
sobre la superficie del sélido y en las proximidades del complejo me-
talico. Con este objetivo soportamos el complejo de Pd sobre una silice
muy polar siguiendo el procedimiento esquematizado en la Figura 19.
El catalizador heterogeneizado result6 activo y selectivo en ausencia

de TBAB**.

La posibilidad de concentrar los reactivos en la superficie del so-
porte y en las proximidades del complejo metélico anclado, aumenta-
ran en el caso de disefiar sélidos con superficies formadas por hemica-
vidades o “copas” superficiales. Esto se ha conseguido con varios
soportes formados por sistemas laminares obtenidos por deslaminacién
de zeolitas®*® y los catalizadores resultantes muestran una actividad
superior a la de los mismos complejos anclados en superficies no es-

tructuradas con la misma polaridad. Estos resultados muestran el inte-
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FIGURA 19

rés en sintetizar soportes sélidos con elevada superficie y estructurados
(preferiblemente con cristalinidad a corta distancia) presentando he-
micavidades, para anclar complejos metilicos o incluso soportar na-

noparticulas.
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3.1.3. Soporte como preactivador del reactivo y/o colaborador
en la estabilizacién del estado de transicion

La hidrogenacién de hidrocarburos aromdticos con catalizadores
organometilicos en fase acuosa requiere, normalmente, presiones de
H, del orden de 20 bares y/o elevadas relaciones catalizador/substrato
(1/500)¥, e incluso en muchos casos el complejo puede descomponer
formando particulas metalicas en los primeros momentos del proceso.
En principio, deberfa ser posible aumentar la velocidad del proceso y/o
llevar a cabo la reaccién en condiciones mds suaves, si fuésemos ca-
paces no solamente de introducir el efecto de concentracién superficial
descrito en el apartado anterior, sino que ademés el soporte incluyese
centros capaces de preactivar el reactivo en la proximidad del com-
plejo metilico. Con el fin de comprobar esta hipétesis, preparamos
complejos catiénicos de Rh(I) y Ni con ligandos NN-bidentados (2-
(tert-butil) y 2-(3-trietoxisililpropil-aminocarbonil pirrolidona) y se
anclaron en zeolitas y materiales mesoporos estructurados que conte-
nfan como cationes extrared de compensacién H*, Na® o Cs'. La idea
en la que nos basamos para disefiar este sistema catalitico era que el
orbital correspondiente del anillo aromdtico deberfa interaccionar con
la zeolita disminuyendo la diferencia de energfa entre el LUMO del
aromatico y el HOMO de la zeolita a medida que disminuyera la elec:
tronegatividad de la misma, es decir, a medida que aumentara su ba-
sicidad. De esta manera se facilitarfa la transferencia electrénica entre
el soporte y la molécula adsorbida, preactivando consecuentemente la
molécula de reactivo para ser hidrogenada. De acuerdo con esta hipé-
tesis, la basicidad de la zeolita y por consiguiente la velocidad de hi-
drogenacién deberfan aumentar en el orden cat HOMO < HOMO-
H-Zeol < HOMO-Na-Zeol < HOMO-Cs-Zeol.

La primera observacién experimental fue que los compuestos aro-
méticos de la tabla 5 se podfan hidrogenar con este sistema catalitico
en condiciones suaves (6 bar, 353 K y Cat/substrato = 1:12000), y ade-
més los catalizadores heterogeneizados eran estables y entre 4 y 10 ve-
ces mds activos que el homogéneo. Finalmente, se observé (ver tabla
5) que en todos los casos al aumentar la basicidad del soporte, la ve-
locidad de la reaccién aumentaba.*

La influencia positiva del soporte zeolitico se podria explicar
como la suma de un efecto de concentracién y un efecto electrénico.
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Tasta 5. Influencia de la basicidad del soporte en la hidrogenacion de aromdticos sobre
catalizadores formados por complejos metdlicos soportados.

Compounds la 2 HZeol-1b | HZeol-2b | NaZeol-lb | CsZeol-b
Benzene 721 (5)° 177 1,587 1,200 2,282 2,894
Toluene 189 (4)° 106 344 347 451 (368)° | 647 (532)°
o-Me-styrene | 122 225 106 515 994
Anisole 54 (> 30) 0 160 74 179 945
Ethylbenzoate | 54 (>30)| 2hr-15% 302 186 492 560

* Based on corresponding cyclohexane monitored by GLC.

" Estimated induction period (hr) in brackets.

¢ Corresponding turnover number of Ni-catalysts in brackets.

4 Turnovers for aromatic ring reduction obtained after total hydrogenation of double bond.
¢ Decomposition of catalyst before total reduction takes place.

Asf, el H, se puede adsorber y polarizar en la zeolita HY a 353K y 100
Torr. Ademds, la espectroscopia IR muestra que el areno se adsorbe en
los oxigenos que forman los anillos de 12 miembros de la zeolita, ac-
tivando la molécula y aumentando su concentracién junto al complejo
metdlico.

En otro caso disefiamos el soporte para que estabilizara el estado
de transicién. Un ejemplo de este comportamiento serfa la hidroge-
nacién de iminas con complejos de Salen de Pd y Ni inmovilizados
sobre materiales mesoporosos estructurados (MCM-41) y sobre una ze-
olita monolaminar con hemicavidades en la superficie (ITQ-2). A este
respecto, existfa un precedente de catalisis homogénea en la literatura
que mostraba que complejos de Ir-Xyliphos eran activos y enantiose-
lectivos para la hidrogenacién de iminas®. Sin embargo, cuando se so-
portaban sobre silice la velocidad de la reaccién disminufa por un fac-
tor entre dos y cinco. Cuando el complejo Ir-xyliphos se soportaba
sobre poliestireno el sistema era todavia menos activo y se desactivaba
répidamente®®. Los autores mostraron que la disminucién en la activi-
dad y vida del catalizador al ser soportado eran debidas, probablemen-
te, a limitaciones en transferencia de masa en los poros, y a la proxi-
midad de los complejos Salen de Ni y Pd. En nuestro caso, eliminamos
las limitaciones en transferencia de hidrégeno soportando los comple-
jos sobre una sflice mesoestructurada (MCM-41) asi como sobre una
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TasLA 6. Influencia de la acidez del soporte sobre la velocidad de hidrogenacion
de iminas sobre complejos metdlicos soportados.

Imine II
Imine I

NS
—N :::

Catalyst Pd Ni Pd Ni
Homo 110 118 75 83
MCM-41 143 176.2 94 102
ITQ-2 150 180 122 135
ITQ-6 148 150 115 128
Silica 120 140 70 80

" TOF: h ' x 10% conditions, 4-5 atm., 40°C, S/C molar ratio, 1,00,000/1.

zeolita pura sflice formada por monoldminas, en la que toda la super-:
ficie es accesible. Con los catalizadores heterogeneizados en estos sis-
temas se obtuvieron los resultados que se presentan en la Tabla 6. En
esta tabla se muestra que la actividad de los complejos Salen soporta-
dos es superior a la de los homogéneos correspondientes.

Era conocido que la velocidad de hidrogenacién de iminas en fase
homogénea es mayor en presencia de 4cido acético™ siendo la causa de
este aumento la estabilizacién del estado de transicién por los H' en el
medio de reaccién, tal y como se observa en la Figura 20. De acuerdo
con esta observacién deberfa ser posible aumentar la velocidad de reac-
cién de los complejos de Salen soportados, introduciendo centros dcidos
Bronsted en el soporte. Para generar estos centros se sintetizaron mues-
tras de MCM-41 e ITQ-2 en las que se llevé a cabo una substitucién
isomérfica de Si por Al. En este caso la carga negativa de la red originada
por la coordinacién tetraédrica del Al, se compensa mediante la presen-
cia de H*. Cuando la hidrogenacién de iminas se llevé a cabo con los
catalizadores Salen de Pd y Ni anclados sobre soportes 4cidos, la velo-
cidad de la reaccién aumenté considerablemente (véase tabla 7).
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TaBLA 7. Influencia de la acidez del soporte sobre la actividad del catalizador.
Salen de Ni en hidrogenacion de iminas.

Catalyst SifAl Imine [ Imine 11
MCM-41 . 176 102
MCM-41 93 228 124
ITQ-2 o 180 135
ITQ-2 25 211 164
ITQ-6 o 150 128
ITQ-6 30 194 156

*TOFE: h ! x 10% conditions, 4-5 atm., 40°C, S/C molar ratio, 1,00,000/1.

Con los catalizadores anclados en los soportes proactivos, los
TOFs de los complejos metslicos soportados para la hidrogenacion de
iminas fueron muy altos (2x10’h"). Ademds, y contrariamente a lo
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que se observé previamente con los complejos Ir-xyliphos, la estabili-
dad y reciclado de los catalizadores fue buena, no observandose dismi-
nucién en su actividad después de varios ciclos.

En estos apartados hemos visto que es posible conseguir cataliza-
dores s6lidos con centros bien definidos homogéneos y aislados, par-
tiendo de los centros generados en complejos de metales de transicién
que eran posteriormente anclados sobre un soporte s6lido. Hemos visto
también que es posible disefiar el sélido para que su actuacién vaya
mis alld de la de un puro soporte, y pase a intervenir en alguna o al-
gunas de las etapas cataliticas, de tal manera que el catalizador final
ya nos sea dnicamente el centro correspondiente al complejo metélico
sino al conjunto complejo-soporte. Ciertamente, estos conceptos los
podemos extender a la preparacién de catalizadores hibridos orgdnico-
inorganicos en los que, en una primera etapa, los centros activos co-
rresponderfan a un catalizador molecular orgénico formando parte del
material hibrido. En una segunda etapa introducirfamos el efecto del
componente orgdnico ya sea como colaborador en el proceso de ad-
sorcién o estabilizacién del estado de transicién, o como fuente de
centros activos adicionales para reacciones multicentro en cascada.

En el siguiente apartado, iniciaremos nuestros primeros intentos
con los materiales hibridos conteniendo catalizadores organicos.

3.2. Catalizadores orgdnicos y sus hibridos

Los catalizadores orgédnicos (catalisis por moléculas organicas que
contienen centros activos) han tenido un gran desarrollo en los dlti-
mos afios”. Su atractivo principal reside en la posibilidad de sintetizar
moléculas orgdnicas con centros cataliticos y funciones que permiten
estabilizar estados de transicién menos frecuentes. En otras palabras,
permiten sintetizar catalizadores unimoleculares bien definidos y que
podrfan ser disefiados “ab initio”. En una primera etapa anclamos, ya
en 1999, aminodcidos quirales sobre silices estructuradas consiguiendo
resultados cataliticos modestos.”

Dentro de nuestro interés en la preparacién de catalizadores s6-

lidos con centros activos aislados, bien definidos y homogéneos evo-
lucionamos hacia la preparacién de catalizadores orgdnicos que en una
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segunda etapa podrian incorporarse como ligandos en los MOFs des-
critos anteriormente, o en la preparacién de hibridos organicos-inor-
ginicos en sistemas basados en silice, alumina, titania, zirconia etc.

Como punto de partida se sintetizaron catalizadores bifuncionales
orgdnicos con centros acidos y basicos, en los que pudiésemos contro-
lar, a nivel atémico, la distancia entre los centros 4dcidos y bdsicos™.
Asf, preparamos dos organocatalizadores bifuncionales con propieda-
des de liquido i6nico y que contenfan un centro dcido y uno bisico
en la misma molécula situados a diferente distancia (Figura 21). Estu-
diamos su actividad catalitica para condensaciones de Knoevenagel
entre benzaldehido y varias moléculas que contenfan grupos metiléni-
cos activados y que requerfan distinta basicidad del catalizador para
abstraer el protén del grupo metilénico™. La actividad de los organo-
catalizadores bifuncionales se compar6 con los equivalentes contenien-
do un solo tipo de centro 4cido o bésico y cuya estructura se muestra
también en la figura 21.

En este estudio pusimos de manifiesto que el mejor catalizador
bifuncional era més activo que cualquiera de los monofuncionales. Tal
y como ocurre con los catalizadores enzimdticos, la distancia entre el
centro 4cido y el basico es determinante para la actividad del érgano-
catalizador bifuncional. El estudio por medio de célculos DFT del me-
canismo molecular de la reaccién de Knoevenagel entre malonitrilo y
benzaldehido nos permiti6 racionalizar la necesidad de una distancia
6ptima entre los dos centros asi como la configuracion molecular re-
querida para el organocatalizador.
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La reaccién transcurre a través de dos etapas consecutivas: en la
primera, la desprotonacién del malonitrilo tiene lugar sobre el centro bé-
sico del catalizador, obteniéndose el carbanién intermedio; en la segunda
etapa tiene lugar la co-adsorcién y activacién del benzaldehido sobre el
centro écido, seguido por la reaccién de formacién del enlace carbono-
carbono. Los cdlculos indicaron que existia una inversién en la etapa
controlante de la reaccién cuando se modificaba la distancia entre el cen-
tro écido y el bésico en el organocatalizador, lo que producia una varia-
cién en la velocidad de reaccién. De esta manera, con la diamina-A
BE,(ver figura 21) en la que los centros 4cido y basico estdn separados
solamente por un grupo —CH,— la desprotonacién del malonitrilo es
la etapa mds lenta de la reaccién y requiere una energia de activacién
de 11 kcal.mol”. En este caso, cuando la desprotonacién tiene lugar, la
co-adsorcién del benzaldehido sobre el intermedio carbaniénico es es-
pontédnea, resultando en una ordenacién molecular tan favorable que la
formacién del enlace carbono-carbono deseada ocurre muy rapidamente.
Por otra parte, con la diamina-B BF, en la que se forman dos centros NH
cargados positivamente, cuando se abstrae el protén y se forma el inter-
medio carbanién, el hecho de aumentar la distancia entre los centros
NH cargados positivamente por medio de una cadena con mayor nimero
de carbonos hace que se estabilicen tanto el estado de transicién como
el intermedio de la primera etapa resultando en una disminucién de la
energfa de activacion (9 kcal.mol-1). En este caso la co-adsorcién del
benzaldehido sobre el complejo carbaniénico intermedio y su activacién
para reaccionar formando el producto de condensacién estd desfavoreci-
do energética y entrépicamente, con lo que la etapa segunda ser la etapa
determinante de la reaccién cuando los centros dcido y basico pasen de
estar separados por un grupo -CH2- a un grupo -CH2-CH2-. Las coor-
denadas de reaccién con ambos catalizadores se presentan en la figura
22. El mecanismo de la reaccién y la etapa limitante de la misma sobre
cada catalizador, tal y como se desarroll6 en el estudio teérico, se estudié
experimentalmente encontrando un excelente acuerdo, entre ambos.

Con este estudio demostramos no solamente que era posible pre-
parar organocatalizadores bifuncionales con distancias entre centros
controlados a nivel atémico, sino que ademads era posible, de esta ma-
nera, seleccionar uno u otro camino de reaccién tal y como ocurre en
las enzimas. Nétese que en este punto estarfamos ya preparados para
proceder al disefio “ab initio” de organocatalizadores determinando el
estado de transicién de una reaccién a catalizar y ajustando la funcio-
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FIGURA 22. Coordenadas de reaccién para la condensacion de Knoevenagel
sobre organocatalizadores.

nalizacién y la geometrfa del catalizador con el fin de minimizar la
energia de activacién del proceso. Una vez llevado a cabo este estudio
previo, si quisiéramos convertir estos catalizadores, con centros bien
definidos y homogéneos, en catalizadores sélidos tendrfamos que ser
capaces de incorporarlos en una matriz sélida. Para llevar a cabo la in-
corporacién en un soporte sélido como la silice, la primera etapa con-
sistirfa en la sililacién de la molécula, que en una segunda etapa serfa

condensada con TEOS, formando una red tridimensional orgdnica-in-
orgdnica de una superficie elevada.

La preparacién de materiales hibridos se puede llevar a cabo por sim-
ple mezcla fisica de los reactivos o bien mediante métodos mds complejos
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capaces de producir materiales hibridos a escala nanométrica, favorecien-
do la conexién de manera homogénea entre las moléculas orgénicas e in-
orgénicas”. Se prepararon materiales hibridos como catalizadores sopor-
tando diferentes moléculas organicas funcionalizadas con silanos sobre
sélidos amorfos de superficie elevada o sobre silices impresas™*” Sin em-
bargo, si se quiere aumentar el orden a larga distancia entre los fragmentos
orgdnicos e inorgdnicos y facilitar la estructuracién de nuevos hibridos a
nivel nanométrico se requiere el uso de precursores orgdnico-inorganicos
adecuados tales como silsesquioxanos, también llamados disilanos.

Loy y Col™ fueron los primeros en utilizar disilanos para producir
materiales amorfos con porosidad reducida. Mas tarde tres grupos di-
ferentes prepararon organosilices estructuradas y mesoporosas, deno-
minadas PMOS. Para ello utilizaron diferentes precursores disilanos y
llevaron a cabo la sintesis en presencia de surfactantes” "',

Estos materiales se pueden sintetizar en medio 4dcido 6 bésico y
en presencia de surfactantes catiénicos, aniénicos ¢ no-iénicos. Sin
embargo, si queremos utilizar esta metodologfa para sintetizar nuestros
organocatalizadores en matrices hibridas organico-inorgdnicas, nos en-
contraremos con las limitaciones derivadas de la necesidad de utilizar
grandes cantidades de surfactantes, cuya eliminacién posterior para de-
jar la porosidad libre, sin modificar el organocatalizador, no resulta f4-
cil. Ademds, la sintesis en medio 4cido 6 basico puede modificar e in-
cluso danar irreversiblemente la molécula de organocatalizador.

En este punto, y de acuerdo con nuestro plan de trabajo, necesi-
tdbamos desarrollar un procedimiento de sintesis de materiales hibridos
organico-inorgdnicos mesoporosos, en los que el componente organico
fuera un organocatalizador. La sintesis debia proceder en medio neutro,
en ausencia de surfactantes y en condiciones suaves de temperatura de
sintesis y de activacién. Con este fin, desarrollamos un procedimiento
de sintesis con el que se pueden preparar en una sola etapa materiales
hibridos orgdnico-inorgdnicos mesoporosos a partir de organocataliza-
dores conteniendo disilanos a pH neutro y sin surfactantes'”.

En un ejemplo de dicha preparacién se parte de una mezcla de

tetrametoxisilano (TMOS), como precursor de silice, y la cantidad
apropiada del disilano orgénico ((R'0),Si-R-Si(OR'),) en etanol. Una
vez disuelto el precursor se afiade a la disolucién del disilano orgnico
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una disolucién de NH,F en agua. Tras una hidrélisis y condensacion
controlada, el gel resultante se envejece durante 24 horas a 36°C. Con
este método de sintesis se logran sélidos con dreas superficiales entre
400 y 600 m’.g" y didgmetros de poro medio de 3nm con una distribu-
cién de tamafio de poro aceptablemente estrecha.

En nuestros primeros intentos, hemos sido capaces de introducir or-
ganocatalizadores basicos en el material hibrido obteniendo catalizadores
sélidos activos y selectivos para condensaciones del tipo Knoevenagel'”.
No cabe duda de que con este tipo de materiales deberfamos ser capaces
de producir catalizadores sélidos con uno 6 més tipos de centros activos
y de disefiar catalizadores multifuncionales en los que fuera posible in-
troducir conjuntamente y a distancias, hasta cierto punto, controladas 6,
al menos, con distribuciones casi homogéneas a escala nanométrica, cen-
tros formados por complejos de metales de transicién, mimicos de enzimas
(o incluso enzimas), organocatalizadores y centros activos inorgdnicos

. . , . L2580 0
4cidos, bésicos, redox asi como nanoparticulas de metales y 6xidos'®’.

3.3. Centros cataliticos bien definidos y aislados en estructuras
inorgdnicas estructuradas: zeolitas y materiales mesoporosos

En un apartado anterior habfamos visto la posibilidad de sinteti-
zar materiales microporosos utilizando moléculas orgénicas como plan-
tilla que podfa definir las dimensiones y topologfa de poros y cavidades.
Habfamos visto como, en algin caso, habfamos conseguido sintetizar
estructuras zeolfticas con moléculas plantilla que mimetizaban el esta-
do de transicién de una reaccién determinada, y c6mo esta sintesis por
“impronta” favorecfa la reaccién deseada. Si, una vez conseguido el
tamafio y forma del “nanoreactor”(poros y cavidades), fuera posible
introducir en la estructura los centros activos adecuados, dispondremos
de catalizadores inorgénicos activos, selectivos y robustos.

3.3.1. Combinacién de centros dcidos Brénsted y topologia

La introduccién de centros dcidos del tipo Bronsted se consigue,
por ejemplo, incorporando en una red silicea aluminio tetraédricamen-
te coordinado. Esta substitucién isomdrfica de Si por Al crea una carga
negativa en la red que puede ser compensada por un protén:
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Los hidroxilos puente de red, tal y como se muestran en el es-
quema anterior, pueden actuar como centros dcidos Bronsted, y su fuer-
za dependerd de la composicién de la red y de la propia estructura de
la zeolita. Asi, la densidad de carga positiva sobre el hidrégeno au-
menta a medida que aumenta la relacién Si/Al de la red siempre que
todos los Al estén completamente aislados; es decir, hasta que cada Al
no tenga ningtin Al como vecino mds préximo, sino que todos sean
silicios (véase el esquema siguiente)

Dada su estabilidad térmica, estos catalizadores pueden traba-
jar a temperaturas de hasta 700°C lo que permite su utilizacién en
una amplia gama de procesos que van desde la quimica fina hasta
la petroquimica y refino, pasando por procesos de eliminacién ca-
talitica de contaminantes atmosféricos tales como los éxidos de ni-
trégeno. A continuacién mostraremos dos ejemplos en los que la
conjuncién de acidez Bronsted y selectividad de forma de los poros
juegan un papel determinante en la seleccién de los productos de
la reaccién.
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La sintesis de 2-bencil-4-hidroximetil-1,3-dioxolane (7) y 2-ben-
cil-5-hidroxi-1,3-dioxane (8), que son moléculas con fragancia a Ja-
cinto, se realiza industrialmente a través de una reaccién de acetali-
zacion catalizada por el dcido para toluensulfénico (PTS).

oY S~ 200 L

2-Bancyl -4-hydroxymathyl 2-bancyl-5-hydrexy
-1, 3-disxslana -1.3 -disxana

Como se deduce del esquema anterior, se obtienen como produc-
tos dos isémeros (7) y (8), siendo el poder odorifico del (7) mayor que
el del isémero (8). Cuando la reaccién se lleva a cabo utilizando dcido
PTS (ParaToluenSulfonico) como catalizador la relacién de isémeros
(7/8) obtenida es de aproximadamente dos (véase Tabla 8).

TasLA 8. Influencia de tamaiio y geometria del poro del catalizador sobre
el vendimiento de isémeros en la sintesis de la fragancia a Jacinto.

Vield/%
Catalyst  si/Al "2 otz 7/8
7 8
usy 35 180 9 58 35
Beta 15 145 8 57 26
MOR 10 008 33 28 5 56
MCM-41 50 170 36 26 10 26
ZSM-5 40 034 54 46 B 77
PTS - 138 97 6 m 21

En nuestro caso hemos encontrado que la reaccién puede ser ca-
talizada por zeolitas dcidas, de tal manera que cuando se utilizan zeo-
litas tridireccionales de poro grande en las que no existen limitaciones
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espaciales en los poros, tanto para la difusién de reactivos y productos
como para la formacién de intermedios o de estados de transicién, la
relacién de isémeros obtenida (7/8) es précticamente la misma que
con el PTS. Sin embargo, si tenemos en cuenta que, de acuerdo con
las curvas cinéticas de la Figura 23, el isémero (7) es un producto pri-
mario e inestable mientras que le isémero (8) es un producto secun-
dario y estable se podria establecer un esquema reactivo a nivel mo-
lecular como el que se presenta en la figura 24.

A la vista de este esquema reactivo se puede observar que, mien-
tras que el tamafio molecular de los isémeros (7) y (8) es practicamente
el mismo, el tamafio del intermedio catiénico es mayor. De esta ob-
servacion, podriamos deducir que si la reaccién se lleva a cabo con un
catalizador zeolitico en el que el tamafio de los poros y cavidades per-
miten la difusion del reactivo y la formacién del isémero (7) pero que
no permiten, por sus mayores dimensiones, la formacién del interme-
dio catiénico, serfa posible, o al menos se podrfa limitar la isomeriza-
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cién del producto (7) en (8). De acuerdo con la hip6tesis anterior se
observa (tabla 8) c6mo, al reducir el tamafo y dimensionalidad de los
poros de la zeolita, utilizando una con estructura unidireccional de
poro grande (Mordenita) y otra bidireccional de poro medio (ZSM-
5), se aumenta la relacién 7/8, con lo que se obtiene un producto con
mayor efecto odorifico por unidad de peso. Nétese que si la reaccién
esté catalizada por un material dcido mesoporosos unidireccional con
poros del orden de los 3.0 nm (MCM-41) en lugar de los materiales
microporosos descritos anteriormente, la relacién de isémeros obtenida
coincide con la que se obtiene con el PTS, confirmando la influencia
del tamafio y topologfa de los poros sobre la distribucién de los pro-
ductos de reaccién obtenidos.

Un segundo ejemplo que muestra el efecto de la topologia y di-
mensién de los poros en una reaccién catalizada por centros Bronsted
y con fuerte impacto comercial, es el craqueo catalitico de gasoil de va-
cio y residuos pesados del petréleo para producir combustibles liquidos
(diesel y gasolina) y olefinas (especialmente propileno) para la industria
quimica. Este proceso se lleva a cabo en unidades de lecho fijo con
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transporte neumatico, utilizando catalizadores basados en una zeolita
tridireccional de poro grande (0.7 nm) con estructura faujasita deno-
minada zeolita Y. La introduccién de este tipo de catalizador en el pro-
ceso catalitico representé una revolucién en el mismo ya que permitia
aumentar significativamente el rendimiento a gasolina. Sin embargo,
hoy en difa la demanda de combustibles liquidos se ha desplazado hacia
el diesel por lo que las unidades de FCC deben aumentar el rendimiento
en diesel, pero al mismo tiempo deben satisfacer la demanda creciente
de propileno para la fabricacién de polipropileno. De acuerdo con esta
demanda y si tenemos en cuenta el esquema de reaccién (esquema 2),
vemos que seria imposible con las unidades y catalizadores actuales ma-
Ximizar, al mismo tiempo, el rendimiento a diesel y a propileno. Asi
pues, para conseguir el objetivo deseado serfa necesario disefiar un nue-
vo tipo de catalizador que permitiese modificar la velocidad relativa de
las reacciones presentadas en el Esquema 2.

Gas oil — Diesel — Gasoline —— Gases (propylene)
(LCO) ]

EsQuUEMA 2

En nuestro caso, pensamos en preparar un tipo de catalizador ze-
olitico con poros mds grandes que los de la zeolita utilizada actualmen-
te, de tal manera que permitiese la difusién de moléculas de mayor ta-
mafio de la alimentacién (aumento de la conversién), favoreciendo la
difusién del diesel formado por craqueo en el interior de los poros hacia
el exterior. Ademds necesitarfamos un segundo sistema de poros de ta-
mafio menor que permitiesen la difusién y craqueo de las moléculas
de gasolina para producir propileno, pero impidiesen el paso de las mo-
léculas de diesel que tienen un mayor tamafio.

Afortunadamente, conseguimos sintetizar una zeolita, que deno-
minamos 1TQ-33, que cumple estos requisitos'™. En efecto, la zeolita
ITQ-33 tiene poros a lo largo del eje ¢ con didmetros de 1.2 nm que
estdn conectados en las otras dos direcciones a través de poros formados
por anillos de diez miembros y con 0.6 nm de didmetro, véase Figura
25. Las moléculas de diesel no puede difundir y craquear en los poros
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TaBLA 9. Craqueo catalitico de gasoil de vacio “arabian light” a 500°C y 60seg. TOS

Yields (%) Molar ratio
“Catalyst ®Conversion | ‘Diesel “Gasoline _ C.” CiIC,_iC,fiCy

uUsy
cat/oil=0.62 92.5 15.7 404 4.7 1.0 0.1
cat/oil=0.47 88.3 19.5 39.5 4.4 1.3 0.1

ITQ-33

cat/oil=0.70 89.2 226 345 4.2 1.9 04

Beta
cat/oil=0.70 84.0 141 323 7.5 1.9 0.5
USY + 20% ZSM-5 87.0 17.0 33.2 7.2 1.5 0.3
ITQ-33 + 20% ZSM-5 86.1 233 251 9.0 3.7 1.1

FIGURA 25

de 0.6 nm mientras que una parte de las moléculas de la gasolina (ole-
finas) si podrén hacerlo. Los resultados experimentales obtenidos, con-
firman nuestra hipétesis inicial, y los valores obtenidos (ver Tabla 9)
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muestran como es posible aumentar, al mismo tiempo, el rendimiento
a diesel y a propileno al utilizar la zeolita ITQ-33 en lugar de la con-
vencional (USY).

3.3.2. Combinacién de acidez Lewis y topologia de poros

Ademds de centros 4cidos Bronsted, es posible también generar
acidez Lewis en los catalizadores zeoliticos ya sea mediante la intro-
duccién de cationes de compensacién en posiciones extrarred, o me-
diante la introduccién de dtomos metélicos en la red. Un ejemplo de
este ultimo tipo, se consiguié al introducir por sintesis directa Ti te-
trahédricamente coordinado en zeolitas. El primer silicotitanato con
estructura zeolitica obtenido (zeolita TS-1) incorporaba Ti coordinado
tetrahédricamente que podia actuar como centro Lewis'”. La zeolita
TS-1 mostré una buena actividad catalitica para la hidroxilacién de
benceno y fenol, epoxidacién de olefinas, oxidacién de alcanos y al-
coholes oxidacién de aminas y éteres utilizando H,O, como oxidan-
te'®1%, La TS-1 (Titanio Silicalita) es un catalizador de oxidacién ex-
celente en presencia de H,O, para moléculas que puedan difundir a
través de los poros de la estructura silicalita (ZSM-5) con poros de
0.55 nm de didmetro. El éxito de este material se basa en la presencia
de centros de Ti aislados y tetrahédricamente coordinados junto con
las propiedades hidr6fobas del material, que permite trabajar en medio
acuoso (H,0O, en agua).

Con el fin de procesar moléculas mds grandes y extender el rango
de aplicaciones, era necesario sintetizar zeolitas de poro grande con
Ti'"V en la red. La tarea no era sencilla ya que la sintesis de zeolitas de
poro grande requerfa la presencia de cationes alcalinos que precipita-
ban el titanio en forma de titanato impidiendo su incorporacién en la
red de la zeolita. Asf pues, era necesario en primer lugar desarrollar un
nuevo proceso de sintesis de una zeolita de poro grande en ausencia
de cationes alcalinos y en segundo lugar conseguir que el Ti entrara a
formar parte de esta estructura. Esta combinacién se consiguié por pri-
mera vez con la sintesis de la zeolita Ti-Beta'” y el procedimiento lo
extendimos posteriormente a otras zeolitas como la Ti-ITQ-7, Ti-BEC,
Ti-ITQ-2, Ti-ITQ-6"""" etc., asi como al primer material mesoporoso
Ti-MCM-41""*, En estos catalizadores de oxidacién, utilizando H,O, o
peréxidos orgdnicos, el Ti actia como un centro Lewis formando el
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Ti-Beta Ti-MCM-41 Ti-ITQ-6

10-ring viewed along [100]
: - 12-ring viewed along <100>

10.ring viewed along [010]

FIGURA 26

hidroperoxido de titanio (Ti-OOH) que es el responsable de la trans-
ferencia de oxigeno a la molécula que debe ser oxidada. Un resumen
de las caracterfsticas estructurales de algunos de los materiales zeoliti-
cos de Ti que hemos obtenido se muestra en la Figura 26. Con estos
catalizadores hemos llevado a cabo reacciones de epoxidacion de ole-
finas, amoximaciones, oxidacién de tioles etc., y nuestros estudios han
culminado con el desarrollo de varios procesos comerciales entre los
que destaca la sintesis de 6xido de propileno utilizando hidroperéxido
de cumeno como molécula oxidante, que es reciclada en el proceso.

Otros metales de transicién tales como el Fe y el Sn han sido
también introducidos en la red de zeolitas. Zeolitas del tipo ZSM-5,
ZSM-11, ZSM-12, ZSM-23, mordenita, Beta y Eu-1 en las que se habia
incorporado Fe en la red son activas para la hidroxilacién de benceno
utilizando N,O como oxidante, obteniéndose selectividades entre 90

y 97%.'"

Sn-silicalita mostré actividad para la hidroxilacién de fenol con
H,O, diluida, dando una relacién de catecol a hidroquinona de 1.6.
En este catalizador los Sn' aislados se coordinan fuertemente con mo-
léculas de disolvente tales como acetona y acetonitrilo, reduciendo la
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FIGURA 27

solvolisis de los enlaces Si-O-Sn. Sn-ZSM-12 y Sn-Beta han mostrado
también actividad para la hidroxilacion de alquilaromdticos'"®

La sintesis del titanosilicato Sn-Beta fue de especial relevancia ya
que este material, por su ausencia de acidez Bronsted (ausencia de Al)
e hidrofobicidad, permitia llevar a cabo la oxidacién de Baeyer-Villiger
de cetonas ciclicas a lactonas, con H,O, diluida, de manera quimiose-
lectiva''” (ver tabla 10). Hay que sefialar que las quimioselectividades
que se consiguen con este catalizador para la produccién de lactonas
son similares a las obtenidas con las enzimas (ver tabla 11). El mismo
catalizador es activo para la oxidacién quimioselectiva de aldehidos a
ésteres, lo que ha abierto nuevas rutas para la preparacién de moléculas
en el campo de la quimica fina. Un ejemplo de ello es la sintesis del
melonal que se obtenfa en dos etapas catalizadas por HCl y NaOH res-
pectivamente, con neutralizaciones y separaciones intermedias (ver fi-
gura 27). Sin embargo, el desarrollo del catalizador Sn-Beta permiti6
llevarlo a cabo en un Gnico reactor (“one pot”) partiendo de un reactivo
disponible a gran escala, como es el citral (Figura 27).

Este mismo catalizador asi como la Sn-MCM-41 también desa-

rrollado por nosotros, son activos y selectivos para reacciones del tipo
Merwein-Ponndorf-Verley-Oppenauer''*"'".
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TasLa 10. Oxidacion de Bayer-Villiger de dihidrocarvona usando
diferentes catalizadores.

Reactant Products selectivity | %
conv. [ %
0 0
0 o 0
0}
Oxidant

Sn-Beta/H,0, 68 100 0 0
mCPBA 85 11 71 18
Tibew/iio; | 46 0 79° 0

TabLa 11.  Selectividad para la oxidacion Baeyer-Villiger del biciclo
[3.2.0]hept-2-eu-6-ona usando diferentes catalizadores.

Products selectivity | %

Reactant

conv. [ % o) o
0 go 5 D
Sn-Beta >95 100° 0 0
mCPBA >95 29 34 37
Enzymes™ 100" 0 0

Con el catalizador de Sn-Beta hemos llevado a cabo la ciclacién
estereoselectiva de citronelal a isopulegol'”’. Este proceso se lleva a
cabo industrialmente en presencia de cantidades estequiometricas de
ZnBr,, anhidro. Con el fin de eliminar estas limitaciones, la comparifa
Takasago ha desarrollado un complejo metdlico, Al,-tri-(2,6)-
diphenilfenoxido'” que produce elevadas estereoselectividades
(~99%) en la ciclacién del citronelal a isopulegol. Desafortunadamen-
te, este catalizador no puede ser reutilizado. Catalizadores s6lidos del
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FiGurA 28

tipo silice alimina, silicoaluminatos del tipo zeolitas, zirconia sulfata-
da, heteropolidcidos soportados etc. son poco activos y sus diastereo-
selectividades son bajas. Con zeolitas de Sn y Zr ha sido posible obte-
ner buenas actividades con diastereoselectividades de hasta 93%'%'%.

Recientemente hemos demostrado que es posible introducir otros
metales de transicién tales como Nb o Ta en zeolitas y materiales me-
soporosos estructurados'** resultando catalizadores activos y selectivos.
Un resumen de los catalizadores 4cidos Lewis en zeolitas y las reaccio-
nes desarrolladas se presenta en la figura 28.

Si comparamos las zeolitas con metales en red con las enzimas
utilizadas en oxidacién, se observan ciertas similitudes. Asf, los dos sis-
temas tienen centros activos aislados y homogéneos y en ambos tipos
de catalizadores las interacciones hidrofébicas juegan un papel impor-
tante. Sin embargo existe una diferencia importante que consiste en
la utilizacién de O, en lugar de H,O, por la enzima Citocromo P-450
oxidasa. Si bien es cierto que con los catalizadores zeoliticos podemos
encontrar alternativas al uso del O, utilizando rutas indirectas, como
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para las oxidaciones de Mukaiyama o mediante la produccién de H,0O,
“in situ”, resultarfa mucho mds interesante llevar a cabo oxidaciones
chemo, regio y enantioselectivas con O,. Con este fin, las enzimas uti-
lizan los “pocket” o cavidades en los que los reactivos se acercan a los
centros activos de una manera muy especifica. Si fuéramos capaces de
disefiar zeolitas con cavidades que presenten esta misma especificidad,
podrfamos mimetizar el comportamiento de estas enzimas.

Por otro lado, si se quiere ampliar el rango de utilizacién de las
zeolitas, se deberdn sintetizar estructuras con didmetro de poro mayor
al de las zeolitas convencionales de poro grande (0.7nm) que permitan
la difusién de moléculas de mayor tamafio utilizadas frecuentemente
en sintesis orgdnica preparativa, en quimica fina y en la conversién
de derivados de la biomasa y residuos del petréleo. Con este objetivo
llevamos a cabo un estudio exhaustivo sobre sintesis de zeolitas en el
que investigamos desde el mecanismo de nucleacién hasta los efectos
directores sobre la estructura de la plantilla orgdnica y de los cationes
de red'? %, tanto desde el punto de vista tedrico'’’ como experimen-
tal™®. En un estudio tecrico previo, Brunner y Meier'”” llevaron a cabo
un andlisis topoldgico de unas 70 zeolitas naturales y sintéticas. Al or-
denar las estructuras de acuerdo con el nimero de anillos méds peque-
fios, los autores observaron que la densidad de red disminufa con el
tamafio de los anillos. En otras palabras, todo parecfa indicar que las
zeolitas simuladas y sintetizadas con una menor densidad de red tenfan
en su estructura un nimero elevado de anillos Si-O-Si formados por
tres o cuatro silicios. Si tenemos en cuenta que zeolitas de poro extra-
grande y con red de poros tridimensionales deben presentar una den-
sidad de red baja, todo parecfa indicar que para conseguir este tipo de
materiales debfamos sintetizar estructuras con un elevado nimero de
anillos de tres y cuatro miembros en la estructura. Sin embargo, cdl-
culos teéricos predecian que los anillos de tres y cuatro miembros son
menos estables que los formados por cinco o seis silicios', lo que ex-
plicarfa la dificultad, y por consiguiente el muy bajo nimero de es-
tructuras con poros extragrandes sintetizadas hasta el momento. Ade-
més, los dos silicatos del tipo zeolita de poro grande que existian
estaban formados por poros unidimensionales.

Observamos que era frecuente en los germanatos encontrar es-
tructuras que contenfan dobles anillos de cuatro miembros (D4R),
mientras que en los silicatos zeoliticos este tipo de estructuras secun-
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darias de construccién aparecfan en muy pocos casos. Este resultado
no es sorprendente si tenemos en cuenta que el 4ngulo promedio Si-
O-Si es aproximadamente de 1482, y que en las estructuras zeoliticas
los dngulos Si-O-Si en un D4R son sensiblemente menores. Sin em-
bargo, si fuésemos capaces de introducir Ge en las posiciones del D4R,
esta unidad secundaria de construccién se estabilizarfa debido al menor
dngulo del enlace Ge-O-Ge y Ge-O-Si. En una primera etapa com-
probamos mediante cdlculos teéricos y estudios experimentales que
muestra hipétesis era cierta y que la substitucién de un solo Si por un
Ge ya estabilizaba sensiblemente la estructura D4R, alcanzdndose la
madxima estabilidad para un sistema con tres Ge sustituidos'”'"*2. De
acuerdo con estos resultados y utilizando los conocimientos de sintesis
desarrollados en nuestros estudios previos, logramos sintetizar un ele-
vado nimero de zeolitas con poros extra grandes y tridireccionales,
que ha culminado con la sintesis de la ITQ-33'* (Instituto de Tecno-
logfa Quimica-33)) (Figura 25) con un sistema de poros de 1.2nm y
la ITQ-37"" que es la primera zeolita mesoporosa (2.0nm) y quiral (Fi-
gura 29). Muy recientemente hemos conseguido sintetizar estructuras
con un gran nimero de anillos de tres y cuatro miembros (ITQ-40,
ITQ-43, ITQ-44) que, tal y como se predecia, son las zeolitas con la
menor densidad de red obtenida hasta el momento'**

FiGura 29
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CONCLUSIONES

En esta memoria hemos expuesto cémo a través de nuestros es-
tudios en el campo de las zeolitas y su aplicacién en catdlisis, hemos
intentado construir andlogos funcionales de los sistemas enzimdticos.
Construimos estructuras con poros y cavidades del tamafio de las mo-
léculas de reactivo y de los estados de transicién. Intentamos controlar
la polaridad del sistema con el fin de optimizar las propiedades de ad-
sorcién de reactivos y productos en estas cavidades. Finalmente, con-
seguimos introducir centros bien definidos y aislados en la estructura
capaces de actuar como centros cataliticos.

Sin embargo, en muchos casos la rigidez de la red inorgdnica intro-
ducfa una limitacién con respecto a la flexibilidad de las enzimas. Es por
esto por lo que extendimos nuestros estudios a los hibridos orgdnico-inor-
ganicos como catalizadores planteandonos la necesidad de desarrollar mé-
todos de sintesis muy suaves y en ausencia de agentes directores de estruc-
tura que evitaran el deterioro de las moléculas orgdnicas. En este campo
hemos introducido el disefio de catalizadores hibridos “ab initio” combi-
nando el modelado molecular con la sintesis orgdnica y la sintesis inorga-
nica para conseguir catalizadores “modulares” que, como biomiméticos fun-
cionales de enzimas, pueden llevar a cabo, de manera selectiva, un s6lo
proceso qufmico o una serie de reacciones en cascada que, como en los
seres vivos, evitan procesos intermedios de separacion y purificacién.

Por dltimo y aunque no ha sido desarrollado en esta memoria quie-
ro sefialar que en la bisqueda de catalizadores robustos y selectivos nos
hemos adentrado en el campo de las nanoparticulas metélicas. Este tema
que es de tanta actualidad en estos momentos, no es nuevo para noso-
tros. Ya en 1985 establecimos y demostramos, combinando estudios de
adsorcién, Microscopia Electrénica de Alta Resolucién y catalisis, la hi-
pétesis de que podiamos controlar el tamafio y orientar el crecimiento
de nanocristales metalicos, y con ello el ordenamiento superficial de dto-
mos en el metal (crecimiento preferente de determinadas caras) por me-
dio de la interaccién con el soporte. Este ordenamiento preferente de
4tomos, asi como la relacién entre dtomos metdlicos insaturados y dto-
mos en caras nos permitieron dirigir la reaccién selectivamente'” ™.

La extensién de aquellas primeras ideas a nuestros estudios actuales
apoyados por la introduccién de nuevas técnicas espectroscépicas de ca-
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racterizacién y la mayor potencia de célculo, nos han permitido preparar
nanocatalizadores metalicos soportados, con selectividades no conseguidas
hasta el momento, para procesos de oxidacién e hidrogenacién"'¥.

Queremos resaltar que mediante un estudio continuado de los fun-
damentos hemos conseguido colaborar al conocimiento y disefio de cata-
lizadores que en algunos casos alcanzan selectividades propias de las en-
zimas. Sin embargo siempre hemos considerado que nuestra labor como
cientificos debfa ir mds alld de la generacién de conocimiento. Debiamos,
ademds, intentar solucionar, mediante el desarrollo de la ciencia, proble-
mas que puedan ayudar a nuestra sociedad y a sus ciudadanos a vivir mejor.
Debiamos hacer uso de nuestros conocimientos y de la Ciencia para des-
arrollar procesos quimicos mds limpios, que aprovechen mejor los recursos
naturales y que no generen residuos. S6lo los que lo hemos experimentado
somos capaces de comprender la enorme satisfaccién que se siente cuando
conseguimos un avance en los fundamentos de nuestra disciplina, y tene-
mos la oportunidad, y la fortuna, de transformar este avance en una apli-
cacién industrial. Puedo decir que lo que mayor satisfaccién profesional
me ha producido y me sigue produciendo ha sido y es el hecho de que la
introduccién de un nuevo concepto en mi campo y su desarrollo me haya
permitido ver toneladas (o kilos) de un nuevo producto o de un producto
ya existente pero obtenido a través de un proceso mas eficiente.

Considero que los indicadores actuales con los que miden (o me-
dimos) la “ciencia” que producimos, pueden enviar un mensaje equivoco
a las nuevas generaciones. El objetivo no debe ser dnicamente el conse-
guir publicar nuestros trabajos en determinadas revistas de alto impacto
sino, més bien, el afrontar verdaderos retos cientificos que nos permitan
ayudar al avance de la frontera del conocimiento. Si a esto ultimo le uni-
mos la dedicacién de una parte de nuestro esfuerzo a transferir el cono-
cimiento adquirido y colaborar en la solucién de problemas tecnolégicos,
sentiremos la satisfaccién plena que nos puede dar nuestra profesion.

Llego al final de mi intervencién, reiterando mi agradecimiento
a todos mis colaboradores, sin cuyo esfuerzo, dedicaci6én y confianza
hubiera resultado imposible la realizacién de nuestros trabajos. Tam-
bién reitero mi gratitud a los miembros de esta Real Academia de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales por acogerme entre ellos. Es un
gran honor pertenecer a esta Institucién. A mi familia, a mis amigos
y compaifieros aqui presentes, a todos ustedes, muchas gracias por
acompafiarme en este acto y por la atencién que me han dispensado.
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Excmo. Sr. Presidente,
Excmas. Sefioras Académicas y Excmos. Sefiores Académicos,
Queridos compaiieros,

Sefioras y seflores:

Es para mi un gran honor recibir en nombre de los miembros de
esta Real Academia de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales al Dr. D.
Avelino Corma Cands. Siento por Avelino Corma profunda admira-
cién y gran amistad. Para muchos, entre los que me encuentro, es el
mejor quimico que ha producido este pafs en toda su larga y azarosa
historia. Pudo haber otros, pero sus esperanzas se vieron frustradas por
nuestro turbulento pasado.

Voy a dividir este discurso en dos partes: la laudatio y un breve
comentario al discurso que acabamos de ofr y que yo he tenido tiempo
de leer.

LAUDATIO

Avelino Corma Canés nacié en 1951 en Moncéfar (Moncofa en
valenciano) provincia de Castellén. Se gradud en Ciencias Quimicas
en la Universitat de Valencia (1967-1973) y se doctor6 en la Univer-
sidad Complutense de Madrid en 1976, bajo la direccién del profesor
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Antonio Cortés Arroyo en el Instituto de Catilisis y Petroleoquimica
del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Después de dos
anos de estudios en la Queen’s University en Canadd, en 1979 se in-
corpor6 al el CSIC como investigador. En 1987 pasé a ser profesor de
investigacién del CSIC, y desde 1990 dirige el Instituto de Tecnologia
Quimica, el famoso ITQ, centro mixto entre el CSIC y la Universidad
Politécnica de Valencia.

Es miembro de la Academia de Ingenierfa de Espafia y de la Aca-
demia Europea, asi como del Comité de direccién de varias revistas
internacionales en el drea de quimica. Ha recibido el “Premio Dupont”
en nuevos materiales (1995), el “Premio Nacional de Tecnologia Le-
onardo Torres Quevedo” (1995), el “Premio Burdifiola de Quimica”
(1998), el “Premio de Investigacién Iberdrola de Quimica” (1998), el
“Premio G. Ciapetta” de la North American Catalysis Society (1998)
y el “Premio de Nuevas Tecnologias Rey Jaume I” (2000).

Asimismo, ha sido galardonado con el Premio Europeo de Cat4-
lisis “Frangois Gault” (EFCATS) (2002), el “Eugene J. Houdry Award”
en Catdlisis Aplicada de la North American Catalysis Society (2003),
el “Breck Award” de la International Zeolite Association (2004) y el
“Michel Boudart” de la NACS (2009). Ha sido galardonado con el
“Premio México de Ciencia y Tecnologia” (2005) por sus contribucio-
nes en el campo de la catdlisis y ciencia de materiales con aplicaciones
en petroquimica y quimica fina. Ha obtenido el “Premio Gabor A. So-
morjai” a la Investigacién Creativa en Catilisis (2008). Es Doctor Ho-
noris Causa por la Universidad Dom Church de Utrech, por la Uni-
versidad Técnica de Munich, por la UNED vy por las Universidades de
Valencia y Jaime I de Castellon.

Ademds, Avelino Corma ha destacado en el @mbito académico y
como formador de recursos humanos, pues ha escrito alrededor de 900
articulos en las mds prestigiosas revistas a nivel internacional, es autor
de varios libros y resefias y ha dirigido numerosas tesis doctorales.

Segtin un estudio del Instituto Thomson para la Informacién, ha
publicado dos revisiones que superan las 1000 citas (Chem. Rev., 1997,
97, 2373-2419 —2150 citas— y Chem. Rev., 1995, 95, 559-614
—1200 citas—) y un articulo que supera las 500 citas (Chem. Com-
mun., 1994, 147-148). Son cifras espectaculares.

) 1



Avelino Corma es el espaiiol més citado, tanto en el drea de
quimica como en el drea de materiales. Hay muchos quimicos que
publican en el mundo. ;Cien mil? La lista para la quimica del Insti-
tuto Thomson para el periodo 1998-2008 s6lo comprende a los diez
mil m4s citados: Avelino Corma figura en la posicién 84 con 8.216
citas seguido por otros dos quimicos valencianos, Francesc Lloret
(ndmero 304, 4.713 citas) y Eugenio Coronado (nimero 309, 4.689
citas).

Se ha escrito que “la cantidad perjudica la calidad*. El profesor Ave-
lino Corma es un ejemplo paradigmético de que se puede publicar mu-
cho y muy bien.

Aunque muchos piensan que Popper ha tenido una fama inme-
recida, me parece que desde que fallecié en 1994 estd pasando por un
periodo de relativo olvido que terminara pronto para alcanzar una po-
sicién donde se examinen criticamente sus trabajos y se valoren sus
diferentes contribuciones al conocimiento y a la cultura del siglo XX.
Hay en un pensador tan prolifico como Sir Karl Popper aspectos muy
diversos: desde teorfa de la probabilidad y fisica cudntica a posiciones
politicas neoconservadoras, pasando por un modelo idealista del ce-
rebro humano. Una de sus contribuciones nos interesa hoy: la sepa-
racién del contexto del descubrimiento y del contexto de la justifi-
cacion.

La distincién entre contexto de justificacién y contexto de des-
cubrimiento fue hecha por primera vez por Karl Popper en su libro
Logik der Forschung (1934-1935) pero la terminologia se debe a Hans
Reichenbach (Experiencia y prediccion, 1938). Segtin esta corriente
de pensamiento, el filésofo se ocupa de cuestiones légicas, es decir,
se ocupa de las relaciones légicas que se dan entre los enunciados que
describen observaciones. “Sus preguntas —dice Popper— son del
tipo: ;puede justificarse un enunciado?; en caso afirmativo, ;de qué
modo?; jes contrastable?; ;depende l6gicamente de otros enuncia-
dos?; ;o los contradice quizd?”, Tales cuestiones sélo surgen después
de que las teorfas han sido formuladas. De ahi que en este tipo de
analisis se deje de lado todo lo relacionado con la naturaleza del des-
cubrimiento cientifico. La forma en que efectivamente se “descubre”
o enuncia una teorfa (contexto del descubrimiento) sélo se consi-
dera de interés para el psicélogo o el soci6logo.
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Karl Popper en un apartado de La ldgica del descubrimiento cienti-
fico significativamente denominado “Eliminacién del psicologismo”,
sostiene la distincién entre los dos contextos de la siguiente forma:

“He dicho mas arriba que el trabajo del cientifico consiste en pro-
poner teorfas y en contrastarlas. La etapa inicial del trabajo del cien-
tifico, consistente en concebir o inventar una teorfa, no exige el and-
lisis 16gico ni es susceptible de €l [...] La cuestién de cémo se le ocurre
una nueva idea a una persona —ya sea un tema musical, un conflicto
dramdtico o una teorfa cientifica puede ser de gran interés para la psi-
cologfa empirica, pero carece de importancia para el andlisis 16gico del
conocimiento cientifico. Este no se interesa por cuestiones de hecho (el
quid facti? de Kant), sino Gnicamente por cuestiones de justificacién o
validez (el quid juris? kantiano)”.

Popper no sigui6 el precepto del General Charles de Gaulle “en
caso de duda, elegir la opcién mds dificil” ya que al explorar la avenida
del contexto de la justificacién pudo avanzar mucho y aportar un cuer-
po de doctrina que atn perdura. Nunca se ocupé del contesto del des-
cubrimiento, si lo hubiera hecho se hubiera encontrado con enormes
dificultades.

Si examinamos la produccién cientifica de Avelino Corma desde
la perspectiva del contexto de la justificacién, poco podemos decir y
poco til van a ser nuestras indagaciones. Hoy los quimicos cometen
escasos errores, son errores pequefios y los corrigen ellos mismos, con
alguna pequefia y anecdética excepcién. Debemos confesar, a pesar de
nuestra admiracién por Popper, que sus trabajos en poco han ayudado
al progreso de la quimica.

Muchos y muy grandes han sido los sabios que han reflexionado
sobre el contesto del descubrimiento: Henri Poincaré, Albert Einstein
y Santiago Ramén y Cajal, entre ellos. Si Popper tiene razén el proceso
que les llevé a las teorfas por las que son famosos se parecen a las de
un Ludwig van Beethoven, de un Miguel de Cervantes, de un Miguel
Angel Buonarroti cuando componfan, escribian o esculpfan. Es claro
que los mejores expertos en esos creadores serdn siempre incapaces de
producir obras similares. De eso se puede deducir que por mucho que
estudiemos las obras de grandes sabios nunca llegaremos a ser como
ellos.
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;Quiere eso decir que es inditil leer lo que han escrito sobre el
proceso que les llevé a sus grandes descubrimientos? En primer lugar,
pensamos que el proceso de creacién artistico es menos susceptible de
andlisis racional que el cientifico, con la posible excepcién del mate-
mético y del fisico-matemético. En segundo lugar nadie pretende con-
vertirse en otro Ramén y Cajal por mucho que lea y relea sus Reglas
y Consejos sobre la Investigacion Cientifica (Los Ténicos de la Voluntad).
Sencillamente, avanzar unos pasos por el sendero de la ciencia.

Varios han sido las personas que han escrito sobre sus experiencias
como quimicos. Jerome A. Berson ha publicado dos libros Chemical
Creativity: Ideas from the Work of Woodward, Hiickel, Meerwein and
Others (1999) y Chemical Discovery and the Logicians’ Program (2003)
de lectura obligada por lo que se interesan por estos temas. De este al-
timo cito: “Est4 claro que la mayorfa de la actividad de sintesis parece
estar fuera de la doctrina de conjeturas y refutaciones. Este conjunto
de reglas no le da un papel importante al aspecto mayoritariamente
confirmativo de una actividad que es central en las preocupaciones de
los quimicos. Cuando uno desea preparar un cierto compuesto para
confirmar su estructura, obtener una molécula significativa en medi-
cina, verificar un modelo teérico, o simplemente porque “estd ahi”, la
sintesis tiene un objetivo claramente confirmativo no refutativo.

Segtin Roald Hoffmann, la mayoria de los conceptos quimicos
que han demostrado ser productivos en el disefio de nuevos experi-
mentos no son reducibles a fisica. Es decir, no pueden ser redefinidos
adecuadamente usando solo el lenguaje de la fisica, por ejemplo, la
aromaticidad, el concepto dcido-base, la idea de un grupo funcional,
el efecto de un sustituyente o el de croméforo. Es posible realizar ex-
traordinarios progresos en sintesis sin que los mecanismos de reaccién
estén claros. En esto los quimicos estdn més cercanos a los ingenieros
que a los fisicos.

Con la ayuda de su autor he seleccionado las 78 publicaciones
mds significativas de Avelino Corma:

Zeolitas y catalisis: 35 publicaciones, incluyendo el Chemical Re-
view de 1995.

Catilisis basica: 10 publicaciones.
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Mesoporosos y catilisis: 15 publicaciones, incluyendo el Chemi-
cal Communication de 1994 y el Chemical Review de 1997.

Relacion catélisis homogénea- catilisis heterogénea: 5 publica-
ciones.

Metales-Oro-nanoparticulas: 13 publicaciones.

No se trata de leerlos por su contenido cientifico ni de destacar
en que grandes revistas estdn publicados, sino de bucear tratando de
encontrar el fondo, siguiendo el consejo de Francois Rabelais en el
prélogo de Gargantua: “rompre l'os et sucer la substantifique moelle”.
Tarea no sencilla por la manfa de los cientificos de borrar todo rastro
personal (por otro lado, eso hace que las publicaciones cientificas en-
vejezcan bien).

Segiin Roald Hoffmann la forma de un articulo quimico “solidi-
fic6” en los afios 1830-1840 y Alemania fue el lugar donde tuvo lugar
la cristalizacién. El articulo cientifico de principios del siglo XIX evo-
lucioné para contrarrestar la perniciosa influencia de los Filésofos Na-
turales. El informe ideal de una investigacién cientifica debe tratar de
los hechos (a menudo etiquetados, explicita o implicitamente, como
la verdad). Los hechos deben ser creibles, independientemente de la
persona que los presente. De eso se sigue que deben ser presentados
sin emocién (es decir, en la tercera persona) y sin juicio a priori de
estructura o causalidad (por ello, en voz pasiva).

{Que podemos hacer? Hoffmann defiende una humanizacién ge-
neral del proceso de publicacién. “Dejemos relajar los corsés, editoria-
les 0 auto-impuestos, para reflejar en palabras, en un trabajo cientifico
primario, motivacién personal y cientifica, emocién, historicidad, in-
cluso algo de lo irracional. ;Que importa si ocupa un poco més de sitio?
Podremos mantenernos al corriente de la literatura quimica, separando
lo aburrido de lo realmente innovador, sin excesiva dificultad. Las pa-
labras humanizadoras no nos distraeran, al contrario, nos pueden in-
citar a leer con més cuidado el fondo de lo que se cuenta. Creo que
la quimica tiene mucho que ganar si se resucita lo personal, lo emo-
cional, el corazén estilistico de la lucha para descubrir y crear el mundo
molecular”.
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“La Investigacion la hacen los seres humanos y sus herramientas.
Lo que quiere decir que lo hacen seres humanos falibles. Las fuerzas
que empujan a adquirir conocimientos son, obviamente, la curiosidad
y el altruismo, motivos racionales. Pero la creacién también tiene sus
rafces en lo irracional, en las aguas oscuras y turbias de lo psiquico,
donde miedos, poder, sexo y los traumas de la infancia nadan con sus
movimientos escondidos, misteriosos -..//... Cuidado, esto no es una
justificacién para no ser ético ...[[... Pero los cientificos no son me-
jores que cualquier otro, s6lo por el hecho de ser cientificos”.

“Lo irracional parece haber sido suprimido eficazmente en el
mundo cientifico escrito. Pero naturalmente, los cientificos son huma-
nos, por mucho que pretendan en sus articulos que no lo son. Sus fuer-
zas ilégicas internas empujan para aflorar. ;Donde’ Si no se les permite
aparecer a la luz del dia, en la pdgina impresa, entonces se arrastrardn
o estallardn en la noche, donde las cosas se ocultan y nadie puede ver
lo desagradable que es usted. Me refiero, obviamente, al proceso and-
nimo de evaluacién”.

Avelino Corma ha escrito “Mi objetivo (desde pequefo) ha
sido y es el conseguir disefiar a nivel molecular los catalizadores s6-
lidos salvando las distancias, conseguir catalizadores con centros ac-
tivos definidos y aislados, con un entorno estructural (adsorcién vy
geometrfa) que sea lo mds especifico posible para la reaccién que se
quiere estudiar. Con este fin, una parte importante de mi trabajo
(pero no toda) se ha basado en el disefio, sintesis y aplicaciones ca-
taliticas de tamices moleculares con centros activos y propiedades
de adsorcién controlados. En la actualidad estamos con catalizadores
multicentros en tamices para reacciones en cascada, y en nanopar-
ticulas de metales y 6xidos que, mediante una interaccién adecuada
con el soporte, generan centros capaces de catalizar nuevas reaccio-
nes, asi como de transformar “metales” teéricamente no selectivos

en selectivos”.

El Instituto de Espafia va a publicar una Enciclopedia de la Es-
paiia del siglo XXI, para la cual escribf en 2007 un breve capitulo
sobre la qufmica orgdnica espafiola. En él, he incluido a Avelino Cor-
ma, que también aparece en el capitulo sobre quimica inorgdnica es-
crito por los académicos Miguel Angel Alario y Franco y Ernesto Car-
mona Guzman. He aqui la corta nota:
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Cuando esto se escribe, Avelino Corma es el quimico espafiol mds
brillante. Pero no s6lo eso, ademds ha demostrado que publicar en las me-
jores revistas (Nature, Science) no es incompatible con generar considera-
bles beneficios para la institucién que lo alberga gracias a numerosas pa-
tentes internacionales. Su objetivo ha sido conseguir catalizadores con
centros activos definidos y aislados, con un entorno estructural (adsorcién
y geometria) que sean lo mds especificos posible para la reaccién estudiada
(por ejemplo, oxidacién de Baeyer-Villiger). Con este fin, una parte de su
trabajo se ha basado en el disefio, sintesis y aplicaciones cataliticas de ta-
mices moleculares y zeolitas con centros activos y propiedades de adsor-
cién controlados. Ha usado una metodologfa basada en robots y técnicas
de cribado ultrarrdpido para preparar materiales como un aluminofosfato
con canales circulares muy anchos que contienen 18 dtomos de oxigeno,
un silico-aluminato con canales unidireccionales, una zeolita de tipo sili-
co-germanato con grandes poros rectos (anillos de 18 eslabones) en una
direccién y canales de anillos de 10 eslabones en las dos otras.

La lectura de las 78 publicaciones, aproximadamente un diez por
ciento de la produccién de Avelino Corma, muestra a este como un
quimico con profundos conocimientos de quimica-fisica que utiliza
siempre a un nivel semi-cuantitativo para generar sus proyectos de in-
vestigacion, aunque luego lleve a cabo estudios rigurosos tanto de ci-
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nética como de quimica tedrica para establecer firmemente sus hipé-
tesis de trabajo. Es este un modo de proceder muy tipico de un quimico
de sintesis, que Hoffmann llama realismo intuitivo (Roald Hoffmann,
What migth philosophy of science look like if chemists built it? Synthese
2007, 155, 321-336).

Uno de los conceptos a los que més partido ha sacado Avelino
Corma es a la nocién de 4cidos y bases de Brgnsted y de Lewis. Ha
jugado a unos contra otros para crear una serie de catalizadores nuevos
basados en la estructura de las zeolitas. Todos los quimicos saben lo
que son: “un 4cido de Brgnsted es un dador de protones” y “un dcido
de Lewis es un aceptor de pares de electrones”, definiciones cercanas
pero sutilmente diferentes que llevan a una serie de conclusiones que
mds parecen trabalenguas que quimica: “el protén es un dcido de Lewis
y el agente de la acidez de Brgnsted”, “todos los 4cidos de Brgnsted
son complejos protén/base de Lewis”, “la acidez de Brgnsted corres-
ponde a una transferencia de prot6n entre bases de Lewis”, “la propie-
dad de una molécula de complejar un protén la define simultdneamen-
te como una base de Brgnsted y una base de Lewis”.

Otro aspecto que destaca en las publicaciones de Avelino Corma
es una brillante imaginacién tridimensional. Antes los modelos mole-
culares (para un quimico un modelo molecular representa a la vez una
molécula aislada y el catalizador de una columna de craqueo, lo mi-
croscépico y lo macroscépico, lo cudntico y lo clésico) y ahora el or-
denador ayudan pero, sin duda, algunos investigadores tienen mds do-
tes que otros. Cuando se le oye dar una conferencia parece que habita
en el interior de una zeolita.

El haber vivido con la imaginacién en un espacio confinado le
ha llevado a nociones como las de “efecto de confinamiento” de gran
relevancia dentro y fuera de su campo. All{ sélo caben ciertas molé-
culas. Avelino ha dado un salto de imaginacién, jporque no construir
seolitas alrededor de una molécula de geometria astutamente elegida?
Luego se saca la molécula, generalmente orgénica y fragil, y queda la
casa vacfa dispuesta a acoger nuevos y selectos huéspedes. La mano
derecha crea un guante derecho que reconoce s6lo a manos derechas.

La qufmica es, fundamentalmente, una ciencia experimental. Si
se quiere ir més alld que otros (colegas, competidores) hay que cons-
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truir un instrumental ad hoc. Los espectaculares robots del ITQ no se
olvidan fécilmente. El experimento de construir un Instituto de Inves-
tigacién alrededor de una persona (“a lo Max Planck”) ha sido un
éxito total. Se debe repetir pero no hay que equivocarse de persona.

En la confluencia de la catdlisis heterogénea, catslisis homogénea,
quimica orgdnica, quimica inorgdnica y quimica fisica se mueven muchos
profesionales de estos diferentes campos de la quimica. A partir de sélidos
conocimientos en una rama han ido aprendiendo lo que les faltaba es-
tudiando las otras ramas. Es tarea harto dificil y, en general, se nota su
origen. La quimica es una pero los lenguajes son distintos y cuesta do-
minarlos todos. Por eso colaboramos los unos con los otros. Es bueno que
un mismo problema se aborde por personas con diferentes conocimientos.
Avelino Corma es un gran quimico inorgdnico que habla con fluidez los
lenguajes de la catdlisis heterogenea y de la catalisis homogénea. En qui-
mica orgdnica, me recuerda a una ave de presa en su atalaya mirando
que liebre sale a pasear. Asi ha cazado a Friedel-Crafts, Knoevenagel,
Baeyer-Villiger, Claisen-Schmidt, Meerwein-Ponndorf-Verley, Suzuki,
Sonogashira, “multicomponente”, “dominé” y otras célebres reacciones.

Lamento no haber podido ir més lejos en mi exploracién del ce-
rebro de Avelino Corma. Estd claro que las publicaciones no son una
buena puerta de entrada. Razonamientos que usan las mds crudas ana-
logfas, ideas primitivas, aspectos aleatorios, todo desaparece en un ar-
ticulo o una conferencia para dar una sensacién de sencillez y elegan-
cia: s6lo cuenta el resultado final.

Sus conocimientos sobre 6xidos metélicos, 6xido de cerio por
ejemplo, le llevaron en muy pocos afios a desarrollar todo una serie
de sistemas mixtos con oro con muy diversas aplicaciones: oxidacién
del monéxido de carbono, quimioselectividad, reacciones de acopla-
miento de dcidos borénicos en un primer tiempo y, mds tarde, a siste-
mas mixtos oro-compuesto organico-compuesto inorganico. Las posi-
bilidades son muy numerosas y Avelino Corma va a tener que elegir
entre avanzar en un frente ancho y poco profundo o avanzar en un
frente estrecho que le permita llegar lejos. Quizds su extraordinaria ca-
pacidad de trabajo le permita hacer ambas cosas.

El gran éxito que han tenido las investigaciones llevadas a cabo
en el ITQ en el plano industrial, reflejan algo profundo de la perso-
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nalidad de Avelino Corma. Siempre atento a las necesidades de las
empresas petroquimicas, convencido de que sus trabajos no tienen
nada que envidiar a la de colosos como Exxon Mobil, Royal Dutch
Shell, BP, Elf, Sumitomo, Repsol o CEPSA, a puesto su saber a la dis-
posicién de las empresas. Del resultado estd justamente orgulloso y no-
sotros de él.

COMENTARIO AL DISCURSO DE INGRESO DE D. AveLiNo CorMA CANOS

Lo que m4s me llama la atencién del discurso que acabamos de
ofr es que transciende el balance del trabajo realizado y se adentra en
un fascinante programa de trabajo.

La quimica se puede dividir en dos grandes campos: la prepara-
cién de nuevas moléculas a partir de otras moléculas y la determina-
cién de sus propiedades, fisicas o bioldgicas, de las nuevas moléculas.
El segundo aspecto es el mds importante. Dado que hay muchisimas
més moléculas posibles que particulas elementales en el universo, la
humanidad, antes de extinguirse, sélo podrd sintetizar un ndmero in-
fimo de las moléculas posibles. La eleccion de las moléculas a sintetizar
es pues un problema fundamental para la humanidad (;que secretos
esconderdn para siempre aquellas que nunca lleguemos a preparar?).
Las nuevas moléculas deben tener propiedades fisicas, bioldgicas o es-
téticas (sino, jcémo explicar los esfuerzos realizados para sintetizar el
bello pero inditil dodecaedrano?) que nos sirvan o nos plazcan. Como
dice Avelino Corma en sus conclusiones: “Deberiamos, ademds, intentar
solucionar, mediante el desarrollo de la ciencia, problemas que puedan ayu-
dar a nuestra sociedad y a sus ciudadanos a vivir mejor®.

Pero una vez tomada la decisién de preparar una nueva molécula
hay que llevar a cabo su sintesis. Este es el dominio en el que se sitda
la ingente labor de nuestro nuevo académico. El concepto unificador,
transversal, de la transformacién de unas moléculas en otras es la ca-
talisis. Todos los procesos que ocurren en los seres vivos estdn catali-
zados. Y la mayorfa de los artificiales, también, sobre todo en nuestra
época. Su extraordinario dominio de los modelos biolégicos, de los ca-
talizadores homogéneos y heterogéneos, su vision tridimensional del
reconocimiento molecular (la quiralidad), su profunda comprensién
de las interacciones débiles, le permite transferir ideas de un campo a
otro con gran éxito. Ejemplos muy significativos son la heterogenei-
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zacién de los catalizadores homogéneos, la obtencién de catalizadores
de tipo de los materiales metal-organicos reticulados (MOFs) muy su-
periores a cualquier catalizador sélido descrito, la brillante idea de que
el soporte puede participar en la catélisis, los nanoreactores, las nano-
particulas de las que apenas ha tenido tiempo de hablar,... Como le
gusta decir a Avelino Corma “si somos capaces®, pero €él, en general,
siempre es capaz.

No quiero concluir con mis pobres palabras. Quiero elevar el ni-
vel de este discurso de contestacién y para ello he elegido unas frases
de D. Santiago escritas hace unos cien afios. Las elegi pensando en
Avelino.

“;Esto que yo hago, a quién importa aqui? ;A quién contaré el gozo
que mi pequenio descubrimiento me produce, que no se ria desdefiosamente
0 Mo se mueva a compasion irritante? Si triunfo ;quién aplaudird en torno
mio?, y si me equivoco ;quién me corregird y me dard alientos para prose-
guir? ... Consideremos ademds que todo hombre puede ser, si se lo propone,
el escultor de su propio cerebro”.

“Por encima de la abeja estd el enjambre. Poco importa mi persona.
Tengo plena conviccion de mi caducidad. Con todo esto quisiera tener el
consuelo de caer en el surco recién abierto, no cual piedra inerte, sino cual
semilla viva” .

Querido Avelino: que la Academia de Ciencias sea el enjambre
donde tu labor se engrandezca, donde tus trabajos perduren mds all4

de toda caducidad.

Muchas gracias.

Loon



