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1. INTRODUCCION A LA CATALISIS
COMBINATORIA







Capitulo 1. Introduccion a la Catalisis Combinatoria

1.1. Ciencia e Investigacion

La ciencia consiste en el conjunto de conocimientos obtenidos mediante la
observacion y el razonamiento, sistematicamente estructurados y de los que se
deducen principios y leyes de caracter general1. La investigacion, proceso por el
cual se adquiere conocimiento gracias a la aplicacion de actividades
intelectuales y experimentales metddicas, tiene como finalidad principal
aumentar la informacién disponible sobre una determinada materia y contribuir,
de esta manera, a un avance tecnolégico y econdémico de las sociedades. Se
considera que el método cientifico de investigacion, para ser tratado como tal,
debe de ser sistematico, organizado, objetivo y reproducible. No obstante,
manteniendo estos principios basicos es todavia posible plantear numerosas
estrategias para resolver un problema especifico, cuya eleccién suele resultar

clave en el resultado de la investigacion.

Las estrategias experimentales en la soluciéon de problemas cientificos han
experimentado una continua revision desde los inicios de la ciencia, con el
objetivo de aumentar las probabilidades de éxito durante el proceso de
busqueda. Nuevas soluciones, basadas en el desarrollo de instrumentacion
experimental mas rapida y precisa (técnicas de caracterizacion, sistemas de
analisis, equipos automatizados, etc.) y en una interaccion multidisciplinar entre
distintos ambitos de la ciencia (ciencias exactas, ingenierias, ciencias
computacionales, robdtica, etc.), han permitido aumentar la eficiencia de los
procesos de investigacion en términos de tiempo, costes y adquisicion de

conocimiento.



1.1. Ciencia e Investigacion

1.1.1. Catalisis y Estudios Cataliticos

La utilizacibn de catalizadores para acelerar reacciones quimicas
representa una tecnologia de gran interés cientifico y econémico, no sélo si se
considera el ahorro energético y temporal que introduce, sino también porque
permite reducir de manera significativa la generacion de subproductos
indeseados de reaccién y, en consecuencia, el impacto medioambiental de las
actividades industriales realizadas. En particular, la utilizacion de catalizadores
heterogéneos activos, selectivos, estables, regenerables y recuperables,
representa una soluciéon de futuro clave para la obtencion de productos
quimicos, petroquimicos y de quimica fina de una manera rentable y

sostenible?.

Aunque el numero de alternativas que se pueden considerar a la hora de
solucionar un problema catalitico determinado (método cientifico) suele ser muy
elevado, un esquema general de actuacion podria ser el mostrado en la Figura
1.1.1.

Conocimiento Disero L Interpretacion
Previo Experimentos |‘ De Resultados

Experimentacion

g s

Figura 1.1.1. Diagrama de un proceso de investigacion general en el estudio de procesos y

materiales cataliticos.
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De acuerdo a esta estrategia general, se pueden considerar dos planos de
trabajo diferentes, planificacion de experimentos y su posterior ejecucién, que
determinaran en gran medida el éxito final de las investigaciones. Sin embargo,
la estructura particular de problemas que involucran soélidos heterogéneos,
dificiles de definir/caracterizar, introduce serias dificultades en el desarrollo de
estrategias de investigacion eficientes. En el siguiente apartado se describen las
limitaciones mas habituales durante el estudio de nuevos sistemas cataliticos, y

posibles estrategias que podrian permitir superar estas limitaciones.

1.1.2. Limitaciones y Dificultades en la Busqueda de Nuevos Sistemas

Cataliticos

El esfuerzo experimental necesario para desarrollar un nuevo sistema
catalitico puede considerarse, en términos de coste econdémico y temporal,
elevado. El numero de factores a evaluar durante estos estudios implica
condiciones de reaccion (temperatura, presién, disolventes, etc.), seleccién de
catalizadores (fase activa, soporte, método de preparacion, activacioén, etc) y
posibles técnicas de caracterizacion (morfologia de catalizadores, propiedades
texturales, estudios in situ de reactividad, etc.), lo que configura espacios de
estudio muy amplios, donde ademas la relacion entre las variables analizadas y

la respuesta de los catalizadores suele ser de tipo no lineal.

Bajo estas circunstancias, los investigadores aplican razonamientos
cientificos para acotar el espacio de estudio y aproximarse a una solucién
satisfactoria. No obstante, el continuo proceso de ensayo-error resulta
generalmente lento y tedioso, muy especialmente cuando no se dispone de
todas las técnicas de caracterizacion que proporcionan informaciéon fundamental

sobre los objetos de estudio, y que son a menudo inaccesibles o0 muy costosas.



1.2. Catalisis Combinatoria

Una consecuencia directa de las limitaciones experimentales durante
estudios cataliticos convencionales consiste en la reduccion del espacio de
variables a entornos sobre los que se dispone de cierta informacion previa. Este
hecho, aunque permite avanzar en el conocimiento y optimizacion de sistemas
cataliticos, excluye la exploracion de regiones del espacio poco usuales, donde

también pueden existir elementos de interés.

Por otra parte, el uso/extraccion del conocimiento existente sobre una
materia, y su posterior aplicaciéon para solucionar un determinado problema,
resulta un ejercicio de gran dificultad, teniendo en cuenta que el investigador no
suele ser capaz de retener y correlacionar toda la informacién generada durante

estudios previos.

Con el objetivo de superar estas limitaciones, una nueva disciplina,
denominada quimica combinatoria, ha tratado de ofrecer alternativas mas
eficientes en la planificacion, ejecucion e interpretacion de experimentos. En los
apartados posteriores se desarrollaran los principales conceptos entorno a esta
metodologia, como etapa previa a la presentacion de la estrategia desarrollada

en la presente tesis.

1.2. Nuevas Estrategias en la Resolucion de Problemas Cientificos.

Quimica y Catalisis Combinatoria

La combinatoria es una rama de la matematica que estudia colecciones
finitas de objetos que satisfacen unos criterios especificados, y se ocupa, en
particular, del "recuento” de los objetos de dichas colecciones y del problema de
determinar si cierto objeto "6ptimo" existe®. Como extensiéon de los conceptos
matematicos y estadisticos de esta metodologia, la industria farmacéutica
empezo a aplicar en los anos 80" técnicas combinatorias para preparar matrices
de péptidos en paralelo. El planteamiento de dichos métodos combinatorios

supone estudiar la respuesta de un determinado sistema quimico por

4
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combinacion de las diferentes variables que pudieran influir en su
comportamiento. El elevado numero de experimentos que requiere una
evaluacion exhaustiva de todas las combinaciones posibles (crecimiento
exponencial del numero de experimentos con el numero de variables a
considerar) obligd rapidamente a desarrollar equipos y dispositivos para
miniaturizar, paralelizar y automatizar la sintesis y ensayo de candidatos
potenciales (High-Throughput Experimentation)s. Gracias a la posterior
introduccién de herramientas informaticas para almacenar, gestionar y analizar
la informacién obtenida durante los experimentos (Data-Mining Techniques), fue
posible disefiar y definir librerias de moléculas con posibles propiedades
farmacolégicasﬁ’ ", Desde entonces, se ha planteado un proceso de
investigacion basado en evaluaciones sucesivas de los candidatos por medio de
ensayos con complejidad creciente. A modo de ejemplo, la Figura 1.2.1 muestra
un esquema general frecuentemente utilizado para el descubrimiento de nuevos
farmacos por métodos combinatorios, donde la utilizacion de equipos High-
Throughput para acelerar las primeras etapas de las investigaciones (Screening
primario de experimentos = ensayos para cribar candidatos con bajas o nulas
probabilidades de éxito) junto con pruebas mas exigentes sobre unos pocos

candidatos finales, permite mejorar la eficiencia global del método cientifico.

Producto
Comercial

TEST2 [ecceh

Screening Primario Screening Secundario

Figura 1.2.1. Diagrama general de un proceso de investigacion en el estudio de procesos y

materiales cataliticos.
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En los ultimos afios, otras ramas de la quimica, como la catalisis y los
procesos cataliticos, han adaptado los principios basicos de la quimica
combinatoria para acelerar el descubrimiento y optimizacion de nuevos

catalizadores®®1%1112.13.14,

La catalisis combinatoria tiene como objetivo esencial mejorar la
metodologia planteada para resolver un problema catalitico determinado. Bajo
este objetivo, las estrategias combinatorias se basan en tres pilares
fundamentales para planificar y resolver sus investigaciones: a) el disefio de
experimentos, b) la utilizacion de equipos de alto rendimiento y c) la aplicacién
de técnicas avanzadas para el tratamiento y gestion de resultados (Figura
1.2.2).

CATALISIS COMBINATORIA

|
! ¢ !

Disefio Experimentos Experimentacion Tratamiento Resultados
P High-Throughput (Data-Mining)
Disefos Factoriales Sintesis ; Clustermg. .,
. R Arboles de Decision
Optimizadores Caracterizacion PCA
Redes Neuronales Test Catalitico

Visualizacion

\ v \

PLANIFICAR EJECUTAR ENTENDER

Figura 1.2.2. Pilares fundamentales en el desarrollo de estrategias por catalisis combinatoria.

En los apartados siguientes se expondran brevemente aspectos vy

conceptos basicos entorno a estos tres elementos de actuacion.
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1.2.1. Disefio de Experimentos

Generalmente, los disefios de experimentos se definen para mantener un
cierto equilibrio entre su capacidad para explorar un determinado espacio de
estudio (descubrir) y explotar la informacion obtenida durante el proceso de
busqueda (optimizar). No obstante, existe un amplio rango de posibilidades para
acentuar mas uno u otro caracter, cuya eleccion depende basicamente del
propio investigador y determina en gran medida las probabilidades de éxito de

los estudios.

Los disefos de experimentos se clasifican generalmente en deterministicos

(busqueda holografica'®, métodos split and pool’®’")

19,20

y estocasticos (temple
simulado’®, algoritmos genéticos ™). En el primer caso, el avance del sistema
de estudio no se encuentra sujeto a ningun elemento de aleatoriedad (la
respuesta del sistema frente a una misma entrada es constante), de forma que
la solucién encontrada a través del disefio es Unica, determinada por las propias
caracteristicas de la metodologia. En cambio, los métodos estocasticos se
caracterizan por poder dar lugar a soluciones diferentes frente a una misma
entrada, como consecuencia de un comportamiento aleatorio de alguna de sus
funciones. Cuando espacios multivariables no lineales, como aquellos que se
encuentran frecuentemente en problemas cataliticos, deben ser evaluados, los
disefios de experimentos basados en métodos deterministicos (método

21222324 rasultan poco eficaces, especialmente si las

Simplex, método Reid, etc)
operaciones para evaluar la respuesta del sistema son de caracter
experimental. Por este motivo, en el caso de investigaciones aplicadas no se
pueden asumir los costes (temporales y econdmicos) derivados del elevado
numero de iteraciones para alcanzar una solucion satisfactoria, siendo mas
conveniente plantear otras metodologias mas avanzadas. Entre ellas, cabe

destacar las siguientes:



1.2. Catalisis Combinatoria

e Disefios de Factoriales de Experimentos:

En los disefios factoriales®®, los elementos propuestos para evaluar la
respuesta de un determinado sistema (ej. comportamiento de una serie de
catalizadores en una reaccidon quimica) se obtienen como consecuencia de
combinaciones sistematicas de las distintas variables consideradas (e;.
composiciéon de los catalizadores). Para que el numero de ejemplos a evaluar
sea finito, dichas variables deben adoptar valores discretos dentro del rango de
estudio deseado, siendo el nimero de experimentos total en un disefo factorial
completo el producto entre el numero de niveles de todas las variables
(crecimiento exponencial respecto al nimero de variables consideradas). La
Figura 1.2.3 muestra un disefio factorial sencillo en el estudio de un espacio

inicialmente desconocido.

Disefio Factorial
Var1 Var2

5

10 v’j’
15 |2
20 ]
25 EEN

ocUhWwWN=

N° Exp. =5x6

Var2
Exploracion

Sistematica

Figura 1.2.3. Planificacion de experimentos de acuerdo a un disefio factorial completo

respecto a las variables Var1 (5 niveles de estudio) y Var2 (6 niveles de estudio).
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Pese a que esta metodologia resulta conceptualmente sencilla y su
sistematica facilita la interpretacién de resultados, no es la mas adecuada para
abordar problemas muy complejos, especialmente multivariables, siendo
frecuente recurrir en estos casos a otras metodologias mas avanzadas. Entre
ellas, existe una variante de los disefios factoriales completos llamada disefios
factoriales fraccionados, los cuales se centran en un subconjunto de
experimentos del disefio total, seleccionado a través de un criterio de dispersién

con los elementos que se consideran mas influyentes.

Algunos ejemplos de aplicacién de disefios factoriales a la resolucion de

problemas cataliticos pueden encontrarse en 2%,

e Utilizaciéon de Algoritmos de Optimizacion Avanzados

Los disefios de experimentos basados en algoritmos de optimizacién
presentan como principal caracteristica una alta relacion entre su capacidad
explotadora y su capacidad exploradora. Partiendo de situaciones iniciales bien
definidas, pero no optimizadas, los algoritmos de optimizacion avanzados
plantean estrategias estocasticas especialmente interesantes en el estudio de
espacios multivariables no lineales. Aunque las soluciones proporcionadas son
siempre aproximadas, el niumero de experimentos necesarios para alcanzar una
soluciéon satisfactoria es relativamente reducido. Entre los métodos mas

29,30

populares, los algoritmos genéticos han sido ampliamente utilizados en

problemas cataliticos para optimizar la reactividad de diversos tipos de

materiales %

. Para ello, cada individuo de estudio (catalizadores) se define a
través de unas determinadas variables, llamadas genes, seleccionadas por el
usuario y optimizadas por el algoritmo a lo largo de diversas generaciones de
individuos. Partiendo de un conjunto generalmente aleatorio de catalizadores
(generacion inicial = conjunto de individuos padre), los nuevos catalizadores
propuestos se generan por combinacion de los genes de sus predecesores.
Esta operacioén, llamada entrecruzamiento, se lleva a cabo teniendo en cuenta

el comportamiento de los individuos padre en experimentos iniciales (criterio de

9
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seleccion), de forma que la probabilidad de entrecruzar los genes de dos
determinados catalizadores es proporcional a la calidad mostrada por éstos
durante los ensayos. Ademas, con tal de introducir una componente aleatoria en
el disefio de los nuevos materiales, y permitir asi una exploracién mas global del
espacio de estudio, otra operacion, llamada mutacién (variacidon aleatoria de
algunos genes de acuerdo a un cierto grado de probabilidad, generalmente
inferior al 10 %) suele aplicarse en la definicion de la nueva generacién. El
proceso de optimizacion se desarrolla, de esta manera, a lo largo de sucesivas
generaciones de catalizadores (evolucién Darwiniana), considerandose resuelto
el problema cuando se alcanza un determinado criterio de convergencia (p. €j.
actividad de los catalizadores). La Figura 1.2.4 muestra el funcionamiento de un

algoritmo genético en un problema hipotético de optimizacion.

e Utilizacién de Sistemas de Modelizacion Avanzados

La modelizacion de datos consiste en la aplicacion de correlaciones
matematicas para reproducir el comportamiento de un sistema (variables de
salida, p. €j. la actividad de un conjunto de catalizadores) en funcién de una
serie de variables de entrada (p. ej. la composicion de los catalizadores).
Gracias a la gran capacidad de prediccién desarrollada por algunos algoritmos,
como las redes neuronales®, estos elementos permiten plantear disefios de

32,33

experimentos sobre la base de evaluaciones in silico (simulaciéon por

ordenador), reduciendo los costes totales del proceso de investigacion.

Las redes neuronales consisten en algoritmos avanzados de prediccion
capaces de buscar relaciones matematicas complejas (no lineales) entre
multiples entradas y salidas de un sistema. En comparacion con otras
herramientas tradicionales de modelado, las redes neuronales presentan una
particular definicibn matematica en donde la influencia de cada variable de
entrada (variables que definen un catalizadores) sobre la respuesta del sistema
(comportamiento catalitico del material) se encuentra ponderada a través de

sucesivas relaciones no lineales.

10
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Definicion
del Problema

Descriptor de
Catalizadores

}

Inicializacion

Gengrgoon FIN
Inicial
Test Catalitico onvergenci
Nueva Generacion
A\ 4
Seleccion Entrecruzamiento Mutacién

Catalizadores =—> Catalizadores =—» Catalizadores
((Padre” “H.ijO” “H.ijo"

Var1
@ Generacion Inicial

o Generacion Intermedia

© Generacion Final

Var2?

Figura 1.2.4. Esquema de funcionamiento general de un algoritmo genético (arriba).
Evolucion del comportamiento de una serie de catalizadores a lo largo de un proceso

hipotético de optimizacion.
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Matematicamente, las redes neuronales mas comunes (modelo de
perceptron multicapa) se basan en el uso de funciones complejas para
relacionar las variables a lo largo de sucesivos niveles de actuacion (capas de
la red neuronal). Cada capa del modelo esta constituida por un conjunto de
funciones (neuronas) que generan salidas independientes a partir de las
variables de entrada. A través de las neuronas de capas sucesivas, las nuevas
variables creadas (ficticias) son nuevamente combinadas hasta que es posible
encontrar una correlacion satisfactoria que relacione las variables de entrada y
salida reales (p. €j. el nivel de actividad o la selectividad de un catalizador). El
numero de capas para poder relacionar las variables de entrada con las de
salida (capas ocultas), el nUmero de neuronas en cada capa, y el peso de cada
variable dentro de cada neurona son parametros internos del modelo que se
deben calibrar para un funcionamiento adecuado del algoritmo (ver Figura
1.2.5). Por tanto, antes de aplicar con éxito una red neuronal es necesario
calibrar sus parametros internos, tal y como ocurre cuando se aplica cualquier
otra funcion matematica de correlacion (lineal, exponencial, potencial, etc.).
Dicho proceso de “aprendizaje” se denomina entrenamiento de la red

neuronal.

Variables
de Salida

Variables
de Entrada

Variables
Ficticias

Figura 1.2.5. Arquitectura matematica de una red neural formada por 5 neuronas en la capa
de entrada, 2 capas ocultas (10 y 4 neuronas, respectivamente) y 2 neuronas en la capa de

salida.

12
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Dado que las redes neuronales presentan gran flexibilidad para adaptar su
respuesta en espacios no lineales, simplemente incrementando la complejidad
del modelo propuesto, resulta muy importante poder asegurar que las
predicciones son realmente representativas del problema que se esta
estudiando. En caso contrario, es posible encontrar que el algoritmo predice
adecuadamente el comportamiento de los individuos con los cuales se ha
entrenado, pero falla en la prediccion de nuevos individuos. En estas
circunstancias se dice que la red neuronal esta sobreentrenada. Para evitar
este hecho se utiliza un procedimiento de ajuste especial, denominado
validacion cruzada (cross-validation), donde parte de la informacién conocida
se utiliza para calibrar los parametros del modelo, mientras que el resto se
emplea para verificar que el modelo propuesto ofrece una respuesta

consistente.

Aunque las redes neuronales quedan enmarcadas dentro de los conocidos
como modelos de “caja negra’, donde las correlaciones matematicas
planteadas no estdn basadas en leyes fundamentales sino en ajustes
empiricos, han sido aplicadas con éxito en un gran numero de problemas

quimicos dificiles de racionalizar® %%,

1.2.2. Utilizacion de Tecnologia High-Throughput en el Desarrollo de

Procedimientos Experimentales

Uno de los puntos fuertes de la quimica/catalisis combinatoria consiste en la
utilizaciéon de equipos y tecnologias que permitan acelerar la ejecucion de las
etapas experimentales de la investigacion. Basados en principios de
miniaturizacion (realizacion de experimentos a pequefa escala), paralelizacion
(realizacién simultdnea de multiples experimentos) y automatizacion
(minimizacion de la intervencion humana en el control del proceso), los
dispositivos High-Throughput o de alto rendimiento permiten aumentar el

numero de experimentos a realizar durante un determinado periodo de tiempo,

13
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lo cual resulta de gran interés para ampliar el nUmero de variables cataliticas

consideradas.

En el campo de la catédlisis combinatoria, se han desarrollado en estos
ultimos afios equipos especificos para acelerar las etapas de sintesis,
caracterizacion y test de reactividad de los materiales. A continuacion se recoge
una revisién breve de las principales alternativas para aplicar tecnologia High-

Throughput durante el estudio de catalizadores heterogéneos.

1.2.2.1. Sintesis de Materiales y Catalizadores Heterogéneos.

La preparacion de materiales solidos como objeto de estudio en
investigaciones cataliticas ha planteado nuevos retos en el disefio de equipos
capaces de reproducir automaticamente procedimientos convencionales de
sintesis. El hecho de tener que manipular sustancias sélidas durante las etapas
experimentales del proceso de sintesis, generalmente en forma de polvo, ha
obligado a introducir diversas modificaciones en los equipos, con tal de poder
llevar a cabo operaciones de pesado de sdlidos, lavado, agitacion, filtracion,
tratamientos térmicos, etc. Pese a que gran parte de esta tecnologia se
encuentra todavia en una fase de maduracion, existe en la literatura un elevado
numero de ejemplos donde se han aplicado con éxito equipos de alto
rendimiento para sintetizar catalizadores sélidos. En concreto, la deposicién de
fases activas sobre soportes organicos o inorganicos por técnicas de

37,38,39,40 41,42

impregnacion , coprecipitacion*"*? e intercambio i6nico®, asi como la

preparacién de tamices moleculares por medio de procedimientos

44,45,46,47,48

hidrotermales , representan algunos ejemplos de interés.

La Figura 1.2.6 muestra algunos ejemplos de equipos de alto rendimiento

utilizados en la sintesis de catalizadores heterogéneos.

14
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Figura 1.2.6. Ejemplos de equipos High-Throughput para la preparacion de catalizadores
solidos. a) Sistema CRO (ITQ), b)Sistema Benchtop® (Symyx), c) Sistema MET, d) Sistema
Sophas ® (Zynsser)

15
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1.2.2.2. Sistemas de Caracterizacion.

Aunque la utilizacion de sistemas de alto rendimiento para caracterizar
muestras solidas, o evaluar in situ su comportamiento durante una determinada
reaccion quimica, es todavia poco frecuente en la mayoria de los estudios
cataliticos, resulta evidente que la incorporacion de esta tecnologia en las
investigaciones es fundamental. Sin embargo, sélo en el caso de la difraccion
de rayos X se han desarrollado equipos comerciales High-Throughput “*°,
probablemente fomentado por el alto grado de sistematizacién en el estudio de

materiales cristalinos.

Otros equipos de alto rendimiento, basados en medidas espectroscépicas,
medidas de area, medidas de acidez por adsorcion-desorcion a temperatura

°1. 52,5354 " axistiendo sélo

programada, etc., se encuentran aun en fase estudio
productos comercialmente disponibles para la caracterizacion de muestras

liquidas y estudios in situ de reactividad.

La Figura 1.2.7 muestra algunos ejemplos representativos de estos

dispositivos High-Throughput.

16
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Figura 1.2.7. Ejemplos de equipos High-Throughput para la caracterizaciéon de sistemas
cataliticos . a) espectroscopia FTIR (Bruker), b) espectroscopia Raman (Avalon), c) difraccion

RX (Philips) y d) multiportamuestas para espectroscopia de fotolumiscencia (ITQ)

17
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1.2.2.3. Test Cataliticos

El disefio de reactores de alto rendimiento para realizar estudios cataliticos
permite acortar significativamente los tiempos totales de investigacion. El
numero, complejidad y rango de aplicaciones de estos equipos resulta muy

variado, existiendo una amplia oferta de sistemas comercialmente disponibles.

Durante los primeros estadios de las investigaciones es posible plantear la
utilizacion de equipos de muy alta capacidad, caracterizados por ofrecer
respuestas de tipo “todo/nada” en la evaluacion de los catalizadores. Las
técnicas mas comunmente empleadas, como la termografia infrarroja®®®’,
resultan muy eficaces para descartar rapidamente materiales con baja o nula

actividad en un determinado proceso (Screening Primario).

Figura 1.2.8. Ejemplos de aplicacién de técnicas de Screening Primario para la identificacion

de candidatos potencialmente interesantes a) termografia de IR*®, b) colorimetria UV-Vis*®

18
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En el caso de estudios cataliticos mas fundamentales (screening
secundario), existe igualmente una gran variedad de sistemas. En reactores de
lecho fijo, la complejidad intrinseca de los equipos para controlar los niveles de
temperatura y presion, el flujo de reactivos, o realizar la toma de muestras, se
encuentra notablemente ampliada en sistemas de multireaccién, donde la
configuracion espacial de los distintos elementos representa una dificultad
adicional. En este sentido, se ha incorporado nueva tecnologia para garantizar
un comportamiento fiable y reproducible de los equipos (valvulas multiples de

60,61 62,63

conmutacion” "', sondas robotizadas para la toma de muestras™"”, sensores

integrados®*®°

). Por otra parte, en el caso de reactores discontinuos de tanque
agitado, es posible encontrar desde soluciones relativamente sencillas, basadas
en microreactores (viales) en paralelo para procesos a bajas presiones, hasta
multiautoclaves completamente automatizados en reacciones a altas

presiones®® °®7 08 9,

Los dispositivos mas avanzados a este respecto han
conseguido integrar elementos para llevar a cabo de forma automatica la
dosificacion de reactivos liquidos, la toma de alicuotas a distintos tiempos de
reaccion, el analisis on-line de los productos de reaccién y el tratamiento

matematicos de los datos obtenidos.

La Figura 1.2.9 muestra algunos reactores High-Throughput utilizados para

el test multiple de catalizadores en fase gas y liquida.

19
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AT

Figura 1.2.9 Ejemplos de sistemas de reaccion High-Throughput para el test mdltiple de
catalizadores. a) y b) reactores de lecho fijo, c) multiautoclave, c) reactores tipo batch de baja

presioén
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1.2.3. Tratamiento de Resultados: Técnicas de Data-Mining y Herramientas

Computacionales

La gran cantidad de informaciéon obtenida como consecuencia de
experimentos en equipos de alto rendimiento requiere una serie actividades
complementarias con el fin de extraer, almacenar y aplicar conocimiento de la

manera mas eficiente posible’®’""%

Por ejemplo, actividades tan rutinarias
como el procesado de los resultados cromatograficos durante un experimento
catalitico (adquisicion de datos y calculos elementales relacionados), puede
convertirse en la etapa limitante del proceso cuando los equipos experimentales

utilizados generan mas de 300 analisis por dia.

Las planificaciones globales de tratamiento de resultados suelen agrupar
diferentes niveles de actuacion, todos ellos imprescindibles para minimizar el
tiempo dedicado a la extraccion de conocimiento utili y aumentar la
calidad/cantidad de dicha informacion. Estos tres niveles son: a) gestiéon vy
almacenamiento de datos, b) tratamiento preliminar de los resultados y c)
extraccion de conocimiento.

La gestiéon y almacenamiento de datos estd comprendida por una serie
de actividades cuya finalidad es adquirir y/o almacenar cualquier tipo de
informacion de interés acerca del experimento realizado”’*"®. Dicha
informacion incluye variables para describir las condiciones y caracteristicas de
los ensayos (composiciébn de mezclas reactivas, temperaturas de reaccion,
composicién del catalizador, etc.), variables sobre los ensayos de
caracterizacion de los materiales (espectroscopias, difraccion, RMN, etc.) y
variables sobre los anadlisis realizados durante los ensayos cataliticos
(cromatografia, espectroscopia de masas, colorimetria IR, etc.). Se considera
que un sistema de gestion y almacenamiento de datos es mas eficiente en la
medida en que se lleva a cabo de la forma mas rapida y automatica posible, sin
pérdida cuantitativa y cualitativa de informacion util. Para ello, diferentes tipos

de herramientas informaticas lenguajes de programacién o bases de datos
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pueden ser comercialmente adquiridas e implementadas a los equipos de alto

rendimiento, maximizando asi el potencial de los dispositivos experimentales.

Por otra parte, el tratamiento preliminar de resultados consiste en la
preparacion elemental de los resultados experimentales, previa a una posible
extraccion de conocimiento. Este tipo de operaciones incluye actividades como,
por ejemplo, la correcciéon de los analisis cromatograficos con factores de
respuesta y su transformacién a unidades quimicas consistentes, la
determinacion de niveles de conversion, selectividades y rendimientos en
funcion del tiempo de reaccion, calculo de velocidades iniciales y niumeros de
frecuencia (TOF, TurnOver Frequency); o el graficado automatico de estos
resultados. Un ejemplo relevante de tratamiento preliminar de resultados
consiste en el ajuste automatico de las curvas de reaccidon conversién vs.
tiempo de acuerdo a modelos empiricos adecuados. Esta técnica se utilizd
sistematicamente en la presente tesis doctoral para capturar la evolucion de la
concentracion de productos con el tiempo de reaccion, utilizando modelos
matematicos simples basados en dos o tres parametros a ajustar. La
automatizacion de este proceso para procesar el gran numero de experimentos
realizados en los equipos de alto rendimiento, permitid disminuir tiempo vy

esfuerzo durante el tratamiento de los resultados.

Por ultimo, la extraccion de conocimiento a partir de grandes cantidades

de datos implica la aplicacién de una serie de técnicas avanzadas conocidas

76,77

como Data-Mining"™"". Estas técnicas presentan una fuerte base matematica y

estadistica para extraer informacion y tendencias generales dentro de un
conjunto de datos determinado. Entre algunas de las herramientas mas

ampliamente utilizadas en este sentido cabe destacar. a) técnicas de

27,77
)

agrupamiento (clustering , que permiten identificar elementos semejantes

dentro de conjuntos de acuerdo a similitudes matéméaticas de sus descriptores;

27,78

b) técnicas de seleccion de variables , como los algoritmos feature selection

o Pareto, orientados a semi-cuantificar la influencia de cada variable sobre la

27,77

respuesta final del sistema; c) técnicas de reducciéon dimensional®"", como el
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analisis PCA (Principal Component Analysis), cuyo objetivo es reducir el nimero
de parametros que definen objetos multivariables, pero manteniendo en esencia

la informacién original; y d) técnicas de clasificacion’®®

, como los arboles de
decision, que permiten establecer reglas generales para determinar la respuesta

del sistema en funcién de los valores de cada variable evaluada.

Aunque durante la presente tesis doctoral se desarrollaron y aplicaron
diferentes técnicas de data-mining para diferentes problemas cataliticos y de

ciencia de los materiales?’2%818283

, la contribucion cientifica de tales trabajos
queda fuera del ambito de estudio deseado para esta tesis, por lo que seran

excluidos de la presente memoria.

1.3. Estructura y Perspectivas de la Presente Tesis Doctoral

A lo largo de la presente memoria se aplicardn diferentes técnicas
combinatorias para estudiar algunos procesos relevantes en el ambito de la
quimica fina, como son las reacciones de acoplamiento carbono-carbono, las
reacciones de epoxidacion de olefinas de alto peso molecular y las
hidrogenaciones quimioselectivas de grupos nitro. De acuerdo a la tipologia
claramente diferente de los problemas planteados, se utilizaran diferentes
estrategias de resolucion, cuya seleccién podria resultar clave en el éxito
posterior de las investigaciones.

En el caso de las reacciones de acoplamiento C-C, planteadas al inicio de la
presente tesis doctoral, se aplicaran técnicas combinatorias elementales para el
descubrimiento de promotores efectivos del Pd en el acoplamiento entre haluros
organicos y olefinas (reaccién de Heck), tema sobre el que los antecedentes
bibliograficos son practicamente inexistentes. Como parte de esta metodologia
combinatoria primaria (Primary Screening), este apartado se caracteriza por una
baja utilizacion de conocimiento fundamental, donde la ausencia de costosas

técnicas de caracterizacion junto con el uso de dispositivos de alto rendimiento
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durante las etapas de sintesis y test de reactividad de los catalizadores
permitirda minimizar significativamente la duracién total del proceso

experimental.

Por su parte, las reacciones de epoxidacion de olefinas utilizando
catalizadores de Ti incorporado en la red de estructuras SiO, micro o
mesoporosas, fueron planteadas bajo una gran experiencia previa dentro del
Instituto de Tecnologia Quimica, lo cual limita notablemente el espacio de
estudio a considerar. Por tanto, el problema cientifico consiste en este caso en
una optimizacién de las principales variables de sintesis que influyen en el
comportamiento catalitico de los materiales, donde gran parte del conocimiento
fundamental existente en la materia puede integrarse como elemento de trabajo

dentro de la estrategia combinatoria.

Por ultimo, la utilizacion de catalizadores de Au para llevar a cabo
hidrogenaciones quimioselectivas de grupos nitro representa una solucion
completamente nueva dentro de este tipo de procesos®, cuyo estudio se
centrara principalmente en la obtencion de informaciéon fundamental clave para
entender el modo de actuacién de los catalizadores (caracterizacion de los
sistemas cataliticos), aplicando técnicas y dispositivos de alto rendimiento

simplemente para acelerar determinadas etapas del proceso experimental.

Como objetivo general de los estudios realizados, més alla de los resultados
particulares de cada apartado, se encuentra el de poder mejorar a lo largo de
esta tesis el uso y aplicacion de técnicas combinatorias a problemas cataliticos
de interés industrial, con el fin de aumentar no soélo la eficiencia de las
estrategias planteadas, sino también la calidad cientifica de los resultados

finales.
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2.1. Introduccion

2.1.1. Reacciones de Acoplamiento Carbono-Carbono

Las reacciones que implican la formaciéon de nuevos enlaces C-C resultan
de gran importancia para la sintesis de muchos compuestos organicos'*>*. El
proceso mas habitual para llevar a cabo dicho tipo de transformaciones consiste
en el acoplamiento entre un haluro organico, generalmente arilico, y otra
molécula organica con caracter nucleofilico (Esquema 2.1.1a). La activacion de
los grupos haldégeno y nucledfilo suele llevarse a cabo en condiciones de
reaccion suaves (presion atmosférica y temperaturas inferiores a 150 °C),
utilizando catalizadores basados en metales de transicion asistidos por un

agente basico (K,CO3;, NaOCOCHj5, tributilamina, etc).

Las reacciones de acoplamiento C-C (cross-coupling reactions segun la
terminologia anglosajona) se clasifican normalmente en funcién del tipo de
grupo nucledfilo utilizado para activar uno de los reactivos. Tras el
descubrimiento del Pd como catalizador en reacciones implicando reactivos de

Grignard (-MgX, reaccion de Kumada®®’

), este elemento mostré una gran
versatilidad para acelerar la interaccion entre haluros organicos y diferentes
tipos de agentes organometalicos (-ZnX, reaccion de Negishig'g; -SnR3, reaccion

de Stille’>""; -B(OH),, reaccién de Suzuki-Miyaura'*"

, etc). Ademas de este tipo
de reacciones con elementos organometalicos, el Pd es capaz de activar
directamente dobles y triples enlaces, dando lugar a productos de acoplamiento
con haluros organicos que mantienen la insaturacion original (reacciéon de
Heck', reaccion de Sonogashira'®, ver Esquema 2.1.1b). Mas recientemente, el
uso de este metal en reacciones de acoplamiento se extendié a la activacion de
aminas, amidas, tioles, cetonas, etc., como agentes nucledfilos, abriendo
nuevas rutas en la formacién de enlaces C-N 6 C-O (reaccion de Hartwig-

Buchwald ™", Esquema 2.1.1c).
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Nu =-MgX, -B(OH),, -SnRs, -Si(OR);, -ZnX

X=Cl,Br, I, OTf

Rs_/ % N - > I / R‘

’~ pd N

X + HNR, e NR;
\ 7/ e\ /

Esquema 2.1.1. Esquema reactivo general para reacciones cross-coupling utilizando diversos

tipos de agentes nucleofilicos: a) organometalico, b) insaturaciones, y c) aminas

En todas estas reacciones de acoplamiento C-C, la utilizacién de haluros
organicos determina en gran medida la velocidad y selectividad global del
proceso, con un orden decreciente de reactividad segun las caracteristicas del
grupo halégeno saliente (I > Br > F). Para aquellas reacciones en las que
existen diferentes isémeros de entrecruzamiento, la distribuciéon de productos
depende principalmente de consideraciones termodinamicas (estabilidad
relativa de los productos), aunque puede verse afectada en funcion del tipo de

base utilizada, tipo de disolvente y tipo de especie de Pd que actua como
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catalizador. Ademas, la reaccién de acoplamiento puede competir con diversas
transformaciones no deseadas, mas o0 menos significativas segun las
condiciones de reaccion, tales como una deshalogenacion del haloaromatico,
una interaccion homolitica entre los reactivos o0 algunos procesos de

carbociclacion.

A pesar de que se han mostrado algunos ejemplos de reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas por Ag'®, Au'®® Ni°, Cu®', Co* 6 Fe®®, en muy
pocas ocasiones es posible competir con los altos niveles de actividad,
selectividad y versatilidad de los catalizadores de Pd, especialmente en
condiciones de reaccidon heterogéneas (nanoparticulas metalicas soportadas).
Por este motivo, los sucesivos estudios se centraran basicamente en el uso de

este Ultimo metal como fase activa principal de los materiales empleados.
2.1.2. La Quimica del Pd en Reacciones de Acoplamiento C-C

En general, se acepta que el ciclo catalitico de reacciones de acoplamiento
C-C sobre Pd transcurre a través de tres etapas elementales consecutivas:

adicién oxidativa, transmetalacion y eliminacion reductiva® (Esquema 2.1.1).

Aunque la mayoria de los catalizadores homogéneos y heterogéneos de
Pd se sintetizan en forma de Pd*", hoy en dia la hipétesis mas ampliamente
aceptada considera que la especie cataliticamente activa es Pd°, aunque sigue

existiendo cierta controversia en la literatura®2°.
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Esquema 2.1.2. Ciclo de reaccion general para reacciones de acoplamiento C-C sobre

catalizadores de Pd.

La primera etapa del ciclo catalitico (adicion oxidativa), se inicia con la
activacién del haluro organico sobre un centro de Pd’ lo cual produce un
cambio de oxidaciéon del metal a Pd**. A continuacion, se activa el agente
nucledfilo a través de una reaccién de transmetalacion, proceso que implica,
en esencia, una coordinacion entre la cadena organica del nucledfilo y el centro
de Pd*, seguida de la salida del halégeno insertado durante la etapa de adiciéon
oxidativa. Para la mayoria de las reacciones de acoplamiento C-C, la etapa de
transmetalacion sdélo ocurre en presencia de una base organica o inorganica, la
cual resulta necesaria para eliminar el halégeno y/o el sustituyente metélico
utilizado (-SnRs, -ZnX, MgX, etc.) de la superficie del catalizador®” .
Finalmente, el ciclo de reaccion se completa con la formacién del nuevo enlace
C-C vy la eliminaciéon reductiva de la molécula formada, lo cual regenera el

centro metalico de Pd’ inicial.
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Pese a este ciclo general de reaccion, diversas particularidades afectan a
los distintos tipos de acoplamientos C-C en funcién de la naturaleza del agente
nucledfilo utilizado. Por ejemplo, aunque se ha sugerido que la intervencion de
la base es fundamental en algunos procesos para llevar a cabo la etapa de
transmetalacion, existen otros ejemplos, como la reaccién de Stille, donde no se
necesita una base externa, ya que el grupo funcional —SnR; resulta por si
mismo suficientemente nucleofilico®. En otras transformaciones, como la
reaccion de Suzuki, se sabe™ que la presencia de una base es necesaria para
formar un compuesto boronato, mas nuclefilico que el original acido borénico,
capaz de activar el enlace C-Pd y sustraer el grupo halégeno remanente. De
manera similar, se ha determinado que la activacién de alquinos durante la
reaccion de Sonogashira tiene lugar muy preferentemente cuando se utiliza una
segunda funcién catalitica (Cu) para activar el triple enlace a través de un
complejo intermedio alquino-Cu, en cuyo caso la base facilita el correspondiente
intercambio proton (carbono terminal del triple enlace)-Cu®. Recientemente, se
ha visto que el oro Au' — Au" es capaz de llevar a cabo esta reaccion en

ausencia de Cu®.

A diferencia de las reacciones anteriores, el acoplamiento de Heck, en el
que dobles enlaces son activados directamente sobre los centros de Pd,
presenta un ciclo catalitico ligeramente diferente, ya que carece de etapa de

transmetalacion®*

. En su lugar, la olefina se activa sobre el centro de paladio
por medio de una unién tipo w. A continuacion tiene lugar la formacion del nuevo
enlace C-C, y el producto de reaccion acaba generandose tras la desorcion de
un complejo intermedio c—enlazado con el centro metdlico. El ciclo catalitico se
completa, en este caso, con una eliminacion reductiva del halégeno, asistida por
la base, lo cual devuelve a la especie activa de paladio a su estado de oxidacién

inicial (Pd°).
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1

Base-HX R_'X
Base /j‘ . , \
/ "N R1
X v
D X
R ' H | SR
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R e £ R2 H - @: <
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Esquema 2.1.3. Ciclo de reaccion general para acoplamientos de Heck sobre catalizadores de
Pd.

2.1.3. Catalisis Heterogénea en Reacciones de Acoplamiento C-C

La mayor controversia sobre materiales solidos de Pd utilizados en
reacciones de acoplamiento C-C consiste en establecer si el mecanismo del
proceso catalitico es realmente heterogéneo o se debe a una pequefia fraccion
de especies en disolucion (sangrado del catalizador). A este respecto,

numerosos estudios apoyan una u otra teoria®"**%**

, planteandose incluso la
posibilidad de que el ciclo de reaccion transcurra en las proximidades de las
nanoparticulas bajo un equilibrio de disolucién/depositacion de la fase activa
(adsorcion/desorcion sobre la superficie del soporte)“, 0 que parte de la
reaccion pueda tener lugar de forma heterogénea y parte de forma

homogénea®.
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Al margen de esta discusion fundamental sobre el modo de actuacion de
catalizadores solidos de Pd, hay que tener en cuenta que la mayoria de los
catalizadores utilizados actualmente para llevar a cabo reacciones de
acoplamiento C-C son todavia homogéneos (complejos)z, y por tanto se basan
en especies de Pd completamente solubilizadas en el medio de reaccién.
Teniendo en cuenta este hecho, en la presente tesis doctoral se decidié
encontrar un catalizador sélido para acoplamientos C-C del tipo Heck con
actividad y selectividad al menos comparable con la de los catalizadores

homogéneos.
2.1.4. Particularidades en la Cinética de Reacciéon de Acoplamientos C-C

Debido a que la mayoria de los catalizadores de Pd se sintetizan en forma
de Pd*, y que los mejores resultados en reacciones de acoplamiento C-C
suelen mostrarse cuando la formacion inicial de Pd° tiene lugar en el propio
medio de reaccién, las reacciones de cross-coupling tienden a presentar un
comportamiento cinético particular con curvas de reaccién (conversién vs
tiempo) de aspecto sigmoidals". Asi, durante el tiempo necesario para formar
especies de Pd° capaces de activar el haluro aromatico (insercion oxidativa, ver
Esquema 2.1.2) no se observa la aparicion de productos de reaccion de
acoplamiento, y solo a partir de un determinado tiempo de reaccién, llamado
tiempo de induccién, se comienza a detectar un consumo significativo de los
reactivos. La duracion del periodo de induccion depende, en gran medida, de
las condiciones de reaccion (temperatura, tipo de disolvente, tipo de base,
concentracion de reactivos, etc) y de las caracteristicas del catalizador (método
de sintesis, tipo de precursor de Pd, tipo de ligando en catalizadores

homogéneos, tipo de soporte en catalizadores heterogéneos, etc)**’

, lo cual
dificulta considerablemente la evaluacién de los resultados. Por ello, se utilizara
un criterio simple durante el analisis de resultados que consiste en considerar
que el auténtico ciclo catalitico comienza tras la formacion de las especies Pd°,
tomando como tiempo cero de reaccién el momento de aparicion de productos

de acoplamiento. En la presente tesis doctoral, y mientras no se indique lo
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contrario, se adoptara este criterio de evaluacién, y se realizara un analisis
independiente sobre la duracién de los periodos de inducciéon cuando asi se
considere oportuno. La Figura 2.1.1 muestra una representacion esquematica
del tratamiento de resultados llevado a cabo para la normalizacion de las curvas
de reaccién respecto a la duracion de los respectivos periodos de induccién
(tiempos cero normalizados).

100 100

Conversion (%)
n
o
\
Conversion (%)
n
S
\
\

Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 2.1.1. Correccion de las curvas de reaccion respecto al periodo de induccién
observado para cada catalizador. En las nuevas curvas generadas (B) se establece como
tiempo cero de reaccion el inicio del ciclo catalitico del acoplamiento C-C (consumo de
reactivos y formacién de productos).
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2.2. Definicion del Problema de Estudio y Objetivos

Durante la presente tesis doctoral se decidié abordar el descubrimiento de
nuevos catalizadores sélidos para llevar a cabo reacciones de acoplamiento C-
C, teniendo en cuenta el claro dominio de complejos de paladio en este tipo de
reacciones’ y la importancia técnica, cientifica y econémica que representa la
heterogenizacion del proceso’®. Para ello, se utilizaron estrategias de
investigacion basadas en los principios de la catalisis combinatoria®®*%*,
permitiendo asi ampliar el nimero de variables cataliticas estudiadas. En
concreto, se pretende explorar el uso de mezclas multimetalicas soportadas
como posibles alternativas a los catalizadores con Pd como compuesto unico en
este tipo de reacciones o, en su defecto, aportar un método de preparacion
eficiente de catalizadores solidos de Pd dopados con otros elementos, en los
que una segunda funcién catalitica permita mejorar la actividad final del

catalizador.

Entre las posibles reacciones de acoplamiento C-C se selecciond la
reaccion de Heck como objeto de estudio (acoplamiento entre un haluro
organico y una olefina), sobre la base de su gran versatilidad para producir
estructuras insaturadas de manera relativamente limpia (sin generar un residuo
metalico, a diferencia de los acoplamientos basados en nucledfilos
organometalicos) y eficiente. Ademas, para esta reaccidén de cross-coupling
todavia no se ha reportado un promotor que coopere activamente con el Pd
para acelerar el ciclo catalitico, tal y como se ha observado en otros procesos
similares (reaccidon de Sonogashira, uso de Cu para activar triples enlaces), lo

cual representa un aliciente cientifico adicional.

De acuerdo con estas consideraciones, se determind estudiar el
comportamiento catalitico de catalizadores multimetélicos (con y sin Pd) en la
reaccion de Heck entre iodobenceno y estireno, la cual ha sido ampliamente
evaluada en la literatura por resultar una reaccién test sencilla (iodo como grupo

saliente) y limpia (escasa o nula polimerizacién de la olefina en las condiciones
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de reaccién). El Esquema 2.2.1 muestra una representacién sencilla de la

reaccion de Heck entre estos dos sustratos.

7
~ O
—_—
* Base \ O '
Trans-Estilbeno 1,1-difeniletileno

Esquema 2.2.1. Esquema de reaccién del acoplamiento de Heck entre iodobenceno y estireno

Otras decisiones, como la eleccion del tipo de disolvente (trimetilbenceno,
TMB) o del tipo de base empleada (tributiamina, TBA), se adoptaron
basandonos en trabajos previos para la minimizacion de un posible lixiviado de

fase activa®>**

. Ademas, en los catalizadores conteniendo Pd, la calcinacion del
material se realizara a una temperatura moderada (200 °C), con el objetivo de
evitar la formacién de PdO, cuya capacidad de lixiviacién es relativamente

alta®.

Por tanto, el objetivo del presente trabajo se centra exclusivamente en el
estudio de las principales variables de sintesis de los catalizadores, y mas
concretamente en el tipo de soporte utilizado, el tipo y concentracion de los
elementos metalicos depositados y la temperatura de calcinacion de los
materiales, previo a su ensayo de reactividad. En ultima instancia se pretenden
encontrar composiciones particulares de catalizadores sélidos que ofrezcan un
mecanismo cooperativo/sinérgico entre sus distintos elementos, con tal de

mejorar la actividad catalitica del Pd en reacciones de acoplamiento C-C.
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El trabajo se enmarca dentro de la aplicacion mas genuina de técnicas
combinatorias para el descubrimiento de catalizadores, de manera similar a
como se plantean habitualmente determinados estudios farmacéuticos en sus

primeras fases de estudio (Screening Primario)***?

. En este caso, se espera
que la alta capacidad de los dispositivos experimentales para llevar a ensayar
multiples muestras aumente la probabilidad de éxito de la investigacion,
permitiendo descubrir catalizadores potencialmente interesantes cuya
composicién hubiera sido dificimente formulada a través de un disefio
experimental convencional (basado en conocimiento previo fundamental para el

estudio de unos pocos materiales).

2.3. Diseio de Experimentos

Los catalizadores a sintetizar y ensayar en la reaccion de Heck entre
iodobenceno y estireno se formularon por combinacidn de varios metales
soportados sobre distintos 6xidos metalicos y zeolitas (zeolita Beta y zeolita X)
como soporte. Con tal de maximizar las posibilidades de encontrar efectos
sinérgicos desconocidos entre los metales o entre éstos y el soporte utilizado, y
aprovechando la gran capacidad de los equipos High-Throughput disponibles,
se defini6 un espacio de estudio muy amplio, formado por catalizadores
conteniendo simultaneamente cuatro metales distintos del Pd y tratados
térmicamente a cuatro temperaturas posibles de calcinaciéon (ver descriptor de
los catalizadores en la Figura 2.3.1). Los metales a combinar para formular los
catalizadores se dividieron en dos grupos segun su posible papel como funcion
catalitica principal (Metales 1, pertenecientes a los grupos 7, 8,9, 10y 11 de la
tabla periédica) o como promotores de reaccion (Metales 2, grupos 1, 4, 5, 6,
12, 13 y 14 de la tabla periddica). De esta manera, cada catalizador queddé
constituido por un soporte oxidico, dos metales pertenecientes al grupo Metales
1 y dos metales pertenecientes al grupo Metales 2, siendo posteriormente
calcinado a una temperatura entre 250 y 650 °C (calcinacion en mufla bajo

atmosfera de aire). Ademas, se determiné un rango posible de carga metélica
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para cada elemento (maximo un 2 % en peso para los Metales 1y un 3 % en
peso para los Metales 2), los cuales se depositaron a través del método de
impregnaciones sucesivas a volumen de poro, llevando a cabo una Unica

calcinacion al final del proceso.

Si05-Al,05
Beta v Rango 3 Rango ;
X I 0-2%peso ! 0-3%peso !
CeO
Si0. Metal1 | Metal2 il
& Calcinacion 400
Al O, Soporte °C) 550
Zro, Metal 1" | Metal2' 650
TiO,
MgO
Zno % D
Lazo3 A ! %

Figura 2.3.1 Descriptor utilizado en la formulaciéon de catalizadores multimetalicos para

reacciones de acoplamiento C-C.
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Dado el elevado volumen de muestras a sintetizar y ensayar conforme a
una exploracion exhaustiva del espacio de estudio (p. ej. disefio factorial), se
decidio recurrir a un disefio aleatorio sobre 130 muestras, definido para
garantizar una distribucion homogénea de los materiales a lo largo de las
variables de estudio. En la Figura 2.3.2 puede verse una representacion grafica

del espacio de catalizadores planteado durante la presente investigacion.

Elementos Dopantes

RhRu Pt Ir Ni CoFeReCuOsAg AuMoSnGaln Ge PbZnCd K Cs Ti NbV Soportes

C ' TiO,

t B i0,/ALO,

0% I 3 % en peso de metal

Figura 2.3.2. Conjunto de catalizadores seleccionados para el screening primario de
candidatos en la reaccion de Heck entre iodobenceno y estireno.
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2.4. Resultados y Analisis de Resultados
2.4.1. Evaluaciones Preliminares

Tras la sintesis del conjunto de catalizadores mostrado en la Figura 2.3.2,
libre completamente de Pd, se evalud la capacidad de los distintos materiales
multimetalicos para llevar a cabo el acoplamiento de Heck entre iodobenceno y
estireno, utilizando trimetilbenceno como disolvente y tributilamina como base.
Desafortunadamente, y pese a la gran diversidad de combinaciones entre
metales, soportes y temperaturas de calcinacion, el resultado del screening
primario de reactividad indicé que ninguno de los materiales propuestos cataliza
dicha transformacion, reforzando la idea inicial de que la quimica del Pd resulta

practicamente exclusiva en este tipo de procesos.

Por tanto, se plante6 una segunda estrategia disefiada para descubrir
elementos promotores capaces de mejorar la actividad del Pd en la reaccién de
Heck. De esta manera, se decidié impregnar todos los materiales del set original
de catalizadores con una cantidad constante de Pd (Pd(NO3), como precursor),
sometiéndolos posteriormente a una calcinacion suave (200 °C) en atmosfera

de aire.

Con tal de decidir una carga adecuada de Pd sobre los catalizadores, se
llevd a cabo un estudio preliminar sobre la influencia del contenido de fase
activa principal sobre los principales parametros cinéticos de la reacciéon. En
particular, se estudié la variacion del tiempo de induccién (autoreduccion del
Pd* a Pd® in situ), y el nivel de conversion a un tiempo determinado para
distintas concentraciones de Pd sobre tres soportes diferentes (acido: SiO,,
neutro: Al,O;, basico: ZnO). La Figura 2.4.1 muestra de forma grafica estos

resultados.
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Figura 2.4.1. Influencia de la carga de Pd en distintos 6xidos metalicos sobre algunos
parametros cataliticos de las reaccion de Heck entre iodobenceno y estireno. Los niveles de
conversiéon mostrados corresponden a las cuatro horas de reaccion desde el inicio real del
ciclo catalitico para cada material (ver apartado 2.1.4). Condiciones de reaccion: 130 °C, 10
mgr Cat, 1 mL mezcla reactiva (concentracion molar = 72.5 % TMB, 4.3 % lodobenceno, 8.7 %
estireno, 10.8 % TBA, 3.7 % nitrobenceno).
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En las condiciones de reaccion indicadas es posible comprobar que la
duracion del periodo de induccion es una funcion clara, entre otros factores, del
porcentaje de metal en los catalizadores. Asi, mientras que para los porcentajes
de Pd habitualmente utilizados, superiores al 0.5 %, dicho tiempo de induccion
tiende asintéticamente a cero, el proceso de autoreduccién resulta
extremadamente lento cuando la carga de metal disminuye por debajo del 0.2 %
(Figura 2.4.1a). Ademas, este hecho se observa de manera independiente del
tipo de soporte utilizado, con resultados cataliticos en este sentido

practicamente equivalentes.

Aunque periodos de induccion largos en procesos de reaccion tipo batch
no son deseables, los niveles de conversidén alcanzados con cada catalizador
tras un tiempo fijo de reaccién (estableciendo como tiempo cero aquel para el
que se empiezan a observar productos de acoplamiento C-C) indican que la
utilizacion de altas cargas de metal tampoco son adecuadas, ya que a partir de
un 0.3 % de Pd se alcanza un nivel de conversién constante para cada soporte
(Figura 2.4.1b). El hecho de que el maximo nivel de conversion a las cuatro
horas de reaccion se encuentre todavia muy lejos del agotamiento del reactivo
limitante (p. ej. ~ 30 % de conversién para los materiales de ZnO), podria indicar
que la reactividad intrinseca de los catalizadores con cargas bajas de Pd es

mucho mayor que la de aquellos con cargas altas.

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, se selecciond un
porcentaje de Pd de tan sélo el 0.05 % para estudiar el posible efecto promotor
de otros metales sobre su actividad en la reaccion de acoplamiento C-C entre
iodobenceno y estireno. Por tanto, se adicion6 una cantidad exacta de Pd sobre
cada uno de los materiales del conjunto inicial (Figura 2.3.2), aceptandose que
aunque puedan producirse tiempos largos de induccion, el porcentaje de Pd

genera centros mas activos.
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Por otra parte, se ha mostrado que la actividad intrinseca de los
catalizadores depende fuertemente del tipo de soporte utilizado. Asi, el
comportamiento catalitico de las nanoparticulas de Pd soportadas sobre SiO, es
manifiestamente superior al de Al,O3 y ZnO, lo cual representa una variable
adicional que habra de corregirse para evaluar la influencia real de los
promotores metdlicos en los estudios posteriores. Con tal de facilitar una
interpretacion correcta de los resultados posteriores, la Figura 2.4.2 muestra la
actividad de distintos materiales soélidos conteniendo 0.05 % de Pd en la
reaccion de Heck entre iodobenceno y estireno. Estos catalizadores seran
nombrados en lo sucesivo como catalizadores de referencia para cada material

multimetalico basado en el mismo soporte.

80

I
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% X (4h)

20
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Beta Si0, Ti0, X CeO, La,0, ALO, ZrO, Sliogf ZnO MgO
2%~3

Figura 2.4.2. Nivel de conversion tras cuatro horas de reaccién (tiempo cero normalizado) de
catalizadores 0.05 % Pd soportados sobre distintos 6xidos metdlicos. Condiciones de
reaccion: 130 °C, 10 mgr Cat, 1 mL mezcla reactiva (concentracion molar = 72.5 % TMB, 4.3 %

lodobenceno, 8.7 % estireno, 10.8 % TBA, 3.7 % nitrobenceno).
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2.4.2. Screening Primario de Promotores Metalicos en Catalizadores de Pd

Los catalizadores multimetalicos conteniendo una cantidad fija de Pd se
ensayaron en tandas de 21 reacciones en paralelo utilizando el dispositivo MAR
(ver apartado 5.3.2.1). Como resultado de cada serie de experimentos se
obtuvieron curvas de reaccién conversion vs. tiempo similares a las del ejemplo
mostrado en la Figura 2.4.3. La adquisicion de datos cromatograficos,
almacenamiento, tratamiento matematico y visualizacion de resultados se llevé
a cabo de forma automatica a través del sistema informatico del dispositivo
MAR, programado en el propio Instituto de Tecnologia Quimica en lenguaje

Visual Basic.

Al margen del nivel de actividad de cada catalizador y el tiempo de
induccidon necesario para iniciar el ciclo de reacciéon, no se observaron
diferencias cataliticas significativas en la distribucion de los productos obtenidos
con los diferentes materiales utilizados. Por tanto, se descart6 la inclusion de
esta variable en el andlisis de resultados. Por lo general, una mezcla 4/1
(relacion molar) entre trans-estilbeno y 1,1-difeniletileno aparecié como producto

final de reaccion.

Tras ensayar los 130 catalizadores multimetalicos conteniendo 0,05 % Pd,
se representaron los niveles de conversion a las cuatro horas de reaccién
(tiempos normalizados) para cada soporte, junto con los correspondientes a los

catalizadores de referencia (Figura 2.4.4).
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Figura 2.4.3. Ejemplo representativo de las curvas de reaccion de 21 catalizadores
multimetalicos ensayados en la reaccion de Heck entre iodobenceno y estireno. A) Curvas
incluyendo periodos de induccién, B) Curvas con tiempos iniciales normalizados
Condiciones de reaccion: 130 °C, 10 mgr Cat, 1 mL mezcla reactiva (concentracion molar =
72.5 % TMB, 4.3 % lodobenceno, 8.7 % estireno, 10.8 % TBA, 3.7 % nitrobenceno).
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Figura 2.4.4. Conversion de iodobenceno tras 4 horas de reacciéon para distintos
catalizadores multimetalicos conteniendo Pd (o) y sus respectivos catalizadores de
referencia (¢, sin promotores metalicos adicionales). Los numeros en la parte inferior del eje
de abcisas indican la cantidad de catalizadores para cada soporte que no se han activado

tras 18 horas de reaccion.

La Figura 2.4.4 indica que la mayoria de catalizadores conteniendo
promotores metalicos diferentes de Pd (simbolos circulares) producen una
actividad inferior a la de su respectivo material de referencia (simbolos
romboidales, soportes sin promotores). Ademas, para la mayoria de los
soportes se observa una gran cantidad de muestras inactivas durante el tiempo
de reaccion estudiado (18 horas), lo cual indica que determinados elementos

podrian estar actuando como veneno de los centros de Pd.
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Por otra parte, la alta actividad de algunos catalizadores basados en SiO,,
AlLbO; 6 ZrO,, mostrando conversiones cercanas al 70 % tras 4 horas de
reaccion, debe de ser atribuida a unas propiedades favorables del soporte para
dispersar las nanoparticulas de Pd, mas que a un posible efecto cooperativo

entre los promotores metalicos y la fase activa principal.

A pesar de todas estas observaciones, entre los materiales evaluados es
posible destacar la presencia de unos pocos catalizadores multimetalicos
claramente mas activos que sus respectivos materiales de referencia (ver
Figura 2.4.4 y Tabla 2.4.1). Dichos catalizadores se basan en soportes oxidicos
con cierto caracter basico (ZnO y MgO), cuyas propiedades superficiales para
dispersar nanoparticulas de Pd resultaron muy inferiores a las de materiales
mas acidos o neutros en ausencia de promotores. Ademas, resulta interesante
comprobar que sobre este tipo de soportes basicos se observa un gran nimero
de catalizadores multimetalicos completamente inactivos (6 para el ZnO y 11
para el MgO), lo que sugiere que la activaciéon del Pd para iniciar el ciclo de
reaccion es de alguna manera desfavorable sobre estos materiales. De acuerdo
a estas consideraciones, es posible concluir en primera instancia que las
combinaciones multimetalicas mostradas en la Tabla 2.4.1, produciendo niveles
de actividad muy superiores a los de sus respectivos materiales de referencia,
si estan introduciendo algun tipo de efecto sinérgico/cooperativo favorable entre
el soporte, la fase activa principal (Pd) y los promotores. Entre estos
catalizadores multimetélicos se ha encontrado, en particular, una combinacién
((1.2%Re-1.6%Ru-0.85%Cd-2.05V)@0.05%Pd/Zn0O) que no sdlo resulta mucho
mas activa que su catalizador de referencia, sino que también supera con
claridad la maxima actividad observada con cualquiera de los soportes
estudiados. No obstante, dado el elevado numero de metales potencialmente
interesantes de acuerdo a los catalizadores mostrados en la Tabla 2.4.1, seria
interesante llevar a cabo un analisis mas exhaustivo de toda la informacion
disponible acerca de los 130 catalizadores evaluados. Bajo este objetivo se

procedid, a continuaciéon, a un estudio estadistico sobre la influencia del
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soporte, metales y temperaturas de calcinacion en el comportamiento catalitico
de los materiales sintetizados.

Tabla 2.4.1. Combinaciones multimetalicas con posible efecto promotor sobre la actividad del
Pd en reacciones de acoplamiento C-C.

Cédigo 27 21 59 64
Soporte MgO ZnO ZnO ZnO
Ru 1,25 1,6
Re 1,25 03 0,95 1.2
Ir 1,55
Pt 1,2
Sn 2,55
W 0,1
Cd 1,55 0,85
" 0.7 2,05
Pb 2,9
Nb 1.4
% X (4h) 71 62 57 93
% X (4h)Rreferencia 37 38 38 38

2.4.3. Tratamiento Estadistico de los Resultados

La complejidad a la hora de correlacionar datos dentro de espacios
multivariable no lineales obliga, en muchas ocasiones, a tomar decisiones sobre
la base de tendencias generales o calculos estadisticos de aproximacion. En el
presente caso de estudio, el tratamiento matematico implicado resulta de

extremada dificultad, teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:
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a) La respuesta catalitica del sistema es en realidad una funcién continua
(evolucién de la conversién con el tiempo de reaccién), lo cual implica
que puede ser evaluada bajo diferentes criterios matematicos
(velocidad inicial, conversion a un tiempo determinado, duracion del
periodo de induccioén, etc).

b) Los materiales estan definidos por multiples variables (tipo de soporte,
tipo y concentracion de los distintos promotores y temperatura de
calcinacion), cuya combinacion es realmente responsable del
comportamiento final del catalizador. En este sentido, la influencia de
cada promotor en cada material podria ser distinta dependiendo del
resto de elementos que lo acompafien, o del tipo de soporte y

tratamiento térmico.

Aunque la utilizacion de modelos cinéticos rigurosos, cuya formulacién
matematica permite capturar la informacion catalitica en una serie de
parametros discretos (constante cinética y constantes de adsorcién), representa
una forma elegante de superar las limitaciones planteadas en el punto a), la
determinacién experimental de estos modelos es muy costosa cuando
diferentes sistemas cataliticos complejos deben ser simultaneamente
evaluados. En su lugar, se han desarrollado en la literatura algunas alternativas
avanzadas para clasificar resultados cataliticos en funcion de la forma global de
la curva de reaccion®, lo cual permite maximizar el uso de la informacién
obtenida. Sin embargo, el método mas ampliamente utilizado para expresar la
informacion de un experimento cinético en estrategias combinatorias sigue
siendo la utilizacién de un Unico parametro numérico facil de determinar y que
exprese el resultado del test catalitico de una manera intuitiva (generalmente la
conversion/selectividad/rendimiento a un tiempo predefinido o la velocidad
inicial de reaccion). La eleccidon de este criterio es, obviamente, subjetiva y
depende en cada caso de la importancia que el investigador conceda a cada
uno de los parametros cinéticos. Con respecto a las curvas de reaccion
mostradas en la Figura 2.4.3 para la reaccién de Heck, se ha elegido como

funcion objetivo para definir el comportamiento catalitico de los materiales un
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modelo que evalua simultaneamente el tiempo de induccion, la conversion de
iodobenceno a las 4 horas de reaccion y la conversion de iodobenceno a las 10
horas de reaccion. Tras evaluar diferentes alternativas matematicas para

formular esta funcion objetivo, se decidié utilizar el siguiente modelo:

_ X(4h)°5. X (10h)

FO =
(0.1 + )%

, el cual tiene en cuenta como factor catalitico principal la conversion de reactivo
a tiempos de reaccion relativamente cortos (X(4h), en tanto por uno), seguido
de la conversién a un tiempo mayor (X(10h), en tanto por uno), y finalmente del

tiempo de induccion (tj,q, €n horas).

Teniendo en cuenta este criterio, se calcul6 la funcién objetivo (FO) de
cada catalizador, a partir de la cual se llevaron a cabo distintos tratamientos

estadisticos de complejidad creciente.

En primer lugar se valoré la influencia de los soportes, metales y
tratamientos térmicos de acuerdo al promedio de las funciones objetivos en
donde aparece una determinada variable. Por ejemplo, referido a los soportes,
la probabilidad de que el SiO, interaccione positivamente con los promotores
puede estimarse como promedio de las FO de los catalizadores multimetalicos
basados en SiO,. Esta estimacion asume, como primera aproximacion, que la
influencia de cada variable sobre el comportamiento catalitico del material es
independiente del resto de variables que definen el catalizador, y ademas no
tiene en cuenta la actividad de un material respecto a su correspondiente
catalizador de referencia. Bajo este criterio, aplicado a metales, soportes y
temperaturas de calcinacion de catalizadores que se han mostrado activos
antes de 18 horas de reaccion (duracion total de los experimentos), es posible
obtener graficas como las mostradas en la Figura 2.4.5. Estos resultados, junto

con los representados en la Figura 2.4.6 acerca de la posible influencia de cada
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variable en la duracion de los tiempos de induccion, proporcionan importante

informacion catalitica en términos estadisticos.

De acuerdo a los resultados de la Figura 2.4.5, por una parte, entre los
catalizadores activos antes de 18 horas de reaccion destaca la presencia de
soportes tales como ZnO, SiO,/Al,O5 6 SiO,, dopados con Re, W, Ru,Cd 6 V y
calcinados a temperaturas no superiores de 400 °C. Por el contrario, la
utilizacion de CeO,, zeolita beta y zeolita X como soportes; Os, Rh, Cs, y Pb
como promotores; y temperaturas de calcinaciéon de 650 °C resulta por lo
general desaconsejable, dando lugar a los menores valores observados para la
funcion objetivo seleccionada. Sin embargo, los resultados mostrados en la
Figura 2.4.6 indican, a su vez, que algunos elementos destacados entre los
catalizadores que se han mostrado activos estan presentes en materiales
completamente inactivos, por lo que también podrian estar dificultando la
transicion inicial Pd** a Pd°. En este sentido, ZnO como soporte, V como
promotor 6 una calcinacion a 250 °C, los cuales parecen participar
positivamente en alguna de las etapas del ciclo catalitico del proceso, podrian
estar inhibiendo, en algunos casos, la formacion previa de especies de Pd°.
Otros elementos, en cambio, como los soportes MgO 6 CeO, y los promotores
Os, Au 6 Pb, parecen ejercer una influencia negativa tanto para la
autoreduccion del Pd?* soportado como para asistir a este metal en alguna de

las etapas del ciclo de reaccion.
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Figura 2.4.5. Factor de calidad promedio de soportes, temperatura de calcinaciéon y

promotores metalicos para la reaccion de Heck.
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Figura 2.4.6. Factor de probabilidad en la obtencion de catalizadores de Heck activos en

funcion del tipo de soporte, temperatura de calcinacién y promotor metalico.
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Por otra parte, en el apartado 2.4.2 se indicé que la alta actividad de
algunos catalizadores parece ser debida simplemente al hecho de que la fase
activa principal (Pd) se dispersa mas favorablemente sobre unos soportes que
sobre otros, tal y como se deduce de los resultados cataliticos en ausencia de
promotores (Figura 2.4.4, simbolos ¢). Una forma de cuantificar este hecho
consiste en definir una nueva funcion objetivo promedio, relativa a los cocientes
entre las funciones objetivos de cada catalizador (ecuacién 1) y la funcién
objetivo del correspondiente catalizador de referencia, es decir:

FO’ = FO/FOsoporte 2)

Teniendo en cuenta para cada variable el promedio de FO’ de todos los
catalizadores donde se encuentra presente, es posible realizar un nuevo
analisis de los resultados, el cual aparece representado de manera grafica en la
Figura 2.4.7. Dado que la variable temperatura de calcinacién de los promotores
no existe en los materiales de referencia, no se puede llevar a cabo el analisis

de esta variable bajo el criterio de FO'.

De acuerdo a los resultados mostrados en la Figura 2.4.7, la funcion FO’
promedio adquiere valores superiores a la unidad cuando una variable esta
presente en catalizadores que, en promedio, mejoran el comportamiento
catalitico de su catalizador de referencia. Asi, los resultados indican que
Unicamente los soportes ZnO y MgO y el promotor Re muestran una
probabilidad favorable para producir ciertos efectos sinérgicos/cooperativos
entre la fase activa principal (Pd) y la combinaciéon promotores/soportes (Figura
2.4.7). Por el contrario, las combinaciones de metales sobre 6xido de cerio,
zeolita Beta, o zeolita X, 6 conteniendo metales tales como Au, Rh, Ti 6 Os,
provocan disminuciones promedio de actividad superiores al 50 % con respecto

a los correspondientes catalizadores de referencia.
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Figura 2.4.7. Factor de calidad promedio de soportes y promotores, corregido respecto a las

funciones objetivo correspondientes de los catalizadores de referencia.
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Pese a que la aproximacion anterior proporciona gran informacion sobre la
calidad de promotores y soportes, podria resultar interesante llevar a cabo
tratamientos matematicos mas complejos con tal de considerar otros aspectos

adicionales como:

¢ Que el grado de participacién de cada metal en un material determinado
deberia ser funcién de la carga del metal en ese catalizador.

¢ Que la funcion de calidad de los metales anteriores podria estar infra o
sobrevalorada en funcién de la presencia del resto de metales en un
determinado catalizador (por ejemplo, un promotor favorable
sistematicamente acompanado de elementos que actian como veneno
presentaria una FO’ promedio baja, falseando la calidad real del

promotor)

Calculos semejantes a los anteriores, pero introduciendo algunas variables
sobre el porcentaje de los metales en cada catalizador, o la calidad promedio de
los elementos que acompafian a un determinado metal, permitieron proponer
otras alternativas para evaluar los promotores. Sin embargo, los resultados
obtenidos mediante estos tratamientos resultan practicamente equivalentes a
los obtenidos a través de procedimientos mas sencillos, indicando que la
tendencia general mostrada hasta el momento es bastante consistente. Por este
motivo, y dada la complejidad matematica de los calculos que implican la
interaccién entre metales y su concentracién en cada catalizador, dichos
resultados seran omitidos. No obstante, este analisis permite, ademas, estimar
qué elementos, en término promedio, han sido perjudicados o beneficiados por
la presencia de otros metales dentro del mismo catalizador. A este respecto, la
Figura 2.4.8 es bastante ilustrativa, donde las barras mas oscuras corresponden
a metales que tienden a inhibir la actividad de los materiales, mientras que los

elementos con las barras mas claras tienden a potenciarla.
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Figura 2.4.8. Funcion objetivo relativa para determinar la probabilidad de que un metal
potencie la actividad de un catalizador (barras claras) o la inhiba (barras oscuras) en la
reaccion de Heck entre iodobenceno y estireno. Esta funcion objetivo tiene en cuenta la
calidad estimada de los elementos que acompafian a un metal, y su concentracion, como

factor de correccion para evaluar la participacion de cada promotor en los catalizadores.

2.4.4. Importancia de las Interacciones Metal-Metal y Metal/Soporte en

Acoplamientos C-C

Las conclusiones extraidas a lo largo del apartado anterior se basan en
tratamientos matematicos/estadisticos y, como ocurre frecuentemente en
estudios a través de metodologias combinatorias, carecen de una base quimica
de caracter fundamental. Sin embargo, la utilizaciéon de dispositivos de alta
capacidad y la aplicacion de estas técnicas ha permitido descubrir catalizadores
para el acoplamiento C-C en sistemas de estudio dificiles de predecir. Ademas,
es de esperar que, dentro de un margen de error razonable, la informacion de

los tratamientos estadisticos pueda utilizarse para tomar nuevas decisiones en
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la investigacién. Por ejemplo, entre los catalizadores potencialmente
interesantes mostrados en la Tabla 2.4.1, basados en soportes considerados a
priori poco pometedores, es posible ahora evaluar con mayor precision la
participacion de cada uno de los elementos que los constituyen. Teniendo en
cuenta la informacion del apartado 2.4.3, resulta muy improbable que la
presencia de elementos tales como Pb, Sn, Pt 6 Nb sea beneficiosa, por lo que
la alta actividad parece ser mas bien debida a otros elementos tales como Re,
Ru 6 Cd.

Por tanto, y de acuerdo a la alta actividad en términos absolutos del sistema
(Re-Ru-Cd-V)@Pd/ZnO calcinado a 400 °C, se decidi6 estudiar con detalle este
sistema catalitico, bajo los objetivos de demostrar el posible efecto sinérgico
entre alguno de estos metales y el soporte ZnO y cuantificar la influencia

independiente de cada promotor sobre el comportamiento final del catalizador.

e Influencia _del Soporte ZnO en el Comportamiento Catalitico del
Sistema (Re-Ru-Cd-V)@Pd/ZnO

En primer lugar, se evalu6 la importancia del ZnO como soporte de la
mezcla multimetdlica (Re-Ru-Cd-V)@Pd. Para ello se sintetizaron catalizadores
con la misma composicién metélica, pero soportados sobre el resto de éxidos y
zeolitas. Tal y como se muestra en la Figura 2.4.9, la utilizacion de cualquier
otro tipo de soporte da lugar a una actividad del catalizador muy inferior a la del
sistema basado en ZnO, lo que sugiere que el papel de este material en el ciclo
catalitico es fundamental. Ademas, el hecho de que las propiedades del 6xido
de zinc para soportar Pd en ausencia de promotores no son especialmente
favorables (bajo nivel de actividad en comparacion con el resto de éxidos
metalicos, ver Figura 2.4.4), indicaria que el soporte ZnO participa intensamente
en la activacién de alguno de los promotores o sobre una combinacién de los

mismos.
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Figura 2.4.9. Comparacion entre los niveles de conversién alcanzados durante la reaccion de
Heck entre iodobenceno y estireno utilizando la combinacion (Ru-Re-Cd-V)@Pd sobre

distintos soportes oxidicos.

e Importancia de la Combinacion Multimetalica de Promotores en el
Sistema Catalitico (Re-Ru-Cd-V)@Pd/ZnO

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, se decidi6 evaluar,
finalmente, la importancia relativa de cada aditivo metalico en la combinacion
(Re-Ru-Cd-V)@Pd sobre ZnO. Tal y como se demostré en los resultados
preliminares del apartado 2.4.1, la ausencia de Pd en este catalizador conlleva
una total pérdida de su actividad en el acoplamiento de Heck, indicando que
ninguno de los promotores utilizados permite activar directamente el grupo
halégeno o el doble enlace de la olefina. Ademas, y pese a la alta actividad
mostrada por este material conteniendo solamente 0.05 % Pd, los tiempos de
induccion obtenidos son del orden de varias horas (~7 h), lo cual representa una
limitacién importante desde un punto de vista practico. Por este motivo, y

considerando que los estudios preliminares realizados indican que el proceso
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de reduccion in situ Pd** a Pd° ocurre mucho mas rapidamente con cargas de
metal superiores al 0.4 % (Figura 2.4.1), el estudio final sobre el papel de los
promotores se realizd con un contenido de Pd del 0.5 %. Para ello, se
sintetizaron mezclas binarias, ternarias y cuaternarias entre Re, Ru, Cd, V y Pd
sobre ZnO, de acuerdo a la composicién del catalizador éptimo encontrado en
el apartado anterior (1.6 % Ru, 1.2 % Re, 0.85 % Cd y 2.05 % V). A
continuacion estos materiales se ensayaron en la reaccion de Heck entre
iodobenceno y estireno, cuyos resultados pueden verse reflejados de manera

grafica en el Figura 2.4.10.

La Figura 2.4.10 muestra el efecto de la combinacion de promotores sobre
la actividad de los catalizadores (A, conversién a las cuatro horas de reaccion,
tomando como tiempo cero el inicio de consumo de reactivos) y el tiempo de
induccion (B). Todos los catalizadores mostrados presentan un 0.5 % de Pd,
habiéndose evaluado sin dopar (primera fila del diagrama) o dopados con uno
(segunda fila del diagrama, 4 catalizadores), dos (tercera fila, 6 catalizadores),
tres (cuarta fila, 4 cuatro catalizadores) o los cuatro metales adicionales (quinta
fila del diagrama). Ademas de tiempos de induccidon muy inferiores a los de
catalizadores conteniendo 0.05 % de Pd (< 2h frente a ~7 h), el diagrama A de
la Figura 2.4.10 muestra que las mayores actividades se consiguen siempre con
materiales que incluyen Ru como uno de los elementos promotores,
especialmente cuando se combina con Re 6 V. Cualquier otra combinacion de
metales que no presente Ru produce una conversién de iodobenceno menor.
No obstante, la inclusion de Re en mezclas Re-Pd 6 Re-Cd-Pd; o de V en el
catalizador V-Pd, también supone un aumento de actividad significativo con
respecto al catalizador de referencia 0.5 %Pd/ZnO. Por el contrario, el papel del
Cd y V en la mayoria de las mezclas multimetalicas es desfavorable, en
especial con este ultimo elemento, el cual impide o dificulta en gran medida la
reduccion inicial de las especies Pd** (catalizadores inactivos o con tiempos de

induccion altos).
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Figura 2.4.10. Niveles de actividad (A) y tiempos de induccién en el acoplamiento
iodobenceno-estireno para diferentes combinaciones monometalicas, binarias, ternarias y
cuaternarias de los promotores Ru, Re, Cd y V con Pd.
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Paraddjicamente, los mejores resultados se obtuvieron con combinaciones
de metales que incluyen V (sistema Ru-V-Pd/ZnO: 91 % conversion, tjq = 2.2 h)
6 Cd (sistema Ru-Re-Cd-Pd/ZnO: 89 % conversion, t;,s = 1.5 h). En estos casos,
la inclusion de Ru parece clave para maximizar la actividad y minimizar los

tiempos de induccién, produciendo sistemas cataliticos altamente competitivos.

Gracias a este estudio, es posible proponer finalmente como sistema
catalitico novedoso en la reaccion de Heck, un material sélido formado por Pd
como fase activa principal soportado sobre ZnO y dopado con Ru y V como
elementos promotores, el cual supera en mas de 20 puntos el nivel de
conversion de otros catalizadores de referencia altamente activos (Pd/SiO,,
Pd/Al,O3, Pd/Beta, etc.)

2.5. Conclusiones

La aplicacién de técnicas combinatorias para el descubrimiento de
promotores eficientes del Pd en reacciones de acoplamiento C-C, ha permitido
evaluar la influencia de diferentes variables cruciales en la formulacion de
catalizadores sélidos, tales como el tipo de soporte, la presencia de elementos
dopantes y la intensidad de los tratamientos de térmicos. La utilizacion de
herramientas experimentales de alto rendimiento (High-Throuhput) ha resultado
de gran importancia para ampliar el espacio de estudio e incluir en el disefio de
experimentos soportes y metales sin antecedentes en reacciones de cross-
coupling. Gracias a este hecho, se ha reportado un nuevo sistema catalitico,
basado en la utilizacién de ZnO como soporte de nanoparticulas de Pd, Ruy V,
cuya actividad catalitica para realizar el acoplamiento de Heck entre
iodobenceno y estireno es muy superior a la de los sistemas heterogéneos
convencionales. Ademas, se ha demostrado que la combinacion de los equipos
de alto rendimiento con métodos estadisticos para el tratamiento matematico de
la gran cantidad de informacién generada permite estimar la influencia de las

distintas variables de los catalizadores sobre su reactividad, reduciendo
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racionalmente el espacio global de estudio y facilitando la identificacién de

formulaciones quimicas con un caracter sinérgico potencial.
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3. REACCIONES DE EPOXIDACION DE
OLEFINAS







Capitulo 3. Epoxidacion de Olefinas

3.1. Introduccién

3.1.1. Reacciones de Epoxidacion

Las reacciones de epoxidacion consisten en la oxidacion selectiva de un
doble enlace carbono-carbono para formar el correspondiente anillo oxirano.
Dicho proceso suele llevarse a cabo cataliticamente en presencia de un agente
oxidante como O,', H,0,? 0 un oxidante organico® o inorganico®. Compitiendo
con la epoxidacion del doble enlace pueden ocurrir otras reacciones de
oxidacion en paralelo, tales como la oxidacion alilica hacia alcoholes o cetonas
o,pB—-insaturadas, cuya importancia relativa depende en gran medida del
catalizador y las condiciones de reaccion seleccionadas (temperatura,
disolvente, tipo de agente oxidante, etc). Ademas, el grupo epoxido es
susceptible de sufrir un ataque nucleofilico de moléculas como el H,O, dando
lugar a la apertura del anillo oxirano para formar, en este caso, dioles. Por tanto
la selectividad de los procesos de epoxidacién viene fuertemente determinada
por la estabilidad del anillo oxirano, habiéndose establecido que, mientras
alquenos terminales presentan baja reactividad pero producen epodxidos
altamente estables, los alquenos ciclicos forman epdxidos de facil apertura,
especialmente en ciclos muy tensionados como los del ciclohexeno, terpenos o
estirenos®. El esquema 3.1.1 recoge una representacion sencilla de las
principales transformaciones implicadas durante un proceso de epoxidacion
habitual.
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Esquema 3.1.1. Esquema representativo de las principales reacciones implicadas durante la

epoxidacién de olefinas.

El desarrollo y/o optimizacién de catalizadores para reacciones de
epoxidacion resulta de gran interés industrial teniendo en cuenta al alto valor
afiadido de estos productos, los cuales presentan multiples aplicaciones en
detergentes, aditivos para pinturas, lubricantes, o productos farmaceéuticos®.
Aunque la principal fuente de materia prima para la sintesis de epdxidos se
obtiene a partir de determinadas fracciones del petréleo (productos
insaturados), se estan estudiando en la actualidad nuevas vias de obtencién
basadas en el desarrollo de procesos de Fischer-Tropsch para formar olefinas
lineales a partir de gas de sintesis’. Ademas, el uso de biomasa como materia
prima en la sintesis de productos de quimica fina, petroquimicos, y en
aplicaciones energéticas, se ha convertido en un relevante tema cientifico y

tecnologico en los ultimos arios® * ™°.

En particular, epéxidos de acidos o
ésteres grasos (ej. oleato de metilo) han mostrado una interesante versatilidad
como aditivos en plastificantes, lubricantes y estabilizadores de polimeros, entre

otros.
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3.1.2. Evolucion Historica de Catalizadores para Epoxidacion

Con motivo de las multiples aplicaciones de los 6xidos de olefinas como
intermedios de reaccion en sintesis organicas, los procesos de epoxidacion han

sido considerados tema de gran interés industrial en los ultimos afios'".

Inicialmente, el epoxido de etileno adquirié tras la primera Guerra Mundial
un papel trascendental como materia prima para la sintesis de trietanolamina,
compuesto muy demandado en la industria textil para el tefido de ropa con
tintes derivados del indantreno™. A partir de entonces, nuevos derivados
producidos esencialmente por adicion de distintas moléculas tales como agua,
fenoles, alcoholes, aminas, acidos, tioles, etc., fueron investigados. La ruta
sintética original para la obtencion del epdéxido de etileno consistia en un
proceso complejo que requeria el uso de cloro y etileno para formar
etilenclorhidrina, a partir del cual se obtenia el epdxido por tratamiento con
hidréxido de calcio. Junto a los problemas intrinsecos por el uso de agentes
téxicos, corrosivos y contaminantes, como el cloro, el proceso presentaba serios
inconvenientes relativos a la selectividad hacia el epodxido, formandose
cantidades considerables de subproductos que debian ser separados del

producto final.

Hasta 1930 no se consiguidé desarrollar un catalizador activo y selectivo
(basado en Ag) para la oxidacién directa de etileno con 0, ya que todos los
esfuerzos previos daban lugar a la generaciéon de un gran volumen de CO, y
agua, asi como productos de oxidacion total del etileno' ™. En 1937, Union
Carbide Corporation aplicé por primera vez a escala industrial su catalizador de
Ag para la obtencién del epdxido de etileno, construyéndose la primera planta
europea para su produccion en 1953. En la actualidad, practicamente la
totalidad del epoxido de etileno producido industrialmente se obtiene por

oxidacion directa de etileno con O,.
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La aplicacién posterior de este y otros sistemas cataliticos a la epoxidacion
de olefinas conteniendo hidrégenos alilicos, utilizando aire como oxidante, fue
negativa como consecuencia de la baja selectividad a epdxido y alta
selectividad a productos de combustion. Estos resultados hicieron que se
considerase la posibilidad de utilizar hidroperoxidos organicos o inorganicos
como agentes oxidantes. Asi, a mitad de los afios 70, las compafias Oxirane
Corporation™ y Shell Oil'® ' desarrollaron dos catalizadores distintos para la
epoxidacion de propileno basados en el empleo de hidroperdxido de etilbenceno
como oxidante. En el primer caso se propuso un catalizador homogéneo de
molibdeno, mientras que el catalizador de Shell QOil esta basado en una silice-
titania activa. Recientemente, la empresa Sumitomo ha introducido
comercialmente un nuevo catalizador solido que lleva a cabo la epoxidacién de

propileno mediante peroxido de cumeno.

Sin embargo, el proceso actual a escala industrial para obtener epdxidos de
cadena larga a partir de las correspondientes olefinas se basa todavia en el uso
de catalizadores minerales acidos, a través de la llamada reaccién
Prileschajew18. Por tanto, existe un gran interés cientifico y tecnoldgico en
desarrollar nuevos catalizadores heterogéneos para llevar a cabo este proceso
de una forma mas eficiente y respetuosa con el medio ambiente®.

Investigaciones recientes?*?'?% 2% 24. 25,26

en este campo se estan centrando en
el desarrollo de catalizadores Ti-SiO, ordenados, de naturaleza micro o
mesoporosa, capaces de aprovechar sus elevadas areas especificas y una
relativa facilidad en el control de variables cataliticas tales como el tamafio de
poro, hidrofobicidad superficial, ubicacion de los centro de Ti, etc, para plantear
soluciones competitivas en la obtencion de epdxidos de olefinas de gran

tamano.
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3.1.3. Catalizadores Heterogéneos Basados en Titanosilicatos

3.1.3.1. Metodologias Alternativas para la Seleccion de Tamices

Moleculares como Catalizadores en Procesos de Epoxidacion

Pese a que diversos catalizadores homogéneos de metales de transicion,
tales como W, Mo, Ru, Ti, Mn, Fe y Co han sido propuestos en la literatura para

21,2823 |0s costes derivados de

llevar a cabo algunos procesos de epoxidacion
las etapas posteriores de separacion y purificacion resultan excesivamente
elevados para una aplicacion a escala industrial. Por el contrario, materiales
basados en Ti incorporado en matrices de SiO, ofrecen interesantes
perspectivas, de tal forma que en la presente tesis doctoral nos hemos centrado

exclusivamente en este tipo de catalizadores.

Al igual que ocurre en cualquier proceso catalitico, la seleccién del
catalizador mas adecuado para llevar a cabo una reaccion de epoxidacién
depende, entre otros factores, de la naturaleza del sustrato que se desea
reaccionar. En el caso concreto de tamices moleculares conteniendo Ti, uno de
los factores mas importantes a la hora de seleccionar el catalizador suele ser el
tamano de reactivos y productos. En este sentido, es conocido que
catalizadores con poros pequefios tienden a presentar una actividad intrinseca
mas elevada para epoxidar olefinas ligeras, pero sufren importantes limitaciones
en la difusién de moléculas de mayor tamafio®. La utilizacion de silicatos de
poro grande, o con altas superficies externas, resulta, en estos casos, mas
adecuada. Complementariamente, es sabido que para diferentes titanosilicatos,
el tipo de agente oxidante (peracido®, hidroperoxidos organicos®, H,0.%,
hipoclorito sédico4) influye en gran medida sobre las propiedades cataliticas del
material, pudiéndose también observar importantes diferencias respecto a la
actividad y selectividad final del proceso dependiendo del agente oxidante
seleccionado.
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En funcién del diametro de los poros, los tamices moleculares se clasifican®’
en microporosos (diametro de poro inferior a 20 A), mesoporosos (entre 20 y
500 A) y macroporosos (superior a 500 A). Desde un punto de vista catalitico,
las zeolitas®, alumino-silicatos microporosos cristalinos pertenecientes a la
familia de los tectosilicatos, presentan una serie de propiedades muy
interesantes, entre las que caben destacar: a) sus altas superficies especificas,
b) su selectividad de forma frente a moléculas de distinto tamafio, c) amplia
variedad de propiedades superficiales (hidrofobia/hidrofilia), d) elevada
estabilidad térmica e hidrotermal y €) la posibilidad de introducir en su estructura
heteroatomos distintos de Si y Al. Un caso especial dentro de las zeolitas lo
constituyen las zeolitas deslaminadas®, cuya estructura esta constituida por
laminas independientes de naturaleza zeolitica con centros activos localizados
principalmente en el exterior de las mismas. Gracias a este hecho y a las
elevadas superficies externas que presentan, las zeolitas deslaminadas ofrecen
la posibilidad de desarrollar procesos cataliticos con moléculas que por su
tamafio no podrian difundir por el interior de los microporos.

Por ultimo, otra alternativa en procesos cataliticos que involucran
reactivos de gran tamafo consiste en el uso de materiales mesoporosos

ordenados®" *°

. Pese a que su estructura silicea no puede ser considerada
cristalina, al carecer de un ordenamiento espacial a corta distancia, estos
materiales presentan sistemas de canales dispuestos de forma regular con
orden a larga distancia, lo cual origina un patron de rayos X caracteristico a
angulos de difraccion bajos. Ademas de las grandes dimensiones de sus poros
y de areas especificas que pueden superar los 1000 mz/g, estas estructuras
presentan la ventaja de poder introducir en las paredes de sus canales una
gran variedad de heteroatomos (V*°, AI¥’, Fe*, Cr*, Nb*, entre otros) que
presentan propiedades cataliticas. Entre los principales ejemplos de aplicacion

que encuentran aplicacion como catalizadores cabe destacar el material Ti-
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MCM-412', ampliamente utilizado en reacciones catalizadas por acidos de
Lewis, como por ejemplo la epoxidacion de olefinas.

La Figura 3.1.1 muestra una representacion esquematica de diferentes
estructuras ordenadas de silice, las cuales han sido utilizadas como base para
soportar Ti (fase activa) a lo largo de las reacciones de epoxidacion estudiadas

en los apartados 3.2 y 3.3.

Hexagonal

— 10 MR

Prism
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Figura 3.1.1. Representaciéon esquemadtica de la estructura de los materiales mesoporosos
MCM-41 (a, monodireccional) y MCM-48 (b, tridireccional), asi como del material zeolitico
deslaminado ITQ-2 (c).

3.1.3.2. Metodologias Alternativas para la Introduccion y Activaciéon de

Centros de Ti en Tamices Moleculares

La incorporacion de heteroatomos metalicos en la red de materiales
estructurados de SiO, ha supuesto un importante avance en el desarrollo de
catalizadores heterogéneos. Un caso particularmente interesante consiste en la

introduccion de titanio en la red de materiales micro y mesoporosos? 2% 23 24.

%26 | 5 estabilizacion de especies Ti'’ en su estructura ha permitido obtener
catalizadores solidos con propiedades de acido de Lewis, los cuales ofrecen
excelentes actividades y selectividades en la epoxidacion de olefinas utilizando

peréxidos organicos 6 H,O, como agentes oxidantes.

Hoy en dia se utilizan principalmente dos técnicas para la obtencion de
centros Ti" bien dispersos a lo largo de matrices SiO,. La primera consiste en la
sintesis directa del tamiz molecular conteniendo centros de titanio incorporados
en su red tridimensional. Bajo condiciones de sintesis adecuadas, ha sido
posible cristalizar diferentes materiales micro o mesoporosos en presencia de
una fuente activa de titanio (e.j. alcoxido de titanio). El éxito en la incorporacion
de Ti depende en gran medida de la propia estructura del material, existiendo
un gran numero de zeolitas que no se han logrado sintetizar con este metal
incorporado en su red, aunque si se ha conseguido la sintesis de polimorfos de
Ti y Si en estructuras zeoliticas tan interesantes como TS-1*" *?, Ti-Beta®, Ti-
MWW, Ti-ITQ-7%°. Por otra parte, y dada la naturaleza amorfa de los
materiales mesoporosos, la incorporacion de heteroatomos en estructuras
MCM-41 se encuentra menos limitada, de forma que es posible obtener cargas
de metales generalmente mayores que en el caso de las zeolitas, con

dispersiones adecuadas para su aplicacion catalitica.
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Una segunda técnica para la generacion de centros TiV en soportes SiO,
consiste en el anclaje de especies activas sobre la superficie del material

(incorporacion post-sintesis)*> **.

Dicho proceso se basa en el uso de
determinados precursores de titanio, como el diclorotitanoceno, capaces de
interactuar con los grupos silanoles de la superficie del material, dando lugar a
centros Ti" aislados con caracteristicas cataliticas similares a los introducidos
directamente en su red. Esta técnica ha sido especialmente aplicada en
materiales con superficies externas elevadas, y mas especificamente abre la
posibilidad de obtener materiales deslaminados con especies Ti" en su
superficie externa, a la cual pueden acceder reactivos voluminosos sin sufrir un

proceso de limitacion difusional*.

Finalmente, los materiales titanosilicatos sintetizados suelen requerir una
serie de tratamientos post-sintesis con el fin de activar sus funciones cataliticas.
El tratamiento de post-sintesis mas importante de materiales micro y
mesoporosos es la eliminacion de los agentes organicos utilizados como
directores de estructura durante su etapa de sintesis, liberando los canales para
que puedan difundir reactivos y productos. El procedimiento mas habitual para
eliminar dicha materia organica consiste en una calcinacion de las muestras en
atmosfera de aire, a temperaturas superiores a 500 °C. Como consecuencia,
resulta de gran importancia que el tamiz molecular presente una una elevada
estabilidad térmica. En este sentido, la menor estabilidad quimica y fisica de los
materiales mesoporosos ha obligado a plantear alternativas durante la etapa
eliminacion de los surfactantes de sintesis, entre las que destaca una extraccion

de dichos agentes con disolventes organicos a temperaturas moderadas™®.

Otros tratamientos de post-sintesis frecuentes suelen ser aquellos
destinados a modificar las propiedades superficiales del catalizador, con tal de
mejorar aspectos tales como su actividad o selectividad. Aunque se han
descrito numerosos ejemplos sobre la incorporacion de grupos vinilo*®, amino®’,
ciano®, tiol*, aminoalcoholes®™, etc, la modificacion mas importante de

titanosilicatos en reacciones de epoxidacion consiste en el control superficial de
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sus propiedades hidrofilicas/hidrofébicas a través de un proceso de sililacion®®,
el cual determinara en gran medida la forma de interaccionar de reactivos y
productos con el catalizador. En concreto, en el caso de zeolitas deslaminadas
y materiales mesoporosos, se ha mostrado®® que el caracter hidréfilo de su
superficie favorece la desactivacion de los centros de Ti'v por adsorcion de agua
y otros productos secundarios (dioles). En este sentido, las actividades y
selectividades de las reacciones se han conseguido aumentar notablemente
gracias a la incorporacién superficial de grupos alquilsililo, los cuales introducen
cierta hidrofobicidad en las proximidades de los centros cataliticos, evitando asi
una rapida desactivacion de los materiales. En la Figura 3.1.1 puede verse una
representacion grafica del modo de actuacion de una superficie SiO, sililada

frente al ataque de agua.

H,0
e \_/
CH CH
4 CH, P CH,CHs |3 CH,
\ I N
H,0 / \
OH OH OH OH O OH OH O
‘ Sililacion ‘ ‘
Sio, _— Sio,

Figura 3.1.2. Efecto de la sililacion superficial de silicatos en la adsorcion de determinados

agentes quimicos, como el agua.

En conclusién, a lo largo de los apartados anteriores se ha mostrado que
los catalizadores heterogéneos titano-silicatos ordenados representan una
alternativa eficiente para la epoxidacion de olefinas voluminosas, existiendo una
base cientifica consistente acerca de las principales variables que influyen en su

comportamiento catalitico. No obstante, el elevado numero de posibilidades
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Capitulo 3. Epoxidacion de Olefinas

para combinar distintos tipos de soportes de SiO,, la concentracion de especies
Ti sobre la superficie del catalizador, el uso de modificadores superficiales y la
naturaleza de la olefina seleccionada, dificulta una optimizacién global del
sistema de estudio por medio de estrategias convencionales, en cuyo caso una

metodologia combinatoria podria resultar mas eficiente.

Bajo la hipdtesis anterior, en los apartados siguientes se estudiara el
comportamiento de distintos materiales Ti-SiO, micro y mesoporosos en
diferentes reacciones de epoxidacién, utilizando estrategias de optimizacion

avanzadas y equipos experimentales de alto rendimiento.
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3.2. Optimizacidon de Catalizadores Mesoporosos de SiO, Conteniendo Ti

en su Red
3.2.1. Definicién del Problema de Estudio y Objetivos

En el presente apartado se pretenden desarrollar titanosilicatos
mesoporosos altamente activos y selectivos en la epoxidacion de olefinas de
elevado peso molecular. Teniendo en cuenta la experiencia y conocimiento
previo acerca del empleo de titano-silicatos mesoporosos en reacciones de
epoxidacion de olefinas'?, el problema planteado en esta parte de la tesis
consiste en una optimizacién del método de preparacion de los materiales y el
consecuente analisis de resultados sobre la influencia de las principales

variables de sintesis en el comportamiento catalitico observado.

En particular, el presente estudio se centra en la sintesis de diferentes
materiales mesoporosos ordenados generados a través de multiples variaciones
de las condiciones experimentales. Como punto de partida de la optimizacién se
ha considerado que el procedimiento mas adecuado para obtener las
composiciones y estructuras deseadas consiste en utilizar un procedimiento
hidrotermal para generar centros activos Tiv incorporados a la red del material
durante la fase de cristalizacion. A nivel general, dicho proceso implica la
formacién de un gel constituido por agua, una fuente de SiO, (silice amorfa,
Aerosil), dos tipos de tensoactivos (catién tetrametilamonio, TMA®, y catién
hexadeciltrimetilamonio, CTMA") y un precursor adecuado de Ti (etéxido de
titanio), siendo el agente mineralizante (OH") introducido junto con uno de los
tensoactivos (TMA'OH" o CTMA+OH')1. Teniendo en cuenta la informacién
previa disponible, variables tales como la concentracion de agua en el gel, la
temperatura y duracién del proceso de cristalizacion, o la eliminacién del agente
director de estructura, parecen haber sido practicamente optimizadas en
trabajos predecentesz. Por otra parte, se aceptara que la sililacion de materiales
mesoporosos tipo MCM-41 es suficientemente adecuada utilizando un agente

sililante sencillo como el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano, aplazando una posible
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optimizacién de esta variable a apartados posteriores de la presente memoria
(apartado 3.3). De esta manera, las variables de sintesis a optimizar han sido:
las concentraciones de tensoactivos (CTMA y TMA), la concentracion de agente
mineralizante (OH) y la cantidad de Ti utilizada. En lo sucesivo, se hara

referencia a estas cuatro variables de estudio como CTMA, TMA, Tiy OH.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio sera la optimizaciéon de

materiales mesoporosos con la siguiente composicion del gel de sintesis:

1 SiO,: x Ti(OEt), , y CTMABr , z CTMAOH , kK TMAOH , 24 H,0O

Con el fin de analizar la influencia general de estas variables sobre el
comportamiento catalitico de los tamices moleculares resultantes, se decidio
establecer un rango de estudio relativamente amplio, tal y como queda recogido
en la Tabla 3.1.1.

Tabla 3.1.1 Rango de variables exploradas en la optimizacion de silices mesoporosas con Ti

incorporado en su red

Variable * Minimo Maximo
CTMA / (Si + Ti) 0.150 0.450
TMA / (Si + Ti) 0.000 0.750
OH / (Si + Ti) 0.150 0.600
Ti/ (Si+Ti) 0.001 0.206

@ Fracciones molares en el gel de sintesis
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Por lo que respecta a la reaccion sobre la que evaluar los catalizadores
sintetizados se seleccion6é la epoxidacion de ciclohexeno con tert-
butilhidroperdxido, cuyas condiciones de reaccién han sido también optimizadas
en? Segun el procedimiento optimizado, el proceso catalitico se lleva a cabo en
ausencia de disolvente, a una temperatura de entre 50 y 60 °C y con una
relacion molar olefina/oxidante de 4. La epoxidacién de ciclohexeno se utiliza
frecuentemente como reaccion test en procesos de epoxidacion, ya que
ademas de resultar experimentalmente sencilla, la relativa baja estabilidad del
grupo oxirano en el anillo de ciclohexano permite evaluar representativamente
la selectividad a epdxido de los materiales. Como medida de la calidad catalitica
de las muestras se escogio el rendimiento a epdxido producido tras un tiempo
de reaccion determinado (5h), el cual representa una medida adecuada para

analizar simultdneamente la conversion y selectividad de los catalizadores.
Esta parte del estudio nos deberia permitir establecer relaciones

fundamentales entre el método de preparacién de los catalizadores, sus

propiedades estructurales y su actividad catalitica.
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3.2.2. Definicion de la Estrategia de Optimizacion y Diseio de

Experimentos

Estudios previos con catalizadores de estas caracteristicas han permitido
racionalizar de manera independiente el papel de distintas propiedades de los
materiales””. No obstante, el control de dichas propiedades a través de las
variables de sintesis (composicion del gel de sintesis, temperatura y tiempo de
cristalizacién, postratamientos, etc) implica un trabajo intensivo, siendo dificil
determinar el éptimo de actividad catalitica en el espacio multivariable no lineal
implicado. Por este motivo, en el comienzo de esta tesis doctoral, hace ahora
cinco afos, se decidi6 desarrollar y aplicar métodos combinatorios

3,4,5,6,7,8,9,10

avanzados , que ademas servirian de base para desarrollos

posteriores en el Instituto de Tecnologia Quimica.

El disefio experimental del presente estudio se llevd a cabo a través de un
algoritmo hibrido desarrollado en 3 (técnica llamada softcomputing), el cual
consiste en un algoritmo genético (AG) asistido por una red neuronal (RN) (ver
apartado 1.2.1 para informaciéon sobre la terminologia relacionada). En esta
estrategia, el algoritmo genético intenta encontrar una solucién 6ptima utilizando
informaciéon simultanea de un conjunto de catalizadores, conocido como
generacion. Dicha informacion esta formada por las variables elegidas para
describir los catalizadores (variables de entrada: Ti, CTMA, TMA, OH), también
llamadas genes, y en la respuesta catalitica de cada catalizador en la reaccion
de epoxidacién seleccionada (variable de salida de la optimizacién: rendimiento
a epodxido). Cada generacion sucesiva de catalizadores es disefiada teniendo
en cuenta los resultados de las generaciones anteriores, y aplicando los
operadores especificos de este tipo de algoritmos”: seleccion,
entrecruzamiento y mutaciéon entre genes de distintos catalizadores. En
definitiva, la evoluciéon de las generaciones ocurre a través de una evolucién
Darwiniana, en donde las caracteristicas cataliticas positivas dominan la
poblacién, obteniéndose una progresiva mejora en el comportamiento de los

materiales. Por otra parte, las redes neuronales son sistemas no lineales
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capaces de modelar y predecir problemas multidimensionales complejos, como
aquellos que se encuentran frecuentemente en catalisis heterogénea® '>. Para
este trabajo, se selecciond un modelo de perceptron multicapa, con cuatro
nodos de entrada, dos nodos en la primera capa oculta, un nodo en la segunda
capa oculta y dos nodos de salida (ver apartado 1.2.1 para conceptos basicos
relacionados). Como principal novedad del algoritmo utilizado en el presente
trabajo, se ha conseguido una colaboracién eficiente de ambas metodologias
(AG:optimizacién y RN: modelado), de manera que las decisiones tomadas por
el algoritmo genético vienen corregidas por informacion que la red neuronal ha
extraido sobre el espacio de estudio. La Figura 3.2.1 muestra una

representacion del funcionamiento del conjunto AG-RN.

Definicién de Variables
Definicidn Pardmetros AG-ITN

Definicidn de una
Generacién Inicial

b
TEZ iteri 16
/ CriterioN__ Evaluacion Entrenamiento de la RNJ

l Cali%/ = Experimental

F Y
FIN o] Zeleccidn de Modelo
de Prediccidn

Generacién de

Seleceidn Individuos

Catalizadores Mas Fuertes Red Neuronal
Optimizados
- Muewa
Entrecruzamiento .
de Genes Generacidn
= 7
Mutacién Aleatoria ) )
de Genes Criba de Catalizadores |<—
Algoritino
Genético

Candidatos Evaluacién

PEEE—
In Silica

Figura 3.2.1. Esquema de operacion del algoritmo de optimizacion hibrido comprendiendo un

algoritmo genético asistido con una red neuronal
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Inicialmente, una primera generacién de catalizadores (38 en este caso),
aleatoria pero estadisticamente bien distribuida a lo largo del espacio de
estudio, se define y ensaya en la reaccion test seleccionada. Para proponer
una nueva generacion de catalizadores el algoritmo sigue un proceso que
comprende las siguientes operaciones. En primer lugar, se lleva a cabo una
seleccion de aquellos individuos cuya combinacion de genes (variables de
sintesis) ha producido las respuestas cataliticas mas satisfactorias (seleccién de
individuos “padre”). El método de seleccién que se ha escogido en el presente
trabajo se conoce como método de ruleta, en el cual la probabilidad de
seleccionar un individuo como “padre” es proporcional a la calidad de dicho
individuo (en este caso medida como rendimiento a epdxido durante la
reaccion). A partir de todos los individuos “padre” se disefia la nueva generacion
de catalizadores por entrecruzamiento (combinacion) de sus genes. Como
principal caracteristica de este algoritmo hibrido AG-RN, la operacion de
entrecruzamiento utiliza informacién basada en resultados que predice la red
neuronal, una vez entrenada con los datos de la generacion inicial. En este
proceso de entrecruzamiento se crean tres individuos representativos virtuales
cuyo comportamiento es estimado como malo, intermedio o bueno por la red
neuronal °. Los nuevos catalizadores son entonces definidos por modificacion
de los genes de los individuos “padre”, siguiendo una funcién que tiene en
cuenta la calidad del individuo que se esta modificando, y la calidad del
individuo representativo con el que se identifica (malo, intermedio o bueno). La
magnitud y direccion en la que cada gen de un individuo “padre” se modifica
para proponer un nuevo catalizador depende de lo bueno que sea ese individuo
(conocido experimentalmente) y de lo bueno que estima la red neuronal que es
cada gen. Mediante este tipo de entrecruzamiento se intenta promover no sélo
la supervivencia de los mejores catalizadores, sino también la supervivencia de
aquellos que producen un buen ajuste del modelo matematico y difieren del
resto de individuos, todo ello bajo el objetivo de mantener una buena diversidad
de poblacion. Ademas de las operaciones de entrecruzamiento, cuya finalidad
se dice que es netamente explotadora, puesto que se basa en resultados de

generaciones previas, existe otra operacion, conocida como mutacion, por la
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cual los genes de algunos catalizadores son generados de manera aleatoria.
Dicha operacion tiene como finalidad dotar al algoritmo de una cierta capacidad
exploradora, siendo la relacién explotacion/exploracién (probabilidad de que se
produzca entrecruzamiento o mutacién) un parametro mas del algoritmo.
Ademas de todo esto, cada nueva generacion es evaluada in silico por la
prediccion que realiza la red neuronal y esta informacion es utilizada para
obtener una prediccion de la calidad de los catalizadores. La red neuronal
utilizada fue entrenada a partir de los resultados de la generacién inicial (38
catalizadores), una vez estudiadas diferentes topologias y algoritmos de
entrenamiento. Previo al establecimiento de la nueva generacion, se lleva a
cabo una criba inicial de los materiales estadisticamente mas desfavorables,
rechazandose aquellos menos prometedores desde un punto catalitico. La
generacion definitivamente propuesta se evalua experimentalmente (sintetiza y
essaya) y los resultados obtenidos son utilizados para proponer una nueva
generacion de catalizadores, siguiendo un procedimiento equivalente. Después
de la evaluaciéon experimental de cada sucesiva generacion, la red neuronal es
re-entrenada con los nuevos datos disponibles. Si el comportamiento de la red
neuronal se consigue mejorar, el modelo re-ajustado se aplica en las
posteriores operaciones AG-RN; de lo contrario, se mantiene el modelo original.
El proceso de optimizacion termina, finalmente, cuando se alcanza un nivel de
convergencia en los resultados de las sucesivas generaciones, no
observandose nuevas mejoras en el comportamiento catalitico de los

materiales.

Antes de aplicar esta estrategia a la optimizacion de sistemas Ti-SiO,
mesoporosos en la epoxidacion de olefinas, el método de hibrido AG-RN
propuesto fue evaluado sobre una funcién hipotética, con el objeto de optimizar

el comportamiento del algoritmo™*°.

Los siguientes aspectos fueron
intensamente estudiados: i) parametros del algoritmo genético; ii) impacto de la
seleccion de la primera generacién (aleatoria) sobre el comportamiento del
algoritmo genético; iii) funcionamiento combinado del algoritmo genético y una

red neuronal (algoritmo hibrido). La principal conclusion del estudio es la fuerte
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dependencia del funcionamiento AG-RN con la calidad de la generacién inicial
planteada. Por tanto, para mejorar el comportamiento de esta técnica, el primer
conjunto de catalizadores debe ser propuesto mediante un proceso que
garantice una alta diversidad de la poblacion. Dicho proceso consiste en crear
diversas generaciones aleatorias y llevar a cabo un estudio estadistico
poblacional para seleccionar la generacion mas diversa. La diversidad en la
generacion inicial asegura que el proceso de optimizacion utilice informacion de

todo el espacio de estudio.

3.2.3. Resultados y Andlisis de Resultados

3.2.3.1. Proceso de Exploracién y Optimizacion de los Catalizadores

Como generacion inicial de catalizadores, teniendo en cuenta el rango de
estudio para cada variable indicado en la Tabla 3.1.1, se propuso la distribucién
aleatoria de composiciones mostrada en la Figura 3.2.2. En este diagrama cada
catalizador queda definido por una combinacién concreta [TMA CTMA, OH, Ti],
estando representado por un punto en cada una de las graficas de la figura. La
formacién aparente de grupos de puntos entorno a determinadas
composiciones responde al hecho de que solo ciertas combinaciones de
sintesis son quimicamente posibles. Por ejemplo, dado que la variable OH se
introduce siempre junto con los agentes directores de estructura (TMA y/o
CTMA), no es posible encontrar geles de sintesis muy basicos con contenidos
simultaneamente bajos de los dos agentes organicos. De manera similar, el
tensoactivo TMA siempre se introduce en forma de hidroxido (ver apartado 5.
2.1.2.1 sobre procedimiento experimental), por lo que altos contenidos de TMA
implican también altos contenidos de OH, quedando limitado el empleo de
condiciones mas neutras a geles obtenidos en presencia de CTMA (introducido
como CTMABr). Por ultimo, cabe destacar que en los experimentos donde el
CTMA se ha introducido en forma de hidréxido, no es posible evitar la entrada
de una cierta cantidad de CTMA en su forma bromuro, ya que el intercambio

idnico previo para generar CTMAOH desde CTMABT presenta una eficiencia no
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mayor al 60 %. Al margen de estas agrupaciones de puntos impuestas por la

propia formulacion del problema, puede garantizarse una distribuciéon aleatoria

homogéneamente distribuida a lo largo del espacio de estudio.

OH OH
0.70 0.70
L M . b .
« *' = « T -’ o
% . *
0.35+ 0.35L
)y ;0 * L] .r
. wp, - P
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Ti CTMA

Figura 3.2.2 Distribucién de los catalizadores de la generacién inicial dentro del espacio de

estudio formado por las distintas variables de sintesis

Como etapa previa a la optimizacion de los catalizadores, se seleccionaron

15 muestras de la primera generacion (aleatoriamente) para una evaluacion

rapida sobre el efecto del tratamiento de post-sintesis en la actividad de los

catalizadores. Estas muestras se sometieron en paralelo a los siguientes

tratamientos: i) calcinacion (540 °C durante 6h), ii) extraccion del surfactante y

iii) extraccion del surfactante y sililacion. Los materiales calcinados, o solamente

extraidos, mostraron una muy baja actividad como catalizadores para la
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epoxidacion de ciclohexeno (Figura 3.2.3), probablemente debido al
envenenamiento de los centros Ti con agua o por adsorcion irreversible de
pequefias cantidades del correspondiente diol (apertura de anillo oxirano del
epoxido). De hecho, la formacién de diol por reaccién del epoxido con agua es
especialmente significativa en estos casos, ya que el contenido de agua durante
las reacciones es de 1.5 % en peso. Por el contrario, los materiales extraidos y
sililados mostraron altas selectividades hacia la formacién del epoxido (~ 100%)

161718 Teniendo en

y buenas eficacias en la conversién del TBHP (> 95 %)
cuenta estos resultados, el proceso de optimizacién a llevar a cabo incluira
exclusivamente materiales sometidos a una extraccion y sililacion de los

mismos.

O Calcinados B Extraidos O Extraidos v Sililados

% Yepéx 100m

/

751

50+

251

cata“ZadOres

Figura 3.2.3. Efecto del tratamiento de post-sintesis en el comportamiento catalitico de
algunas muestras de Ti-Silicatos mesoposoros (60 °C; 785 mg de ciclohexeno, 215 mg de

TBHP y 5 mg de catalizador; rendimiento relativo al maximo obtenible)
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A partir de la generacion de catalizadores de la Figura 3.2.2, y de acuerdo a
la estrategia de trabajo planteada en el apartado 3.2.2, se procedi6 a la
optimizacién de los materiales. Tras tres generaciones de 38 muestras se
alcanzo un criterio de convergencia, segun el cual las diferencias cataliticas y
las propiedades de los catalizadores propuestos no son estadisticamente

significativas.

La Figura 3.2.4 muestra el comportamiento de operacion conseguido por la
red neuronal a lo largo de las tres generaciones de catalizadores. El modelo
permite predecir cualitativamente la repuesta catalitica de los materiales con un
nivel de probabilidad satisfactorio, de manera que es posible distinguir a priori

entre catalizadores malos/medios y buenos/muy buenos.

& Experimental »® Predichos

Muy buenos® am = = -
Buenos =
Medios e
Malos O ——

Catalizadores

Figura 3.2.4 Comportamiento del modelo de red neuronal en la predicciéon de los resultados
cataliticos de las tres generaciones de catalizadores. La red neuronal es entrenada utilizando
un 80 % de los datos y validada con el 20 % restante, repitiéndose el ajuste con conjuntos de

datos distintos hasta obtener desviaciones inferiores al 4 %.
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Los resultados cataliticos con las tres generaciones de catalizadores
sintetizadas (38 x 3) han sido representados de manera gréfica en la Figura
3.2.5, en la que se observa el rendimiento a epdxido tras 5 h de reaccién
obtenido a dos temperaturas de diferentes (50 y 60 °C) y ordenados por orden
creciente de actividad. A través del proceso de optimizacion AG-RN es posible
apreciar una mejora importante en la actividad y selectividad de los materiales

originales.

Catalizadores Catalizadores

Figura 3.2.5. Comportamiento catalitico en la epoxidacion de ciclohexeno a dos temperaturas
(rendimiento a epoxido relativo al maximo obtenible) de las tres generaciones de
catalizadores implicadas a lo largo del proceso de optimizacién (5 h de reaccién; 785 mg de
ciclohexeno, 215 mg de TBHP y 5 mg de catalizador)

El rendimiento a epdxido de los mejores catalizadores de cada generacion
aparece comparado en la Figura 3.2.6, en la que se muestra una progresiva
mejora de los catalizadores. El mejor catalizador encontrado en la ultima
generacion supera de manera muy notable los rendimientos obtenidos con el
catalizador de referencia, especialmente a menor temperatura de reaccién. A
través de un modelo cinético de primer orden puede estimarse que con el mejor
catalizador obtenido se produce un incremento de actividad en un factor de

cinco veces con respecto al catalizador de referencia utilizado 2
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Figura 3.2.6. Influencia de la temperatura de reaccién sobre el rendimiento a epéxido para el
catalizador de referencia y los mejores catalizadores encontrados a lo largo de las tres

generaciones (rendimiento relativo al maximo obtenible).

3.2.3.2. Validacion de los Mejores Catalizadores en la Epoxidacion de

Olefinas Lineales

Los catalizadores con el mejor comportamiento para cada generacion se
estudiaron en la epoxidacion de diferentes olefinas lineales, tales como 1-
hexeno, 1-deceno y 1-dodeceno. Los experimentos con alquenos lineales se
realizaron a 60 °C bajo las mismas condiciones experimentales utilizadas con el
ciclohexeno (relacion molar olefina/oxidante igual a 4 y 0.5% en peso de
catalizador). Dada la menor reactividad de doble enlaces terminales frente a
ciclicos'®, se espera que estos experimentos sirvan para diferenciar con mayor
claridad la actividad catalitica de los materiales sintetizados. La Figura 3.2.7
representa el rendimiento a epoxido frente al tiempo de reaccion para las
oxidaciones de 1-hexeno, 1-deceno y 1-dodeceno, utilizando el catalizador de
referencia y los mejores catalizadores de cada una de las generaciones. El
orden de actividad de las muestras con los nuevos sustratos se mantuvo con

respecto a los resultados para el ciclohexeno, siendo ademas la selectividad al

99



0.
7o Yepc’»x

£0 Yepdx

a/

3.2. Incorporacion de Ti en la Red de Silicatos Mesoporosos

epoxido siempre superior al 98 %. Complementariamente, en la Tabla 3.2.1 se
muestra la velocidad inicial de reaccion para las diferentes olefinas estudiadas a
lo largo de la investigacion. Como cabia esperar, la actividad de los
catalizadores en la epoxidacién del alqueno ciclico resulta muy superior a la de
los sustratos lineales. Por otra parte, es posible comprobar que la velocidad
inicial crece rapidamente desde la primera a la Ultima generacion,
independientemente del sustrato seleccionado, confirmando la efectividad de la

estrategia utilizada para la optimizacion de los materiales.
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Figura 3.2.7. Evolucién del rendimiento a epoxido con distintas olefinas (ciclohexeno, 1-
hexeno, 1-deceno, 1-dodeceno) sobre los mejores catalizadores de cada una de las
generaciones estudiadas (60 °C; razon molar olefina/oxidante = 4 y 5 mg de catalizador/mL

alimento)
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Tabla 3.2.1. Velocidad de reaccién (mmol.grCat™-h™) en la obtencién de epoxido a partir de
distintas olefinas (razé6n molar olefina/oxidante = 4; temperatura de reaccion = 60 °C; 5 mg de

catalizador/1 mL de alimento; y 1.5% en peso de H,0)

Velocidad Inicial (mmol/gc.-h) x 10°
Estructura| Ciclohexeno 1-Hexeno 1-Deceno 1-Dodeceno
Referencia MCM-41 31,1 1,3 0,8 0.9
12 Generacion MCM-41 57,6 3,1 2,0 2,0
22 Generacion MCM-41 84,9 4.5 2,9 3,0
32 Generacion MCM-41 97,7 6,3 4.6 4.4

Teniendo en cuenta la informacion mostrada en la Tabla 3.2.1 y resultados
a tiempos mas largos de reaccion (10 horas, Figura 3.2.8), se deduce un orden
de actividad segun la secuencia ciclohexeno > 1-hexeno > 1-deceno = 1-
dodeceno. Dado que la reactividad de los dobles enlaces terminales en estas
olefinas lineales se esperan similares entre si, y que de acuerdo al gran
diametro de los materiales mesoporosos tipo MCM-41 no se esperan efectos de
limitacién difusional de reactivos y productos, las pequeinas diferencias de
reactividad entre los alquenos no ciclicos podrian justificarse atendiendo a
diferencias en las constantes de adsorcién de estas moléculas a la temperatura

de reaccion.
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en®
_dodec \_c\ece“o Ref Gen

Figura 3.2.8. Comportamiento catalitico de los mejores catalizadores de cada generacién y
del catalizador de referencia utilizando ciclohexeno, 1-hexeno, 1-deceno y 1-dodeceno como
sustratos (60 °C; 10 h de reaccion, razén molar olefina/oxidante = 4 y 5 mg de catalizador;

rendimiento relativo al maximo obtenible)

3.2.3.3. Anidlisis de Resultados por Técnicas de Agrupamiento de los
Datos Experimentales: Relaciones entre las Variables de Sintesis,

Caracterizacion y Reactividad

Con el objetivo de entender el funcionamiento del algoritmo genético y
extraer conclusiones globales de los experimentos realizados, resultaria de gran
interés poder relacionar las variables de sintesis con los resultados cataliticos.
Dado el elevado numero de muestras estudiadas (114) y el espacio
multidimensional por el que éstas quedan definidas ([CTMA], [TMA], [OH] y [Ti]),
no es posible llevar a cabo un andlisis exhaustivo de cada resultado. En su
lugar resulta mas adecuado aplicar técnicas de tratamientos de datos propias
de la catadlisis combinatoria, las cuales proporcionan informacién

estadisticamente consistente de caracter mas general.
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La Figura 3.2.9 muestra la distribucién por parejas OH/Ti, OH/CTMA,
TMA/Ti y TMA/CTMA, de los catalizadores sintetizados a lo largo del trabajo.
Ademas, se ha asignado simbolos diferentes para definir el comportamiento
catalitico de los materiales en la epoxidacion de ciclohexeno (o Rendimientos <
60% ; A Rendimientos = 60 — 90 % ; ¢ Rendimientos > 90%). De acuerdo a este
criterio, los catalizadores han sido clasificados en tres grupos a) materiales muy
activos; b) materiales de actividad intermedia; c) materiales de actividad baja.
En la Figura 3.2.9 se pueden distinguir varias zonas en funcién de la
probabilidad de encontrar catalizadores correspondientes a cada nivel de
actividad. Aunque se encontraron catalizadores con una actividad superior al
catalizador de referencia en una regién relativamente amplia del espacio de

variables, los mejores materiales aparecieron entorno a regiones bien definidas.

En primer lugar, con respecto a la variable CTMA se observan
comportamientos satisfactorios para relaciones molares CTMA/(SiO, + TiO,)
entre 0.15 y 0.42, aunque los mejores resultados sélo aparecen en los extremos
de este intervalo. Por otra parte, materiales muy activos aparecen dentro de una
region bastante amplia de contenidos de Ti (TiO,/(SiO, + TiO,) entre 0.012 y
0.061), indicando que sélo a concentraciones muy bajas de fase activa, o en
cantidades elevadas de la misma, se produce una clara pérdida de sus
propiedades cataliticas. En el caso del contenido de OH, resulta evidente que
no es posible obtener resultados satisfactorios para relaciones molares OH"
/(SiO, + TiO,) superiores a 0.27, por lo que esta variable resulta critica. Por
ultimo, los mejores resultados con respecto al contenido de TMA se encontraron
por debajo de una relacion molar TMA/(SiO, + TiO,) de 0.1. No obstante, puede
comprobarse que en este estudio concentraciones altas de TMA llevan a su vez
asociados niveles altos de OH (TMA introducido siempre en forma de
hidréxido), asi como de Ti en un gran numero de catalizadores, lo cual impide
llevar a cabo un analisis completamente independiente de la influencia de este

surfactante.
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Figura 3.2.9. Anadlisis por agrupamiento mostrando la relacién entre las variables de sintesis
y los resultados cataliticos a 60 °C. El espacio de estudio puede ser clasificado por dreas de
distinto nivel de actividad.
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Capitulo 3. Epoxidacion de Olefinas

El catalizador utilizado como referencia para comparar el comportamiento
catalitico de las muestras (ver apartado 3.2.4.1) presenta unos valores de Ti
(0.015) y OH (0.26) dentro de las areas de maxima actividad encontradas, pero

menos CTMA (0.15) y mas TMA (0.26) que las muestras mas activas.

A continuacion se procedid a caracterizar un elevado numero de
catalizadores por difraccion de Rayos X (DRX), con tal de examinar sus
principales propiedades estructurales y la posible relacién de éstas con los
resultados cataliticos. Las medidas de DRX mostraron que existen tres tipos de
materiales cristalograficamente diferentes en la region del espacio explorada:
MCM-41%° y MCM-48 #' (ambos con diferentes grados de ordenamiento
estructural) y materiales poco ordenados (ver Figura 3.2.10 como ejemplos

representativos)

MCM-41
| Ordenamiento
| Alto

’ MCM-48

/|

: . . : - \g“__/'«'\ﬂ/\.___ _
1.0 20 30 40 50 60 7.0 80 0 20 30 40 &0 60 70 480
Angulo 20 Angulo 20

Intensidad {(Cuentas)
Intensidad {(Cuentas)

MCM-41
Ordenamiento
Bajo

MCM-41
Ordenamiento
Medio

Intensidad {Cuentas)
Intensidad {Cuentas)

10 20 30 40 50 {0 FO0O &0 10 20 30 40 50 B0 70O &L

Angulo 26 Angulo 26

Figura 3.2.10. Curvas representativas de los materiales obtenidos utilizadas como modelo
para la identificacion automatica de las muestras a través de un algoritmo avanzado de

clasificacion.
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Con el fin de realizar un mapa de fases representativo del espacio de
sintesis explorado, se caracterizaron por DRX un total de 50 muestras
distribuidas de forma homogénea a lo largo de las cuatro variables de sintesis.
Dicho proceso se llevd a cabo haciendo uso de técnicas de clasificacion

avanZada822,23,24,25,26,27

, consistentes en la identificacion automatica de muestras
de acuerdo a una serie de patrones modelo (curvas representativas de Figura
3.2.10). A partir de estos difractogramas patrén, las 50 muestras seleccionadas
se agruparon de forma automatica utilizando el algoritmo de clustering k-means
(ver apartado 1.2.3), resultando un nivel de error en la clasificacién inferior al 3
%. Como resultado se construyo el diagrama 3D mostrado en la Figura 3.2.11.
Las zonas coloreadas del mapa corresponden a las intensidades de difraccion
para cada angulo y muestra. Como puede comprobarse, los materiales MCM-48
presentan un ligero desplazamiento del primer pico de difracciéon hacia angulos
ligeramente superiores que los de la MCM-41, aunque también puede
apreciarse un desplazamiento de los picos cristalograficos menos intensos. Por
otra parte, las muestras correspondientes a materiales MCM-41 de bajo
ordenamiento quedan caracterizadas por intensidades mas bajas de los picos
de difraccion.

Considerando esta clasificacion de los materiales, es posible elaborar un
mapa de fases para establecer las zonas de aparicion de cada uno de ellos en
funcion de las variables de sintesis (Figura 3.2.12), de forma similar a como se
presentd anteriormente para la actividad de los catalizadores. En este
diagrama, ademas de los 50 catalizadores caracterizados por DRX, puede
observarse la presencia de un gran nimero de muestras para las que no fue
posible llevar a cabo la técnica de difraccion (contenidos OH/(SiO,+TiO,)
superiores de 0.3), dado el bajo rendimiento de cristalizaciéon de los geles
durante las sintesis correspondientes. Para valores de OH inferiores a 0.3, los
cuatro tipos de materiales previamente identificados coexisten en una regién
relativamente amplia del espacio OH-TMA-CTMA-Ti. Sin embargo,
considerando que el agente director de estructura TMA solamente se ha

introducido en forma de hidréxido, no se han podido encontrar estructuras
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ordenadas para contenidos de TMA superiores a 0.3. Por el contrario, se

obtuvieron tanto materiales con estructuras bien definidas MCM-41 como MCM-

48 en un rango extenso de valores de CTMA, aunque existe una cierta

tendencia a cristalizar MCM-48 para concentraciones de CTMA y Ti mas

elevadas.

45

40

3%

30

2%

Muestras

20

MCM-43

MCM-41

Ordenamiento
Medio

Ordenamiento
Bajo

3 4 5 B 7.
Angulo 26

x 10

{seuany) pepisuaju|

Figura 3.2.11. Representacion 3D de los difractogramas de Rayos X para 50 de las muestras

sintetizadas, tras ser agrupadas de forma automatica por un algoritmo de clustering.
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Figura 3.2.12. Mapa de fases en funcion de los resultados de difraccion de rayos X. La
aparicion de MCM-48 se ve favorecida para contenidos de Ti y CTMA relativamente altos.

Valores de OH/(SiO.+TiO;) superiores a 0.27 dan lugar a un rendimiento de sintesis muy bajo.
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Con tal de simplificar los analisis de caracterizacion, se llevé a cabo una
evaluacion mas exhaustiva de aquellos materiales que presentaban una mayor
actividad catalitica, manteniendo a su vez un criterio de diversidad respecto a
las condiciones de sintesis. La Figura 3.2.13 muestra los difractogramas
correspondientes a las muestras seleccionadas (1 a 20). Los distintos
difractogramas aparecen agrupados en la figura segun el tipo de material y el
nivel de ordenamiento alcanzado. De nuevo, es posible observar muestras
MCM-41 y MCM-48 bien ordenadas, muestras de MCM-41 menos ordenadas, y
un material muy poco ordenado. Ademas, se obtuvieron catalizadores MCM-41
con diferentes tamafos de poro, tal y como puede deducirse de la variacion en

el angulo del primer pico de difraccion 2% (de 1.86 a 2.46).
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Figura 3.2.13. DRX de distintas muestras representativas: MCM-41 bien ordenada (arriba a la
izquierda); MCM-41 poco ordenada (arriba a la derecha); MCM-48 bien ordenada (abajo a la

izquieda) y un material aparentemente amorfo (abajo a la derecha)
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Como cabia esperar, el diametro de poro de materiales MCM-41 se
encuentra relacionado con las concentraciones de agentes directores de
estructura en los geles de sintesis, teniendo en cuenta el papel que desarrollan
estas cationes organicos como elementos de relleno en el interior del sistema
de canales. La Figura 3.2.14 muestra que, en lineas generales, cuanto mayor

es el contenido de agente director (CTMA + TMA), mayor es el diametro de

poro.
25
*r” »
Y
2,3 A
& At *y
2 24 * *
>
g
-
1.9 |
L ]
1.7 T T T T
0 0,2 0.4 0.8 0.8 1

mol (CTMA + TMAY(SIO, + Ti)

Figura 3.2.14. Relacion entre el contenido total de surfactante y el primer angulo de difraccién
de las muestras de MCM-41. En general, cantidades mas altas de CTMA y TMA producen

materiales con poros mds grandes (primer angulo de difraccion mds bajo)

Por otra parte, cuando se representan los catalizadores de la Figura 3.2.13
frente a las condiciones de sintesis, es posible observar una distribucién de
puntos como la mostrada en la Figura 3.2.15. Los resultados presentados
indican que entre los catalizadores activos, la estructura MCM-41 aparece en
una region del espacio mucho mas amplia que la MCM-48. Para un buena
cristalizaciéon de la estructura MCM-41 es necesario trabajar por debajo de
relaciones molares TiO./(SiO,+TiO,) de 0.018, aunque es posible hacerlo en un
rango relativamente amplio de CTMA, OH y TMA. En cambio, la MCM-48
requiere contenidos mas altos de CTMA y OH, y mas bajos de TMA, lo cual se

encuentra de acuerdo con trabajos publicados  previamente®*.
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Figura 3.2.15. Mapa de materiales mesoporosos obtenidos a partir de 20 muestras
representatives. MCM-41 con diferentes grados de ordenamiento, MCM-48 y un material

aparentemente amorfo pueden ser observados.
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A pesar de que se sintetizaron diferentes estructuras mesoporosas con alta
actividad catalitica, no se ha encontrado ninguna relacion directa entre el tipo de
material o el grado de ordenamiento del mismo con su comportamiento en
reacciones de epoxidacion. Rendimientos a epoxido superiores al 90 % se
consiguen tanto con estructuras MCM-41 como MCM-48. Ademas, pueden
obtenerse rendimientos superiores al del catalizador de referencia (> 80 %) con
estructuras que muestran un ordenamiento muy bajo. No obstante, hay que
destacar que la muestra con ordenamiento bajo (muestra 20), aun siendo mas
activa que el catalizador de referencia, resulta menos activa que otras Ti-MCM-
41 con ordenamientos altos o medios.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se evalué un segundo factor
catalitico, que esta directamente relacionado con el estado de coordinacién del
Ti en la estructura. El estado de coordinacion del Ti se estudié por
espectroscopia UV-Vis en reflectancia difusa (RD). La Figura 3.2.16 muestra los
espectros UV-vis RDS de las muestras 1 a 20. Es posible observar una banda
intensa a 215 £+ 5 nm, la cual se asigna a centros de Ti tetraédricamente
coordinados, junto con otra banda a ~ 270 nm que puede ser asociada a

especies de Ti en coordinacion hexavalente?®"%.
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Catalizador
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Figura 3.2.16. Espectros UV-VIS RDS de algunas muestras representatives de los materials

Ti-silicatos sintetizados.

Con el fin de determinar de manera semicuantitativa el contenido de
especies tetra y hexaxoordinadas, se llevd a cabo un analisis de deconvolucién
de las bandas RD UV-vis mediante ajustes a dos picos Gaussianos centrados
en 215 £ 5y 270 nm. En la Figura 3.2.17 se ha representado la longitud de
onda de absorcién del Ti y la relacion de areas de las bandas a ~ 215 y 270 nm,
para muestras con distintos contenidos de Ti. Aun cuando el resto de variables
han sido estudiadas en un rango bastante amplio, puede observarse que hay
una relacién directa entre el contenido de Ti en el gel de sintesis y la presencia
de especies de Ti poliméricas (270 nm). Sin embargo, la probable influencia del
resto de variables de sintesis sobre la distribucién final del Ti origina una
dispersion importante en la tendencia observada en esta figura. La maxima
actividad catalitica se consigue introduciendo una cantidad de Ti relativamente
grande, Ti/(SiO, + TiO;) = 0.032, aunque es posible utilizar cantidades muy
superiores de Ti (hasta 0.085) manteniendo excelentes propiedades cataliticas.

Estas muestras, en las que los geles de sintesis llegan a contener hasta casi 6
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veces mas contenido de Ti que el catalizador de referencia, confirman que
utilizando una combinacién adecuada del resto de variables de sintesis
(concentracion de surfactantes y pH) se pueden mantener dispersiones
efectivas de la fase activa, maximizando, por tanto, la actividad de los

catalizadores.

226
224 A
222 A

220 A

216

Area (215 nm) fArea (270 nm) %

212 4 5

Centro del pico asignado a Ti™ (nm)

0 T T \ 210 T T \
0 0.05 01 0.15 0 005 01 0.15

Razon Molar TiO,/(TiO,+Si0,) Razén Molar TiO,/(TiO,+Si0,)

Figura 3.2.17. Relacion entre las areas de los picos UV-Vis RDS (deconvolucién gaussiana
centrada en 215 * 5 y 270 nm) y el contenido de Ti de la muestras. En general, contenidos
mas altos de Ti producen menos especies de Ti tetraédricas (215 * 5 nm) y mds poliméricas
(270 nm)

Por ultimo, se llevé a cabo un analisis elemental del contenido de carbono
presente en los catalizadores, como resultado del anclaje de grupos
trimetilsilanos durante el proceso de sililacion. En este sentido, pese a que los
catalizadores mas activos para la epoxidacién de ciclohexeno presentan los
mayores niveles de sililacion encontrados, las variaciones observadas no

resultan del todo significativas.
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Finalmente, toda la informacion de caracterizacion sobre los catalizadores 1

a 20, incluyéndose una determinacion de tamarfos de cristal conforme a

medidas de microscopia electronica de barrido (SEM, Scanning Electron

Microscopy), ha sido recopilada junto con los correspondientes resultados

cataliticos en la Tabla 3.2.2

Tabla 3.2.2 Principales caracteristicas estructurales de los mejores catalizadores

encontrados. Se han encontrado altas actividades tanto con muestras de MCM-41 bien y

pobremente ordendas, asi como con MCM-48 y un material aparentemente amorfo

Test Analisis
Sintesis DRX UV-Vis DRS SEM
Catalitico Elemental
Ti/ % C Crystal
Muestra % Y epsxido | Estructura | Ordenamiento ATi"Y | Razén Area*
(Ti+Si0y) (en peso) | Size (um)
Bajo
7 0,032 94,7 MCM-41 213 6,9 13,42 0,15-0,25
Poro pequefio
5 0,017 94,6 MCM-41 Bajo 215 12.0 12,39 0,08-0,12
2 0,018 92,9 MCM-41 Alto 211 15,0 11,93 0,1-0,2
15 0,061 92,1 MCM-41 Bajo 217 3,6 11,44 0,5-1,5
18 0,049 91,2 MCM-48 Alto 215 7.9 11,73 0,4-0,5
13 0,027 90,8 MCM-41 Bajo 212 13,1 12,76 0,2-0,4
6 0,017 90,1 MCM-41 Bajo 214 9,3 11,41 0,08-0,12
17 0,024 88,2 MCM-48 Alto 213 7,0 12,15 0,5-2
20 0,085 85,2 MCM-48 Muy bajo 220 4,2 9,42 0,05-0,3
Referencia 0,015 76,3 MCM-41 Alto 216 16,0 11,42 7-15

* Razén de éareas entre las banda a 2155 nm y 270nm
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3.2.4. Conclusiones

Mediante estudios sistematicos y extensos en trabajo y tiempo, siguiendo
metodos convencionales de disefio de experimentos y discusidn de resultados,
se habian conseguido en trabajos previos resultados muy buenos en la
preparacion de catalizadores de epoxidacion basados en Ti-MCM-41. La
utilizaciéon de técnicas de High-Throughput dirigidas desde el disefio de
experimentos de sintesis, su realizacion, test cataliticos y explotacion de los
resultados en base a técnicas estadisticas, ha permitido en un tiempo corto
obtener catalizadores de epoxidacién basados en Ti-silicatos mesoporosos
mejores que los reportados hasta el momento. Los resultados muestran la
importancia de cubrir una amplia superficie en el diagrama de fases, dada la

elevada interdependencia de las variables de sintesis.
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Capitulo 3. Epoxidacion de Olefinas

3.3. Optimizacion de Materiales Mesoporosos y Zeolitas Deslaminadas con
Ti Anclado Superficialmente para la Epoxidacion de Olefinas de Cadena

Larga
3.3.1. Definicién del Problema de Estudio y Objetivo

El descubrimiento de titanosilicatos como catalizadores heterogéneos en

1,234

reacciones de epoxidacion , ha impulsado la sintesis y uso de nuevas

%6789 En el caso de olefinas de cadena

estructuras con diferentes sustratos
larga, tal como el oleato de metilo, la accesibilidad del reactivo a los centros
activos requiere el uso de titanosilicatos mesoporosos y/o de materiales con
altas superficies externas. Desde el punto de vista de los centros activos, la
mayoria de los estudios se han centrado en preparar titanosilicatos en los que
las especies Ti se encuentren altamente dispersas, y preferentemente en

coordinacion tetrahédrica'™"’

. Sin embargo, conseguir un tamafio de poro y
coordinacion de Ti adecuados es condicién necesaria, pero no suficiente, para
obtener catalizadores activos, selectivos y estables. Otras caracteristicas del
catalizador, como su polaridad y propiedades de adsorcion, deben ser también
consideradas. Como ya se ha comentado en apartados anteriores, los centros
Ti se desactivan en presencia de agua si su entorno SiO, no es suficientemente
hidrofébico. En materiales de poro grande, o con altas superficies externas, el
comportamiento catalitico de las especies Ti con perdxidos organicos como
oxidantes puede ser notablemente mejorado incrementando la hidrofobicidad de
los entornos Ti a través de un proceso de sililacion'® (ver apartado 3.1.3.2). La
seleccion del procedimiento de sililacion no resulta una tarea facil, ya que el
comportamiento catalitico final dependera de una relaciéon entre la naturaleza
del agente sililante, la naturaleza de la superficie del titanosilicato y la
naturaleza del reactivo a epoxidar. Teniendo en cuenta este hecho, y que no
existen modelos tedricos que puedan ayudar en la prediccion de la mejor
formulacién para un catalizador en una determinada reaccidn de epoxidacion, la
optimizacién de estos titanosilicatos requiere de un gran numero de

preparaciones. En consecuencia, se han reportado en la literatura diferentes
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enfoques para aplicar tecnologias de alta capacidad en la evaluacion de

procesos de epoxidacion'>+1%18

. Sin embargo, las investigaciones que implican
el estudio de cierto tipo de moléculas pueden resultar experimentalmente
complicadas cuando tareas habituales de laboratorio tales como pesar
reactivos, limpiar material contaminado o analizar la composicion de la mezcla
reactiva, resultan tediosas. Este es el caso, por ejemplo, del oleato de metilo,
cuya naturaleza oleosa (alta viscosidad, alto punto de ebullicién) dificulta este
tipo de operaciones e incrementa los costes temporales de la investigacion.
Bajo este escenario, se decidi6 plantear el estudio de tamices moleculares con
Ti anclado en su superficie para epoxidar oleato de metilo, el cual presenta
multiples aplicaciones para obtener plastificantes, lubricantes, estabilizadores
de polimeros, etc. En una fase previa de estudio se utilizara un reactivo
alternativo de facil manejo y analisis (4-deceno), que se ensayaria como
molécula test. En esta etapa previa se llevaria a cabo una primera seleccion y
optimizacién de catalizadores, obteniéndose también un entendimiento quimico-
fisico del problema que podria ser posteriormente transferido al disefio de un

catalizador definitivo en la reaccion del reactivo de interés industrial.

Por tanto, durante el presente estudio se desea evaluar el comportamiento
de materiales Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 en la epoxidacion de dos tipos de sustratos
(4-deceno y oleato de metilo). Como variables a analizar, ademas de la cantidad
de Ti anclado sobre la superficie de los soportes (se descarta una incorporacién
directa en red para poder comparar el mismo procedimiento de incorporacion de
Ti en los dos soportes, dada la ineficacia de este procedimiento para generar
centros accesible en la estructura deslaminada de la zeolita ITQ-2), se pretende
estimar la eficacia en la proteccion de los centros Ti a través de distintos tipos y
contenidos de agentes sililantes. Mas especificamente, el problema a resolver
consiste en la optimizacion de las siguientes variables: a) naturaleza del soporte
(estructura mesoporosa MCM-41 y zeolita deslaminada 1TQ-2), b) naturaleza
del agente sililante (4 moléculas diferentes), c) diferentes contenidos de agente

sililante (relacion molar SiR3/SiO, entre 0 y 1) y d) diferentes contenidos de Ti
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(relacion en peso TiO./SiO, entre 0 y 5 %), tal y como se ilustra de manera

grafica en la Figura 3.3.1

4-deceno
Contenido Oleato de Metilo
Agente
Naturaleza Sililante
Contenido
Morfologia
Estructura SiO,
Hidrofobicidad |TQ'2 MCM-41

Figura 3.3.1. Esquema representativo del problema de quimico planteado en el presente

estudio para la epoxidacion de olefinas con titanosilicatos modificados en superficie.

AT

Teniendo en cuenta que las variables “tipo de silicato utilizado”, “tipo de
agente sililante”, y “tipo de sustrato a epoxidar” constituyen variables cualitativas
(no cuantificables), puede entenderse que el espacio experimental a optimizar
estara realmente constituido por un nimero n de subespacios (n = niumero de
soportes x numero de agentes sililantes x numero de sustratos), dentro de los
cuales las variables cuantitativas a analizar son el contenido empleado de Ti y
SiR;. Para cada soporte y sustrato, los cuatro agentes sililantes a evaluar
consisten en alquilsilanos (abreviados SiR;) con diferentes tamafios
moleculares y constituidos por distintos grupos terminales (Tabla 3.3.1).
Ademas, en funcién del conocimiento previo existente en este campo 2 se ha
decidido estudiar los contenidos de Ti y agente sililante dentro de los rangos, y

a los niveles, indicados en la Tabla 3.3.2.
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Tabla 3.3.1. Agentes sililantes empleados en el presente trabajo como modificadores
superficiales de los titanosilicatos Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41
Férmula
Codigo Nombre R, R; Rs;
Molecular
SiMe; 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano CH; CH;s CH; CeH1gNSi,
SiMe,Bu 1,3-dibutil-1,1,3,3-tetrametildisilazano  CH; CHs; (CH;);sCH;  C12H3:NSi,
SiMe,Ph 1,3-difenil-1,1,3,3-tetrametildisilazano  CH; CHs Ph C16H23NSi
SiMePh, 1,3-dimetil-1,1,3,3-tetrafenildisilazano  CH; Ph Ph Ca6H27NSi,
Ph = Fenilo

Tabla 3.3.2. Niveles de estudio seleccionados para los contenidos de Ti y agente sililante
anclados sobre ITQ-2 y MCM-41
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ITQ-2 MCM-41
TiO/SiO, SiRs/SiO; TiO2/SiO, SiRs/SiO;
(% peso) (mol) (% peso) (mol)
0.1 0.03 0.1 0.05
0.5 0.06 0.5 0.1
1 0.11 1 0.15
2 0.3 2 0.2
3 0.4 3 0.5
5 0.5 5 1.0
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Teniendo en cuenta el elevado numero de variables a estudiar, resulta de
gran importancia disefiar una estrategia eficiente para la resolucion del
problema que garantice encontrar una solucion satisfactoria y que, ademas, lo
haga maximizando la relacién conocimiento obtenido/esfuerzo experimental.
Bajo este punto de vista, se plantea como objetivo del presente estudio
optimizar el comportamiento catalitico de materiales Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 para
la epoxidacion de distintas olefinas de cadena larga, utilizando planificaciones
que permitan extraer conocimiento fundamental acerca del funcionamiento de
los catalizadores, y que su vez reduzcan el numero total de experimentos a

realizar.

A modo de resumen, la Figura 3.3.2 resume de forma grafica el problema a

resolver en este apartado.

|

% TiO,

SiMe,Bu

SiMePh,

% SiR,
Respuesta Catalitica Inicialmente Desconocida

Figura 3.3.2. Representacion grafica del problema de optimizacion planteado en el presente

estudio (repetido para cada soporte y sustrato).
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3.3.2. Analisis de Alternativas y Seleccion de la Estrategia de Trabajo

Conceptualmente toda estrategia de trabajo, en tanto en cuanto produzca
un resultado final satisfactorio, resulta una buena eleccién hasta que no se
demuestre que podria haberse planificado de una manera mas eficiente.
Mientras que las alternativas mas habituales, basadas en la seleccion intuitiva
de experimentos de acuerdo a los conocimientos previos del investigador,
suelen implicar la realizacion de unos pocos experimentos, las nuevas
estrategias apoyadas en equipos de alto rendimiento, permiten aumentar las
probabilidades de éxito en el descubrimiento y/o optimizacién de catalizadores

gracias a exploraciones mas exhaustivas de las regiones de estudio.

De acuerdo al problema de optimizacion planteado en el apartado anterior,
una estrategia conservadora para garantizar el éxito de la investigacion
consistiria en llevar a cabo un disefio factorial de experimentos para cada
agente sililante y soporte, conforme a los contenidos de Ti y SiR; indicados en
la Tabla 3.3.2 (144 catalizadores por soporte, lo que implica 288 en total). A
continuacion el conjunto resultante de materiales deberia ser evaluado en la
epoxidacion de las dos olefinas seleccionadas, 4-deceno y oleato de metilo,
dando lugar a 576 ensayos cataliticos. Sin embargo, resulta evidente que seria
deseable alcanzar una situacion relativamente satisfactoria, cerca del éptimo
absoluto de actividad, con una inversion de tiempo y esfuerzo muy inferior.
Ahora bien, cuando se desean establecer, ademas, los factores quimico-fisicos
que determinan el comportamiento catalitico de los materiales, se plantea un
reto en el disefio de estrategias capaces de encontrar soluciones basadas en la
gestidon/manipulacién de conocimiento quimico. El desarrollo de mapas de
actividad que cubran toda la region de estudio (576 puntos), sin necesidad de
llevar a cabo el disefio experimental completo, resulta de gran interés teniendo
en cuenta los siguientes motivos: a) el esfuerzo experimental queda reducido, b)
el mapa completo de respuesta del sistema proporciona valiosa informacion
sobre el funcionamiento de los modificadores superficiales (modo de

interaccién/adsorcién de reactivos y productos), ¢) una visiéon general no sélo
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permite encontrar maximos de actividad para cada agente sililante, sino también
establecer condiciones de sintesis 6ptimas que eviten emplear excesos

innecesarios de reactivos (Ti y SiR3)

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, en la presente tesis se
decidié establecer el siguiente programa de actuacion como estrategia de
trabajo. En primer lugar se estudiara el comportamiento de catalizadores en la
epoxidacion de 4-deceno, aceptando que aunque el oleato de metilo presenta
un mayor interés industrial, el estudio sobre una molécula modelo podria
proporcionar gran parte de la informacién quimica implicada a través de un
proceso experimental mas simple (dificultades practicas en la manipulacion del
oleato de metilo, e.j. operaciones de limpieza, analisis cromatografico, etc.).
Ademas, la evaluacion inicial de catalizadores en la epoxidacién de 4-deceno se
llevara a cabo utilizando el agente sililante SiMej, el cual es frecuentemente
empleado a nivel industrial. Para este modificador superficial se estudiara
exhaustivamente el efecto del contenido de Ti y agente sililante en la actividad
catalitica y propiedades fisico-quimicas de muestras Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41. A
continuacion, se evaluara el efecto del contenido de Ti y SiR; sobre la respuesta
catalitica de ITQ-2 y MCM-41 utilizando nuevos agentes sililantes (SiMe,Ph,
SiMe,Bu, y SiMePh,). En este punto, se planteara un disefio de experimentos
avanzado para integrar parte de la informacién extraida durante el estudio del
agente SiMe;, de forma que sea posible reducir el nimero de nuevos
experimentos a realizar. Aunque en la literatura se han propuesto diversas
estrategias avanzadas para minimizar el esfuerzo experimental cuando
sistemas diferentes, pero cercanamente relacionados, deben ser

consecutivamente evaluados (uso de algoritmos de prediccion avanzados ' '®

19,20, 21, 22 23, 24 25 g6 guele llevar a cabo un andlisis critico de estas
herramientas matematicas desde una perspectiva quimica mas fundamental.
Asi, mientras se acepta que estas estrategias innovadoras representan
importantes avances desde un punto de vista practico, es frecuente encontrar
cierto rechazo en el uso de modelos de caja negra, los cuales dificultan la

extraccion de conocimiento quimico y no resultan faciles de interpretar. Por este
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motivo, en la presente tesis se propone desarrollar una estrategia especifica
que implica la sintesis de un nimero minimo de nuevos catalizadores, y en
donde la combinacién de equipos de alto rendimiento 2% 27 28 29 30. 3132
modelado molecular ** ** 3 % y analisis QSAR-QSPR (Quantitative Structure

3. 38 deberia permitir optimizar el catalizador y

Activity-Property Relationships)
adquirir cierto entendimiento fisico-quimico del problema. A partir de las
conclusiones extraidas con todos los agentes sililantes se intentara finalmente
correlacionar la actividad de las muestras en la epoxidacion de 4-deceno con la

mostrada para la epoxidacion del oleato de metilo.

En la Figura 3.3.3 puede encontrarse un esquema de la estrategia de

trabajo seleccionada para el presente estudio.

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
Evaluacién Exhaustiva Prediccién de Correlaciones
de SiMe, Nuevos SiR, 4-deceno/Metil Oleato
4-deceno Natural
Caracterizacion B al ;ra ezta
r=f (Ti0,, SiMe,) Mapas de €l >oporte
Modelado Molecular—— . . \
. Actividad
High-Throughput Naturaleza < Actividad
Reactividad — De la Olefina ctivida
Modelizado de
Caracterizacion

Figura 3.3.3. Esquema global de Ila estrategia experimental seleccionada para el estudio de

catalizadores Ti-ITQ y Ti-MCM-41 en reacciones de epoxidacion.

126



Capitulo 3. Epoxidacion de Olefinas

3.3.3. Resultados y Analisis de Resultados

3.3.3.1. Optimizacién de Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 modificados con

Hexametildisilazano. Aproximacién por Métodos Convencionales

En este apartado se analizara el efecto del contenido de Ti y SiR3 sobre el
comportamiento catalitico de muestras Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 para la
epoxidacion de 4-deceno, utilizando como agente sililante SiMe;. Dentro del
espacio de estudio indicado, la actividad de los catalizadores es una funcion de
dos variables cuantitativas (Ti y SiMes), siendo posible optimizar de manera
rapida y segura la respuesta del sistema a través de un disefio factorial de

experimentos, que puede realizarse con equipos de alto rendimiento.

De acuerdo a los niveles definidos en la Tabla 3.3.2 para las variables Ti y
SiMe;, se sintetizaron y ensayaron en la epoxidacién de 4-deceno 36
combinaciones de catalizadores por soporte (ver apartado 5.2.1.2.2 y 5.2.1.2.3
para detalles sobre el procedimiento experimental). La Figura 3.3.4 muestra la
actividad de estos materiales modificados con el agente sililante SiMe; dentro

del espacio de estudio seleccionado.
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~ .06 []0.07
= []0.06
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MCM-41

[Jo.o7
[]o.06
[]0.05
[ 0.04
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r, (mol convertido. gr'. h*)

Figura 3.3.4. Modelado de la respuesta de los catalizadores (r, velocidad de reaccién inicial,
mol.g” h") en funcién del contenido nominal de Ti y SiMes. Condiciones de reaccion: 70 °C;
razén molar olefina/oxidante = 4 y 15 mg de catalizador/mL alimento.
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Gracias a una distribucion homogénea de experimentos a lo largo del
espacio de estudio, la Figura 3.3.4 proporciona una vision general de la
respuesta de los dos soportes, indicando que la actividad, medida como
velocidad inicial, alcanza valores maximos a determinados niveles de Ti y
SiMes. La actividad de los catalizadores crece rapidamente conforme aumenta
la carga de Ti hasta alcanzar una relacion nominal TiO,/SiO; entre 2 'y 3 % (en
peso), mientras que permanece casi invariable, o incluso decrece ligeramente,
para valores mayores. Sin embargo, medidas del contenido real de Ti en las
muestras por espectroscopia de adsorciéon atdomica revelan que las diferencias
entre los valores reales y los nominales no son significativas (Tabla 3.3.2), y por
tanto que en el rango de contenidos utilizado todas las especies de Ti son
faciimente ancladas sobre la superficie de los soportes MCM-41 e ITQ-2.
Ademas, tras el proceso de deposicion de Ti, las estructuras de los
correspondientes titanosilicatos conservan el ordenamiento espacial original, tal
y como se deduce de los resultados de difraccion de rayos X mostrados en la
Figura 3.3.5.

Tabla 3.3.3. Contenidos reales de titanio, medidos por espectroscopia de adsorcién atémica,

en funcién de la carga nominal durante la sintesis de muestras Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41

TiO,/SiO; (% peso)

ITQ-2 MCM-41

Theoretical Real Theoretical Real
0,1 0.24 0,1 0.24

0,5 0.63 0,5 0.69

1 1.25 1 1.38

2 222 2 2.35

3 3.64 3 3.46

5 4.92 5 4.98
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Figura 3.3.5. Difractogramas de Rayos X para muestras Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 con contenidos

crecientes de Ti.

Por otra parte, medidas de espectroscopia UV-Vis de catalizadores con
cargas crecientes de metal (Figura 3.3.6) muestran que por encima de un 2 %
en peso de TiO, se produce una polimerizacion parcial del metal, tal y como se
deduce de la presencia de una prominente sefal en la regién 250-300 cm™.
Teniendo en cuenta la baja actividad de estas especies de Ti en reacciones de

epoxidacion®® *°

, €s posible justificar la ligera disminucion de la velocidad de
reaccion a contenidos altos de Ti (Figura 3.3.4) como consecuencia de un

aumento en el numero de especies de Ti no coordinadas tetrahédricamente.
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0.20, ]TQ__? 0.20 MCM-41

% TiO,/Si0,
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Figura 3.3.6. Espectros UV-Vis RDS para muestras Ti-MCM-41 y Ti-ITQ-2 a diferentes

contenidos de TiO,, antes del proceso de sililacion

A continuacién, se realiz6 una caracterizacién adicional acerca de las
principales propiedades de las muestras tras el proceso de sililacion, para lo

cual se seleccionaron los catalizadores indicados en la Tabla 3.3.4.

Tabla 3.3.4. Seleccion de muestras para caracterizacion (analisis termogravimétrico y

elemental) tras el proceso de sililacion con el agente SiMe;

TiO,/SiO; (% peso)
01 05 1 2 3 5
0.03 x x 0.05
siMeysio, | °°° X 1 %1 siMeysio,
(mol) 0.1 0.15 (mol)
0.3 x x 0.2
ITQ-2 MCM-41
0.4 05
0.5 X X 1

x Andlisis Elemental y Termogravimétrico
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En primer lugar se realiz6 un analisis elemental de catalizadores con
diferentes cantidades nominales de agente sililante, con el fin de determinar la
efectividad del proceso de anclaje. En funcién del porcentaje de carbono
presente en los catalizadores, se calculd la relacion molar real SiMes/SiO,, la
cual se representd frente a los valores nominales en la Figura 3.3.7 (puntos
triangulares). Tanto para los soportes MCM-41 como ITQ-2, la maxima cantidad
de moléculas SiMe; fijadas en la superficie de los silicatos es muy inferior al
maximo valor nominal planteado, ya que la disposicion de las moléculas
ancladas es en forma de monocapa y existe una limitacion impuesta por el
numero de silanoles en la supercie de los soportes. Por tanto, la variacion
asintética de la actividad con la razoén tedrica SiMes/SiO, (Figura 3.3.4) podria
encontrarse relacionada con la obtencion de un maximo de hidrofobicidad a
través del proceso de sililacion. La estructura MCM-41, con una mayor
“superficie externa” que la ITQ-2 (900 frente a 750 m?/g), muestra una relacion
maxima SiMe;/SiO, (0.19) que es superior al valor de 0.17 medido para la
zeolita deslaminada. Como se esperaba, la presencia de Ti previamente
anclado sobre el soporte afecta ligeramente a la eficacia del proceso de
sililacion (Figura 3.3.7, linea punteada en la grafica para la ITQ-2), a pesar de
que las diferencias son relativamente pequefias comparadas con el efecto

directo de la cantidad nominal de SiMes;.
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Figura 3.3.7. Relaciones reales SiR3/SiO, (calculadas a partir de medidas de anélisis
elemental de carbono) para catalizadores Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 modificados con distintos

niveles de cada uno de los agentes sililantes y dos contenidos de Ti.
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Complementariamente, se llevé a cabo un analisis termogravimétrico de
algunas muestras sililadas de Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 con tal de estimar la
hidrofobicidad de los catalizadores, asumiendo que cuanto mayor es el
contenido de agua de una muestra, menos hidréfoba resulta. En ausencia de
modificador superficial y especies Ti, el soporte ITQ-2 es mas hidrofilico que la
MCM-41, mostrando una pérdida de agua de 11.5 % en peso, frente al 8.5 %
del material mesoporoso. La Figura 3.3.8 (MCM-41 e ITQ-2) indica que el efecto
del nivel de SiMe; sobre la hidrofobicidad es muy importante a recubrimientos
superficiales bajos, siendo la pérdida de agua por calentamiento mucho menor
a niveles altos de sililacién. Interesantemente, los maximos valores de
hidrofobicidad para cada agente modificador se producen antes de que la
superficie del soporte se encuentre completamente saturada de grupos SiMes.
Ademas, la presencia de Ti anclado sobre los soportes también muestra
influencia sobre las propiedades fisico-quimicas de los catalizadores, de
manera que la hidrofobicidad de los materiales, a un mismo nivel de sililacion,
incrementa ligeramente conforme lo hace el contenido de Ti. De acuerdo a
estos resultados, la pobre actividad que ofrecen los catalizadores a bajos
niveles de sililacion podria ser debida a un envenenamiento de los centros Ti
con pequefias cantidades de agua, siendo necesaria la presencia de un numero
minimo de modificadores superficiales para alcanzar niveles de proteccion

efectivos.
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Figura 3.3.8. Resultados del analisis termogravimétrico de muestras Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41
con contenidos crecientes de los distintos agentes sililantes empleados. Las marcas en

forma de cruz ( x ) representan catalizadores no sililados con distintos contenidos de Ti.
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3.3.3.2. Estrategias Avanzadas en la Prediccion del Comportamiento de

Nuevos Agentes Sililantes

3.3.3.2.1. Prediccion de Resultados a través de Redes Neuronales

En el apartado anterior se ha estudiado el efecto de los contenidos de Ti y
agente sililante sobre el comportamiento de catalizadores Ti-MCM-41 y Ti-ITQ-2
utilizando SiMe; como modificador superficial (epoxidacién de 4-deceno como
reaccion test). Sin embargo, las correlaciones estimadas en las Figura 3.3.4
(superficies suavizadas) son sélo validas para este agente sililante, y la
prediccién del comportamiento de catalizadores basados en otro tipo de
modificadores requeriria la realizacion de nuevos experimentos. A pesar de que
las conclusiones extraidas sobre los espacios SiMes/Ti-ITQ-2 y SiMe;/Ti-MCM-
41 sugieren que las actividades mas altas aparecen a valores nominales de
TiO,/SiO, (% peso) alrededor de 3 y en exceso de agente sililante, la
elaboracién de mapas completos de actividad puede ofrecer informacion
complementaria de interés para la comprensiéon global del problema quimico

implicado.

En la presente tesis doctoral se ha desarrollado una estrategia de
investigacion para reducir el esfuerzo experimental, capaz de extraer y aplicar
conocimiento quimico acerca del problema estudiado. En esencia, la
metodologia se basa en la introduccion dentro de una red neuronal de
informacién quimica util sobre propiedades texturales de los catalizadores. A
través de este enfoque, se trata de predecir con un reducido numero de
experimentos mapas Ti-SiR3, similares a los mostrados en la Figura 3.3.4 con
SiMes, pero utilizando otros modificadores superficiales (SiMe,Ph, SiMe,Bu, y
SiMePh,).
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En primer lugar, se seleccionaron seis muestras de cada uno de los nuevos
agentes sililantes (Tabla 3.3.5, nota: una de las cruces pertenece realmente a
una muestra no sililada) para ser experimentalmente evaluadas (sintetizadas,

caracterizadas y estudiadas en la epoxidacion de 4-deceno).

Tabla 3.3.5. Seleccion de muestras para caracterizacion (analisis termogravimétrico y
elemental) tras el proceso de sililacion con nuevos modificadores superficiales (SiMe.Bu,
SiMe,Ph y SiMePh;)

TiO,/SiO; (% peso)
01 05 1 2 3 5
0 x 0
0.03 x x 0.05
SiR4/Si0; | 0.06 x « | 01 SiR4/SiO,

(mol) 0.11 0.15 (mol)
ITQ-2 0.3 0.2 MCM-41

0.4 0.5

0.5 x x 1

* R={Me,Bu; Me,Ph; MePh,}
x Analisis Elemental y Termogravimétrico

La caracterizacion de estos catalizadores por analisis elemental y analisis
termogravimétrico permite producir nuevas curvas en la Figura 3.3.6 y 3.3.7. En
ellas se observa que el uso de modificadores superficiales mas voluminosos
que SiMe; conduce a una reduccion de la cantidad maxima de agente sililante
anclado sobre la superficie de los soportes. Este hecho sugiere que conforme
aumenta el tamafo del SiR; se producen ciertos impedimentos estéricos entre
moléculas cercanas. Ademas, también se observan pequenas diferencias en los
resultados del analisis termogravimétrico, siendo las muestras sililadas con el
SiR; mas pequefio aquellas que presentan una menor hidrofobicidad para la

misma relacion molar SiR3/SiO,. Resulta interesante comprobar que los agentes
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SiMe,Ph y SiMe,Bu, que tienen dimensiones moleculares efectivas similares,
proporcionan resultados muy parecidos en los anadlisis elemental vy
termogravimétrico. El anclaje de Ti sobre los soportes antes de fijar los
modificadores superficiales, a pesar de afectar a estos resultados, es de

importancia menor (Figuras 3.3.7 y 3.3.8).

Una vez que la caracterizacion de los nuevos catalizadores se llevé a cabo,
y fue correctamente modelada, se trabajé en la integracién de conocimiento
acerca de las propiedades quimicas de los diferentes SiR;. En este sentido,
para poder evaluar desde un punto de vista quimico el modo de actuacion de
los agentes sililantes, se debe pasar de simples conceptos cualitativos (agente
sililante A, B, C, 6 D) a entidades bien definidas. Con este fin, se consideraron
varios descriptores moleculares*’ con tal de establecer las principales
propiedades quimicas de los modificadores superficiales, incluyendo: a)
informacion electronica (Me, electronegatividad atomica de Sanderson; Mp,
polarizabilidad atémica; Ms, estado electrotopolégico; nBM, numero de enlaces
multiples razén aromatica; y RBN, numero de enlaces rotables); b) informacién
geométrica (AGDD, nivel de distancia geométrica promedio; RGYr, radio de
giro; SPh, esfericidad; ASP, asfericidad, PJI3, formas Petitiean, y AROM,
aromaticidad); y c) propiedades moleculares (Ui, indice de instauracion; y Hy,
factor hidrofilico). Estas propiedades fueron seleccionadas y calculadas para
cada agente sililante a través de software especializado en la estimacion de

descriptores moleculares (E-Dragon) **** .
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Tabla 3.3.6. Estimacion de descriptores moleculares para los distintos agentes sililantes,

calculados con E-Dragon 5.5.

Agentes Sililantes
SiMe; SiMe;Bu SiMe;Ph SiMePh;
nBM 0 0 6 12
. 3 ARR 0 0 0,60 0,75
Joformacin | meic |0 0 1 z
RBN 0 3 1 2
nC 3 6 8 13
AGDD 42,5 81,9 81,7 126,7
RGyr 2 2 2 3
Informacion SPH 0,36 0,46 0,74 0,68
Geométrica ASP 0 0,263 0,349 0,331
PJI3 0,97 0,64 0,93 0,90
AROM 0 0 0,997 0,997
Propiedades Ui 0 0 2,8 3,7
Moleculares Hy 0,312 -0,039 -0,161 -0,330

Finalmente, toda la informacion acerca de las seis muestras estudiadas por
soporte para cada uno de los nuevos agentes sililantes (reactividad,
caracterizacion y descriptores moleculares), junto con la de las muestras
procesadas para el agente SiMe; (36 catalizadores por soporte) se introdujo en
una red neural (RN1), con tal de intentar correlacionar su comportamiento
catalitico con aspectos quimicos de la reaccion (ver apartado 1.2.1 para detalles
de funcionamiento de redes neuronales). Con el objetivo de demostrar
claramente que la integracion de conocimiento de caracterizacion y modelado
molecular afecta positivamente a la calidad de las predicciones, se han
comparado los resultados proporcionados por esta metodologia con una
segunda que solo implica informacion acerca del tipo de agente sililante
utilizado (tratado como una unidad cualitativa A, B, C é D), los valores
nominales de Ti y SiR; y los correspondientes resultados cataliticos (RN2). Las
Figuras 3.3.9 y 3.3.10 muestran las correlaciones estimadas para los espacios
MCM-41 e ITQ-2 (valores calculados frente a resultados experimentales)
utilizando ambas metodologias.
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Figura 3.3.9. Correlacion entre las velocidades de reaccion iniciales (epoxidacion de 4-
deceno, mol convertido. g”'. h”') observadas experimentalmente y aquellas estimadas por la
red neuronal RN1, entrenada a partir de datos de caracterizaciéon de los catalizadores y
modelado molecular de los agentes sibilantes. Condiciones de reaccion: 70 °C; razén molar

olefina/oxidante = 4 y 15 mg de catalizador/mL alimento.
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Figura 3.3.10. Correlacion entre las velocidades de reaccion iniciales (epoxidacion de 4-
deceno, mol convertido. g”'. h”') observadas experimentalmente y aquellas estimadas por la

red neuronal RN2, entrenada a partir de los contenidos tedricos de las variables de sintesis

(Ti y SiR; nominales)
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En la Figuras 3.3.9 y 3.3.10 aparece, junto con las muestras utilizadas para
el entrenamiento de las redes neuronales (disefo factorial completo para
catalizadores modificados con SiMe; mas las muestras marcadas con una cruz
en la Tabla 3.3.5 para el resto de agentes sililantes), una estimacién de 12
muestras mas, las cuales se estudiaron experimentalmente, pero cuya
informacién no se utilizé para entrenar las redes neuronales. Puede observarse
que el nivel de error general de las redes neuronales, medido como exactitud
(cuanto mas cercano a 1 sea la pendiente de las correlaciones, mas exacta es
la estimacién) y como precisién (cuanto mejor sea el coeficiente de regresion,
menor varianza/ruido en la respuesta estimada), es notablemente inferior
cuando los datos de caracterizacion y descriptores moleculares son introducidos
durante el entrenamiento de la red (Figura 3.3.9). Ademas, aplicando las
correlaciones de las Figuras 3.3.7 y 3.3.8 para estimar la informacion sobre
caracterizacion de todas las muestras de un disefio factorial completo (para
todos los agentes sililante), es posible utilizar esta red neuronal en la prediccion
de una respuesta global fiable sobre el comportamiento catalitico de los
distintos modificadores. Dicha informaciéon permite no sélo extraer los maximos
niveles de actividad esperados, sino los mejores resultados para consumos
minimos de SiR3 y Ti (Tabla 3.3.7). El algoritmo muestra que el agente sililante
mas comunmente utilizado a nivel industrial (SiMe3) produce la mayor actividad
sobre el soporte MCM-41 para contenidos relativamente altos de Ti (3 %),
mientras que el modificador superficial mas flexible (SiMe,Bu) es el que ofrece
un mejor comportamiento con materiales ITQ-2.
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Tabla 3.3.7. Prediccion de los mejores catalizadores para cada soporte utilizando diferentes

agentes sililantes

TiO2/SiO;  SiR:/SiO; TOF

Agente a o, ab
Soporte  gijilante o P %S
(% peso) (mol) (h™)
SiMes 3 0.5 0,0486 106 97.8
SiMe;Bu 2 0.5 0,0623 221 97.5
ITQ-2
SiMe,Ph 3 0.3 0,0331 71 97.2
SiMePh; 3 0.5 0,0272 59 98.7
SiMes 3 0.5 0,0577 152 99.2
SiMe,Bu 3 0.5 0.0458 81 97.5
MCM-41
SiMe,Ph 2 0.5 0.0330 130 97.3
SiMePh, 3 1 0.0054 14 97.8
ITQ-2 SiMes 0,5 0.4 0,0351 440 98.8
MCM-41 SiMes 1 0.3 0,0305 250 99.3

Condiciones de Reaccion: relacion molar 4-deceno/TBHP = 4 (sin disolvente), 15 mgr de
catalizador por 1 mL de disolucion, T =70 °C
# Velocidad inicial de reaccion medida como mmol convertido por gramo de catalizador y hora

® Medido a un 40 % de conversion, excepto para SiMePh,-MCM-41 (20 % conversion)

Ademas puede observarse que, optimizando el uso de Ti y agente sililante,
se pueden obtener valores de TOF (TurnOver Frequency, moles convertidos por
mol de Ti y hora) préximos a 450 utilizando el sistema Ti-ITQ-2/SiMe;. Este
valor duplica practicamente la actividad intrinseca mostrada por el mejor
catalizador basado en MCM-41. Teniendo en cuenta la prediccién de las
velocidades iniciales de reaccion y los contenidos medidos de Ti en cada
muestra, es posible dibujar un mapa completo de TOF para todos los agentes
sililantes (Figura 3.3.11), mostrando que los mayores numeros de frecuencia se
obtienen con SiMejs, independientemente del tipo de soporte. Ademas de altas
velocidades iniciales de reaccién, la Tabla 3.3.7 muestra altas selectividades y

valores de TOF para los catalizadores mas activos.
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Figura 3.3.11. Mapa virtual de valores TOF (mol convertido. h”'. mol Ti") estimado por la red
neuronal RN1 dentro del rango de estudio del presente trabajo. Condiciones de reaccion: 70

°C; raz6n molar olefina/oxidante = 4 y 15 mg de catalizador/mL alimento
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Por otra parte, teniendo en cuenta que desde un punto de vista industrial los
catalizadores de epoxidacién deben ser capaces de producir altos rendimientos
al producto deseado, se estudio la evolucion de la conversion y selectividad con
el tiempo de reaccion para los mejores materiales Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 (Figura
3.3.12). En esta figura se muestra que es posible obtener rendimientos al
epoxido del 4-deceno superiores al 70 % del maximo alcanzable, indicando que

un posible proceso de desactivacion, si ocurre, no resulta determinante.

Por tanto, sobre la base de los resultados presentados se puede concluir
que los catalizadores sintetizados son altamente eficientes para reacciones de
epoxidacion, como consecuencia de una eleccion adecuada de los soportes
(altas areas externas), de las cargas de Ti (especies bien dispersas de Ti'V) y
del proceso de activacion de los centros activos (proteccion con agentes

sililantes).
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Figura 3.3.12. Evolucion de la conversién y la selectividad con el tiempo de reaccién para los
mejores catalizadores Ti-ITQ-2 (2 % peso TiO,/SiO;, 0.5 % molar SiMe;Bu/SiOz) y MCM-41 (3 %
peso TiO/SiO;, 0.5 % molar SiMes/SiO;) durante la epoxidacion de 4-deceno. Condiciones de
reaccion: 70 °C; razén molar olefina/oxidante = 4 y 15 mg de catalizador/mL alimento.
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3.3.3.2.2. Analisis e Interpretacion de los Modelos Matematicos Propuestos

Finalmente, se analizé detalladamente el comportamiento de la red
neuronal RN1 respecto a la utilizacion de los datos de caracterizacion,
reactividad y modelado molecular durante el entrenamiento de la misma. En
primer lugar, la red neuronal utiliza un algoritmo de selecciéon de aquellas
variables que no contribuyen significativamente al comportamiento del modelo

(feature selection algorithm)45, las cuales son automaticamente descartadas
para el entrenamiento de la red. Como consecuencia se obtienen sistemas

matematicos relativamente simples (Figura 3.3.13)

MCM-41 ITQ-2

PMC: 4:4-6-1:1

PMC: 3:3-3-1:1

PMC': 3:3-3-1:1

MY

Figura 3.3.13. Representacion grafica de la arquitectura de las redes neuronales entrenadas

con datos de caracterizacion, modelado molecular y tests de reactividad de los catalizadores

TM)'

estudiados (Statistica En el caso ITQ-2, dos modelos de red con resultados

estadisticamente equivalentes pueden ser planteados.

El sobreentrenamiento de las redes neuronales®, problema por el cual
estos modelos son a menudo capaces de reproducir el comportamiento de los
puntos utilizados durante la etapa de aprendizaje, pero fallan en la prediccién de
nuevos elementos, puede minimizarse si se tienen en cuenta los siguientes
factores: a) el algoritmo de seleccion reduce significativamente el nimero de
variables a correlacionar, limitando la complejidad de la solucién planteada, b) la
arquitectura PMC seleccionada (perceptrén multicapas) consiste en un modelo

sencillo, compuesto por una Unica capa oculta y unas pocas neuronas (ver
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apartado 1.2.1 sobre conceptos basicos de las redes neuronales), c) el
entrenamiento del modelo se ha llevado a cabo cumpliendo el criterio de
validacion cruzada (cross-validation, ver apartado 1.2.1) Aunque el modelo de
red neuronal propuesto para los catalizadores Ti-ITQ-2 resulta mas complejo
que el de las muestras Ti-MCM-41, es posible comprobar que un sistema
forzado a mantener la configuracion PMC: 3:3-3-1:1 da lugar a una varianza en

los resultados estadisticamente no distinta de cero.

De acuerdo a los resultados durante la selecciéon de variables, la influencia
relativa de cada factor en la respuesta de los catalizadores, segun es estimada
por el modelo matematico, ha quedado reflejada en la Figura 3.3.14. En esta
grafica puede observarse que tanto para el material ITQ-2 como para MCM-41,
tres variables agrupan mas del 80 % de la informacién necesaria para
correlacionar los datos cataliticos, aunque el peso de las mismas varia

notablemente en funcion del silicato empleado como soporte.

%
60 -
HITQ-2
40 - COMCM-41
0 - “ ._‘ )
Contenido Flexibilidad SiR3/Si02 Ti UV-Vis Volumen Otros

Ti Ag. Sil. Ag. Sil.

Figura 3.3.14. Estimacion de la red neuronal RN1 sobre la influencia relativa de diferentes

propiedades de los materiales Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 en su actividad catalitica
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Tal y como se esperaba, se encontré que la carga de Ti es el factor mas
influyente sobre la actividad de los catalizadores para los dos tipos de
materiales. Sin embargo, se detectaron diferencias importantes con respecto al
peso relativo de las propiedades de los agentes sililantes. Para el soporte MCM-
41, el volumen ocupado por cada molécula SiR; aparece como el segundo
principal factor. Este hecho resulta I6gico considerando que la pared de este
material mesoporoso se comporta como una extensa “superficie externa” con
grupos Si-OH homogéneamente distribuidos a lo largo de los canales. Por el
contrario, el material ITQ-2 presenta una gran heterogeneidad de silanoles
externos, debido a numerosos defectos superficiales en diferentes posiciones
estructurales*’ y, consecuentemente otro factor, relacionado con la flexibilidad
del agente sililante, toma mayor relevancia en la proteccion de los centros de Ti.
Por esta razon, incluso cuando los agentes SiMe,Bu y SiMe,Ph presentan
dimensiones moleculares similares (y también resultados de hidrofobicidad
similares en los analisis elementales y termogravimétricos), se obtiene una
actividad especialmente menor con la zeolita deslaminada a través de los

agentes SiMe,Ph y SiMePh,, mas rigidos y voluminosos.

El modelado también establece que el analisis termogravimétrico, el cual
mide la cantidad de agua adsorbida sobre las muestras, y por tanto su
hidrofobicidad, no es el Unico factor a considerar para comparar la actividad de
los catalizadores. De hecho, a pesar de que el agente sililante mas voluminoso
genera las menores pérdidas de agua en la Figura 3.3.8, este agente produce
actividades muy bajas tanto para las muestras MCM-41 como ITQ-2. Por el
contrario, otro factor (razén molar real SiR3/SiO,), que esta relacionado con el
numero de grupos OH que quedan sobre la superficie de los soportes después
de la sililacién, parece adquirir un papel mas importante sobre la actividad
catalitica de las muestras (Figura 3.3.14). Desde este punto de vista se deduce
que la eficacia en la proteccién de los entornos de Ti, especialmente en el caso
de la MCM-41, esta también relacionada con el numero de OH libres, el cual se

minimiza al utilizar contenidos altos de agentes SiR; relativamente pequefios.
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3.3.3.3. Uso de Reacciones Test para la Prediccion de Sustratos de Interés

Industrial

Tras completar el estudio con 4-deceno como reactivo modelo, se decidid
evaluar el comportamiento de algunos catalizadores Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 en la
epoxidacion de sustratos industrialmente mas relevantes, tal como el oleato de
metilo. De esta manera, se espera encontrar a partir de un numero de
experimentos reducido, una correlacién entre los resultados de la molécula test
y los de este éster graso que permita predecir la respuesta completa de los
catalizadores en la epoxidacion del sustrato industrial (efecto de los contenidos
de Ti y SiRs, tipo de agente sililante, y tipo de soporte). De acuerdo con esta
hipétesis, se evaluaron en la epoxidacién del oleato de metilo s6lo 11 muestras
de ITQ-2 y MCM-41, cubriendo diferentes tipos de modificadores superficiales y
un amplio rango de niveles de actividad (condiciones experimentales adaptadas
a la mayor reactividad de esta molécula, para mantener una precisién adecuada
en los calculos de las velocidades iniciales. Ver apartado 5.2.3.1.2). Las
selectividades al epdxido de este éster graso resultaron siempre superiores al
98 %, y los resultados de actividad de cada catalizador se representan frente a
los obtenidos en la epoxidaciéon de 4-deceno en la Figura 3.3.15. En esta figura
se puede observar una cierta correlacion lineal entre las actividades de ambos
sustratos, a pesar de que el coeficiente de regresion obtenido para las muestras
Ti-ITQ-2 es bastante bajo. A nivel general, el material Ti-ITQ-2 resulta més
activo que el Ti-MCM-41 para epoxidar el oleato de metilo, tal y como se deduce

de la mayor pendiente de la correlacion con el soporte zeolitico.
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Figura 3.3.15. Correlacion entre la actividad de muestras Ti-ITQ-2 y Ti-MCM-41 para la

epoxidacion de 4-deceno y oleato de metilo.

Se podria sugerir que la estructura del titanosilicato Ti-ITQ-2 es mas
adecuada para reaccionar el oleato de metilo gracias a un acoplamiento
favorable entre la naturaleza del reactivo y del soporte, aunque no se debe
omitir el hecho de que se han empleado diferentes condiciones de reaccion (sin
disolvente, 70 °C y 15 mgr de catalizador por mL de alimento para el 4-deceno;
1,3,5-trimetilbenceno como disolvente, 30 °C y 5 mgr de catalizador por mL de
alimento para el oleato de metilo). No obstante, podria aceptarse que la
diferente disposicion estructural de ambos soportes (cristalinidad a corta
distancia para la ITQ-2, y amorfa para la MCM-41) juega un importante papel en
las propiedades de adsorcion/activacién del alqueno. De hecho, considerando la
diferente polaridad del 4-deceno (mas apolar) y el oleato de metilo (mas polar,
debido al grupo éster), seria de esperar que un material mas hidrofilico como la
ITQ-2 (ver Figura 3.3.8 en ausencia de agente sillante) mostrara un mejor
comportamiento para activar el oleato de metilo. Por otra parte, la mala

correlaciéon entre las muestras de 1TQ-2 (rsdeceno VS- oleatos R? = 0.48) sugiere
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que algun otro factor catalitico esta afectando de manera diferente a la
epoxidacion de ambos sustratos. Tras comprobar diversas posibilidades para
obtener una correlacibn mas precisa, pero aun simple, se encontré6 que al
considerar la relacion molar medida SiR3/SiO, era posible proponer una nueva y
mejorada funcion que relacionara los espacios del 4-deceno y del oleato de
metilo (Figura 3.3.16a, R? = 0.78). Ademas, la disminucion lineal de la razén
loleato /Ta-deceno CONfOrme aumenta la razén molar SiR3/SiO, confirma la hipotesis
de que superficies mas hidréfobas son realmente menos favorables para
sustratos mas polares. Interesantemente, tal y como sugiri6 la red neuronal RN1
en el apartado anterior, los contenidos reales de SiR; (medidos
experimentalmente) aparecen como una medida mas representativa que los
valores del analisis termogravimétrico para evaluar la verdadera hidrofobicidad
de los entornos Ti, tal y como se puede deducir de la baja correlacion obtenida

Foleato /T4-deceno CUANAO se considera este ultimo parametro (Figura 3.3.16b).
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Figura 3.3.16. Relacion 4-deceno/Oleato de metil corregida a través de distintas medidas de la
hidrofobicidad de las muestras. Una correlacion adecuada es obtenida al considerar el
contenido real de SiR; en los catalizadores (a), mientras que las pérdidas de agua durante los

anadlisis termogravimétricos (b) no representan un factor necesariamente determinante.

Por otra parte, es importante destacar que las correlaciones mostradas
en la Figura 3.3.15 (para MCM-41) y 3.3.16a (para ITQ-2) son independientes
del tipo de agente sililante, ya que mantienen tendencias lineales simples sobre
la base de varios catalizadores por modificador superficial. Por lo tanto, es
posible asumir con un margen de error relativamente estrecho que la
epoxidacion de 4-deceno puede utilizarse como reaccion test fiable para evaluar
un caso industrial mas relevante, tal como la epoxidacién de oleato de metilo.
De acuerdo a este hecho, se ha estimado una respuesta completa del oleato de

metilo en todo el espacio de estudio (Figura 4.3.17).
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Figura 3.3.17. Mapa de actividad completo (medido como velocidad de reaccién inicial, mol
convertidos.gc.;". h”') para la epoxidacién de oleato de metilo con catalizadores Ti-ITQ-2 y Ti-

MCM-41, predicho segtin las correlaciones extraidas respeto a 4-deceno (molécula modelo).
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Las maximas velocidades iniciales para la epoxidacion del oleato de metilo
se encuentran con muestras Ti-ITQ-2 sililadas con el agente SiMe,Bu. La gran
eficiencia de este agente sililante para proteger los centros Ti anclados sobre la
superficie irregular de la ITQ-2 podria deberse a la alta flexibilidad de este
modificador, el cual, ademas, deja libres un nimero de OH" externos suficientes
para activar adecuadamente el metil oleato, de naturaleza mas polar que el 4-
deceno. Por el contrario, el modificador mas cominmente utilizado, SiMes,
aunque proporciona altas velocidades iniciales con el alqueno lineal, da lugar a
niveles de actividad bastante bajos con el éster graso. En cualquier caso,
cuando se representa la conversion y selectividad de los catalizadores mas
activos de ITQ-2 y MCM-41 frente al tiempo de reacciéon (Figura 4.3.18), es
posible observar nuevamente altos rendimientos hacia la formacion del epdxido
del oleato de metilo, lo cual resulta muy importante desde una perspectiva
industrial. Ademas, el hecho de que incluso para un reactivo de gran tamafio un
agente modificador bastante voluminoso pueda ser empleado de manera
efectiva, sugiere que no existen limitaciones de accesibilidad a los centros

activos durante el proceso catalitico.
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Figura 3.3.18. Evolucién de la conversion y la selectividad con el tiempo de reaccion para los
mejores catalizadores Ti-ITQ-2 (2 % peso TiO,/SiO,, 0.5 % molar SiMe;Bu/SiOz) y MCM-41 (3 %
peso TiO./SiO, 0.5 % molar SiMes/SiO;) durante la epoxidacion de oleato de metilo.
Condiciones de reaccion: 30 °C; razén molar olefina/oxidante = 4 y 5 mg de catalizador/mL

alimento
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3.3.4. Conclusiones

En este capitulo 3.3. se ha presentado una nueva estrategia que combina
técnicas avanzadas, tales como experimentacion High-Throughput, modelado
molecular y herramientas matematicas complejas para la explotacion de los
resultados, con el desarrollo tradicional de catalizadores heterogéneos
(conocimiento fundamental y caracterizacién). Gracias a esta metodologia, se
ha optimizado el comportamiento catalitico de dos materiales titanosilicatos
ordenados para la epoxidacion de olefinas de elevado peso molecular. La
estrategia utilizada no sélo ha reducido el esfuerzo experimental de la
investigacion, sino que también ha favorecido la recuperacién y aplicacion del
conocimiento cientifico adquirido, proporcionando informacién sobre el papel de
las diferentes variables que definen los catalizadores. En este sentido, se han
transformado algoritmos para el modelado de datos experimentales que
normalmente se comportan como modelos de caja negra (redes neuronales) en
una interesante herramienta para identificar automaticamente los principales

aspectos quimicos del proceso.

Aunque se ha mostrado que la utilizacion de modificadores superficiales
(agentes sililantes) aumenta notablemente la actividad de los catalizadores,
manteniendo excelentes niveles de selectividad, se ha establecido que la
naturaleza del soporte, y méas especificamente sus propiedades superficiales,
deben ser consideradas para cada tipo de reactivo estudiado. Los resultados
finales mostrados indican que el empleo de agentes sililantes flexibles, tales
como SiMe,Bu, sobre determinadas estructuras zeoliticas, como la ITQ-2,
proporcionan un éptimo de actividad en la epoxidacion del oleato de metilo. Este
hecho se consigue gracias a una proteccion efectiva de los entornos de Ti en
presencia de agua y a un control adecuado de la hidrofobicidad/hidrofilicidad del
soporte. Por el contrario, este agente sililante resulta menos efectivo que el
SiMe; para proteger el material MCM-41, cuyos resultados son, ademas,
significativamente peores a los de la zeolita ITQ-2 durante la epoxidacion del

oleato de metilo, debido a la diferente hidrofobicidad de los dos silicatos.
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Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

4.1. Conceptos Preliminares
4.1.1. Introduccioén a los Procesos de Hidrogenaciéon de Nitroaromaticos

Los compuestos nitroaromaticos, constituidos por un grupo NO,
directamente unido a un anillo bencénico, representan importantes intermedios
de reaccion en la fabricacion de numerosas moléculas organicas. Procedentes
en la mayoria de los casos de tratamientos acidos de benceno (o derivados)
con mezclas H,SO4-HNO;, los compuestos nitroaromaticos se utilizan
principalmente en la sintesis de aminas aromaticas y aminas aromaticas
sustituidas, cuya aplicacion como precursores de polimeros, pigmentos,
herbicidas, aditivos de cauchos o farmacos, entre otros, despierta un importante
interés industrial. Concretamente, la hidrogenaciéon de nitrobenceno a anilina
produce cerca de 1.5 millones de toneladas métricas de este compuesto al afio
(datos de 2002). Industrialmente, la hidrogenacién de nitroaromaticos se lleva a
cabo en fase liquida o gaseosa con H, como agente reductor, a temperaturas y
presiones moderadas (entre 85-150 °C y 1-25 bar), y utilizando catalizadores
basados en metales nobles (Pt 6 Pd, principalmente) soportados sobre carbén
activo o Al,Os, u otros catalizadores convencionales de hidrogenacion, como el

sistema Ni Raney.

El esquema reactivo generalmente aceptado en la reduccién de
compuestos nitroaromaticos se basa en el modelo electroquimico presentado
por Haber en ' Durante la hidrogenacion se proponen dos rutas diferentes de
reaccion. En una via mas directa, el grupo nitro se reduce a grupo nitroso y
éste, posteriormente, a la correspondiente hidroxilamina, siguiendo dos rapidas
etapas consecutivas. Finalmente, la hidroxilamina aromatica es reducida a la
anilina correspondiente, siendo generalmente esta etapa la mas lenta de la
secuencia (ruta directa en Esquema 4.1.1). La segunda ruta propuesta implica
la condensacion de una molécula del compuesto nitroso con una molécula de la
hidroxilamina aromatica para dar un compuesto azoxiaromatico (y agua), el cual

es hidrogenado en una serie de etapas consecutivas que comprenden un grupo
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azo, hidrazo y finalmente la amina aromatica (ruta de condensacién en

Esquema 4.1.1).
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Esquema 4.1.1. Posibles rutas de reacciéon durante la hidrogenacion de compuestos

nitroaromaéticos propuesto por Haber en 1898.
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4.1.2. Limitaciones, Perspectivas y Objetivos

La catalisis es una disciplina clave de sostenibilidad ya que permite afrontar
transformaciones quimicas a temperaturas mas bajas, evitando o minimizando a
su vez la formacion de subproductos. Su impacto no sélo conlleva un ahorro
energético, sino que ofrece la posibilidad de plantear alternativas mas limpias
basadas en el desarrollo de catalizadores mas activos, y especialmente mas
selectivos. La selectividad resulta crucial cuando las moléculas a reaccionar
presentan mas de un grupo funcional susceptible de ser modificado y
unicamente uno de ellos debe de ser transformado. Por tanto, un catalizador
selectivo tiene que “reconocer” e interaccionar preferentemente con el grupo
quimico deseado, evitando la transformacion de los otros. En el caso de la
hidrogenacion de nitroaromaticos, por ejemplo, mientras que la hidrogenacion
de nitrobenceno a anilina ha podido llevarse a cabo con éxito mediante una

amplia gama de catalizadores y condiciones de reaccion®>*

, la hidrogenacion
selectiva del grupo nitro en presencia de otros grupos funcionales reducibles
continda siendo un reto cientifico y tecnolégico. El problema que a menudo
surge es que la elevada actividad de los metales nobles habitualmente
utilizados (Pd, Pt) conduce a procesos no selectivos, de forma que éstos deben
de ser aleados o envenenados con otros Oxidos metalicos, o moléculas que
mejoren la quimioselectividad, pero que en la mayoria de los casos disminuyen
fuertemente la actividad final del catalizador. Por lo general, se acepta que los
catalizadores comercialmente disponibles de Ni 6 Pt no pueden ser utilizados
para hidrogenar nitrobencenos sustituidos con H,, ya que no son
quimioselectivos. Debido a esta falta de selectividad, es comun observar que
agentes reductores estequiométricos como hidrosulfito de sodio®, hierro®,
estafio’ o zinc en hidroxido amonico® siguen todavia utilizandose, con la
inevitable formacion de, por lo menos, un mol de residuo por mol de producto

deseado.
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Investigaciones previas han intentado superar esta limitacion utilizando H,
como agente reductor, afadiendo PbO &6 H3;PO, a catalizadores de Pt

soportados®'®

. Aunque la actividad total del sistema catalitico disminuye, la
selectividad hacia aminas aromaticas  sustituidas se incrementa
significativamente. Sin embargo, la hidrogenacidon quimioselectiva de
nitroaromaticos sustituidos es un caso especialmente complejo, y el uso de este
tipo de catalizadores da lugar a la formacién de fenilhidroxilaminas como
subproductos de reaccién (ver Esquema 4.1.1), las cuales pueden resultar
explosivas aun en bajas concentraciones. Como soluciéon a este problema,
investigadores de Singenta utilizan los sistemas Pt-PbO 6 Pt-H;PO,, a los que
afiaden sales de vanadio o hierro al medio de reaccion en cantidades de hasta
un 20 %, acelerando la desproporcionacion de hidroxilaminas y evitando asi su

acumulacion durante el proceso de hidrogenacion (Esquema 4.1.2)

Desproporcionacién
(Rapida con \VV ¢ Fe)

i

R R R R
// +H, // +H, // +H, //
| — | —— | — |
e -H:0 N A -H:0 S
Lenta
NO;, NO NHOH NH,

Esquema 4.1.2. Accion de promotores de V 6 Fe (sales solubles) para evitar la acumulacién

de fenilhidroxilaminas durante la reduccién de compuestos nitroaromaticos.
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Utilizando estos sistemas cataliticos, es posible hidrogenar un amplio

espectro de anilinas sustituidas de manera quimioselectiva®'®

. A pesar del
importante avance conseguido, el catalizador resultante, el cual implica grandes
cantidades de metales de transicion en disolucion, deberia de ser mejorado

mediante el disefio de un catalizador quimioselectivo realmente heterogéneo.

Teniendo en cuenta todas estas cuestiones, se plantea como principal
objetivo del siguiente apartado desarrollar sistemas cataliticos heterogéneos
altamente activos y selectivos en la hidrogenacién de compuestos
nitroaromaticos sustituidos, capaces de competir con las tecnologias existentes

a través de procesos quimicos mas limpios y eficientes.
4.1.3. Toma de Decisiones

Como alternativa a los catalizadores basados en Pt modificado con Pb, 6
H;PO,, y sales de V, 6 Fe, para hidrogenaciones quimioselectivas de grupos
nitro, en la presente tesis doctoral decidimos estudiar el problema desde un

punto de vista diferente.

Es sabido que el oro, a diferencia de otros metales como Pt, Pd, Ru 6 Ni,
presenta un caracter mas inerte en la activacion de determinadas moléculas,
llegandose incluso a pensar hasta finales de los afios 60 que no era capaz de
activar H,'". Aunque en la actualidad todavia se sigue atribuyendo al oro una
quimica menos reactiva que la de otros metales para procesos de
hidrogenacion'®, durante los ultimos afios se han mostrado diversos ejemplos
para aplicar este metal en la reduccion de moléculas organicas relativamente

complejas'™® 41516

Gracias a la preparacién de nanoparticulas de oro sobre
Oxidos metalicos mediante técnicas de impregnacion humeda, como la
deposicion-precipitacion o la co-precipitacién”, se consiguié un importante
avance en la hidrogenacién de compuestos organicos multifuncionales
utilizando catalizadores de oro heterogéneos. En 2005, Peter Claus presentd

una revision'® acerca de aquellas hidrogenaciones donde el oro, como fase
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activa principal, habia introducido mejoras en la actividad y/o selectividad de las
reacciones. Entre las reacciones reportadas, el oro es capaz de hidrogenar,
aunque a distintas velocidades, alquenos'®?°?'#%  alquinos®*® |, iminas® vy
carbonilos® en presencia de H,. De los trabajos presentados se concluye que
los catalizadores de oro pueden mostrar una mayor proyeccion industrial en
determinados procesos. Ademas de la hidrogenacion parcial de acetileno a

28,29 20,25,30
[0}

etileno 1,3-butadieno a butenos , el oro ha exhibido cierta selectividad

(aunque a niveles de conversion bajos) para reducir aldehidos a,p—-insaturados

a alcoholes arilicos'®'3313233

, cuya relevancia en la produccién de intermedios
organicos y farmacéuticos ha atraido considerablemente la atenciéon de la

comunidad cientifica.

Sin embargo, entre todas las reacciones reportadas catalizadas por oro no
existia hasta la fecha ninguna aplicacion a procesos de hidrogenacion de
compuestos nitroaromaticos. De esta manera, teniendo en cuenta que los
estudios preliminares realizados en este apartado muestran excelentes
selectividades de este metal para reducir grupos nitro en presencia de otras
funcionalidades (bajo condiciones de transferencia catalitica de hidrogeno), se
decidié plantear como tema de estudio en la presente tesis doctoral la utilizacién
directa de H, con catalizadores heterogéneos de oro para la hidrogenacion
quimioselectiva de nitroaromaticos sustituidos con otros grupos funcionales

facilmente reducibles.
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4.2. Catalizadores de Oro Heterogéneos para Procesos de Hidrogenacion

de Grupos Nitro con H,

En este apartado se evaluara el funcionamiento de catalizadores de oro
soportado en la hidrogenacién quimioselectiva de grupos nitro, comprendiendo
resultados de reactividad sobre compuestos nitro de distinta naturaleza
(nitroaromaticos y grupos nitro a,B—insaturados) y analizando el mecanismo de
la reaccion, optimizaciéon del catalizador, escalabilidad de los experimentos

High-Throughput y el grado de regenerabilidad de los catalizadores.

4.2.1. Aplicacion de Catalizadores Au/TiO, y Au/Fe,0; en la Hidrogenacion

de Grupos Nitro en Presencia de Diferentes Funcionalidades

4.2.1.1. Reduccidon de Compuestos Nitroaromaticos Sustituidos

Al inicio de la presente investigacion se evaluaron dos catalizadores
comerciales 1.5 % Au/TiO, y 4.5 % Au/Fe,0; (catalizadores de referencia de la
World Gold Council), que contienen nanoparticulas de oro con un diametro
medio de 3.8 y 3.5 nm respectivamente (ver Figura 4.2.1), para la hidrogenacion

directa de nitrobenceno con H,.
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4.2. Catalizadores de Oro Soportado

Figura 4.2.1. Imagen representativa de los catalizadores Au/TiO; y Au/Fe;O3; por microscopia

electrénica de transmision (TEM).

Estos dos catalizadores son capaces de producir anilina en rendimientos
cuantitativos a temperaturas y presiones de hidrégeno relativamente moderadas
(Tabla 4.2.1, Entradas 1 y 2), siendo despreciable la presencia de otros
productos de reduccion (fenilhidroxilamina, nitrosobenceno, azobenceno,
azoxibenceno o hidrazobenceno, ver Esquema 4.1.1). Ademas, de acuerdo a
las entradas 3 y 4, los 6xidos metalicos utilizados como soporte no resultan
activos por si mismos para reducir el nitroaromético, por lo menos en las

condiciones de reaccion utilizadas.

Por otra parte, pese a que se ha mostrado que las nanoparticulas de oro
pueden llevar a cabo el proceso de reduccién activando directamente H,, los
catalizadores Au/TiO, y Au/Fe,O3 ofrecen una actividad muy inferior a la de
sistemas convencionales Pt/C 6 Pd/C (Tabla 4.2.1, Entradas 5 y 6). No
obstante, es bien sabido que el alto poder hidrogenante de estos metales
conduce a procesos no quimioselectivos cuando el nitroaromatico presenta
sustituciones facilmente reducibles, siendo la Unica alternativa satisfactoria en
este caso el uso de catalizadores Pt parcialmente envenenados con Pb 6
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H3;PO,, cuya actividad es muy inferior a la del sistema sin envenenar’. Como ya
se indicara en el apartado 4.1.2, estos catalizadores producen una indeseable
acumulacion de intermedios de reaccion (fenilhidroxilamina y derivados), siendo
necesaria la adiciéon de co-catalizadores formados por sales solubles de metales
como vanadio o hierro. Los catalizadores basados en oro, por el contrario, han
mostrado que pese a ofrecer niveles de actividad claramente mas bajo que Pd 6
Pt, producen anilina como producto primario de reaccion, al menos desde un
punto de vista macrocinético. Por tanto, los catalizadores Au/TiO, y Au/Fe,O3
presentan propiedades potencialmente muy interesantes en la hidrogenacién de
compuestos nitroaromaticos, siendo posible activar el grupo NO, sin dar lugar a
la formacion de otros intermedio de reaccién cuando se utiliza H, como agente

reductor.

Tabla 4.2.1. Resultados de reaccion en la hidrogenacion de nitrobenceno utilizando
diferentes sistemas cataliticos. Condiciones de reaccion: T = 120 °C, Py, = 8 bar. Mezcla

reactiva: 90.5 % Tolueno, 8.5 % nitrobenceno, 1 % o-xileno (porcentajes molares)

Y Tiempo Conversion Selectividad
Entrada  Catalizador ' Metal p

(Mol)*  (horas) (%) (%)
1 AU/TIO, 0.25 1.5 99.5 99.7
2 Au/Fe,0; 0.40 4.0 98.4 99.5
3 TiO, b 6.0 <1.0 -
4 Fe 05 b 6.0 <05 -
5 Pt/C 0.15 <0.03 100 99.6
6 Pd/C 0.13 <0.03 100 99.8

“ mol metal/mol nitrobenceno X 100

b Misma cantidad de soporte que en los experimentos con Au/TiO, y Au/Fe;0;, respectivamente
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Con el objetivo de comprobar la quimioselectividad de estos catalizadores
en procesos implicando H,, se estudié a continuacion el comportamiento de los
sistemas Au/TiO, vy Au/Fe,O3 en la hidrogenacion de diversos compuestos
nitroaromaticos substituidos. En primer lugar, se plante6 comparar la reactividad
de los catalizadores de oro con Pt/C, Pd/C, Au-Pt/TiO, y Au-Pd/ TiO, (ver
apartado 5.2.1 sobre la sintesis de los materiales) en la hidrogenacién de 3-
nitroestireno (NE), utilizando H, y bajo condiciones de reaccién suaves
(condiciones de reaccion optimizadas de acuerdo al procedimiento descrito en
el apartado 4.2.1.3) Los resultados, mostrados en la Tabla 4.2.2, indican que
ninguno de los catalizadores de Pt, Pd, Au-Pd 6 Au-Pt, mucho mas activos que
Au/TiO, y Au/Fe,03, resultan selectivos para esta reaccion, dando lugar a una
reduccion simultanea del grupo nitro y del doble enlace [3-nitroetilbenceno
(NEB) y 3-etilanilina (EA)].

Tabla 4.2.2. Hidrogenacion de 3-nitroestireno utilizando diferentes sistemas cataliticos.
Condiciones de reaccién: T = 120 °C, P (no isobarico) = 8 bar, excepto para Au/Fe,O; (T = 130
°C, P = 11 bar).

Selectividad (%)"
% Metal i L.
Catalizador R Tiempo | conversion VA NEB EA AzoxiE
(Mol) (horas) (%)
Au/TiO, 0.23 6.00 98.5 95.9 0.0 3.9 0.2
Au/Fe;05 0.39 9.50 95.2 95.1 0.0 4.9 0.0
Pd/C 0.11 0.03 99.0 0.0 241 75.9 0.0
Pt/C 0.12 0.03 96.7 2.9 44.8 52.3 0.0
Au-Pd/TiO, 0.20 0.02 99.5 0.0 57.0 43 0.0
Au-Pt/TiO, 0.31 0.02 93.0 1.8 78.3 19.9 0.0

“ mol metal/mol 3-nitroestireno X 100
Y VA = 3-vinilanilina; NEB = 3-nitroetilbenceno; EA = 3-etilanilina; AzoxiE = azoxiestireno

Mezcla reactiva (% peso): 85.9 % Tolueno (disolvente); 13 % sustrato; 1.1 % o-xileno (patron interno)
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Por el contrario, los dos catalizadores de oro soportado alcanzaron
conversiones superiores al 98% con selectividades a 3-vinilanilina (VA)
superiores al 96%, siendo el producto residual 3-etilanilina. Ademas, la
evolucién de los productos de reacciéon cuando los catalizadores Au/TiO, y
Au/Fe,O; se utilizan en la hidrogenacién de 3-nitroestireno (Figura 4.2.2)
muestra Unicamente la formaciéon de trazas de los intermedios de reduccion
(azoxiestireno, AzoxiE). Por lo tanto, si la correspondiente hidroxilamina
aromatica se esta formando sobre los catalizadores de oro, ésta reacciona
rapidamente para dar la correspondiente anilina sustituida, evitando Ia
acumulacion de estos intermedios de reaccion.
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Figura 4.2.2. Evoluciéon de la conversién y rendimiento a productos (%Y) con el tiempo de
reaccion durante la hidrogenaciéon de 3-nitroestireno sobre (A) Au/TiO, y (B) Au/Fe;O;
(Condiciones de reaccién: Au/TiO; = 120 °C, 8 bar, 0.0023 mol Au/mol NE; Au/Fe;0; = 130 °C,
11 bar, 0.0039 mol Au/mol NE)
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A continuacion se estudid la reduccién quimioselectiva de grupos nitro en
presencia de grupos carbonilo, utilizando 4-nitrobenzaldehido (NBZ) como
molécula modelo. Los resultados (Tabla 4.2.3) muestran que pese a que el
material Au/Fe,O; es un catalizador activo para la reduccion quimioselectiva del
grupo nitro, formando el correspondiente aminobenzaldehido (ABZ), es posible
detectar cantidades relativamente altas de azoxibenzaldehido (AzoxiBZ). Por el
contrario, la presencia de este intermedio puede ser reducida por debajo de un
4% utilizando TiO, como soporte, dando lugar a altas selectividades a 4-
aminobenzaldehido. Utilizando 4-nitrobenzaldehido como reactivo de partida, el
balance de nitrogeno resulté inferior al 90%, debido a la bien conocida
tendencia a polimerizar del 4-aminobenzaldehido. Sin embargo, no se detecté la
formacioén ni de 4-nitrobencil alcohol (NBA), 4-aminobenzil alcohol (ABA), ni 4-
aminotolueno (AT) con los catalizadores de Au, lo cual evidencia que el proceso
de reduccién es completamente quimioselectivo. Por el contrario, con los
catalizadores de Pt 6 Pd, se generan importantes cantidades de productos con
el grupo carboxilo reducido (4-nitrobenzil alcohol, 4-aminobenzil alcohol y 4-
aminotolueno), dando lugar a procesos de reduccidon del grupo nitro no

selectivos.

Tabla 4.2.3. Hidrogenacion de 4-nitrobenzaldehido utilizando diferentes sistemas cataliticos.

Condiciones de reaccién: T = 100 °C, P (no isobdrico) = 9 bar

Selectividad (%) °
Catalizador Metil Tiempo | Conversion | gy NBA ABA AzoxiBZ AT
(Mol) (horas) (%)
AU/TIO, 1.14 1.25 99.0 %68 00 00 32° 00
Au/Fe;0s 4.30 1.00 99.4 779 00 00 221" 00
Pd/C 0.35 0.03 92.0 2908 502 207 00 103
Pt/C 0.38 0.03 96.7 686 32 102 00 180

“ mol metal/mol 4-nitrobenzaldehido X 100
Y ABZ = 4-aminobenzaldehido; NBA = 4-nitrobenzil alcohol; ABA = 4-aminobenzil alcohol: AzoxiBZ =
azoxibenzaldehido; AT = 4-aminotolueno

Mezcla reactiva (% peso): 94.5 % THF (disolvente); 4.1 % sustrato; 1.4 % o-xileno (patron interno)
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Por otra parte, también se estudio la quimioselectividad de los catalizadores
de oro en la hidrogenacion compuestos nitroaromaticos conteniendo grupos
nitrilo (4-nitrobenzonitrilo, NBN). Nuevamente, los catalizadores Au/TiO, y
Au/Fe,O; resultaron ser mucho mas selectivos para la produccion de 4-
aminobenzonitrilo (ABN), presentando rendimientos superiores al 96% frente a

valores mucho mas bajos de los catalizadores de Pt y Pd (Tabla 4.2.4).

Tabla 4.2.4. Hidrogenacion de 4-nitrobenzonitrilo utilizando diferentes sistemas cataliticos.

Condiciones de reaccion: T = 140 °C, P (no isobdrico) = 24 bar

Selectividad (%)"
Catalizador % Metjl Tiempo | Conversion ABN AT ABZA  Otros
(Mol) (horas) (%)
AU/TiO, 0.60 1.25 99.0 97.2 0.0 2.8 0.0
Au/Fe,03 1.13 2.00 99.4 97.1 0.0 2.9 0.0
Pd/C 0.60 0.42 99.6 79.5 1.0 0.0 18.5
Pt/C 0.60 0.42 99.4 55.8 10.7 0.0 33.5

“ mol metal/mol 4-nitrobenzonitrilo X 100
b ABZ = 4-aminobenzonitrilo; AT = 4-aminotolueno; ABZA = 4-aminobenzamida; Otros= mezcla de
subproductos

Mezcla reactiva (% peso): 90.8 % THF (disolvente); 7.8 % sustrato; 1.4 % o-xileno (patron interno)

Con respecto a algunos grupos funcionales, como el grupo amida (4-
nitrobenzamida), todos los catalizadores evaluados en el presente trabajo
resultaron ser selectivos para la hidrogenacion del grupo nitro. Pese a ello, los
mayores niveles de quimioselectividad a 4-aminobenzamida se obtuvieron

utilizando los catalizadores de oro (Tabla 4.2.5).
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Tabla 4.2.5. Hidrogenacion de 4-nitrobenzamida utilizando diferentes sistemas cataliticos.

Condiciones de reaccion: T =120 °C, P (no isobdrico) = 14 bar

Selectividad (%) °
% Metal i L.
Catalizador ° A Tiempo | conversion ABZA Otros
(Mol) (horas) (%)
Au/TiO, 0.62 3.0 99.6 97.3 2.7
Au/Fe;03 1.86 2.0 76.6 98.2 1.8
Pd/C 1.3 0.02 99.1 95.2 4.8
Pt/C 0.7 0.02 99.0 94.3 5.7

“ mol metal/mol 4-nitrobenzamida X 100
b ABZA = 4-aminobenzamida; Otros = mezcla de subproductos
Mezcla reactiva (% peso): 71.9 % THF-23.9 % Etanol (disolvente); 3.3 % sustrato; 1.1 % o-xileno

(patron interno)

Ampliando los resultados anteriores, se evalué el catalizador Au/TiO,, cuya
actividad y selectividad ha resultado superior al sistema Au/Fe,Os;, en la
hidrogenacion de compuestos nitroaromaticos sustituidos con nuevas
funcionalidades. A modo de resumen, la Tabla 4.2.6 presenta los resultados de
las hidrogenaciones que han podido llevarse a cabo satisfactoriamente
utilizando el catalizador Au/TiO,. La gran diversidad de grupos funcionales
mostrada en esta tabla permite asumir que el comportamiento del catalizador de
oro para reducir quimioselectivamente grupos nitro es general, ofreciendo la

posibilidad de sintetizar un elevado numero de intermedios organicos.
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Tabla 4.2.6. Resumen de los resultados cataliticos en la hidrogenacion de diversos

nitroaromaticos sustituidos utilizando el catalizador Au/TiO,

%Metal T P° Tiempo %X %S

Disolvente
Sustrato (Mol)? (°C) (bar) (horas)
3-Nitroestireno Tolueno 0.23 120 8 6.00 98.5 959
NO,
@
4-Nitrobenzaldehido THF 1.14 100 9 1.25 99.0 96.8
A\
\—®7N02
4-Nitrobenzonitrilo THF 0.60 140 24 1.25 99.0 97.2
A\
\\—©7N02
4-Nitrobenzamida THF/Etanol 0.62 120 14 3.00 99.6 97.3
Q
H,N
4-Etilnitrocinnamato THF/Etanol 0.57 110 14 0.80 99.6 98.9
[¢]
/\o)‘\/\@
“NO,
4-Nitrofenilacetileno Tolueno 0.36 120 8 1.60 97.8 90.8
wNoz
4-Nitrobromobenceno Tolueno 1.00 130 14 4.50 98.3 99.1

@ mol metal/mol nitrobenceno x 100

b Presion inicial (condiciones no isobaricas)
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4.2.1.2. Reduccién de Grupos Nitro a,f-insaturados Sustituidos

Dados los excelentes resultados del catalizador Au/TiO, para reducir grupos
nitro en presencia de dobles enlaces, se plante6 a continuacién evaluar el
funcionamiento de este sistema en la reduccibn de grupos nitro
o,pB—insaturados, teniendo en cuenta que el efecto de la conjugacion nitro-doble
enlace podria introducir interesantes cambios en la reactividad del grupo NO..
Concretamente, es sabido que este tipo de compuestos son susceptibles de
sufrir hidrogenaciones parciales del grupo nitro para dar las correspondientes
oximas, cuyo alto valor afiadido como precursores de polimeros® , fungicidas®,

%37 fragancias® o formas protectoras latentes de aldehidos y

bioquimicos
cetonas, resulta muy atractivo desde un punto de vista industrial. Por ejemplo, la
fabricacion de la oxima de la ciclohexanona representa una etapa clave en la
secuencia de fabricacién de Nylon 6, de manera que el desarrollo de un
procedimiento sencillo y limpio para obtener esta oxima es ciertamente
importante. Tradicionalmente, las oximas son sintetizadas por condensacién de
un aldehido o cetona con hidroxilamina, pero el uso de este reactivo es poco
deseable para procesos de produccidon a gran escala considerando su alta
toxicidad e inestabilidad. La hidrogenacion de compuestos nitro o,f—insaturados
para dar oximas no es frivial (Esquema 4.2.1) dada la presencia de un doble
enlace facilmente reducible, asi como la posibilidad de reacciones secundarias
no deseables en moléculas con grupos sensibles. Actualmente, la Unica
posibilidad de conseguir cierta selectividad a la oxima, partiendo de compuestos
nitro a,p—insaturados, consiste en el uso de cantidades estequeométricas de
agentes donadores de hidrogeno (p.e. formiato amonico, decaborano, acido
formico, etc.)®®**°. Sin embargo, el empleo de estos reductores organicos o
inorganicos no es sostenible industrialmente desde un punto de vista
medioambiental, considerando el alto valor del factor E*' (mol de residuo por

mol de producto generado) en tales procesos.
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Esquema 4.2.1. Distribucion general de productos de reaccion durante la hidrogenacion de

compuestos nitro a,f-insaturados funcionalizados

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos previamente se considerd
utilizar catalizadores de oro para la produccién de oximas, ya que su actividad
como catalizador de hidrogenacion es menor que la mostrada por Pt 6 Pd, pero
es altamente selectivo para transformar grupos NO, en presencia de grupos
olefinicos. Asi pues, el comportamiento catalitico del catalizador Au/TiO, se
compard6 con el mostrado por sistemas convencionales Pd/C y Pt/C. Las Tablas
4.2.7 y 4.2.8 muestran las condiciones de reaccion y resultados cataliticos para

la hidrogenacion de varios compuestos nitro o,f—insaturados sustituidos con H,.
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Tabla 4.2.7. Composicién de los alimentos de reaccion durante la hidrogenacion de distintos

compuestos nitro a,f-insaturados.

% peso % peso
Sustrato Disolvente Sustrato Patrén Interno®
Trans-B-Nitroestireno Tolueno 4.8 1.1
Trans-4-Metoxi-B—Nitroestireno Tolueno 5.7 1.1
Trans-4-Bromo-B—Nitroestireno Tolueno 6.0 1.1
B,2-Dinitroestireno Tolueno 5.1 1.1
1-Nitro-1-Ciclohexeno Etanol 14.8 2.0

2 o-xileno para todos los sustratos, excepto para 1-nitro1-ciclohexeno (1,3,5-trimetilbenceno)

En primer lugar, se examiné la selectividad hacia la formacién de la oxima
en presencia del doble enlace conjugado, a través de la reaccién del trans-
B—nitroestireno (Tabla 4.2.8). Mientras que la actividad de los catalizadores de
Pd y Pt es mayor que la de los catalizadores con oro, el rendimiento a la oxima
es notablemente mas bajo con los dos primeros metales, debido a la aparicién

de otras reacciones secundarias.
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Tabla 4.2.8. Resultados cataliticos en la hidrogenacion de distintos compuestos nitro

a,f-insaturados.

1 o, 0, b
Sustrato Catalizador %Metal T P Tiempo %X %S
(Mol)> (°C) (bar) (horas)

Trans-B-Nitroestireno Au/TiO, 0.64 90 9 200 988 971

XN Pd/C 032 90 9 0.03 992 38.1
PYC 034 90 9 0.03 99.0 66.3

Trans-4-Metoxi-B—Nitroestireno AU/TiO, 0.78 90 14 3.00 991 911

/@/\/NOZ Pd/C 024 90 14 175 734 425
PYC 030 90 14 025 819 853
\O

Trans-4-Bromo-B—Nitroestireno AU/TIO; 078 100 14 3.00 945 915

N Pd/C 081 100 14 050 987 857
PYC 044 100 14 025 991 886
Br

B,2-Dinitroestireno AWTiO, 093 110 14 30 954 957
SN Pd/C 067 110 14 025 985 00
PYC 052 110 14 025 97.9 05

NO,
1-Nitro-1-Ciclohexeno Au/TiO, 0.27 110 14 0.5 996 90.9

Pd/C 042 110 14 0.03 69.8 70.6
NO,
Pt/C 023 110 14 0.03 671 526

@ mol metal/mol nitrobenceno x 100

® mezcla de productos cis/trans, excepto para 1-Nitro-1-Ciclohexeno
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De esta manera, el catalizador Pd/C produce un 28% del correspondiente
compuesto nitro saturado, mostrando una reduccién simultanea del grupo nitro y
del doble enlace. Asi mismo, se detectaron otras reacciones secundarias, tal
como la formacion de N,N-bis(2-feniletillamina (19%) o la completa
hidrogenacion del sustrato de partida a la amina saturada (5%). El catalizador
Pt/C proporciona una selectividad a la oxima ligeramente superior a la del
sistema Pd/C, a pesar de que todavia se observa un 5% del compuesto nitro
saturado y una cantidad importante de N,N-bis(2-feniletil)amina (18%). Por el
contrario, el sistema Au/TiO, resulta muy selectivo a la formacion del grupo =N-
OH, evitando tanto la hidrogenaciéon del doble enlace como la formacién de
otros productos, lo cual permite obtener la correspondiente oxima con una
selectividad superior al 97% a niveles de conversion cercanos al 99%. Los
subproductos observados en este caso son compuestos nitro y amino

saturados, siempre en cantidades inferiores al 3%.

Cuando grupos electrodonantes o electroatrayentes estan presentes en el
anillo aromatico del trans—p—nitroestireno, la quimioselectividad del catalizador
de oro es todavia alta. Por ejemplo, la reaccidon con metoxi- y
bromo—pB—nitroestireno como sustratos también produce altas selectividades
hacia la formacion de las oximas con el catalizador de oro (Tabla 4.2.8). No se
han observado reacciones secundarias que afecten a los grupos metoxi o al
halégeno (deshalogenacion) bajo las condiciones de reaccidon seleccionadas,
aunque la presencia de estos grupos influye en la velocidad y la selectividad de
produccion de la oxima sobre los distintos catalizadores metalicos. Asi, mientras
la presencia de la funcién metoxi mejora la selectividad con el sistema Pt/C,
este grupo no es suficientemente electrodonante para inhibir por completo la
hidrogenacién del doble enlace en el caso del catalizador Pd/C (48% del
compuesto nitro saturado se obtiene todavia con este catalizador). Sin
embargo, la presencia de un grupo bromo mejora la selectividad tanto del Pt
como del Pd, aunque con ninguno de los dos es posible alcanzar los

rendimientos observados con Au/TiO.
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Cuando un segundo grupo nitro esta presente en la molécula reactiva
(B,2—dinitroestireno), los resultados de la Tabla 4.2.8 muestran grandes
diferencias entre el comportamiento catalitico de Pd y Pt respecto al Au/TiO,. Ni
el catalizador de Pd ni el de Pt son capaces de producir la oxima aromatica,
dada la aparicion de otras reacciones competitivas, tales como la hidrogenacién
del doble enlace, la reduccion de uno o los dos grupos nitro a aminas o

ciclaciones reductivas*****

. Concretamente, a través de este ultimo proceso, se
forma indol como principal subproducto de reaccién sobre los catalizadores
Pd/C 6 Pt/C (60% y 47%, respectivamente). Por el contrario, el catalizador
Au/TiO, resulta notablemente selectivo a la formacion de la oxima, evitando la
reducciéon del grupo nitro aromatico a la correspondiente anilina (Esquema

4.22).

d R‘ NO, XN e
Pd, Pt /
\ NO, NH, NH,
Pd (60 %) ; Pt (47 %) Pd (2 %) ; Pt (10 %)  Pd (23 %) ; Pt (2 %) Pd (8 %) ; Pt (20 %)
NO,
N N
o G
Au
NO, NO,
(96 %) 2%

Esquema 4.2.2. Distribuciéon de productos durante la hidrogenacion de B,2-Dinitroestireno
utilizando los catalizadores Pt/C, Pd/C y Au/TiO,
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Finalmente, el procedimiento se puede aplicar también a compuestos
insaturados no aromaticos, tal como el 1-nitro-1-ciclohexeno. La reaccién con el
catalizador Au/TiO, permite obtener la oxima de la ciclohexanona con
rendimientos excelentes. Industrialmente, dicha oxima se obtiene a través de
dos rutas diferentes (Esquema 4.2.3). En estos procesos la hidroxilamina se
afiade como reactivo o se produce in situ siguiendo el procedimiento de
ENICHEM. No obstante, la alta actividad y selectividad de los catalizadores de
oro abre la posibilidad de plantear un proceso alternativo para la obtencion de
ciclohexanona oxima que implicaria las etapas mostradas en el Esquema 4.2.4.
Dicho proceso requiere un catalizador que hidrogene selectivamente 1-nitro-1-

ciclohexeno a la oxima de la ciclohexanona.

NH,0H ¢
_——— —_—
H,0,+NH,0H
02

Esquema 4.2.3. Procesos industriales en la secuencia de produccién de ciclohexanona oxima

ZT
(@]

como precursor de e-caprolactama
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De acuerdo a los resultados indicados en la Tabla 4.2.8, catalizadores
convencionales de Pt y Pd producen selectividades bajas hacia la oxima incluso
a niveles de conversién relativamente bajos, siendo el principal subproducto de
reaccion el nitrociclohexano (28 % y 55 % con Pd/C y Pt/C, respectivamente).
Por el contrario, con el catalizador Au/TiO, se alcanzé una selectividad superior
al 90%, a practicamente un 100% de conversion, lo cual representa un avance
muy importante para poder considerar como alternativas plausibles de
produccion de e—caprolactama, rutas de sintesis similares a las recogidas en el

Esquema 4.2.4.

Obviamente, un proceso de sintesis de ciclohexanona oxima a partir de 1-
nitro-1-ciclohexeno conllevaria el problema de la sintesis de este reactivo. En la
actualidad se estdan investigando nuevas alternativas para producir
ciclohexanona oxima utilizando reactivos de partida mas accesibles. Un ejemplo
a este respecto consistiria en utilizar directamente nitrociclohexano como
sustrato, cuya reduccion a ciclohexanona oxima fue propuesta por Dupont en
los afios 60 a través catalizadores de Pd en presencia de sales de Pb. No
obstante, la utilizacion de aditivos medioambientalmente toxicos, junto con las
altas presiones de H, requeridas para llevar a cabo el proceso y los
rendimientos moderadamente satisfactorios al producto deseado (~ 70%),
limitan en gran medida la aplicacion industrial de este proceso, por lo cual seria

de gran interés plantear nuevas soluciones cataliticas mas limpias y eficientes.
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OH
NO, N
Cat HNO, H,
—_—— —_— —_—
AWTIO,
NO,
: % Cat

Esquema 4.2.4. Alternativas planteadas para producir ciclohexanona oxima a través de una

hidrogenacion quimioselectiva de 1-nitro-1-ciclohexeno con el catalizador Au/TiO,

4.2.1.3. Optimizacién y Escalabilidad de los Resultados Cataliticos

Los resultados cataliticos de las hidrogenaciones presentadas a lo largo de
los apartados 4.2.1.1 y 4.2.1.2 se obtuvieron mediante ensayos de reactividad
realizados en un sistema High-Throughput consistente en un multiautoclave con
control de temperatura, presién y agitacion magnética (ver apartado 5.3.3.2
sobre caracteristicas del equipo). Para cada sustrato planteado se ha tenido
que llevar a cabo una optimizacion previa de las condiciones de reaccion, con
tal de encontrar las condiciones experimentales que maximizan los rendimientos
a los productos deseados. Aunque no se ha realizado un analisis exhaustivo
sobre la influencia de cada variable (temperatura, presion, concentraciones de
reactivos, etc) en el comportamiento catalitico de los materiales, el uso de estos
equipos de alto rendimiento, con multiples reactores en paralelo, ha permitido
reducir considerablemente los tiempos de la optimizacion. A modo de ejemplo,
la Tabla 4.2.9 muestra los resultados -cataliticos obtenidos durante la

optimizacién de uno de los sustratos hidrogenados.
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Tabla 4.2.9 Optimizacion de las condiciones de sintesis para la hidrogenacién de 1-nitro-1-

ciclohexeno con el catalizador Au/TiO,

T P Tiempo Conversion  Selectividad
(°C) (bar) (horas) (%) (%)
100 9 6,0 99 13
130 9 1,0 96 35
120 9 1,3 93 47
110 14 1,3 100 91
110 19 1,3 100 81

0.0027 mol Au/mol sustrato; Mezcla reactiva: 83.2 % Etanol, 14.8 % 1-nitro-1-ciclohexeno,

2.0% o-xileno (% peso)

A pesar de la pequeia escala utilizada (1 mL) en las hidrogenaciones con
el equipo de alto rendimiento (ver procedimiento experimental en apartado
5.2.3.1.3), se ha comprobado que los resultados se reproducen en autoclaves
de 15 mL bajo condiciones isobaricas a 8 bar de H,, 120 °C y 1000 r.p.m. Los
resultados para las hidrogenaciones de 3-nitroestireno, 4-nitrobenzaldehido y 4
nitrobenzonitrilo muestran que la selectividad a altos niveles de conversién se
mantiene en dichas condiciones (Figura 4.2.2), al igual que utilizando otro tipo
de reactores, como por ejemplo un reactor de vidrio reforzado con agitacién

magnética.

188



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro
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Figura 4.2.3. Resultados de escalabilidad en la hidrogenacion de diversos nitro aromaticos.

4.2.1.4. Estudios de Regenerabilidad del Catalizador Au/TiO,

El comportamiento catalitico del sistema Au/TiO, a lo largo de sucesivas
reutilizaciones se analizé para la hidrogenacion de 3-nitroestireno (ver apartado
5.2.3.1.5 para procedimiento experimental). Después de cada recuperacién del
catalizador no se detectd lixiviado de oro en las aguas de lavado, ni una

disminucion en el contenido de metal en la muestra de Au/TiO,.

En una primera reutilizacién del catalizador, para muestras sometidas
solamente a un lavado con acetona o calcinadas a bajas temperaturas (100 °C),
se observé un descenso moderado en el rendimiento a 3-vinilanilina tras 6
horas de reaccion. No obstante, es posible recuperar practicamente la actividad
del catalizador original a través de una calcinacién a 400 °C, mostrando que
pequefias cantidades de algunos compuestos pesados podrian estar
envenenando algunos centros activos. Un rendimiento cercano al 95 % fue de
nuevo obtenido con la muestra tratada a 400 °C tras 9.5 horas de reaccién
(Figura 4.2.4)
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Figura 4.2.4. Actividad del catalizador Au/TiO; en la hidrogenacién de 3-nitroestireno tras dos

reutilizaciones en funcion del tratamiento térmico de la regeneracion.

Resulta interesante destacar que, tras el tercer uso del catalizador, la

actividad y selectividad de los catalizadores recuperados y tratados a diferentes

temperaturas de calcinacién se mantiene respecto al segundo uso, llegandose a

los mismos resultados mostrados por el material original a tiempos ligeramente

superiores. Ademas, con ninguno de los catalizadores regenerados se detecté

la acumulacién de derivados de fenilhidroxilamina, siendo las selectividades a 3-

vinilanilina equivalentes a las del catalizador fresco para los mismos niveles de

conversion (Figura 4.2.5)
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Figura 4.2.5. Selectividad del catalizador Au/TiO, en la hidrogenacién de 3-nitroestireno tras
dos reutilizaciones en funcién del tratamiento térmico de la regeneracion (las barras del
“Catalizador Original” representan la selectividad de dicho material en su primer uso, al

mismo nivel de conversioén que las muestras reutilizadas a cada temperatura)
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4.2.2. Estudio del Ciclo de Reduccion de Compuestos Nitroaromaticos

sobre Catalizadores Au/TiO,

Una vez evaluados aspectos basicos sobre el comportamiento de
catalizadores de oro para hidrogenaciones quimioselectivas de grupos nitro, se
decidio estudiar con profundidad el mecanismo de reaccién y el comportamiento
del catalizador a nivel molecular. Para ello, se determinard en primer lugar el

esquema de reaccion del proceso.

Un estudio bibliografico previo mostré que no existe un consenso general
acerca del mecanismo de transformacion nitro a amina. Por ejemplo, en funcién
de los productos observados por Siegrist y colaboradores durante la reduccién
de compuestos nitroaromaticos sobre catalizadores de Pt-Pb/CaCO; 6 Pt/C-
H3;PO, y de los postulados de Blaser®®, es posible concluir que la formacién de
anilinas sobre estos materiales ocurre a través de las dos rutas cataliticas
propuestas por Haber (directa y condensacion) segun el Esquema 4.1.1 del
apartado 4.1.1. No obstante, mediante la utilizacién de Ir, Pt y Pd soportados
sobre carbon, Makaryan y Savchenko® llegaron a conclusiones completamente
diferentes. De hecho, estos autores propusieron que la transformacion de N-
arilhidroxilaminas en aminas aromaticas ocurre como resultado de una
desproporcionacion de la hidroxilamina, mas que a través de una hidrogenacién
(equivalente al Esquema 4.2.2 en apartado 4.1.1). Adoptando este mecanismo,
Studer y colaboradores*’ afadieron una segunda funcién catalitica (sales de
vanadio o hierro en disolucién) para acelerar la desproporcionacion de la
arilhidroxilamina, evitando asi una acumulacién indeseada de intermedios de
reaccion. Por otra parte, Visentin y colaboradores*® concluyeron, basandose en
medidas calorimétricas, FTIR-RTA (reflectancia total atenuada) y sefales gas-
uptake y utilizando Pd/C como catalizador, que los resultados de Makaryan y
Savchenko resultarian consistentes con una hidrogenacion directa en la que la
arilhidroxilamina se acumulase entre los productos de reaccion (Esquema

4.2.5). Este mecanismo para la reduccion de compuestos nitroaromaticos a
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anilinas se propuso también basandose en experimentos isotdpicos para

catalizadores de niquel®.

RS R/ RS
s +2H, P +H, T
ONOQ -H,0 QNHOH -H,0 \ / e

Esquema 4.2.5. Posible ruta de reaccion para la reduccion de compuestos nitro aromaticos a

anilinas sin la formacién de nitrosobenceno.

En nuestro caso, pretendemos establecer el esquema reactivo cuando se
utilizan catalizadores de oro, tratando al mismo tiempo de ofrecer una
explicacion, a nivel molecular, que justifique la practica ausencia de cualquier
intermedio de reduccion durante la transformaciéon nitro a amina sobre el
catalizador Au/TiO,. Para ello, se estudiara la reactividad de los distintos
compuestos intermedios mediante medidas macrocinéticas de actividad, asi
como mediante una evaluacion espectroscopica in situ de los intermedios de

reaccion que se forman sobre la superficie del catalizador.
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4.2.2.1. Reactividad de las Especies Intermedias en Experimentos

Cataliticos

Con el fin de establecer un camino de reaccion validado sobre el sistema
Au/TiO, se llevaron a cabo, en primer lugar, experimentos cataliticos de
hidrogenacion en un reactor discontinuo agitado (ver apartado 5.2.3.1.3 para
detalles del procedimiento experimental), utilizando como mezclas reactivas
nitroestireno y nitrobenceno (NB), y siguiendo la evoluciéon de la composicién
con el tiempo. Los rendimientos a los diferentes productos de reaccion frente a
la conversién total de nitroaromatico (Figura 4.2.6) confirman la alta
quimioselectividad en la reduccion del grupo nitro respecto a dobles enlaces (b).
Aunque desde un punto de vista fundamental es sabido que la anilina es un
producto de reaccion secundario, tal y como se observa ademas por medidas
in-situ de espectroscopia IR, las correspondientes aminas aromaticas aparecen

en la Figura 4.2.6 como si fueran productos primarios.

100 -

50 4

% Rendimiento —s

50 0 50 100
% Conversibn —>»

—— Anilina 0 3-Vinilanilina --@- Azobenceno —&— 3-Efilanilina

Figura 4.2.6. Distribuciéon de productos durante la hidrogenacién de a) Nitrobenceno y b)
Nitroestireno utilizando el catalizador Au/TiO, (Condiciones de reaccién: a) 110 °C, 8 bar,
0.00094 mol Au/mol NB; b) 120 °C, 8 bar, 0.0023 mol Au/mol NE)
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Si se acepta que las anilinas deben ser en realidad productos secundarios,
una posible explicacion al caracter de producto primario observado seria que,
bajo las condiciones de reaccidon utilizadas, los compuestos derivados
nitrosobenceno (NOB) e hidroxilamina (HA) (ver Esquema 4.1.1 en apartado
4.1.1) reaccionan sobre el catalizador antes de desorber, y por tanto no son
detectados en la fase liquida de la mezcla de reaccién. Otra hipétesis que
permitiria explicar el comportamiento primario de la anilina se basaria en una
mayor velocidad de las etapas de la ruta de condensacion respecto a las de la
ruta directa, de forma que los compuestos azoxi, azo e hidrazo reaccionan tan
rapidamente que no llegan a detectarse entre los productos de reaccién. Asi
pues, no es posible concluir unicamente a partir de los experimentos
macrocinéticos preliminares si el proceso de reduccion involucrado transcurre a

través de la ruta directa, la ruta de condensacion o ambas simultaneamente.

Teniendo en cuenta que se observa azobenceno (AzoB) , aunque sdlo en
pequefias cantidades, entre los productos de reaccion, se decidié estudiar la
reactividad del catalizador de oro en las principales etapas implicadas tanto en
la ruta directa como en la ruta de condensacion del Esquema 4.1.1. En una
comparacion directa entre las velocidades de reaccion de nitrobenceno,
azoxibenceno, azobenceno y nitrosobenceno (curvas conversion frente a tiempo
de reaccién en Figura 4.2.7) puede concluirse que la secuencia de reactividad
sigue un orden nitrosobenceno ~ azoxibenceno >> azobenceno > nitrobenceno.
Pese a una mayor velocidad de las etapas asociadas a la ruta de condensacion
frente a la reducciéon de nitrobenceno, las diferencias existentes no permiten
todavia asegurar de manera inequivoca que a través de esta ruta no se
acumularian intermedios de reaccion, especialmente azobenceno, ni excluir una

contribucion importante de la ruta directa de reaccion.
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Figura 4.2.7. Evolucion de la conversién con el tiempo de reaccién para la hidrogenacién de
los principales compuestos del ciclo de reduccién de nitroaromaticos sobre Au/TiO,

(Condiciones de reaccién: 110 °C, 8 bar, 0.00094 mol Au/mol / mol Sustrato)

A la vista de estos resultados, se decidié realizar un analisis mas exhaustivo
de los productos de reaccion implicados en la Figura 4.2.7. En primer lugar, se
evalué la hidrogenacion de azoxibenceno (AzoxiB) sobre el catalizador de
Au/TiO,. Los resultados de la Figura 4.2.8a muestran que en esta reaccion se
produce azobenceno como producto de reaccién primario inestable, mientras
que la anilina aparece como un producto secundario y con rendimientos muy
bajos aun a altos niveles de conversion. En cambio, cuando se utilizd
azobenceno como reactivo, se observé hidrazobenceno como producto primario
inestable, mientras que la anilina se formd rapidamente como producto

secundario (Figura 4.2.8b).
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Figura 4.2.8. Distribucion de productos durante la hidrogenacién de a) Azoxibenceno y b)
Azobenceno utilizando el catalizador Au/TiO, (Condiciones de reaccién: 110 °C, 8 bar,

0.00094 mol Au/mol / mol Sustrato)

Los resultados cinéticos y de selectividad indican que la principal ruta para
la reduccién de grupos nitroaromaticos sobre catalizadores Au/TiO, no es la ruta
de condensacion del Esquema 4.1.1 (apartado 4.1.1), ya que en ese caso
deberia aparecer azobenceno como un importante intermedio de reaccién. Por
el contrario, y a diferencia de los catalizadores Pt/CaCO; 6 Pt/C-H3;PO,, la
hidrogenacién del grupo nitro parece ocurrir muy predominantemente a través
de una ruta directa nitro-nitroso-hidroxilamina-amina. Complementariamente, la
hidrogenacion de nitrosobenceno (Figura 4.2.9), el cual es un intermedio comun
tanto para la ruta directa como la de condensacion, indica que en exceso de
este reactivo el unico producto de reaccién observado es azoxibenceno
(selectividad cercana al 100 %), observandose solamente trazas de anilina y

una ausencia total de fenilhidroxilamina.
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Figura 4.2.9. Distribucion de productos durante la hidrogenacion de nitrosobenceno
utilizando el catalizador Au/TiO, (Condiciones de reaccion: 110 °C, 8 bar, 0.00094 mol Au/mol

/ mol NOB)

Bajo estas circunstancias, un proceso de reduccion de nitrobenceno que
implicara la formacién de azoxibenceno deberia conducir, en primer lugar, a la
acumulacion de este compuesto, en primer lugar (resultados en Figura 4.2.9),
seguido de una acumulacion de azobenceno (resultados en Figura 4.2.8a). Por
tanto, y a pesar de que el nitrobenceno se hidrogena mas lentamente que el
resto de compuestos intermedios (ver Figura 4.2.7), es posible comprobar que
los rendimientos a anilina a un tiempo de reaccion determinado son mucho
mayores desde el nitroaromatico que desde azoxibenceno, azobenceno o

nitrosobenceno (Figura 4.2.10).
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Figura 4.2.10. Evolucién del rendimiento a anilina a los 50 minutos de reacciéon durante las
hidrogenaciones de nitrosobenceno, azoxibenceno, azobenceno y nitrobenceno sobre
Au/TiO; (Condiciones de reaccion: 110 °C, 8 bar, 0.00094 mol Au/mol / mol Sustrato)

En conclusion, es posible confirmar que la reducciéon de nitrobenceno
(resultados en Figura 4.2.6a) a través de la ruta de condensacion debe de ser
despreciable con el catalizador Au/TiO,. Por otra parte, si se acepta que la
hidrogenacion transcurre a través de la ruta directa, deberia también asumirse
que en la secuencia nitro-nitroso-hidroxilamina-amina la reduccién de
nitrosobenceno es mucho mas rapida que la reduccion de nitro a
nitrosobenceno, ya que en ese caso deberia formarse una gran cantidad de
azoxibenceno (Figura 4.2.9), lo cual no ocurre. No obstante, otra alternativa, en
donde fuese posible una hidrogenacion directa de nitrobenceno a
fenilhidroxilamina sin el intermedio nitroso, también resultaria consistente con

las observaciones experimentales (Esquema 4.2.5, apartado 4.2.2)
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4.2.2.2. Estudios  Microcinéticos del Ciclo de Reduccion por

Espectroscopia IR in situ

En las circunstancias anteriormente mencionadas, se decidio estudiar la
hidrogenacion de nitrobenceno y de los intermedios de reaccién por
espectroscopia IR in situ, con el objetivo de confirmar la validez de la ruta
directa del Esquema 4.1.1 y encontrar si el camino de reacciéon del Esquema
4.3.5 es consistente. Cuando se puso en contacto el nitrobenceno con Au/TiO,
en la celda de IR (ver apartado 5.2.2.6 para detalles sobre el procedimiento
experimental), se observé una fuerte adsorcion del compuesto sobre TiO, vy
Au/TiO, (Figura 4.3.11). Las dos bandas intensas resultantes a 1526 y 1350
cm” se asignaron a vibraciones de tensidén simétricas y asimétricas del grupo
nitro. Un analisis detallado del espectro IR de nitrobenceno adsorbido sobre
TiO, y Au/TiO, mostré que el maximo para la vibracion de tension asimétrica
vas(NO,) se desplaza ligeramente a frecuencias mas bajas para Au/TiO, en
comparacion con TiO,. Ademas, respecto a la deconvolucion de la banda IR
para la muestra de Au/TiO,, se detectaron dos contribuciones: una banda a
1526 cm'1, la cual también se observo con TiO,, y una nueva banda a 1520 cm’
' La banda a 1526 cm™ es debida a la interaccion del nitrobenceno con el
soporte (con Ti-OH, tal y como se deduce del desplazamiento observado para la
banda de los OH, y los centros acido de Lewis Ti*"), mientras que la banda a
mas baja frecuencia (1520 cm™) es relativa a una interaccion molecular mas
intensa. Teniendo en cuenta que esta banda no se encuentra con TiO, puro,
puede proponerse que las particulas de oro (en puntos de interfase o como

atomos metalicos) son responsables de la activacion del grupo nitro.
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Figura 4.2.11. Espectros FTIR en la regién de tension asimétrica v(NO,) para la adsorcién de

nitrobenceno sobre a) TiO; y b) Au/TiO,

A continuacion se registraron espectros IR resueltos con el tiempo de
contacto tras co-adsorber nitrobenceno y H, a 120 °C sobre el catalizador
Au/TiO,, con tal de determinar las especies intermedias de la reduccién (ver
apartado 5.2.2.6 para detalles sobre el procedimiento experimental). Tres
bandas principales IR se observaron en la regién 1750-1400 cm™, a 1502, 1493
y 1476 cm™. En comparacién con el espectro IR de referencia, es posible
deducir que durante la reduccién con hidrégeno de nitrobenceno sobre Au/TiO,,
nitrosobenzeno (banda IR a 1476 cm'1), fenilhidroxilamina (banda IR a 1493 cm’
1) y anilina (banda IR a 1502 cm'1) estan presentes en la superficie del
catalizador. En cambio, no se observaron evidencias de la presencia de otros
productos (azoxibenceno o azobenceno). Complementariamente, se analizé la
variacion de especies intermedias con el tiempo de contacto por deconvolucion
del espectro FTIR (Figura 4.2.12).
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Figura 4.2.12. Evolucion con el tiempo de la concentraciéon de especies intermedias en la

hidrogenacion de nitrobenceno sobre Au/TiO,, como se deduce de experimentos in-situ de IR
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Como consecuencia de limitaciones experimentales y en los post-
tratamientos para procesar los espectros, la concentraciéon de los productos a
tiempo menores de 5 min no pudo ser determinada. Después de un tiempo de
reaccion de 5 minutos se observdo la formacién de nitrosobenceno,
fenilhidroxilamina y anilina. En una primera aproximacion, las curvas cinéticas
parecen indicar una transformacién secuencial nitrobenceno-nitrosobenceno-
fenilhidroxilamina-anilina, donde la velocidad de reduccién del nitrosobenceno
es mucho mayor que la de reduccién de la fenilhidroxilamina. Hay que destacar
que no se observo nitrosobenceno entre los productos de reaccién durante el
estudio de la reaccion en el reactor discontinuo (ver Figura 4.3.6). Esta ausencia
indica una fuerte interaccion entre este compuesto y la superficie del Au/TiO,,
de forma que el nitrosobenceno reacciona sobre la superficie del catalizador
antes de desorberse. Ademas, la hidrogenacion de fenilhidroxilamina parece

resultar la determinante de la velocidad global de la secuencia de reaccion.

La reduccion de nitrosobenceno también se estudié por espectroscopia IR
in situ en la muestra Au/TiO, a 120 °C (ver apartado 5.2.2.6). En la Figura
4.2.13 se observan tres bandas, a 1476, 1492 y 1503 cm™, que pueden ser
asignadas a nitrosobenceno, fenilhidroxilamina y anilina. No se detecté ninguna
otra banda debida a compuestos intermedios procedentes de la ruta de
condensacion. En la Figura 4.2.13 puede observarse la evolucion con el tiempo
de reaccién de las especies intermedias en la hidrogenacion de nitrosobenceno,
tal y como se determina tras la deconvolucion de los espectros FTIR. De esta
manera, mientras que la concentracién de nitrosobenceno decrece rapidamente
con el tiempo de reaccion, la concentraciéon tanto de fenilhidroxilamina como

anilina aumenta durante ese mismo periodo.
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Figura 4.2.13. Evolucion con el tiempo de la concentracion de especies intermedias en la

hidrogenacion de nitrosobenceno sobre Au/TiO,; como se deduce de experimentos in-situ de
IR
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De acuerdo a los resultados de espectroscopia IR in situ con nitrobenceno y
nitrosobenceno, es posible deducir un camino de reaccién en el que el
compuesto nitroaromatico se reduce en primer lugar al compuesto nitroso, a
continuacion a la correspondiente hidroxilamina, y finalmente a la anilina (ruta
directa del Esquema 4.1.1). Sin embargo, la cantidad de fenilhidroxilamina
formada cuando se utilizé nitrobenceno como reactivo (ver Figura 4.2.12)
resultd significativamente mayor que la producida desde nitrosobenceno (ver
Figura 4.2.13). Este resultado indica que la ruta directa desde nitrobenceno a
fenilhidroxilamina también contribuye a la produccion de anilina, lo cual se
encuentra de acuerdo con las conclusiones presentadas por Gelder vy
colaboradores™®, quienes mostraron que esta ruta directa sin formar

nitrosobenceno es posible.

Por lo tanto, sobre catalizadores Au/TiO, se genera fenilhidroxilamina tanto
como producto primario de reaccién (desde nitrobenceno) como secundario
(pasando por nitrosobenceno). La acumulacion gradual de este intermedio
sobre la superficie del catalizador muestra que la transformacién de
fenilhidroxilamina a anilina es la etapa controlante del proceso global. Ademas,
el hecho de que sélo se detectaran cantidades muy pequefias de azoxibenceno
en la fase liquida durante los experimentos en un reactor discontinuo, indica que
la condensacién de nitrosobenceno y fenilhidroxilamina no ocurre. Por tanto, es
de esperar una baja concentracion de estas especies sobre los centros activos
del catalizador, las cuales, ademas, se encuentran adsorbidos suficientemente
fuerte como para no desorber y condensar en la fase liquida antes de reducirse

a anilina.
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Sobre la base de los resultados mostrados, es posible concluir que la
hidrogenacién de compuestos nitroaromaticos sobre Au/TiO, transcurre a través
de la ruta mostrada en el Esquema 4.3.6. Este camino de reaccion difiere de
aquellos mostrados por los catalizadores Pt-Pb/CaCO; y Pt/C-H3;PO,, y permite
explicar por qué no es necesaria la presencia como cocatalizadores de sales de
hierro o vanadio en disolucién para obtener altas selectividades en la

produccion de aminas aromaticas cuando se utilizan catalizadores Au/TiO..

Etapa Répida *+2Hy, -H,0

+Hy
N2 —»

Esquema 4.2.6. Esquema de reaccion propuesto para la hidrogenacion de compuestos nitro

+Hz
MHOH —————=

Etapa mas Lenta

aromaticos sobre Au/TiO,.
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4.2.3. Interaccion a Escala Molecular entre Compuestos Nitroaromaticos

Sustituidos y Nanoparticulas de Oro Soportado.

Una vez estudiado el esquema reactivo de compuestos nitroaromaticos
sobre el sistema Au/TiO,, estamos en condiciones de estudiar las causas que
determinan el origen de la quimioselectividad cuando otros grupos funcionales
reducibles se encuentran presentes. En el presente capitulo se estudiara, a
nivel molecular, las interacciones entre compuestos nitroaromaticos sustituidos
y la superficie del catalizador, combinando espectroscopia IR in situ,
modelizacion molecular y experimentos cinéticos. De esta manera, se intentara
establecer el papel del oro y del suporte durante las distintas etapas

elementales en la hidrogenacién de compuestos nitroaromaticos sustituidos.

4.2.3.1. Reactividad de Dobles Enlaces y Grupos Nitro sobre Distintos

Catalizadores Metalicos

En apartados anteriores se ha mostrado que la selectividad de catalizadores
Au/TiO, en la hidrogenacion de compuestos nitroaromaticos es muy superior a
la de sistemas convencionales Pt/C 6 Pd/C. La evidencia de que el oro ofrece
una quimica esencialmente distinta al Pt y Pd para este tipo de reacciones,
podemos encontrarla en el hecho de que catalizadores equivalentes de los
diferentes metales (similar método de preparacién, carga de metal, tratamiento
térmico y tipo de soporte) dan lugar a selectividades muy diferentes en la
hidrogenacién de 3-nitroestireno, incluso cuando los sistemas de Pt y Pd son
utilizados a bajas temperaturas y presiones de reaccion (Figura 4.2.14). En una
aproximacion inicial, los altos niveles de selectividad del sistema Au/TiO, para
hidrogenar grupos nitroaromaticos, trabajando a conversiones cercanas al 100
%, podrian quedar justificados de acuerdo a una velocidad de reaccién
intrinseca para en la hidrogenacion del NO, muy superior a la del grupo

olefinico.
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Figura 4.2.14. Evolucién de rendimiento frente a la conversién durante la hidrogenacion de 3-
nitroestireno utilizando catalizadores 2 % Pt/TiO,, 2 % Pd/TiO. y 1.5 % Au/TiO,. Condiciones
de Reaccion: 120 °C, 9 bar (Oro) ; 40 °C, 3 bar (Platino y Paladio)

Con tal de comprobar esta hipétesis, se llevaron a cabo en primer lugar
experimentos independientes de hidrogenacion de nitrobenceno y estireno con
el catalizador Au/TiO,, determinandose los correspondientes valores de
actividad como numero de moléculas transformadas por hora y atomo de oro
(abreviado TOF, TurnOver Frequency), a partir de velocidades de reaccion
iniciales. Los resultados mostrados en la Tabla 4.2.10 indican que los valores
de TOF para la hidrogenacion de nitrobenceno son 2.2 veces mayores que los
de estireno utilizando el sistema Au/TiO, como catalizador. Por el contrario, para
otros catalizadores como Au/SiO, (distinto soporte) o Pt/TiO, (distinto metal), la
velocidad de hidrogenacién del estireno es claramente mayor que la de
nitrobenceno. Aunque estos resultados son consistentes con la alta
quimioselectividad del catalizador Au/TiO, en la hidrogenacién de un sustrato tal
como 3-nitroestireno, las diferencias entre las velocidades intrinsecas de
hidrogenacién del grupo nitro y el doble enlace no son suficientes como para
poder justificar selectividades superiores al 95 % en la obtencién de 3-

vinilanilina.
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Tabla 4.2.10. Valores de TOF para catalizadores Au/TiO; Au/SiO; y PUTiO; en la

hidrogenacion de nitrobenceno y estireno.

TOF (mol Convertido/h. mol Metal)
Catalizador
Estireno Nitrobenceno
1.5 % Au/TiO; 160 365
1.6 % Au/SiO, 110 20
2 % PYTiO, 660 200

Condiciones de Reaccioén: 120 °C, 9 bar (Catalizadores de Oro) ; 40 °C, 3 bar (Platino)
Alimento de Reaccién (1 mL): 8.5 mol % de reactivo, 90.5 mol % de Tolueno (disolvente) y 1 mol %
de o-xileno (patrén interno)

Para justificar la alta selectividad del catalizador Au/TiO, se consideré un
segundo factor cinético que podria influir sobre los resultados observados. Este
factor estaria relacionado con una adsorcion preferencial de la molécula a
través del grupo NO, frente al olefinico en una situacion de interaccion
competitiva. Esta hipétesis se comprobd estudiando la reactividad de estireno
en presencia de nitrobenceno. Los resultados de la Tabla 4.2.11 indican que
pese a que la hidrogenacién de estireno puede ocurrir sobre el catalizador
Au/TiO,, la velocidad de reaccion resulta fuertemente inhibida en presencia de
nitrobenceno, mientras que la reduccién de nitrobenceno es practicamente
independiente de la presencia de estireno. Por tanto, de estos experimentos
cinéticos es posible concluir que la alta quimioselectividad del material Au/TiO,
no es solo debida a la mayor velocidad en la reduccion del grupo nitro respecto
al doble enlace, sino que, especialmente, es consecuencia de una adsorcion

preferencial de 3-nitroestireno a través del grupo NO, sobre Au/TiO,.
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Tabla 4.2.11. Valores de TOF del catalizador Au/TiO, en la hidrogenacion de estireno y

nitrobenceno a diferentes composiciones de las mezclas reactivas.

Mol % TOF (mol Convertido/h. mol Metal)
Estireno Nitrobenceno Estireno Nitrobenceno
0 8.5 0 365
4.25 4.25 16 405
8.5 0 160 0

Condiciones de Reaccion: 120 °C, 9 bar
Alimento de Reaccion (1 mL): 8.5 mol % de reactivos (estireno + nitrobenceno), 90.5 mol % de
Tolueno (disolvente) y 1 mol % de o-xileno (patron interno)

4.2.3.2. Espectroscopia IR in situ en Interacciones Estireno, Nitrobenceno,

y Nitroestireno con Au/TiO,

Cuando el nitrobenceno es adsorbido sobre la superficie del soporte TiO,
(Figura 4.2.15), la frecuencia de vibracién IR asimétrica v,s(NO,) se desplaza
desde 1552 cm™ en la fase gas a 1526 cm™, no observandose ningun
desplazamiento de las frecuencias de vibracion relativas al anillo aromatico
(1620, 1606, 1585 cm™"). Este hecho sugiere que el nitrobenceno interacciona
con el catalizador a través del grupo nitro. Ademas, el soporte adquiere un
papel muy importante en la activacion del reactivo, teniendo en cuenta que
medidas IR de nitrobenceno adsorbido sobre Au/SiO, (Figura 4.2.15), en donde
s6lo la interaccion nitrobenceno/oro puede ser observada, indican que el grupo

nitro se adsorbe débilmente sobre el oro metalico.
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Figura 4.2.15. Espectros FTIR de la adsorcién de nitrobenceno sobre a) Au/TiO,, y b) Au/SiO,

La adsorcion de estireno sobre muestras de TiO, y Au/TiO, conduce a
espectros similares FTIR (Figura 4.2.16). Las bandas IR a 1601, 1494 y 1450
cm” se corresponden con las vibraciones de tensién del anillo aromatico, y las
bandas a 1630 y 1416 cm™ son atribuidas a las vibraciones v(C=C) y 8(=C-H)
del grupo vinilo. Hay que resaltar que soélo se produce un muy ligero
desplazamiento de las bandas IR asociadas al grupo olefinico (< 5 cm'1)
respecto a la molécula en fase gas, indicando una interacciéon muy débil entre el
doble enlace y la superficie del catalizador. A la vista de los resultados
comparativos de espectroscopia IR para la adsorcion de nitrobenceno y
estireno, se puede concluir claramente una adsorcion/interaccién del grupo nitro
sobre TiO, 6 Au/TiO, mas fuerte que la correspondiente al doble enlace. Este
hecho puede ser confirmado estudiando la adsorcion competitiva de una mezcla
equimolecular nitrobenceno/estireno (Figura 4.2.16). En este caso, se
observaron bandas asociadas a nitrobenceno, indicando una adsorcion
preferencial del grupo nitro del nitrobenceno respecto al doble enlace del

estireno.
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Figura 4.2.16. Espectros FTIR de a) nitrobenceno, b) 3-nitroestireno y c) una mezcla

equimolecular de nitrobenceno y estireno, adsorbidos sobre TiO,o Au/TiO,.

Finalmente, experimentos FTIR sobre la adsorcion de 3-nitroestireno en

TiO, 6 Au/TiO, (Figura 4.2.17) muestran que este compuesto se adsorbe
selectivamente a través del grupo nitro.
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Figura 4.2.17. Espectros FTIR de la adsorcion de 3-nitroestireno sobre a) TiO,y b) Au/TiO,.
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De los estudios espectroscépicos de adsorcion de nitrobenceno, estireno y

nitroestireno se puede concluir que:

i) Tanto el grupo nitro como el olefinico puede adsorberse sobre Au/TiO,,
pese a que la interaccién a través del grupo nitro es mas fuerte y
compite muy favorablemente respecto a la adsorcion del doble enlace.

ii) El grupo nitro se adsorbe débilmente sobre las nanoparticulas metalicas

de oro, pero mas intensamente sobre el soporte TiO,

En este punto, y con el fin de profundizar en la comprensién de las
interacciones a escala molecular sobre la superficie del catalizador, se
realizaron calculos mecano-cuanticos de la etapa de adsorcion de los reactivos
sobre diferentes superficies de oro, en nanoparticulas aisladas, sobre el soporte
TiO,, y en centros de interfase Ti-O-Au (ver seccién experimental en apartado
5.2.4). Los analisis de energias de interaccion, deformacion geométrica y
frecuencias de vibracion deberian permitirnos alcanzar un modelo definitivo
sobre la naturaleza de los centros activos del catalizador y los modos de
adsorcion de los reactivos.
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4.2.3.3. Calculos Teodricos en la Activacion de Grupos Nitro sobre

Catalizadores de Oro

Los calculos basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT,
50,51,52,53

Density Functional Theory) llevados a cabo en la presente tesis doctoral
se realizaron a través de modelos que implican una complejidad creciente,
llegando a un sistema final cercano a la situacién experimental, aunque en
condiciones de ultra alto vacio. Asi, la adsorcion de nitroestireno se estudié

sobre los siguientes modelos:

- Cristales simples con superficies Au (111) y Au (001)

- Modelo de fila monoatémica (Aumar), €l cual contiene atomos de oro de
baja coordinacion

- Nanoparticulas aisladas Ausg

- Soporte TiO,

- Nanoparticulas Auy3 soportadas sobre TiO,

Las superficies Au(111) y Au(100) se modelaron por bloques periodicos
conteniendo 4 capas atémicas y una regién vacia mayor de 20 A entre bloques
verticales repetidos. Se utilizaron superceldas suficientemente grandes — (4x4)
para Au(111) y (3x3) para Au(100) — con tal de evitar interaccion entre
adsorbatos. En el caso del modelo Auyar, las nanoparticulas se construyeron a
partir de un bloque (5x5) de Au(111) con 5 capas atémicas, con dos y una filas
omitidas en la capa mas alta y en la segunda capa, respectivamente. Aunque
este modelo puede parecer en cierto modo artificial, proporciona un sistema
adecuado para modelar atomos de oro de baja coordinacion, tal y como los que
se encuentran en superficies escalonadas y el los bordes de las particulas.
Como nanoparticulas de oro representativas, se utilizé una agrupacion Ausg (~ 1
nm) dispuesta en un cubo de 20 A x 20 A x 20 A, y la posicion de todos los

atomos se relajé siempre por completo.
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Por otra parte, el soporte TiO, (anatasa) se modeldé con una supercelda
(2x2), la cual representa la superficie (001) mas estable, conteniendo tres capas
TiO, (9 capas atomicas), con las dos capas externas completamente relajadas.
Finalmente, se modelaron particulas de Au soportadas en anatasa a través de
una aproximacion supercelda en la que la celda unidad del bloque de anatasa
es suficientemente grande para contener una nanoparticula de Ausz en su
superficie. Ademas, se introdujo artificialmente una vacante de oxigeno en el
modelo de anatasa, justo debajo de la particula metalica. La enorme supercelda
generada contiene 172 atomos, de manera que los célculos realizados
requirieron el acceso a un superordenador (Mare Nostrum).

A) Adsorcién de 3-Nitroestireno sobre Nanoparticulas de Oro

Los calculos DFT realizados en el presente trabajo predicen que el
nitroestireno interacciona débilmente con superficies de Au (111) y Au (001),
hecho que esta de acuerdo con la baja actividad mostrada por nanoparticulas
de oro depositadas sobre un soporte inerte como SiO, (Tabla 4.2.10, reactividad
de nitrobenceno). Las energias de adsorcion calculadas, tal y como se muestra
en la Tabla 4.2.12, son pequefas, quedando la molécula adsorbida paralela a la
superficie de Au a una distancia de entre 3 y 4 A (Figura 4.2.18), con distancias
optimizadas N-O y C=C practicamente idénticas a las obtenidas para una

molécula aislada en fase gas.
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Tabla 4.2.12. Energias de adsorcion (kcal/mol) y valores optimizados de las distancias mas

importantes (A) de nitroestireno adsorbido sobre los diferentes sistemas considerados

Eads rNO rCC rO-Au rC-Au rO-Ti
Aislado 124,124 1.34
Au(111) -2.5 124,124 1.34 4.09,4.14 3.61, 3.75
Au(001) -2.6 124,124 135 3.36, 4.04 3.07, 3.52
Aumar (NO2) -8.7 1.28,1.28 1.34 2.32,2.32
Aumar (C=C) -122 124,124 1.39 2.25,2.41
Auzs (NO,) -20.0 1.30,1.26 1.34 2.31,2.53
Augs (C=C) -28.9  1.25,1.24 147 2.15,2.29
TiO; (fuerte) -424 127,124 1.34 2.14,2.39
TiO, (débil) 240 124,124 1.34 3.71, 4.01
Au43/TiO, -154 139,139 1.34 2.32,2.33 2.06, 2.14

-t

Figura 4.2.18. Adsorcion de 3-nitroestireno sobre superficies perfectas de Au (111) (izquierda)
y Au (001) (derecha)
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Una situacion bastante diferente se produce para la interaccion de la
molécula de nitroestireno con atomos de oro de baja coordinacién en el modelo
Aupar, 0 con la nanoparticula Ausg. Para la Auyagr, se puede observar que tanto
el grupo nitro como el doble enlace C=C interaccionan moderadamente con
atomos de baja coordinacion situados en los limites de filas monoatémicas,
siendo las energias de adsorcién calculadas 8.7 y 12.2 kcal/mol,
respectivamente. La adsorcién a través del grupo olefinico es de naturaleza
7, con un incremento de 0.05 A en la distancia del enlace C=C. Un analisis de la
geometria final muestra que la principal interaccidén ocurre por medio del enlace
C=C, pero también revela que uno de los atomos de carbono del anillo de
benceno se encuentra interaccionando bastante fuertemente con un atomo de

Au en la fila monoatémica del borde (Figura 4.2.19)

~ -
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Figura 4.2.19. Adsorcion de 3-nitroestireno sobre limites de filas monoatéomicas en una

superficie de Au (111) a través del grupo nitro (izquierda) y del doble enlace C=C (derecha)
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Esta coordinacién del anillo de benceno provoca un acoplamiento de los
distintos modos vibracionales en la region 1650-1500 cm”, todos ellos
asociados al grupo nitro y al esqueleto de carbono de la molécula. Como
consecuencia, la banda espectroscopica caracteristica del modo de tensién
C=C a 1638 cm”, se desplaza a ~ 1510 cm™ (Tabla 4.2.12) e incluye
contribuciones importantes de otros modos, mientras que los modos de
vibracién que incluyen grandes contribuciones del grupo nitro aparecen a 1574
y 1545 cm™.

Tabla 4.2.13. Frecuencias vibracionales calculadas (cm") de 3-nitroestireno adsorbido sobre

los diferentes sistemas considerados

vCC vNO, + O vNO,
Aislado 1638 1537 1317
Aumar (NO2) 1636 1470 1308, 1299
Aumar (C=C) 1516, 1509 1574, 1545
Auss (NO,) 1627 1494, 1439 1395, 1371
Augg (C=C) 1562, 1509
TiO; (fuerte) 1641 1484, 1459 1281, 1268
TiO, (débil) 1639 1524 1319
Auq3/TiO, 1640 1227, 1138

La adsorciéon del grupo nitro en el mismo modelo de Auyar €s soélo 3.5
kcal/mol menos favorable, pero activa el grupo NO, significativamente, ya que
las distancias optimizadas NO son ahora 0.04 A mayores que las
correspondientes a la molécula en la fase gas (Tabla 4.2.12). Esta distorsion
geomeétrica es suficientemente grande para producir un cambio en la frecuencia
de vibracién asimétrica v,s(NO,), de 1537 cm” en la fase gas a ~ 1470 cm’

(Tabla 4.2.13), y mezclas significativas con los modos de vibracién del anillo
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aromatico, mientras otros modos, claramente dominados por contribuciones
NO, aparecen a ~ 1300 cm™. La interaccién de nitroestireno con el modelo de
nanoparticula Ausg es mas fuerte, tal y como se refleja de las mayores energias
de adsorcién obtenidas y del mayor incremento en las distancias de enlace N-O
y C-C (Tabla 4.2.12). De nuevo, la interaccion a través del grupo olefinico es
mas favorable que la interacciéon a través del grupo nitro, pero ambos grupos
aparecen altamente activados. En el caso de la interaccién C=C, la adsorcion es
de naturaleza di-c (cada atomo de carbono del doble enlace interacciona con
uno de Au) y la distancia C-C incrementa a 1.47 A, la cual se encuentra cerca
del valor estandar para un enlace simple C-C. Es importante destacar que, tal y
como se muestra en la Figura 4.2.20, existe también una significativa distorsién
de la nanoparticula Ausg debido a su interaccion con algunos atomos de
carbono del anillo de benceno. Como cabia esperar, la frecuencia de vibracién
caracteristica del modo de tension C=C no se manifiesta, simplemente porque,
como se indicé anteriormente, el enlace carbono-carbono cambia su caracter de

enlace doble a simple.

Figura 4.2.20. Adsorcion de 3-nitroestireno sobre una nanoparticula de Aus; a través del

grupo nitro (izquierda) y del doble enlace C=C (derecha)
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Ademas, la vibracién asimétrica del grupo NO, se acopla con alguno de los
modos asociados al anillo aromatico, de forma equivalente a la interacciéon con
el modelo Auyar, pero ahora se pueden identificar dos modos dominados por
desplazamientos atomicos del grupo nitro, a 1562 y 1509 cm™. Por el contrario,
la interaccion de nitroestireno con una nanoparticula Ausg a través del grupo
NO, provoca un incremento significativo de una de las distancias NO hasta 1.30
A. En este caso, los modos NO, correspondientes, a 1494 y 1439 cm’, se
encuentran incluso mas fuertemente acoplados con los del anillo aromatico, los
cuales claramente estan dominados por alteraciones en los enlaces NO, que

ahora aparecen a 1395 y 1371 cm™.

De los resultados relativos a la interaccion entre nitroestireno y atomos de
oro de baja coordinacion, bien en superficies extendidas de Auwyar O en
particulas Ausg, se puede concluir que tanto el grupo nitro como el doble enlace
C=C son activados, pero sin una activaciéon claramente preferencial hacia uno u
otro. En consecuencia, la adsorcion preferencial del nitro grupo en particulas
aisladas de oro no permite explicar la quimioselectividad en las hidrogenaciones
ni los resultados cinéticos anteriormente presentados. Ademas, cuando la
reduccion de nitroestireno es llevada a cabo con oro soportado sobre una
superficie “inerte” como SiO,, los resultados en la Tabla 4.2.14 (ver apartado
4.2.3.4) muestran que, aun siendo activo, este catalizador no resulta selectivo
para hidrogenar el grupo nitro, de acuerdo con la prediccion del estudio tedrico

presentado.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos hasta el momento, se
considero la posibilidad de que el soporte, bien por si mismo o a través de su
interaccién con las nanoparticulas de oro, pudiera ser responsable de la
adsorcion y reactividad selectiva del grupo nitro. Por tanto, los calculos y
estudios tedricos de adsorcion se extendieron a nanoparticulas de oro

soportadas sobre TiO,.
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B) Adsorcion de 3-Nitroestireno sobre TiO, y Au/TiO,

Cuando una molécula de nitroestireno se aproxima a una superficie de TiO,,
la interaccion C=C con atomos de Ti del soporte sélo ocurre si la molécula se
encuentra paralela a la superficie del 6xido. Sin embargo, la repulsion entre el
anillo aromatico y los atomos de oxigeno es alta, y todos los intentos de
localizar un minimo energético correspondiente a la adsorcién sobre TiO, a
través del enlace olefinico evolucionaron hacia una estructura en la que la
interacciéon ocurre por medio del grupo nitro. Mas concretamente, dicha
interaccién se produce entre los atomos de oxigeno del grupo nitro y los atomos
de Ti de la superficie del soporte (Figura 4.2.21).

Figura 4.2.21. Adsorcion de 3-nitroestireno sobre el soporte TiO,

En esta estructura, la molécula permanece perpendicular a la superficie,
con los dos atomos de oxigeno del NO, a 2.14 y 2.39 A. El rasgo
espectroscopico caracteristico asociado al modo de tension C=C aparece a
1641 cm’” (Tabla 4.2.13), y los modos vibracionales del grupo nitro se
encuentran acoplados con los del anillo aromatico y aparecen a 1484 y 1459

cm™, muy lejos de la frecuencia caracteristica que se espera del grupo NO, en
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una molécula aislada. La energia de adsorcién calculada es elevada, 42
kcal/mol, sugiriendo que este nitroestireno fuertemente adsorbido podria ser
solo un espectador y no la especie reactiva. Es importante sefialar que las
medidas experimentales de IR, mostradas previamente para la interaccién de
nitroestireno con el soporte TiO, y el catalizador Au/TiO,, indican una banda
clara a 1532 cm™, la cual no puede ser asignada a nitroestireno fuertemente
quimisorbido a través del grupo nitro, en el marco de los presentes resultados
tedricos. Con el objetivo de asignar esta banda observada experimentalmente,
se llevaron a cabo diversos calculos de optimizacion geométrica partiendo de
varios tipos de conformaciones. De esta manera, se obtuvo un nuevo complejo
de adsorcion en que el nitroestireno se encuentra débilmente ligado a la
superficie de TiO,. La energia de adsorcion calculada es de 24 kcal/mol (Tabla
4.2.12), las distancias desde atomos de O del grupo nitro a los atomos mas
cercanos de Ti en el soporte son mayores de 3.7 A y las distancias NO son
estan ligeramente alargadas respecto a las de una molécula aislada. Como
consecuencia de estos pequefios cambios en la geometria molecular, la
frecuencia de vibracion asimétrica v,s(NO,) se desplaza desde 1537 cm” en la
fase gas a 1524 cm™ (Tabla 4.2.13). La buena concordancia en los cambios de
las frecuencias Av,s(NO,) entre los valores experimentales y los calculados,
sugiere que las moléculas de nitroestireno observadas por espectroscopia IR
son precisamente aquellas débilmente adsorbidas en el soporte TiO,. Ademas,
se valida asi la aproximaciéon computacional realizada y se refuerzan las
conclusiones descritas anteriormente para la interaccion de nitroestireno con

atomos de oro de baja coordinacion.

Los calculos descritos indican que, por una parte, la interaccién de
nitroestireno con Au puro no puede explicar la adsorcion preferencial observada
para el grupo nitro durante los experimentos cataliticos y, por otra, también
revelan que el soporte aislado unicamente desarrolla un papel marginal para
mantener las moléculas de reactivo retenidas en posicion perpendicular a su

superficie. Por tanto, se consideré una nueva posibilidad en la que la adsorcién
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pueda ocurrir en atomos de oro interaccionando con el soporte. Para analizar
esta situacion se plantedé la adsorcion de nitroestireno en un modelo mas
realista que comprendiera una nanoparticula de oro soportada sobre TiO,. En
esta situacion, la molécula de reactivo se adsorbe a través del grupo nitro a un
centro de titanio que tiene como vecino préximo un atomo de oro (Figura 4.2.22)
En este caso, tal y como se describid anteriormente, se observa una interaccion
fuerte entre los 4&tomos de O del grupo nitro y los atomos de Ti del soporte, con
distancias calculadas Ti-O de 2.06 y 2.14 A. No obstante, para el sistema
Au/TiO, existe otra interaccion destacable entre los atomos de O del grupo nitro
y dos atomos de Au en el borde de la nanoparticula. Estos dos atomos de oro
presentan una coordinacion baja, directamente unidos a otros cuatro o cinco
atomos de Au, y a 2.6-2.7 A desde un atomo de O del soporte. La energia de
adsorcion calculada en este centro es 15.4 kcal/mol, considerablemente menor
que en superficies extendidas de TiO,, y casi tan elevada como aquella
obtenida para la interacidon de nitroestireno en nanoparticulas de Au aisladas.
Sin embargo, existen dos importantes diferencias con respecto a las
nanoparticulas de oro aisladas. En primer lugar, la interaccién de nitroestireno
con nanoparticulas Auzg aisladas produce importantes distorsiones de la
particula metalica, pero no modifica la geometria de un cristal soportado de
Auqz. La segunda, y mas importante, diferencia se refiere a que la adsorcién de
nitroestireno sobre Au,; soportado sobre TiO, activa fuertemente el grupo nitro,
mientras que el doble enlace C=C permanece practicamente inalterado. Las dos
distancias NO aumentan 1.39 A, y la conformacion del atomo de N manifiesta
una notable distorsion desde una posiciéon plana, evidenciado por el hecho de
que el angulo dihedro C-N-O-O cambia de 180 ° a 125 °. No sorprende que las
frecuencias calculadas del modo vibracional puro de tension C=C aparezca a
1640 cm” (Tabla 4.2.13), mientras que las frecuencias dominadas por
desplazamientos atomicos del grupo nitro se desplazan a 1227 y 1138 cm’, e
incluyen contribuciones importantes de modos relativos a vibraciones del anillo
aromatico. En otras palabras, los calculos del modelo claramente sugieren que
mientras el nitroestireno se puede adsorber y activar a través tanto del grupo

NO, como del enlace C=C en particulas de oro aisladas, una situacién diferente
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aparece cuando esta molécula interacciona con nanoparticulas de Au
soportadas sobre TiO,. De hecho, en esta ultima situacién se produce una
adsorcién selectiva del grupo nitro, seguida de la consecuente activacion, a
través de una interaccién entre los atomos de oxigeno del grupo NO, y dos
atomos de Au de baja coordinacion, localizados en los limites de las
nanoparticulas en contacto con el soporte. Esta adsorcion y activacion
altamente preferencial en el sistema Au/TiO,, respecto a nanoparticulas de Au
aisladas, o respecto a catalizadores Au/SiO,, permite explicar la alta

quimioselectividad observada para este catalizador.

Figura 4.2.22. Adsorcién de 3-nitroestireno sobre el modelo Au/TiO,
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4.2.3.4. Validacion de Resultados y Conclusiones

Los resultados presentados en apartados anteriores acerca de la influencia
del soporte sobre el comportamiento de catalizadores de oro se confirmaron,
finalmente, por medio de nuevos experimentos utilizando catalizadores de oro
basados en distintos soportes con particulas de oro soportadas de diametros

similares.

La Tabla 4.3.14 muestra que sistemas de oro que producen altos niveles de
actividad, utilizando TiO, 6 Fe,O; como soportes, dan lugar a hidrogenaciones
quimioselectivas del grupo nitro durante la reduccién de 3-nitroestieno. Por el
contrario, cuando se utilizan como soporte de las nanoparticulas de oro
materiales tales como SiO, 6 C, se produce una disminucion simultanea tanto
de los niveles de actividad como de selectividad, apareciendo cantidades
relativamente altas de 3-etilanilina y 3-nitroetilbenceno. Estos resultados validan
la participacion de entornos Au@Ti en la activacion selectiva de grupos nitro
frente a otros grupos funcionales tales como dobles enlaces C=C. Confirmando
las conclusiones de los calculos DFT realizados, en ausencia de puntos
interfase oro/soporte activos para adsorber el compuesto nitroaromatico
(catalizadores Au/SiO, y Au/C) es posible activar el sustrato directamente sobre
la superficie de las nanoparticulas de oro, aunque la velocidad de las
hidrogenaciones es muy inferior y resulta similar para el grupo -NO, y el grupo
C=C.

Teniendo en cuenta que el sistema Au/TiO, ha mostrado una gran
capacidad para hidrogenar compuestos nitroaromaticos, resultando altamente
quimioselectivo y mas activo que otros catalizadores como el Au/ Fe,O3, en los
siguientes apartados se estudiara con mas detalle este catalizador, con el
objetivo de optimizar su comportamiento y plantear nuevas alternativas en la

produccion de anilinas sustituidas.
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Tabla 4.2.14. Comportamiento catalitico de diferentes materiales de oro soportado en la
hidrogenacion de 3-nitroestireno.

~ mgr Conversion(%) Selectividad (%)
Catalizador J2mano TOP
Particula ¢+ lizador / Tiempo (h)
(nm)? P ABE VA NEB AzoE AzoxiB
1.5%
ATIO, 36 25 173 98.5/6 05 9% - 3 05
45%
AvFe0, 35 20 23 25/2 - 95 - 2 3
1.6 %
AUSIO, 4.0 25 10 25/5 10 30 50 - -
1.5%
o 4.1 25 6 5/6 17 41 42 - -

@ Calculado a velocidades de reaccion iniciales como mol de reactivo convertido por hora y mol de
Au

® \alores promedio

Alimento (1 mL): 8.5 % mol de nitroestireno, 90.5 % mol de Tolueno (disolvente), y 1 % mol de o-
xileno (patron interno)

EA = 3-etilanilina ; NEB = 3-nitroetilbenceno ; VA = 3-vinilanilina ; AzoE = azoestireno ; AzoxiE =
azoxiestireno
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4.2.4. Estrategias para Incrementar la Actividad de Catalizadores de Oro en

Hidrogenaciones Quimioselectivas de Compuestos Nitroaromaticos

En apartados anteriores se ha mostrado que un efecto cooperativo entre el
oro y el soporte es el principal factor de la alta quimioselectividad del catalizador
Au/TiO,, dando lugar a una activacion preferente del grupo nitro frente a otros
grupos funcionales reducibles, y evitando la acumulacién de intermedios
indeseables de reaccion (derivados de arilhidroxilaminas). Como paso siguiente
en la compresion del sistema Au/TiO,, seria de interés establecer cémo la
naturaleza, morfologia y propiedades texturales de las nanoparticulas de oro

afectan a la actividad de los catalizadores.
4.2.4.1. Limitaciones del Sistema Au/TiO, en Reacciones de Hidrogenacién

Durante el estudio de catalizadores heterogéneos de oro, la eleccién de un
procedimiento de sintesis adecuado para generar pequefias nanoparticulas
depositadas sobre un soporte, representa un punto clave en la obtencion de
materiales altamente activos'. Los soportes, ademas de estabilizar estas
pequefias agrupaciones de oro (clusters), pueden participar activamente en el
proceso catalitico, modificando las propiedades electrénicas de los atomos de
oro con los que contacta’, creando centros activos adicionales en interfases
metal/soporte®, o bien a través de mecanismos de actuacion cooperativos, como
en el caso del sistema Au/CeO, durante reacciones de oxidacion* °. En un gran
numero de ocasiones, sin embargo, el soporte s6lo se comporta como un
portador inerte de las particulas de oro, y las discusiones sobre su reactividad
tienden a centrarse entonces sobre la influencia de la naturaleza, morfologia y

tamano de los cristales de Au.

En un principio se admiti6 que la actividad de catalizadores de oro
soportado, medida como numero de frecuencia (TOF, TurnOver Frequency, mol
convertido. h™. mol Au'1), incrementaba mondétonicamente conforme disminuia

el tamafo de las particulas de oro, como consecuencia de un aumento del
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numero total de atomos metalicos expuestos en superficie. En este sentido,
Haruta mostrd® que controlando el tamano de los cristales de Au soportados
sobre TiO, (técnica de deposicidn-precipitacion a distintos niveles de pH), era
posible variar el TOF de los catalizadores en la reacciéon de oxidacién de CO a
CO.,. Para catalizadores comprendiendo particulas entre 3 y 20 nm se encontré
que los valores de TOF decrecian exponencialmente hasta un minimo asintético
a tamanos superiores de 10 nm. De manera similar, se han presentado diversos
trabajos sobre otras reacciones de oxidacion (oxidacién de glicerol, oxidacion de
alcoholes a aldehidos) que llegan a conclusiones equivalentes utilizando
distintos catalizadores heterogéneos de oro (Au/C" % °,  Au/TiO,"°, AuMgO™,
Au/ALO;"° 6 Au/poli(N-vinil-2-2pirrolidona)'"), sugiriendo que el TOF siempre se
maximiza, para cada soporte, conforme disminuye el tamafio de los cristales, al
menos en el rango 3 a 50 nm. Atendiendo a estas observaciones, se ha
propuesto en la literatura que los catalizadores de oro soportado presentan un
comportamiento catalitico estructuro-insensible, ya que existe una correlacién
lineal entre el TOF y el numero total de atomos en posiciones externas de los
cristales'?, de manera que es posible atribuir el mismo nivel de actividad a todas
las especies metalicas expuestas, independientemente de los tamafos de las

particulas.

No obstante, el comportamiento estructuro-insensible de los catalizadores
de Au/TiO, ha sido rechazado por algunos autores que, a través de excelentes
contribuciones, consiguieron analizar las propiedades cataliticas de particulas

21314 En este sentido,

soportadas de oro con didmetros por debajo de 2.5 nm
Goodman y colaboradores®'® publicaron que agregaciones subnanométricas de
oro, formadas por tan sélo unos pocos atomos, sufren importantes alteraciones
de sus propiedades electro-quimicas (efecto cuantico de tamafo o quantum-
size effect), siendo este hecho responsable de la caida de actividad de los
catalizadores. Concretamente, estos autores sugirieron que el comportamiento
estructuro-sensible para cristales inferiores a 2 nm podria ser debido a la

formacién de agrupaciones de oro en configuracion de monocapa, cuyas
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propiedades electrénicas no metalicas dificultan la adsorcién/activacion de CO y
0..

En contraposicion a esta hipétesis, Freund y colaboradores' mostraron
recientemente por medio de superficies de oro muy regulares sobre caras
perfectamente ordenadas de FeO(111), que la adsorcion de CO no depende
realmente del nimero de capas que forman los cristales de oro y, por tanto, que
las diferencias de actividad durante la oxidacion de CO no deberian ser
atribuidas a efectos cuanticos por el espesor de las nanoparticulas. A pesar de
que estos autores sugirieron que otro factor, relativo a la presencia de atomos
de oro de baja coordinacién, podria estar jugando un papel vital en la activacién
de CO y/o O,, no se ha llevado a cabo ninguna investigacion complementaria
que demuestre la validez de sus suposiciones. En cambio, este trabajo
evidencié la falta de estudios multidisciplinares (caracterizacion estructural,
resultados cataliticos y modelado molecular) que pudieran demostrar la validez
de las hipotesis planteadas en un escenario mas complejo, pero también mas

habitual, como es el sistema Au/TiO,.

Por otra parte, en el caso de reacciones de hidrogenacion, donde la
reduccion quimioselectiva de aldehidos o,p-insaturados ha representado un
ejemplo representativo en los ultimos afos, la situacion resulta igualmente
confusa. Por un lado, Claus vy colaboradores™ han publicado que los
catalizadores Au/TiO, y Au/ZrO, presentan un comportamiento estructuro-
sensible dentro de la regiéon 2 a 5 nm, debido a los mismos efectos cuanticos de
tamafio propuestos por Goodman y colaboradores durante la oxidacién de CO.
En contraposicién a esta observacion, Zanella y colaboradores'® mostraron para
una serie de catalizadores Au/TiO, de entre 1.7 y 8.7 nm que, mientras la
selectividad al correspondiente alcohol insaturado no depende del diametro de
las particulas de oro, la actividad aumenta de forma mondétona al disminuir el
tamafio de los cristales metalicos (misma actividad por centro expuesto =
comportamiento estructuro-insensible). Ademas, Hutchings y colaboradores’’

observaron que la actividad para reducir el alcohol se incrementa cuando
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grandes terrazas de oro son sintetizadas (comportamiento estructuro-sensible
fuera de la zona de efectos cuanticos), lo cual se encuentra parcialmente en

desacuerdo con las conclusiones de ' '

, Si bien es verdad que durante sus
estudios se manejé un soporte y un rango de tamanos diferentes (ZnO, de 4 a

20 nm).

Teniendo en cuenta la confusion existente acerca de las propiedades
cataliticas de nanoparticulas soportadas de oro en distintas reacciones, se
decidio llevar a cabo en la presente tesis doctoral un estudio complementario
sobre el comportamiento del sistema Au/TiO, en la recientemente reportada
hidrogenacion de compuestos nitroaromaticos sustituidos. De esta manera, en
los siguientes apartados se procedera a evaluar las propiedades quimicas mas
importantes del oro en la activacion de los reactivos implicados, con el fin de

optimizar su comportamiento catalitico.

234



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

4.2.4.2. Optimizacién de las Condiciones de Sintesis e Identificacion de

Especies Activas.

Como primer paso en la optimizacion del sistema Au/TiO, se decidié llevar a
cabo un disefio de experimentos para generar un gran numero de catalizadores
con diferentes propiedades quimico-fisicas y, por tanto, potencialmente
diferente comportamiento catalitico. Para ello, se seleccion6 un método de
sintesis convencional con este tipo de materiales (deposicion-precipitacion de
Au, ver apartado 5.2.1.3.2), en donde se consideraron tres variables, a distintos
niveles de estudio, como las de mayor impacto en la formacién de las

nanoparticulas y, por tanto, en las propiedades texturales de las mismas:

i) Contenido de Au en los catalizadores: tres niveles (0.5, 1y 3 %)

i) pH durante la deposicién-precipitacion: cinco niveles (4.5, 5,6, 7y 9)

iii) Temperatura de activacion de los catalizadores (calcinacion en
atmosfera de aire): cuatro niveles (100, 200, 400 y 500 °C)

De acuerdo a los diferentes niveles planteados para cada factor se aplicé un
disefio factorial de experimentos, generando un total de 60 catalizadores por
combinacion de las variables de sintesis (3x5x4), los cuales se prepararon y
ensayaron en la hidrogenacién de 3-nitroestireno. Con el fin de acelerar las
etapas experimentales de la investigacion, se utilizaron equipos de alto
rendimiento para la sintesis de los catalizadores (sistema Sophas de Zinsser
Analytics) y ensayos de reactividad (sistema SPR16 de Amtec) (ver apartado

5.3 para una descripcion detallada de los equipos).

Los catalizadores generados se evaluaron en la hidrogenacion de 3-
nitroestireno, en condiciones experimentales de presién y temperatura pre-
optimizadas (8 bar y 120 °C), a un tiempo de reaccién fijjo (2 horas), e
introduciendo siempre la misma cantidad de oro en los reactores

(independientemente de la carga de Au en cada catalizador; ver Tabla 4.2.25
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sobre eficiencias en la deposicion de oro en funcién de las condiciones de
sintesis).

Como resultado de los experimentos realizados, en todos los casos se
obtuvieron selectividades a 3-vinilanilina superiores del 98 %, indicando que tal
y como se habia demostrado en apartados anteriores, el principal factor en la
activacion preferencial del grupo nitro viene determinado por la presencia de
interfases Au/Ti. Por el contrario, se produjeron diferencias muy importantes en
la actividad de los catalizadores sintetizados, siendo estas diferencias funcion
de las condiciones de preparacion de las muestras (contenido de Au, pH de la
deposicion y temperatura de activacion). A partir del disefio factorial planteado y
los correspondientes resultados cataliticos, es posible resumir de forma grafica
la informacién extraida de acuerdo a la representacion 3D mostrada en la
Figura 4.2.23, donde se recogen los rendimientos a 3-vinilanilina tras 2 horas de

reaccion frente a las condiciones de sintesis.
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Figura 4.2.23. Influencia de las condiciones de sintesis (carga de Au, pH y temperatura de
calcinacién) en la hidrogenacién de 3-nitroestireno con catalizadores Au/TiO,. Condiciones

de reaccién: 0.0023 mol Au/mol nitroestireno, 9 bar de H,, 120 °C; Mezcla reactiva (% peso):
85.9 % Tolueno; 13 % nitroestireno; 1.1 % o-xileno.
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En una visidon general de la Figura 4.2.23 puede observarse que los
catalizadores mas activos se encuentran a contenidos de metal bajos (0.5 %) o
intermedios (1 %), produciendo en ambos casos un rendimiento méaximo a 3-
vinilanilina cercano al 60 %. El optimo global de actividad para muestras
Au/TiO, con un contenido del 1 % en peso de oro se localiza en una region [pH-
Temperatura] mas estrecha que para contenidos del 0.5 %, mientras que la
reactividad de los catalizadores decae drasticamente para contenidos de metal
mas altos (3 % Au). Cabe destacar que esta tendencia se encuentra en
oposicion a los resultados mostrados por Haruta para reacciones de
oxidacion'®, donde las mayores actividades especificas (por unidad de masa de
Au) se producen utilizando catalizadores con altos contenidos de Au. Sin
embargo, los resultados mostrados para la hidrogenacién de nitroaromaticos
resultan especialmente interesantes desde un punto de vista industrial, ya que
requieren un menor inventario de metal noble y ademas catalizadores activos
conteniendo cargas mas bajas de metal son mas adecuados para controlar
procesos de transferencia de calor en reacciones altamente exotérmicas'®
(minimizacion de puntos calientes del reactor al utilizar una masa total de
catalizador mayor). Finalmente, bajas concentraciones de metal soportado,
manteniendo altos niveles de TOF, resultan muy importantes para reducir la

probabilidad de agregacion de las nanoparticulas durante la reaccion®.

Por otra parte, manteniendo la variable % Au constante, se ha observado
que la capacidad de hidrogenacion de los catalizadores disminuye de manera
clara tanto para deposiciones de oro a pH < 6, como para muestras activadas a
T > 400 °C. No obstante, cabe destacar que los maximos de actividad tampoco
ocurren ni en las condiciones de sintesis mas basicas (pH 9), ni para la
temperatura de calcinacién mas suave (100 °C), existiendo una situacion éptima

a un pH de deposicién neutro, seguido de una activacién a 200 °C.
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Mas alla de estas observaciones, seria de gran interés establecer
correlaciones estructura-reactividad en los catalizadores Au/TiO, sintetizados.
Con este objetivo se decidié evaluar, en primer lugar, el efecto del método de
preparacion sobre el tamafio de las nanoparticulas metalicas, y de éste sobre
su comportamiento catalitico, teniendo en cuenta que dicho factor ha sido
frecuente objeto de estudio en investigaciones con sistemas heterogéneos de
oro (ver apartado 4.2.4.1 y referencias citadas). Para ello, se caracterizé por
microscopia electrénica de transmisién (TEM) un subconjunto de muestras
representativas. Después de llevar a cabo el recuento de un numero de
particulas estadisticamente significativo (entre 100 y 200), se determiné el
diametro medio de cristal de cada catalizador. En la Figura 4.2.24 se muestran
los resultados cataliticos, los resultados de microscopia y la correspondiente

informacion sobre el procedimiento de sintesis de estos materiales.

i pH:g;TcaIc=200°C;%Au=1
L] dpromedio =5.25+0.21 nm
e %Y(2h) =38

50 nm

Figura 4.2.24. Condiciones de sintesis (carga de Au, pH y temperatura de calcinacién),
imagenes TEM y actividad catalitica para hidrogenar 3-nitroestireno de diferentes

catalizadores representativos Au/TiO,.
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'pH=7;TcaIc=200°C;%Au=1
L4 dpromedio =583+0.2nm
e % Y(2h) =57

b pH:g;Tcalc=2000C;%AU=3
L dpromedio =6.05+0.15 nm
e % Y(2h)=12

Figura 4.2.24 (continuacién). Condiciones de sintesis (carga de Au, pH y temperatura de
calcinacién), imagenes TEM y actividad catalitica para hidrogenar 3-nitroestireno de

diferentes catalizadores representativos Au/TiO,.
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b pH:g;Tcalc=100°C;%AU=1
L4 dpromedio =7.99+0.16 nm
e % Y(2h)=16

b pH:G;Tcalc=200°C;%AU=1
L4 dpromedio =12.1+£0.28 nm
e % Y(2h)=36

Figura 4.2.24 (continuacién). Condiciones de sintesis (carga de Au, pH y temperatura de
calcinacién), imagenes TEM y actividad catalitica para hidrogenar 3-nitroestireno de

diferentes catalizadores representativos Au/TiO,.
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e pH=9; Tcac=500°C ; % Au =1
L] dpromedio =18.5+0.4 nm
e %Y(2h)=13

b pH=4-5;Tcalc=400°C;%AU=3
® dpromedio = 28.3 £ 0.4 nm
. %Y(2h)=4

Figura 4.2.24 (continuacién). Condiciones de sintesis (carga de Au, pH y temperatura de
calcinacién), imagenes TEM y actividad catalitica para hidrogenar 3-nitroestireno de

diferentes catalizadores representativos Au/TiO,.
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Tal y como se esperaba, los menores diametros de particula se observan
con catalizadores sintetizados a pH neutros o basicos (muestras A a D),
mientras que por debajo del punto isoeléctrico del TiO, (pH 6, Catalizadores E y
G), se generan nanoparticulas de oro de gran tamafo, como consecuencia de
la rapida nucleacion y coalescencia de las especies en disolucion, las cuales
son fuertemente atraidas por la superficie del TiO,'. Este hecho estad en
concordancia con las mayores eficacias observadas en la deposicién del oro

cuando se trabaja por debajo de pH 6, tal y como muestra la Figura 4.2.25.

120 ~

% Eficiencia

40 +

D T T 1
4 6 8 10

pH Deposicion-Precipitacion

Figura 4.2.25. Eficiencia de la deposicion de oro sobre TiO, en funcion del pH de sintesis.

Por otra parte, para temperaturas de calcinacion superiores a 200 °C
(Catalizador F) también se observa la formaciéon de nanoparticulas de mayor
tamano, generadas durante la activacion de los catalizadores por sinterizado de
nanoparticulas mas pequefias. Asi pues, en una evaluacion previa de los
resultados, la disminucién de especies de oro accesibles conforme aumenta el
tamano promedio de los cristales de oro resulta coherente con la menor
actividad catalitica de los materiales sintetizados a pH < 6 6 calcinados auna T
> 200 °C (ver Figura 4.2.23). No obstante, la baja actividad mostrada por el
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Catalizador C, el cual presenta un diametro promedio de particula relativamente
pequefio (~ 6 nm), indica que otro factor, mas alla del tamafio de los cristales,
podria tener un papel importante en la activaciéon de los reactivos implicados en
la reaccion de hidrogenacion. En esta misma direcciéon se observa que algun
material, como el Catalizador E, produce actividades por atomo accesible muy
superiores al Catalizador C, teniendo en cuenta un mayor rendimiento a
producto deseado con nanoparticulas de oro de mayor tamafo (> 12 nm). Por el
contrario, se observa que la muestra Au/TiO, utilizada como referencia en
apartados anteriores (World Gold Council Referente Catalyst, comercialmente
disponible, Figura 4.2.26), la cual presenta un tamafio promedio de
nanoparticula inferior a 4 nm, produce un nivel de actividad similar al catalizador

Catalizador B, constituido por cristales de oro de 6 nm en promedio.

e pH=7; Tcac = 400 °C (flujo de aire); % Au=1.5
4 dpromedio =3.8+0.6 nm
e % Y(2h)=60

Figura 4.2.26. Condiciones de sintesis (carga de Au, pH y temperatura de calcinacién),
imagenes TEM y actividad catalitica para hidrogenar 3-nitroestireno del catalizador Au/TiO,

proporcionado por la World Gold Council.
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Ademas, se ha podido comprobar que algunos tratamientos especificos de
los catalizadores producen actividades por atomo accesible especialmente
elevadas. Por ejemplo, al tratar catalizadores de baja actividad con un flujo de
CO, se observa un aumento significativo del rendimiento a 3-vinilanilina, pese a

una sinterizacién evidente de las nanoparticulas de oro (Figura 4.2.27).

e %Y(2h)=16

Figura 4.2.27. Efecto del tratamiento térmico bajo flujo de CO sobre la actividad catalitica y el
tamano de las nanoparticulasde oro en catalizadores Au/TiO,
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Los resultados mostrados hasta el momento indican que entre los
catalizadores sintetizados podrian existir especies de oro con una actividad
intrinseca diferente. Esta hipotesis difiere de la presentada en algunos trabajos

6,7,8,9,10,11,12,16,17

previos donde se sugiere un comportamiento estructuro-

insensible del oro en ciertas reacciones de oxidacién y reduccion. A su vez,
tampoco pueden explicarse de acuerdo con los resultados de Goodman®" y
Claus'® sobre la respuesta estructuro-sensible de los catalizadores Au/TiO,, ya
que sus hipotesis acerca de un posible cambio electro-cuantico de las especies

de oro no pueden aplicarse a nanoparticulas con tamafo superior a 3 nm.

Con el objetivo de estudiar la posible presencia de un segundo factor
catalitico, independiente del diametro de los cristales, y mas relacionado con la
naturaleza de las especies en la superficie del metal, se caracterizaron mas
detalladamente algunas muestras por espectroscopia IR de CO adsorbido. Para
garantizar una vision representativa del espacio de estudio, estos catalizadores
se seleccionaron en un rango amplio de actividades y tamafos de particula
promedio. De acuerdo a resultados obtenidos en este trabajo por
espectroscopia IR de CO adsorbido sobre catalizadores con cristales entre 3 y
25 nm, es posible destacar, en primer lugar, que la adsorciéon de CO sélo es
capaz de detectar centros de oro de las nanoparticulas relativamente
insaturados, en coherencia con trabajos previos de la literatura®" #. Asi,
mientras que la presencia de planos cristalograficos (100), (200), (220) y (311)
puede observarse facilmente por difraccion de RX en catalizadores con
particulas relativamente grandes (Figura 4.2.28), este tipo de orientaciones no
son detectadas durante los experimentos de adsorcion de CO adsorbido y
espectroscopia IR (Figura 4.2.29).
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1400
1200
1000

800
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Figura 4.2.28. Imagen TEM y difractograma de RX de una muestra Au/TiO, con nanoparticulas
Au relativamente grandes (18 nm) (Condiciones de sintesis: 3 % Au, pH 4.5, calcinacion a 400
°C ; Actividad Catalitica: % Y (2h) = 4 a 3-vinilanilina)

Intensidad (u.a)

Figura 4.2.29. Espectro IR de CO adsorbido sobre una muestra Au/TiO, con nanoparticulas
Au relativamente grandes (18 nm) (Condiciones de sintesis: 3 % Au, pH 4.5, calcinacion a
400 °C ; Actividad Catalitica: % Y (2h) = 4 a 3-vinilanilina)
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Por el contrario, a través de la espectroscopia IR de CO adsorbido se ha
podido detectar la presencia de distintas especies de Au en nanoparticulas de
tamafio mas pequefio (entre 4 y 11 nm). Mediante un analisis de deconvolucion
de los espectros IR obtenidos se observan bandas relativas a Au metalico en la
region 2112-2096 cm™, mientras que una contribucién adicional entorno a 2136-
2124 cm™, asociada en la literatura a especies Au parcialmente oxidadas (Au®),
aparece en determinados catalizadores (ver espectros representativos en las
Figuras 4.2.30 y 4.2.31).

TiO,

0.02

Intensidad (u.a)

T T T T T T T
2200 2150 2100 2050

Figura 4.2.30. Espectro IR de CO adsorbido sobre una muestra Au/TiO, con especies de oro
en la region 2136-2124 cm™ (Condiciones de sintesis: 3 % Au, pH 6.0, calcinacion a 400 °C;
Diametro promedio =11 nm; Y (2h) = 11 %)
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Tio,
0.02

OH

Au
(2125)  pAuo
(2106)

Intensidad (u.a)

T T T T T T
2200 2150 2100 2050
vlcm-!

Figura 4.2.31. Espectro IR de CO adsorbido sobre una muestra Au/TiO, con especies de oro
en la regién 2112-2096 cm™ ( Didmetro promedio = 6 nm; Y (2h) = 57 %)

Cuando se intenta correlacionar la actividad catalitica de los materiales con
la concentracion de las diferentes especies de oro detectadas por adsorcion de
CO vy espectroscopia IR, los resultados parecen indicar que la mayor
contribucion a la actividad proviene de centros de Au metalicos caracterizados
por bandas IR de adsorcion de CO en la region 2112-2096 cm™, tal y como se

observa en la Figura 4.2.32.

80 4
Au°
e (2112-2096 cm™) ¢
=
ol
> 40 -
O\O
20
[ ]
L
0 T T T 1
0 1 2 3 4

Area (u.a))

Figura 4.2.32. Relacion entre la actividad de distintos catalizadores Au/TiO, y el drea

normalizada de bandas IR de CO adsorbido en la regién 2112-2096 cm”’
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La correlacion mostrada entre la actividad de los catalizadores y la
presencia de especies de oro relativamente insaturadas no excluye, sin
embargo, que pueda existir una contribucién complementaria (de menor
importancia) por parte de otras especies. De hecho, se ha reportado por
calculos DFT que diversas especies de oro, en posiciones cristalograficas
diferentes de pequefias nanoparticulas, pueden activar H,, aunque con barreras
energéticas de disociacion variables®. Considerando, por tanto, una situacion
mas realista, podria entenderse que la ordenada en el origen no nula (~ 10 %)
mostrada en la Figura 4.2.32 indica la existencia de una segunda contribucién
de especies fuera de la regién 2112-2096 cm™ del espectro IR. En este sentido,
aunque se ha comprobado que la presencia de especies de oro relativas a la
region 2136-2124 cm™ no mantiene una correlacion directa con la actividad de
los catalizadores (Figura 4.2.33), es posible todavia considerar una tercera
situacién en la que tanto las especies asociadas a la region 2112-2096 cm”
como a la regién 2136-2124 cm™ del espectro IR de CO adsorbido resulten

activas para hidrogenar 3-nitroestireno, aunque a diferentes velocidades.

80 4
L
60 - Au
.
(2136-2124 cmr')
=
G
N 40 -
X
L ]
20 + U
. .
* o
[ ]
0 T T T ]
0 05 1 15 2
Area (u.a.)

Figura 4.2.33. Relacion entre la actividad de distintos catalizadores Au/TiO, y el area

normalizada de bandas IR de CO adsorbido en la region 2136-2124 cm™
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En este sentido, calculos DFT con nanoparticulas de distinta morfologia
indican que las mayores frecuencias en el espectro IR de CO adsorbido (~ 2100
cm'1) pueden asignarse a atomos de oro en esquinas y bordes de los cristales,
pero con un numero de coordinacion relativamente alto (5 — 7). Por el contrario,
especies metdlicas localizadas igualmente en bordes o esquinas de las
nanoparticulas, pero con indices de coordinacion menores (2-4) experimentan
un desplazamiento significativo de las frecuencias de adsorciéon de CO hacia
valores menores (~ 2070 cm'1). Si bien estas frecuencias resultan menores que
las determinadas experimentalmente por espectroscopia IR con catalizadores
reales (particulas de mayor tamafo), la direccion de los desplazamientos
sugiere que los entornos localizados por espectroscopia IR de CO adsorbido en
la region 2112-2096 cm” representan puntos de mas baja coordinacién que
aquellos correspondientes a la regién 2136-2124 cm™. Al simular por calculos
tedricos las energias de activacion para disociar H, sobre distintas especies de
oro, puede comprobarse que mientras el proceso no ocurre en planos y terrazas
bien definidos, si que tiene lugar sobre atomos metalicos con coordinacion
menor de 6, aunque aquellas con coordinacion 2-3, asociadas
experimentalmente a la region IR del espectro de CO adsorbido 2112-2096 cm’

1, son claramente las mas activas.

Teniendo en cuenta esta informacion ha podido comprobarse que, cuando
se considera una situacion en la que tanto las especies Au’ (regién 2112-2096
cm” del espectro) como Au®* (regién 2136-2124 cm™ del espectro) contribuyen
en la hidrogenacion de 3-nitroestireno, y con una importancia relativa 2:1, se
obtiene un 6ptimo en la correlacién entre los resultados cataliticos y el tipo de

especies involucradas en cada catalizador (Figura 4.2.34).
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Figura 4.2.34. Relacion entre la actividad de distintos catalizadores Au/TiO, y el area
normalizada de bandas IR de CO adsorbido en la regién 2136-2096 cm’, asignando distinta

actividad catalitica a las diferentes especies de oro observadas.

Ademas, las estimaciones DFT realizadas demuestran que la fuerte
interaccion entre el CO y los atomos de Au puede provocar una reorganizacion
estructural de los cristales de oro, proceso por el cual especies de metal
inicialmente poco activas son transformadas en centros Au’ con gran capacidad
para disociar H,. Este fendmeno permite explicar las actividades relativamente
altas mostradas por los catalizadores tratados bajo flujo de CO, pese al grado
importante de sinterizacién producido. A modo de ejemplo, la Figura 4.2.35
muestra un resumen de las propiedades superficiales (resultados de TEM y
caracterizacion IR) y de la actividad catalitica para tres catalizadores Au/TiO,
representativos. La actividad global del catalizador se maximiza cuando se
consigue el mayor numero de especies en la regién 2112-2096 cm™ del
espectro IR de CO adsorbido, para lo cual es importante no sélo generar el
mayor numero de nanoparticulas (disminuir su tamafo), sino también

sintetizarlas con una morfologia adecuada.
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Asi pues, los resultados mostrados indican que el comportamiento del oro
como catalizador en reacciones de hidrogenacion/oxidacion es ciertamente
estructuro-sensible, tal y como se ha defendido en algunas contribuciones

precedentes® "> '°

. No obstante, a diferencia de las hipotesis admitidas por
estos autores, no es posible atribuir exclusivamente el origen del
comportamiento estructuro-sensible, de acuerdo a los resultados obtenidos en
la presente tesis, a cambios electrénicos de tipo quantico para configuraciones
de oro en forma de monocapa. Por el contrario, los resultados cataliticos, de
caracterizacion superficial y calculos tedricos obtenidos para el catalizador
Au/TiO, avalan el hecho de que la activacion disociativa de H, ocurre
principalmente en atomos de oro de baja coordinacion, situados en bordes y

esquinas de pequenas, o no tan pequefas, nanoparticulas.

Lamentablemente, se ha detectado una limitaciéon inherente en la actividad
global de los catalizadores Au/TiO,, ya que si bien la actividad intrinseca (por
atomo superficial) aumenta de forma evidente con la generacién de nuevas
especies AW’ insaturadas, los procedimientos utilizados para generar este tipo
de centros dan lugar a una formaciéon simultanea de agregados metalicos de

mayor tamano, disminuyendo la superficie total de fase activa accesible.

En esta situacion, el sistema Au/TiO, parece encontrarse al maximo de sus
posibilidades, motivo por el cual deberian llevarse a cabo nuevos estudios
capaces de plantear alternativas para superar las etapas que controlan la
velocidad global de los procesos quimicos catalizados por Au. Con este fin, se
ha llevado a cabo un estudio cinético detallado del proceso catalitico, en el que
se han analizado las distintas etapas elementales del proceso. De esta manera,
tal y como se mostrara en el siguiente capitulo, ha sido posible determinar la
etapa controlante de la reaccién y, de acuerdo con esto, disefiar nuevos

catalizadores.
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Figura 4.2.35. Efecto del tamano de las nanoparticulas y el tipo de especies de Au sobre la

actividad catalitica de muestras Au/TiO; para hidrogenar 3-nitroestireno.
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4.2.4.3. Cinética de Hidrogenacién de Nitrobenceno sobre Catalizadores

Au/TiO,. Determinacién de la Etapa Controlante de Reaccion

El establecimiento de una ecuacion cinética capaz de reproducir/predecir el
comportamiento de un catalizador en una determinada reaccion resulta de gran
interés tanto desde un punto de vista técnico (diseio de equipos) como
fundamental (mecanismo de reaccién superficial). La relacion entre la velocidad
de reaccion y las concentraciones de reactivos y productos proporciona valiosa
informaciéon sobre las capacidades y limitaciones del sistema, pudiendo ser

utilizada para disefiar materiales con propiedades cataliticas mejoradas.

En la presente tesis doctoral se decidié estudiar el comportamiento cinético
del sistema Au/TiO, (catalizador de referencia de la World Gold Council) en la
hidrogenacién de un compuesto nitroaromatico sencillo, como el nitrobenceno,
el cual ha sido ampliamente estudiado en la literatura con otro tipo de
catalizadores metalicos (Pd/AlL,Os**, Pt/Fibra de Vidrio®, Cu®). Toda la
informacion relativa a conceptos y terminologia basica necesaria para entender
estudios de estas caracteristicas puede ser encontrada en diversas

publicaciones de caracter general, tales como 2" %.

Los experimentos cinéticos se llevaron a cabo en un reactor discontinuo de
tanque agitado provisto de un sistema de extraccién de micromuestras, que
permite evaluar la variacion de la composicion de la mezcla reactiva con el
tiempo de contacto (ver apartado 5.2.3.1.3 sobre el procedimiento
experimental). Como variables de estudio se seleccionaron la concentracion
inicial de nitrobenceno, la presion de H, (constante durante cada experimento) y
la temperatura de reaccion. Para cada experimento se determiné la velocidad
de reaccién inicial (siempre para valores de conversién menores del 15 %), y se
representd frente a las condiciones de reaccion iniciales. Tomando como
referencia para el disefio de experimentos los niveles de concentracion inicial, la

presion de H, y la temperatura de reaccion utilizados en el apartado 4.2.1.1, el
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espacio de trabajo del presente estudio cinético se delimité de acuerdo al rango
de valores mostrado en la Tabla 4.2.15.

Tabla 4.2.15. Rango de valores para las variables de reaccién en el estudio cinético de la

hidrogenacioén de nitrobenceno con catalizadores Au/TiO,

Minimo Maximo
P2 (bar)® 2 12
Cns (Mmol/L) 0,05 1,2
T(°C) 70 150

? Presion manométrica

El éxito en la resolucion de una ecuacién cinética determinada (estimacion
del modelo y determinacion de constantes cinética y de adsorcién) depende
fuertemente del diseno de experimentos. En este sentido, un primer paso
importante consiste en poder descartar de manera segura modelos que aun
proporcionando ajustes matematicos aceptables, no representan el
funcionamiento quimico-fisico real del catalizador. Teniendo en cuenta la
informacién presentada a lo largo del apartado 4.2.3 sobre el mecanismo de
actuacion de los catalizadores Au/TiO, en la hidrogenacién de nitroaromaticos,
es de esperar que la interaccion entre nitrobenceno y H, ocurra sobre la
superficie del catalizador, estando ambos reactivos adsorbidos sobre las
particulas de oro o en las interfases Au/Ti. Estos postulados permiten descartar
mecanismos de reaccion tipo Eley-Rideal. Ademas, se conoce por estudios
precedentes que la adsorcion de H, en este tipo de catalizadores ocurre de
manera disociativa, siendo especies de Au de baja coordinacion las de mayor
actividad®. Sin embargo, se desconoce si los dos reactivos (nitroaromatico y
H,) comparten un unico tipo de centro activo o cada uno se adsorbe en centros

independiente. Ademas, tampoco se conoce a priori si la etapa controlante de

256



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

la velocidad global del proceso es la etapa de reaccién superficial o la adsorciéon

de alguno de los reactivos.

De acuerdo a la informacién previa disponible (reactivos reaccionando
sobre la superficie del catalizador tras una disociacion del H,) y a los modelos
cinéticos desarrollados por Hougen-Watson/Langmuir-Hinshelwood para

mecanismos de reaccién en catalisis heterogénea®?®

, €s posible plantear que
las expresiones de la Tabla 4.2.16 son las mas probables para representar la
cinética de hidrogenacion de nitrobenceno con H, sobre catalizadores Au/TiO,.
La Figura 4.2.36 muestra cualitativamente la variacion de la velocidad de
reaccion en funcién de la concentraciéon de nitrobenceno y presiéon de H, para

cada uno de los modelos planteados en la Tabla 4.2.16.

Teniendo en cuenta estas ecuaciones cinéticas, deberia resultar
relativamente facil discriminar entre las expresiones (2), (3) y (6), por un lado, y
el resto de modelos, ya que mientras las tres primeras producen un incremento
continuo de la velocidad de reaccion con la concentracion de nitrobenceno, los
modelos (1), (4) y (5) dan lugar a disminuciones de la velocidad al aumentar la
concentracion de nitrobenceno, al menos a partir de una determinada
concentracion de nitroaromatico. Asi, se decidié estudiar en primer lugar la
influencia de la concentracion de este reactivo sobre la velocidad de reaccion, a
una temperatura y presion de H, constantes. Dentro de los rangos de valores
indicados en la Tabla 4.2.15, se realizaron ocho experimentos cinéticos
variando la concentracion inicial de nitrobenceno, cuyos resultados han sido
mostrados de manera grafica en la Figura 4.2.37, una vez determinadas las
correspondientes velocidades de reaccion iniciales (siempre a conversiones

menores del 15 %).
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Tabla 4.2.16. Modelos Hougen-Watson/Langmuir-Hinshelwood ma&s probables para la

hidrogenacion de nitrobenceno sobre catalizadores Au/TiO,

kK K,y Crg Py

V=
(14 K 5. Cop + /K1, By, )’

(1)

Control de la reaccién superficial

NB y H; reaccionan adsorbidos en centros de la
misma naturaleza (adsorcién competitiva)

kKK, Cuy Py,

- 2
' (14 K - Cop)-(1+,[K By, )? @

Control de la reaccién superficial

NB y H, reaccionan adsorbidos en centros de
distinta naturaleza

kKK Coy Py,

7

kKK, Cry Py,

(A+K .Cyy + KHZ'.PHZ ).(1+ /KHZ.PHZ )?

r= n
(1+ K y.Cp).(1+ ,/KHZ Py + Ky Cy)

Control de la reaccién superficial

NB y H, reaccionan adsorbidos en centros de
distinta naturaleza

(3) Complementariamente, H, también se
adsorbe en el centro catalitico de NB

(4) Complementariamente, NB también se
adsorbe en el centro catalitico de H,

ky, .P
r=—t > (5)
I+ Kyp-Crz)

Control de la adsorcion/disociacion de H,

NB y H, reaccionan adsorbidos en tnico tipo de
centro, pero la disociacion de H, es la etapa
limitante del proceso

r= kNB 'CNB (6)

S (1+K,. P,)

Control de la adsorcion de Nitrobenceno

NB y H, reaccionan adsorbidos sobre un unico tipo
de centro, pero la adsorcion de NB es la etapa
limitante del proceso

* k = constante cinética de la reaccion superficial; ki, = constante cinética de la disociacion de Hy;

kns = constante cinética de la etapa de adsorcion de nitrobenceno; Ky, = constante de adsorcion de

H; en el equilibrio; Kyg = constante de adsorcion de nitrobenceno en el equilibrio

** Cng = concentracion de nitrobenceno; Py, = presion de H,
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MODELO 1

Cns P2
MODELO 2

Cns Pz
MODELO 3

Cns Pz

Figura 4.2.36. Curvas de reaccion generales ry = f (Cng, Pny) para los distintos modelos
planteados en la Tabla 4.2.16 para definir un posible comportamiento cinético del catalizador

Au/TiO; en la hidrogenacion de compuestos nitroaromaticos
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MODELO 4
Cns Pz
MODELO 5
CNB PHZ
MODELO 6
Cue Pz

Figura 4.2.36. (continuacion) Curvas de reaccion generales ro = f (Cng, Puz) para los distintos
modelos planteados en la Tabla 4.2.16 para definir un posible comportamiento cinético del

catalizador Au/TiO; en la hidrogenacién de compuestos nitroaromaticos
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Figura 4.2.37. Evolucion de la velocidad de reaccion inicial con la concentracion de
nitrobenceno, a una temperatura de reaccion de 120 °C y una presion de H; de 8 bar (presion

manométrica)

Durante los experimentos realizados a temperatura y presiéon de H,
constante puede observarse que, en condiciones de alta dilucién, la velocidad
de reaccidon aumenta rapidamente con la concentracién de nitrobenceno,
alcanzando un valor maximo a Cyg = 0.198 mmol/L, a partir del cual la
tendencia se invierte. Asi pues, ya sea porque el nitrobenceno y el hidrégeno
compiten por el mismo tipo de centros (ecuaciones (1) y (4) de la Tabla 4.2.16),
o bien porque a partir de una determinada concentracién de nitroaromatico la
etapa controlante de la reaccion pasa a ser la adsorcién/disociacion de H,
(ecuacion (5)), esta tendencia decreciente permite descartar los modelos (2), (3)
y (6) como representativos del funcionamiento del catalizador Au/TiO,. A pesar
de que la expresién cinética (5) no permite justificar la relaciéon ry vs. Cyg a
concentraciones muy bajas de nitrobenceno, cabe destacar que la zona de
trabajo mas habitual e interesante desde un punto de vista industrial
corresponde a concentraciones del nitroaromatico relativamente altas, en donde
resulta mas probable que una etapa de adsorcion/disociaciéon del H, sea la

controlante de la velocidad global del proceso.

261



4.2. Catalizadores de Oro Soportado

Las ecuaciones (1) y (4) podrian diferenciarse del modelo (5) estudiando la
influencia de la presiéon de H, sobre ry, ya que bajo condiciones de limitacién por
reaccion superficial deberia observarse un crecimiento no lineal de la velocidad
(asintotico o parabdlico), mientras que si la adsorcién de H, es la etapa
controlante, el aumento de ry al aumentar la presion de H, deberia ser lineal (ver
Figura 4.2.36). Teniendo en cuenta estas consideraciones, se plantearon
nuevos experimentos manteniendo constante la temperatura de reaccion (120
°C) y la concentracién de nitrobenceno (0.418 mmol/L), y variando la presién de
H, entre 2 y 12 bar (presiones manométricas). A partir de la correspondiente
variacion de la composicion con el tiempo de reaccion, para niveles de
conversion de nitrobenceno siempre inferiores al 15 %, se determind la
velocidad inicial de reaccion para cada experimento. De acuerdo con los
resultados presentados en la Figura 4.2.38, y a la vista del crecimiento
claramente lineal de la velocidad de reaccién con la presion de hidrégeno,
podriamos concluir que para concentraciones de nitrobenceno igual o superior a
0.4 mmol/L la adsorcion/disociacién de hidrégeno es la etapa controlante del

proceso.

0,50
T=120°C
[ ]
Cys = 0.418 mmoliL
= .
[ ]
S 025
E
L ]
[ ]
0,0
0,0 5 10 15

)

P (bar)

Figura 4.2.38. Evolucion de la velocidad de reaccién inicial con la presion de hidrégeno, a

una temperatura de reaccién de 120 °C y una concentracion de nitrobenceno de 0.418 mmol/L

262



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

No obstante, y aunque es sabido que la capacidad del oro para disociar H,
es mucho menor que la de otros metales nobles como Pd ¢ Pt, llegando a ser
ésta la etapa controlante de algunos procesos de hidrogenaciéon (e.].
crotonaldehido con Au/TiO,*, butadieno con Au/Al,O; *°), se decidié comprobar
si en nuestro caso, y tal como indican los experimentos cinéticos, ésta es la
etapa controlante, determinando la velocidad de disociacion de H, medida a
través del intercambio H, + D, <« HD (ver apartado 5.2.3.2 acerca del
procedimiento experimental) para catalizadores con distinta actividad para
hidrogenar nitrobenceno. Si existe una correlaciéon directa entre velocidad de
disociacion del H, y la velocidad de hidrogenacién de nitrobenceno, el

mecanismo quedara confirmado.

12 4

-
o
1

0o
1

Intercambio H/D (u.a.)

% Conversiéon

Figura 4.2.39. Relacién entre la conversion de 3-nitroestireno y los resultados durante el

intercambio isotépico H/D para catalizadores Au/TiO; con distinto nivel de actividad.
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A la vista de los resultados mostrados en la Figura 4.2.39, existe una
correlacion directa entre la actividad catalitica de lo materiales y su capacidad
para disociar hidrogeno, confirmando que la etapa de adsorcién/activacion del
agente reductor es la etapa controlante de la velocidad global del proceso, tal y
como predecian los experimentos cinéticos anteriormente mostrados. Ademas,
esta limitacién en la etapa de disociacion de H, es consistente con el hecho de
que los catalizadores mas activos sean aquellos que presentan un mayor
numero de atomos de oro de baja coordinacién (ver apartado 4.2.4.2), los
cuales, de acuerdo con estudios tedricos previos®> han mostrado una mayor

capacidad para disociar H,.

Asumiendo que la ecuacion (5) de la Tabla 4.2.16 deberia reproducir el
comportamiento cinético del sistema Au/TiO, en la hidrogenacion de
nitrobenceno para niveles de concentracién industrialmente interesantes (Cyg >
0.428 mmol/L), se procedié a continuacion a determinar el valor relativo de las
constantes cinética y de adsorciéon implicadas, asi como sus respectivas
energias de activaciéon. Para ello, la ecuacion (5) se linealizé de acuerdo a la
expresion:

I 1 K
= +—L Cp

, donde kg, es la constante cinética correspondiente a la etapa de disociacién y

Kng la constante de equilibrio de adsorcion del nitrobenceno, y en donde de
acuerdo a un andlisis dimensional de la ecuacién, las unidades

correspondientes son k = mmol. bar”. h” y Kys = L. mmol™.
Por tanto, una representacion (PHz/ro)O'5 frente a Cyg deberia dar lugar a una

linea recta, de cuya pendiente Kyg/ku,”’ y ordenada en el origen 1/ ky’ es

posible deducir los parametros ky, y Kys.

264



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

Ademas, es de esperar que la relacidbn entre ambas constantes y la

temperatura de reaccion cumpla la ecuacion de Arrhenius, de manera que:

—F Linealizacion E l
R T

k:A.eXp( ‘ — » Ink=In4-——=.
RT

, donde R es la constante universal de los gases ideales (8.314 J.mol'1.K'1), Tes
la temperatura de reaccion (K), E, es la energia de activacién de la
correspondiente constante (KJ/mol) y A es el llamado factor pre-exponencial,
cuyas unidades son las mismas que las de la constante cinética/adsorcion que

representa.

Bajo estas consideraciones, se llevd a cabo un disefio de experimentos
para estudiar la respuesta catalitica del sistema Au/TiO, en distintas
condiciones de presién de H,, concentracion de nitrobenceno y temperatura,

dando lugar a un total de 24 nuevos experimentos (Tabla 4.2.17).

Tabla 4.2.17. Disefio de experimentos para determinar los parametros cinéticos del

modelo (5) en la hidrogenacion de nitrobenceno con catalizadores Au/TiO,.

T (°C)
70 95 Cxe (mmol/L)
120 150 0,418 0,588 0,841 1,203
4 X
P (bar) 8 X X X X
12 X

265



4.2. Catalizadores de Oro Soportado

A partir de las medidas de velocidad inicial de reaccion para cada
experimento (Tabla 4.2.18) y de la ecuaciodn cinética (5) linealizada se obtuvo la
Figura 4.2.40 y se calcularon, para cada temperatura, los valores de ky, ¥ Kns

mostrados en la Tabla 4.2.19.

Tabla 4.2.18. Resultados cataliticos a distintas condiciones de presiéon de H, concentracion
de nitrobenceno y temperatura para la hidrogenacién de nitrobenceno con catalizadores
Au/TiO;

Che P T ro
(mmol/L) (bar) (°C) (mmol/h)
0,418 4 70 0,0292
0,418 8 70 0,0638
0,588 8 70 0,0514
0,841 8 70 0,0487
1,203 8 70 0,0389
1,203 12 70 0,0600
0,418 4 95 0,0865
0,418 8 95 0,1833
0,588 8 95 0,1433
0,841 8 95 0,1308
1,203 8 95 0,1038
1,203 12 95 0,1622
0,418 4 120 0,1552
0,418 8 120 0,2882
0,588 8 120 0,2466
0,841 8 120 0,2017
1,203 8 120 0,1714
1,203 12 120 0,4109
0,418 4 150 0,2001
0,418 8 150 0,4423
0,588 8 150 0,3639
0,841 8 150 0,3082
1,203 8 150 0,2341
1,203 12 150 0,3644
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16
T=70°C

12

T=95°C

8
@/ T=120°C

P../r,) 5 (bar 5. h 95 mmol?5
H2/10

0,0 0.5 10 15
Cyg (Mmol/L)

Figura 4.2.40. Resultados cataliticos a distintas condiciones de presion de H, concentracion

de nitrobenceno y temperatura, conforme a la expresion cinética (5) linealizada.

Tabla 4.2.19. Determinacién de la constante cinética ku, y la constante de adsorcion Kyg a
partir del modelo 5 linealizado y de los resultados cataliticos durante la hidrogenaciéon de

nitrobenceno con Au/TiO; a distintas temperaturas

Ecuacion (5) Linealizada
T(°C) | Pendiente og:’?;‘::a v (mmol.l;l:r'1.h'1) (L-nlfrh:‘B°|'1)
70 3,413 10,123 0,960 0,0097 0,3371
95 2,436 5,783 0,970 0,0299 0,4212
120 1,931 4,496 0,067 0,0507 0,4609
150 1,812 3,605 0,986 0,0769 0,5026
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Finalmente, considerando la ecuacion de Arrhenius acerca de la influencia
de la temperatura de reaccion sobre las constantes cinética y de adsorcion, en
su forma linealizada, es posible determinar las respectivas energias de
activacion y los factores pre-exponenciales de ky, ¥y Kyg, de acuerdo a los

ajustes mostrados en la Figura 4.2.41 y Tabla 4.2.20.

1T (K1)
0,0022 0,0025 0,0028 0,0031
0
.\l—\.\_. Kes
-2
9
X
- 0
o
-4
5 k
-6

Figura 4.2.41. Influencia de la temperatura de reaccion sobre las constantes k y Kyg
(linealizacién de la ecuacion de Arrhenius) en el modelo cinético de hidrogenacion de

nitrobenceno sobre catalizadores Au/TiO,.

La energia de activacion determinada mediante la ecuacion cinética
propuesta es similar a la obtenida para experimentos de intercambio H/D sobre
catalizadores Au/AlL,O; (35 KJ.mol™*', o a la obtenida cinéticamente para la
hidrogenacion de crotonaldehido® (36.3 KJ.mol™") o butadieno® (36.5 KJ.mol™),
en los que la etapa era también la disociacion de H,. Este hecho confirma, de
manera definitiva, la validez de los resultados obtenidos en la hidrogenacion de
compuestos nitroaromaticos con catalizadores Au/TiO,, para la cual se deduce

un mecanismo cinético limitado por la capacidad del oro para disociar H,.
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Tabla 4.2.20. Influencia de la temperatura de reaccién sobre las constantes cinética y de

adsorcion en la hidrogenacion de nitrobenceno con catalizadores Au/TiO,

Ecuacion Arrhenius Linealizada
. Ordenada E. A
Pendiente " ;en r (KJ/mol) *)
k -3700,6 6,331 0,955 30,77 561,8
Kne -709,4 1,016 0,950 5,90 2,8

* Mismas unidades que k (mmol.bar".h™) y Kys (L.mmol™)

4.2.4.4. Conclusiones

A lo largo de este apartado 4.2 se ha mostrado que la hidrogenacién de
compuestos nitroaromaticos con catalizadores Au/TiO, permite alcanzar
selectividades muy superiores a las mostradas por sistemas basados en
metales nobles alternativos como Pt 6 Pd, ofreciendo la oportunidad de plantear
nuevas soluciones a un conocido y relevante problema quimico. Sin embargo,
se ha evidenciado que existe una limitacién intrinseca de los materiales de oro
en cuanto a su capacidad para disociar hidrégeno, los cuales presentan niveles
de actividad claramente inferiores a otros metales (no selectivos). Teniendo en
cuenta el tipo de ecuacién cinética para la hidrogenacion de compuestos
nitroaromaticos sobre catalizadores de Au/TiO,, y los respectivos valores de las
energias de activacién para las constantes cinética y de adsorcidn, el disefio de
un catalizador mas eficiente para la hidrogenacién de nitroaromaticos y que
mantenga al mismo tiempo una alta selectividad, requiere aumentar la velocidad

de disociacion del H, del catalizador de Au/TiOs.
En una primera aproximacion, se podria pensar en aumentar el nimero de
defectos sobre el Au, lo cual permitiria una mayor adsorcién y disociacion del

H,. Sin embargo consideramos que, dentro de nuestras posibilidades, resultara
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dificil aumentar de forma selectiva el niumero de defectos, teniendo en cuenta
los resultados presentados a lo largo del apartado 4.2.4.2. Asi pues, hemos
planteado una segunda alternativa que consiste en aplicar los conocimientos
adquiridos para aumentar la selectividad de metales cuya actividad en procesos

de hidrogenacién en claramente superior a la de los catalizadores de oro.

En el siguiente capitulo se estudiara el efecto de la morfologia de
nanoparticulas de Pt, Ru y Ni soportadas sobre distintos 6xidos metalicos, y la
influencia del propio soporte y del procedimiento de activacién del catalizador
sobre la actividad y selectividad de los materiales.
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Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

4.3. Disefio de Nuevos Catalizadores Altamente Activos y Selectivos

Basados en Pt, Ru y Ni

Como se ha comentado en el capitulo anterior, seria deseable disefar un
catalizador tan selectividad como el Au/TiO,, pero mas activo'. Existe, por tanto,
un reto cientifico y tecnoldgico en utilizar otros metales nobles que, siendo
mucho mas activos que el oro para procesos de hidrogenacion, no son
selectivos para reducir nitroaromaticos sustituidos. En los proximos apartados
se estudiara el comportamiento catalitico de otros metales, ya sean nobles
como Pt 6 Ru, o no nobles como Ni, para intentar transferir parte del
conocimiento adquirido a partir del sistema Au/TiO, y poder disefiar nuevos y

mejores catalizadores.

4.3.1. Importancia de la Morfologia de Nanoparticulas Metélicas sobre la

Activacion de Diferentes Grupos Funcionales

Es sabido que diferentes planos cristalograficos de metales exhiben
diferente comportamiento catalitico. Igualmente, también se conoce que la
naturaleza del soporte afecta a la forma de las particulas metalicas y esto puede
a su vez tener efectos sobre los planos cristalograficos que participan en la
reaccion. Por ejemplo, se ha encontrado que la actividad de hidrogenolisis de
particulas de Ni sobre silice es funcién del porcentaje relativo de caras (100) y
(111) en la superficie de los cristales? . De manera similar, la formacion de
morfologias hexagonales delgadas de este metal sobre nanofibras de carbono
aumenta de manera notable la selectividad en la hidrogenacién parcial de 1,3-
butadieno a 1-buteno’. Ademas, durante la reaccion de NO y CO con
catalizadores de Pd, se ha demostrado que es posible estabilizar especies
inactivas de nitrdgeno atdmico en centros de baja coordinacion, los cuales son
mas abundantes en particulas pequeﬁas4’ ®. En el caso de Pt, se han observado
importantes efectos de la morfologia de las particulas metalicas en la

6,7, 8

hidrogenacion de crotonaldehido , indicando que la reaccion tiende a ocurrir
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en terrazas de Pt (111), (100) y (110). Mientras que existe una importante
cantidad de trabajo sobre la influencia de diferentes planos cristalograficos en la
activacion de alquenos, alquinos, grupos carbonilos o carbonilos

a.B—insaturados, solo unos pocos ejemplos®'®""

tratan la activacién de grupos
nitro en la superficie de estas particulas, mostrando que dependiendo de las
condiciones de reaccion sucede una activacion estructuro-insensible o
moderadamente sensible a la estructura. Ademas, el trabajo previo realizado en
la presente tesis doctoral sobre catalizadores de oro (apartado 4.2.3.3) mostré
que la adsorcidon del grupo nitro se modifica sélo ligeramente sobre
nanoparticulas con diferentes morfologias. Teniendo en cuenta todas estas
observaciones, podria considerarse en una primera aproximaciéon que, si fuera
posible preparar catalizadores de Pt con una fraccion de atomos en terrazas
menor que el numero de atomos en vértices, aristas o escalones de las
nanoparticulas, seria posible disminuir la velocidad de reaccion de una reaccion
claramente estructuro-sensible como la hidrogenacion de un doble enlace,
manteniendo la actividad en la reduccién del grupo nitro. Este efecto
ciertamente produciria un incremento de la quimioselectividad hacia la
hidrogenacién del grupo nitro en nitroarométicos sustituidos conteniendo grupos

olefinicos o carbonilos.

Para comprobar la hipotesis anterior, se prepararon una serie de
catalizadores Pt/Al,O; con diferentes cargas de metal, los cuales se
caracterizaron, en primer lugar, por microscopia STEM (Scanning Transmission
Electron Microscopy, ver apartado 5.2.2.5 para detalles sobre la técnica y el
procedimiento experimental), mostrando que el tamafio promedio de los
cristales de Pt decrece al hacerlo la carga de metal sobre el soporte (Figura
4.3.1).
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Figura 4.3.1. Distribuciones de tamano de particula establecidas a partir de imagenes STEM

para catalizadores Pt/Al,O; (reducidos a 450 °C) con contenidos crecientes de metal
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Los resultados de microscopia electronica se complementaron con una
caracterizacion estructural de las superficies de Pt a través de espectroscopia
IR de CO adsorbido, técnica que proporciona informaciéon acerca de las
cantidades relativas de atomos de Pt en esquinas y terrazas, para cada uno de
los catalizadores PY/Al,O; sintetizados. En este sentido, es conocido'? que el
CO se adsorbe principalmente en forma de puente sobre particulas de Pt
grandes, mientras que el CO adsorbido linealmente predomina en particulas
pequenas. Mas especificamente, en el caso de la muestra 0.2 % PYAIOs;,
conteniendo los cristales de metal de menor tamano promedio de acuerdo a las
medidas STEM (Figura 4.3.1), se observa una banda intensa de adsorcién de
CO a 2056 cm™ (Figura 4.3.2), la cual es debida a CO linealmente adsorbido en

centros superficiales de Pt de baja coordinacion' ™ .

0.2 % PYALO,
2056

0.005

Absorbancia (u.a)

T T T T T T T T T
2200 2100 2000 1900 1800
Numero de Onda (cm™)

Figura 4.3.2. Espectros IR de CO adsorbido en sobre el catalizador 0.2 % Pt/Al,O; (reducido a
450 °C)

En esta muestra, por el contrario, no se observan bandas a frecuencias mas
altas (2110-2070 cm™), relativas a superficies extensas de Pt (Pt (111) y Pt
(100), respectivamente), mientras que una banda relativamente poco intensa

aparece a 1823 cm™, la cual puede ser asociada a CO adsorbido en forma de

276



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

puente en particulas mas grandes. Es posible concluir de los resultados de

caracterizacion STEM e IR, por tanto, que en la muestra 0.2 % Pt/Al,O,, la

mayoria de los atomos de Pt se encuentran en pequefias particulas (~ 2 nm) y

consecuentemente, la relacion de Pt en centros de coordinacién baja

(escalones y esquinas) frente a atomos metdlicas en terrazas es grande.

Cuando se incrementa el contenido de Pt, el tamafo de las particulas aumenta

(Figura 4.3.1), junto con la intensidad de las bandas de IR de CO asociadas a Pt

en caras (111) y (100), mientras que la intensidad de las bandas relativas a
centros de baja coordinacién decrece (Figura 4.3.3).

oSt 0.5 % P/ALO,

Absorbancia (u.a)

1 % PUALD,
[0.02

,2071

Absorbancia (u.a)

2300 2200 2100 2000 1900 1800
Numero de Onda (cm™)

: 2070 2.5 % PUALO,

Absorbancia (u.a)

. ———— .
2300 2200 2100 2000 1900 1800
Numero de Onda (cm'™)

ot 2070 5% PHALO,

Absorbancia (u.a)

1830

ﬁ_‘_

T T T

T T T
2100 2000 1900
Numero de Onda (cm™)

T
2300 2200

T T T 1
2300 2200 2100 2000 1900 1800 1700
Numere de Onda (cm™)

Figura 4.3.3. Espectros IR de CO adsorbido sobre distintos catalizadores Pt/Al,O; (reducidos

a 450 °C)
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De acuerdo a la hipétesis de trabajo inicialmente planteada deberia
esperarse, por tanto, que la actividad especifica (por atomo de metal) para una
reaccion estructuro-sensible como la hidrogenacion de estireno a etilbenceno
decreciera cuando se disminuye la dispersion del metal. En efecto, al estudiar la
hidrogenacion de estireno sobre la serie sintetizada de catalizadores Pt/Al,Os,
puede observarse un claro descenso del TOF (TurnOver Frequency) conforme
lo hace la carga de metal soportada (Figura 4.3.4). Por el contrario, en el caso
de la reduccion de nitrobenceno a anilina, puede observarse que no hay una
influencia significativa del tamano de cristal sobre la actividad catalitica
especifica (Figura 4.3.4), confirmando resultados similares a los deducidos por
calculos tedricos para el sistema Au/TiO, (apartado 4.2.3.3).

700
O Styrene )

VU8 11 Nitrobenzene
& 500 - S
©
£
S 400 -
=1 e
®
€ 300 o
[ .
> 5
£ /
& 200 S/
E i O
=] e — o
E F——
E 1000

0 4 T : ‘ ‘ | |
0 1 2 3 4 5 i

wt % Pt on Al,Os

Figura 4.3.4. Efecto de la carga de Pt en la actividad intrinseca de catalizadores Pt/Al;O; en la
hidrogenacion de estireno (0) y nitrobenceno (O). Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H,

(manométrico), 0.0044 mol Pt/mol sustrato. Composicion de mezcla reactiva: 94.75 %

Tolueno, 4.25 % sustrato, 1 % o-xileno (porcentajes molares)
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De estos resultados se espera que la quimioselectividad en la reduccion de
un nitroaromatico sustituido con un grupo vinilo, tal como 3-nitroestireno,
aumente hacia la formacion de a 3-vinilanilina al disminuir el tamafo de los
cristales de Pt. Efectivamente, al llevar a cabo dicha hidrogenaciéon con los
catalizadores Pt/Al,O; se observa una gradual mejora de selectividad hacia
menores cargas de metal (Tabla 4.3.1), aun cuando la maxima selectividad con
el mejor catalizador Pt/Al,O3 (0.2 % Pt) no es suficientemente satisfactoria (~ 60
%) a altos niveles de conversion. Sin embargo, estos resultados ya indican la
direccién a seguir para incrementar la quimioselectividad de catalizadores de Pt,

es decir, debemos preparar catalizadores con tamafios de cristales menores.

Tabla 4.3.1. Influencia del contenido de metal en catalizadores Pt/Al,O; (reducidos a 450 °C)
sobre la hidrogenacién de 3-nitroestireno. Condiciones de reaccién: 40 °C, 2 bar de H,
(manomeétrico), 0.0031 mol Pt/mol sustrato. Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno,

8.5 % sustrato, 1 % o-xileno (porcentajes molares)

o, a
Catalizador (I/;e':to) % X %S, % S, % Se % S
02%PUALO;  0.15 95.0 60.2 3.7 32,6 35
0.5% PUALO;  0.60 91.6 40.8 5.3 53.9 n.d.
10% PUALOs  1.03 90.5 6.1 15.9 78.0 nd.
25%PUALO;  3.10 91.0 45 18.4 771 n.d
50% PUALO;  5.60 91.9 0.6 20.1 79.3 n.d

@ Carga de Pt en los catalizadores, determinada por espectroscopia de absorcion atémica

a = 3-aminoestireno; b = 3-nitroetilbenceno; ¢ = 3-etilanilina; d = otros subproductos

279



4.3. Catalizadores de Platino, Rutenio y Niquel Soportados

Con el objetivo de mejorar la selectividad de los catalizadores se preparé un
nuevo material con bajo contenido de Pt (0.2 %) sobre un soporte de alta area
externa, tal como carboén activo (~ 850 mz.g'1), para el cual se espera obtener
una dispersion muy alta de metal. El analisis STEM de esta muestra revela un
numero bastante elevado de particulas de Pt muy pequefias (didmetros en el
rango 0.5-1.7 nm), asi como una fraccion mucho menor de particulas entre 3 y 4
nm (Figura 4.3.5).

50 nm

Figura 4.3.5. Imagen STEM-HAADF del catalizador 0.2 % Pt/C reducido a 450 °C

La mayor fraccion de cristales con tamafios muy pequefios esta de acuerdo
con los resultados de IR de CO adsorbido (Figura 4.3.6), que muestra una Unica
banda IR a 2040 cm™, asociada a CO adsorbido en centros de Pt de baja
coordinacion. Gracias a la casi total ausencia de especies Pt en posiciones
cristalograficas de terrazas y planos, el catalizador 0.2 % Pt/C permite obtener

una selectividad del 90 % para hidrogenacién de 3-nitroestireno a 3-vinilanilina,
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para un nivel de conversion del 95 % durante la. Por el contrario, el uso de
catalizadores comerciales con altas cargas de Pt sobre carbén activo (Sigma-
Aldrich, 5 % Pt/C) da lugar a la formacion de una gran cantidad de 3-etilanilina,
ofreciendo una selectividad a 3-vinilanilina inferior al 30 % para altos niveles de
conversion (ver Tabla resumen 4.3.4 al final del apartado). Hay que destacar
que el catalizador 0,2 % Pt/C es mucho mas activo que el sistema Pt-
PbO/CaCO5'® 6 el sistema Au/TiO,", ya que el primero trabaja a 40 °C y 2 bar,

mientras que los otros requieren 120 °C y presiones de H, entre 8 y 20 bar.

0.001

Absorbancia (u.a)
\\

A
I

-
WANAVA

T T T T 1
2100 2050 2000 1950 1900
Nlmero de Onda (cm™)

Figura 4.3.6. Espectro IR de CO adsorbido sobre el catalizador 0.2 % Pt/C reducido a 450 °C

Por tanto, se ha demostrado que controlando los tamanos de los cristales
de metal es posible transformar metales nobles inicialmente no selectivos, como
Pt, en selectivos, sin la necesidad de envenenar su superficie y producir una
disminucién indeseable de su actividad. Desafortunadamente, con el catalizador
0.2 % Pt/C se produce una importante cantidad de derivados de
fenilhidroxilamina (hasta un 25 % a bajos niveles de conversion), que pueden
ser explosivos, lo que limita el éxito de este sistema, al menos desde un punto
de vista industrial. El paso siguiente sera, pues, disefiar un catalizador al menos

tan activo y selectivo como el 0.2 % Pt/C y que no forme fenilhidroxilamina.
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4.3.2. Importancia de los entornos Metal-TiO, en la Adsorcion Preferencial

de Grupos Nitro

A partir del trabajo previo con catalizadores de oro (apartado 4.2.3) se
deduce que una eleccién correcta del soporte puede mejorar la selectividad del
proceso a través de un efecto cooperativo entre éste y el metal (sistema
Au/TiO,), evitando la formaciéon de derivados de hidroxilaminas. Si esto se
consiguiera extrapolar al Pt, seria posible disefiar un catalizador formado por
cristales muy pequefios de Pt sobre TiO,, altamente activo y selectivo, y que no
acumulara intermedios de reaccion. Siguiendo esta hipoétesis, se preparé un
catalizador 0.2 % Pt/TiO, que fue reducido con H, a 200 °C. Las imagenes de
microscopia electrénica de alta resolucion (HRTEM, High Resolution
Transmission Electron Microscopy) de esta muestra indican, sin embargo, que
las particulas de Pt crecen preferentemente a lo largo de interfases TiO,, dando
lugar a cristales mas grandes de lo esperado (Figura 4.3.7).

Figura 4.3.7. Indgenes HRTEM del catalizador 0.2 % Pt/TiO, reducido a 200 °C
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El espectro IR de CO adsorbido muestra bandas a 2120, 2111, 2089, 2074
y 2042 cm” (Figura 4.3.8). La banda de alta frecuencia a 2120 cm” puede ser
asignada a CO adsorbido sobre terrazas de Pt (111) (sitios con numero de
coordinacion 9), mientras que las bandas IR en la regién 2077-2071 ¢cm™ han
sido relacionadas con moléculas de CO adsorbidas en Pt (100) (centros de Pt
con numero de coordinacion 8). Las bandas a menores frecuencias (2066,
2050, 2040 — 2020 cm'1) indican la presencia de centros superficiales de Pt de
baja coordinacion, situados en escalones y esquinas de |las

nanoparticulas'>"*®.

0.001

Absorbancia (u.a.)

T T T . T g 1
2200 2100 2000 1900
NUmero de Onda (cm)

Figura 4.3.8. Espectro IR de CO adsorbido sobre el catalizador 0.2 % Pt/TiO; reducido a 200
°Cc

En otras palabras, los cristales de metal en la muestra 0.2 % Pt/TiO, son
claramente mas grandes que en el caso del catalizador 0.2 % Pt/C, y contienen
una mayor proporciéon de atomos en terrazas. No es sorprendente, por tanto,
que la selectividad de este catalizador al 90 % de conversién sea mucho menor
que la obtenida con el catalizador 0.2 % Pt/C (41 % frente a > 90 %,
respectivamente, tal y como se recoge posteriormente en la Tabla resumen
4.3.4).
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Sin embargo, para los tamafios de particula asociados a esta muestra
PY/TiO, (> 5 nm), la selectividad mostrada es significativamente superior a la
determinada anteriormente con catalizadores Pt/Al,O; (5 %Pt=3 nm=<1% a
3-vinilanilina). Ademas, cabe destacar que, tal y como se observd con los
catalizadores Au/TiO,, so6lo se detectaron trazas de derivados de
fenilhidroxilamina con el catalizador Pt/TiO,, siendo los Unicos subproductos de

reaccion 3-nitroetilbenceno y 3-etilanilina.

Teniendo en cuenta todos estos resultados, resulta evidente que la
selectividad del sistema Pt/TiO, deberia aumentar al reducirse la fraccién de
atomos en terrazas de los cristales e incrementar los puntos de interfase Pt-Ti.

En este sentido es conocido'®"

que altas temperaturas de reduccion de
catalizadores Pt/TiO, producen una decoracion de los cristales del metal con
especies TiO,, disminuyendo el nimero de atomos expuestos en terrazas y
aumentando el numero de centros Pt-Ti. Con el fin de conseguir esta
decoracion, la muestra 0.2 % P1/TiO, se redujo a 450 °C en lugar de 200 °C, y el
catalizador resultante se caracteriz6 por HRTEM, STEM-HAADF (HAADF =
High Angle Annular Dark Field), STEM-EELS (EELS = Electron Energy-Loss
Spectroscopy) y espectroscopia IR de CO adsorbido, cuyos resultados han sido
mostrados en las Figura 4.3.9 y 4.3.10. De acuerdo con las medidas
nanoanaliticas STEM-EELS, la presencia de especies TiO, en la parte superior
de las particulas de Pt reducidas a 450 °C es irrefutable. Las evidencias en el
espectro EELS de Ti en ciertas posiciones de la parte superior de las particulas
indican un efecto de recubrimiento parcial, o decoracion, después de la
reducciéon a alta temperatura. Complementariamente, los resultados de
adsorcion de CO confirman la existencia exclusiva de una banda IR a 2048 cm’
' debida a CO en puntos de interfase Pt-Ti, mientras que la principal adsorcion
de CO en la muestra reducida a baja temperatura (200 °C) se producia en

terrazas de las nanoparticulas.
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Til,,

e b b b b b b |l

40 440 450 460 470 480 490 500

Pérdida de Energia (eV)

Figura 4.3.9. Indgenes HRTEM (a), STEM-HAADF (c) y andlisis STEM-EELS (b) del catalizador
0.2 % Pt/TiO; reducido a 450 °C
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b 2048 0.001
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Figura 4.3.10. Espectro IR de CO adsorbido sobre el catalizador 0.2 % Pt/TiO, reducido a 450
°Cc

Los resultados cataliticos de la muestra 0.2 % Pt/TiO, decorada en la
hidrogenacion de 3-nitroestireno muestran que este catalizador produce una
selectividad del 93 % hacia 3-vinilanilina al 95 % de conversién, en 6.5 horas y
bajo condiciones de reaccion realmente suaves (40 °C y 2 bar de H,, ver Tabla
4.3.3). Ademas, en comparacién con el catalizador 0.2 % PY/C, la presencia de
TiO, minimiza al orden de trazas la generacion de derivados de hidroxilaminas,
dando lugar a un proceso catalitico eficiente y limpio, tal y como puede

observarse en la Figura 4.3.11.
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70 ~

% Rendimiento

70

% Conversién

Figura 4.3.11. Efecto del soporte en la hidrogenacién de 3-nitroestireno con 0.2 % Pt/C
(0.00124 mol Pt/mol sustrato, B 3-vinilanilina, O derivados de hidroxilamina) y con 0.2 %
Pt/TiO, (0.00310 mol Pt/ mol sustrato, ® 3-vinilanilina, O derivados de hidroxilamina)
reducidos a 450 °C. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H, (manométrico); Mezcla

reactiva: 90.5 % Tolueno, 8.5 % 3-nitroestireno, 1 % o-xileno (porcentaje molar)

Interesantemente, en el caso de la hidrogenacion quimioselectiva de
carbonilos conjugados con dobles enlaces (crotonaldehido), los resultados
publicados muestran una tendencia opuesta, sugiriendo que los catalizadores
mas selectivos son aquellos con cristales de Pt mas grandesm. En cambio, la
reduccion de catalizadores Pt/TiO, a altas temperaturas si que produce una
mejora en la quimioselectividad de la hidrogenacion de crotonaldehido® % #',
aunque las selectividades alcanzadas son siempre inferior al 40 % para altos
niveles de conversidn, mientras que los materiales optimizados de Pt/TiO, en la
reduccién de 3-nitroestireno superan el 93 de selectividad al 95 % de
conversion. En cualquier caso, en el presente estudio también se evalud la
velocidad relativa de hidrogenacion de grupos nitro y carbonilos a través de la

reaccion de 4-nitrobenzaldehido sobre el catalizador 0.2 % Pt/TiO, reducido a
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450 °C. Los resultados presentados en la Tabla 4.3.3 muestran una selectividad
a 4-aminobenzaldehido de 98 % al 99 % de conversion. Por tanto, sobre este
catalizador, el grupo nitro reacciona mas rapido que el grupo carbonilo,
probablemente debido a una adsorcidon preferencial a través del primero.
Ademas, se ha comprobado que el catalizador optimizado de P#/TiO, es de
aplicacién general para la hidrogenacion quimioselectiva de nitroaromaticos, ya
que ofrece rendimientos muy altos a derivados amino en presencia de dobles y
triples enlaces, carbonilos, nitrilos y distintos tipos de halégenos (Tabla 4.3.2 y
4.3.3).

Tabla 4.3.2. Composicion de las mezclas reactivas utilizadas con diferentes nitroaromaticos

sustituidos
% peso % peso
Sustrato Disolvente Sustrato Patrén Interno

3-nitroestireno Tolueno 13 1.1
4-nitrobenzaldehido THF 4.1 1.4
4-nitrobenzonitrilo THF 7.8 1.4
4-nitroiodobenceno THF 6.5 1.4
4-nitrofenilacetileno Tolueno 6.5 1.1
3-nitroclorobenceno THF 3.4 1.1
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Tabla 4.3.3. Resultados cataliticos del catalizador 0.2 % Pt/TiO, reducido a 450 °C en la

hidrogenacion de distintos nitroaromaticos sustituidos

o Metal T P®*  Tiempo

Sustrat . %X %S
ustrato (Mol)>  (°C) (bar) (horas)
3-Nitroestireno 0.31 40 2 6.50 95.1 93.1
NO,
@\/
4-Nitrobenzaldehido © 0.92 40 2 3.00 99.2 98.2
A\
\—©7N02
4-Nitrobenzonitrilo 0.40 50 5 2.20 99.5 98.6
A\
4-iodonitrobenzene 1.02 60 5 0.35 99.5 99.5
I‘@i,\‘oz
4-Nitrofenilacetileno 0.24 40 2 5.60 98.9 90.1
WNOZ
3-Nitroclorobenceno 0.75 45 3 1.00 99.0 99.6

NO2

Cl

@ mol Pt/mol nitroaromatico x 100
® Presién manométrica

¢ Balance de materia 85-90 %, debido a la inevitable polimerizacién de 3-aminobenzaldehido
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Con los resultados obtenidos consideramos que el primer objetivo de esta
seccion, es decir, el disefio de un catalizador selectivo para hidrogenaciones de
nitroaromaticos sustituidos a partir de un metal tipicamente no selectivo (Pt),
evitando, ademas, la formacion de intermedios de reaccion sin la utilizacion de
ningun otro aditivo catalitico, se ha conseguido. Sin embargo, si los conceptos
extraidos son de caracter general, deberia poder transferirse este conocimiento
para disefar catalizadores quimioselectivos basados en otros metales. En
efecto, los resultados de la Tabla 4.3.4 muestran un resumen de la distribucion
de productos durante la hidrogenacion de 3-nitroestireno mediante

catalizadores basados en diferentes metales y soportes.

Tabla 4.3.4. Distribucion de productos durante la hidrogenacién de 3-nitroestireno utilizando

diferentes sistemas cataliticos

Temperatura
Catalizador Reduccién % X % Sa % Sp % S¢ % Sq
(°C)

1.5 % Au/TiO, - 98.5 95.9 0.0 3.9 0.2
5% Pt/C 450 95.6 29.0 7.8 63.1 0.1
0.2% Pt/C 450 95.1 90.5 3.0 3.9 2.6
0.2% PY/TiO, 200 89.3 41.5 6.4 52.1 n.d.
0.2% Pt/TiO, 200 95.1 93.1 0.1 6.8 n.d.
5% Ni/TiO, 200 1.0 55.3 4.0 35.6 5.1
5% Ni/TiO, 450 93.0 90.2 0.2 7.3 23
1% Ru/TiO, 200 85.0 71.4 4.3 20.7 3.6
1% Ru/TiO, 450 95.1 96.3 0.2 2.8 0.7

a = 3-vinilanilina, b = 3-nitroetilbenceno, ¢ = 3-etilanilina, d = derivados de hidroxilaminas
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En condiciones de activacion a baja temperatura (reducciones a 200 °C), y
tal como sucedia con el catalizador Pt/TiO,, se observa que los catalizadores
Ru/TiO, y Ni/TiO, no son quimioselectivos para reducir 3-nitroestireno. Por el
contrario, estos sistemas se transforman en catalizadores selectivos tras
reducirse a 450 °C. A través del método de preparacion y activacién descrito en
el apartado 5.2.1.3.5 el catalizador de Ru/TiO, produce un 96 % de selectividad
al 95 % de conversion, e incluso se consigue un 90 % de selectividad a 3-
vinilanilina al 93 % de conversion mediante un catalizador Ni/TiO,. Estos
sistemas cataliticos también se evaluaron en la hidrogenacion de diferentes
nitroaromaticos sustituidos, mostrando siempre altas quimioselectividades hacia
la reduccién del grupo nitro. En la Tabla 4.3.5 se resumen los resultados
obtenidos con los catalizadores optimizados a lo largo de la presente seccién
para hidrogenar 3-nitroestireno, 4-nitrobenzaldehido, 4-nitrobenzonitrilo y 4-

nitroiodobenceno.
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Tabla 4.3.5. Resultados cataliticos en la hidrogenaciéon de distintos compuestos

nitroaromaéticos sustituidos con catalizadores quimioselectivos basados en Au, Pt, Ru y Ni

% Pt T P Tiempo

Sustrato Catalizador % X % S
(Mol)>  (°C)  (bar) (h) ° °
Au/TiO, 0.23 120 8 6.00 98.5 95.9
PY/TiO, 0.31 40 2 6.50 95.1 93.1
3-nitroestireno
Ni/TiO, 2.06 120 14 3.00 93.0 90.2
Ru/TiO, 1.19 120 14 1.50 95.1 96.3
Au/TiO, 1.14 100 9 1.25 99.0 96.8
PH/TiO, 0.92 40 2 3.00 99.2 98.2
4-nitrobenzaldehido °
Ni/TiO, 20.40 90 10 1.75 99.6 98.7
Ru/TiO, 8.89 90 10 217 98.4 96.5
Au/TiO, 0.60 140 24 1.25 99.0 97.2
PH/TiO, 0.40 50 5 2..20 99.5 98.6
4-nitrobenzonitrilo
Ni/TiO, 6.71 140 14 0.75 99.1 88.3°
Ru/TiO, 2.92 140 14 3.75 90.0 85.4°
Au/TiO, 1.20 140 24 10.0 0.5 100.0
PY/TiO, 1.02 60 5 0.35 99.5 99.5
4-nitroiodobenceno
Ni/TiO, 16.90 140 14 1.50 93.0 93.8
Ru/TiO, 5.89 140 14 1.75 98.0 98.8

@ mol Pt/ mol nitroaromatico x 100
® Balances de materia entre 80-90 %, debido a la inevitable polimerizacién de 4-aminobenzaldehido

¢ Pérdida de selectividad por hidrolisis del grupo nitrilo a la correspondiente amida
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4.3.3. Interaccion a Nivel Molecular de Nitroaromaticos sobre
Catalizadores Pt/Al,O; y Pt/TiO,. Diferencias y Semejanzas en el
Mecanismo de Activaciéon Superficial.

A lo largo de los apartados anteriores se han mostrado dos procedimientos
diferentes para obtener catalizadores quimioselectivos en la hidrogenacion de
nitroaromaticos sustituidos a partir de metales tradicionalmente no selectivos.
En términos generales, la ausencia de extensas terrazas de atomos metalicos
en la superficie de las nanoparticulas aparece como elemento comun en los
catalizadores selectivos, bien por medio de cristales de muy reducido tamafrio,
como en el caso del sistema Pt/AlL,O; 6 Pt/C a bajos contenidos de metal, o
bien decorando la superficie de las nanoparticulas con especies procedentes

del soporte, como en el sistema Pt/TiO..

No obstante, es sabido que el comportamiento catalitico de metales que
interaccionan fuertemente con el soporte (interaccion SMSI, Strong Metal
Support Interaction) es, en esencia, diferente del de metales soportados en
portadores mas inertes®. El efecto SMS/ puede manifestarse por modificacion
de la densidad electronica de pequefias agregaciones metalicas, a través de
transferencia o polarizacion desde soportes parcialmente reducibles®; bien por
propiedades exclusivas en puntos limite metal-soporte24; y/o bien por
decoracién de los cristales de metal con especies provenientes del soportezs.
Estas situaciones, pudiendo ser validas para justificar el comportamiento
catalitico del sistema Pt/TiO, reducido a alta temperatura, no pueden ser
aplicadas a los materiales de Pt soportados sobre y-Al203; 6 carbdn activo,

donde también se han alcanzado quimioselectividades significativas.

Por tanto, es de esperar que las caracteristicas quimico-fisicas superficiales
que conducen a una mejora de la selectividad con catalizadores Pt/Al,O; sean
fundamentalmente diferentes de las del sistema Pt/TiO,. En esta situacion,

resulta de gran interés analizar a nivel molecular el modo de actuacién de estos
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materiales, con tal de examinar el mecanismo intimo de interaccion entre los

centros activos y los distintos grupos funcionales.

Con este objetivo se analizaron mas detalladamente los resultados
cataliticos de materiales Pt/Al,O; y Pt/TiO, en la hidrogenacion de 3-
nitroestireno. Para estos dos tipos de catalizadores se observa una pérdida
clara de actividad conforme aumenta el contenido de metal soportado, debido a
la aparicion de especies superficiales de Pt en planos cristalograficos (100) 6
(111), tal y como se demostré anteriormente a partir de los espectros IR de CO
adsorbido. No obstante, a través de catalizadores Pt/Al,O; y Pt/TiO, activados a
la misma temperatura de reduccién (450 °C), los resultados mostrados en la
Figura 4.3.12 indican que el efecto de la variable carga de metal es
significativamente mayor en el caso del soporte de alimina. Asi, mientras las
selectividades con este soporte resultan inferiores al 1 % a altos niveles de
conversion para catalizadores con mas de un 1 % de Pt, el sistema Pt/TiO,
permite llegar a selectividades superiores al 50 % con cargas muy altas de
metal (5,8 %).

100 -
#02%Pt A1%Pt ©0.5%Pt o50%Pt
£7]
%
E .-
£ s0- e
e h
n
R 25
............ A|203
o 1j~———~-——-»-,‘:";:':'EA, ________
0 T T _"‘“—"";T;Gﬁ
) ” 50 75 100

% X (3-nitroestireno)
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Figura 4.3.12. Curvas de reaccién conversion frente a selectividad en la hidrogenacion de 3-
nitroestireno con catalizadores Pt/Al,O; y Pt/TiO, reducidos a 450 °C conteniendo diferentes
cargas de metal. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H; (manométrico), 0.0031 mol
Pt/mol sustrato. Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 8.5 % sustrato, 1 % o-

xileno (porcentajes molares)

De hecho, para el catalizador Pt/TiO, s6lo se han encontrado caidas
severas de la selectividad hacia 3-vinilanilina con muestras reducidas a bajas
temperaturas (200 °C), y conteniendo ademas altas cargas de metal (Figura
4.3.13). Las importantes diferencias de reactividad entre muestras decoradas
con especies TiOx (reduccion a 450 °C) y muestras no decoradas (reduccion a
200 °C) parecen indicar un cambio en el modo de activacion de los distintos
grupos funcionales en funcién del numero de puntos de interfase Pt-Ti
generados.
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Figura 4.3.13. Curvas de reaccién conversion frente a selectividad en la hidrogenacion de 3-
nitroestireno con catalizadores Pt/TiO; reducidos a 200 y 450 °C, conteniendo diferentes
cargas de metal. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H; (manométrico), 0.0031 mol
Pt/mol sustrato. Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 8.5 % sustrato, 1 % o-

xileno (porcentajes molares)

A partir de los resultados previos con catalizadores Au/TiO,, donde ya se
demostré que puntos interfase Metal-Ti podian adsorber preferentemente
grupos nitro (ver apartados 4.2.2 y 4.2.3), seria interesante estudiar el
comportamiento de los materiales Pt/TiO, y P#¥/Al,O; en la activacion de
nitrobenceno y estireno, de forma independiente, asi como en situaciones de
adsorcion competitiva con mezclas nitrobenceno/estireno. De esta manera, la
Tabla 4.3.6 muestra, en primer lugar, los resultados correspondientes cuando

se utilizan diferentes catalizadores Pt/Al,Os.
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Tabla 4.3.6. Resultados cataliticos en la hidrogenacion de estireno, nitrobenceno y una
mezcla equimolecular estireno-nitrobenceno con catalizadores Pt/Al,0;. Condiciones de
reaccion: 40 °C, 2 bar de H, (manomeétrico), 0.00105 mol Pt/mol sustrato. Composicion de

mezcla reactiva: 94.75 % Tolueno, 4.25 % sustrato, 1 % patrén interno (porcentajes molares)

TOF TOF ®
(mol Convertido/h.mol Pt) (mol Convertido/h.mol Pt)
Catalizador Tr?gg;“"” Estireno  Nitrobenceno Estireno - Nitrobenceno
0,2% Pt/Al,O3 450 209 102 76 57
1% PH/Al,O3 450 360 130 102 34
2,5% Pt/Al,O5 450 513 187 226 43

@ Reactividad competitiva: 90.5 % Tolueno, 4.25 % molar de cada sustrato, 1 % o-xileno

Teniendo en cuenta los niveles de actividad indicados en la Tabla 4.3.6, la
moderada selectividad del sistema 0.2 % Pt/Al,O3; para reducir 3-nitroestireno (~
60 % para altos niveles de conversion) se podria justificar considerando
velocidades de reaccién similares para reducir dobles enlaces y grupos nitro,
especialmente en condiciones de reactividad competitiva. En cambio, para altos
contenidos de metal, las diferencia de reactivad entre dobles enlaces y grupos
nitro se acentuan considerablemente, dando lugar a valores TOF para el
estireno mucho mayores que para nitrobenceno. De acuerdo con estas
consideraciones, cabria esperar una baja selectividad del catalizador 2.5 %
Pt/Al,O3 durante la reduccion de 3-nitroestireno (< 1 %), tal y como se mostro en
la Figura 4.3.12. De forma complementaria, la Figura 4.3.14 representa la
evolucion de la conversion de estireno frente a la del nitrobenceno en
condiciones de reactividad competitiva, utilizando los diferentes materiales
Pt/Al,O; planteados. A la vista de los resultados, parece evidente que sélo el
catalizador conteniendo un 0.2 % de Pt produce transformaciones

aproximadamente 1:1 de los dos sustratos, tal y como se deduce de la relacién
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lineal con pendiente 1 de la figura. Durante todos los experimentos con
catalizadores de Pt/Al,O3 se observé un consumo simultaneo tanto de estireno
como de nitrobenceno desde practicamente el inicio de reaccion, por lo que no
se puede concluir una adsorcion preferente de ninguno de los dos reactivos
bajo condiciones de reactividad competitiva. En estas circunstancias, la
diferente quimioselectividad de estos catalizadores para hidrogenar 3-
nitroestireno podria ser debida a la diferente actividad intrinseca para
hidrogenar dobles enlaces y grupos nitro con los catalizadores de Pt/Al,O;, tal

como se mostré en la Tabla 4.3.6 en experimentos no competivos.
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Figura 4.3.14. Evolucién de la conversion de estireno y nitrobenceno en condiciones de
reactividad competitiva (mezcla equimolecular) utilizando distintos catalizadores Pt/Al;O;.
Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H, (manométrico), 0.00105 mol Pt/mol sustrato.
Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 4.25 % estireno, 4.25 % nitrobenceno, 1 %

patrén interno (porcentajes molares)

Por otra parte, resultados equivalentes a los del sistema Pt/Al,O; han sido

mostrados en la Tabla 4.3.7 y Figura 4.3.14 utilizando TiO, como soporte.
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Tabla 4.3.7. Resultados cataliticos en la hidrogenacion de estireno, nitrobenceno y una
mezcla equimolecular estireno-nitrobenceno con catalizadores Pt/TiO,. Condiciones de
reaccion: 40 °C, 2 bar de H, (manomeétrico), 0.00105 mol Pt/mol sustrato. Composicion de

mezcla reactiva: 94.75 % Tolueno, 4.25 % sustrato, 1 % patrén interno (porcentajes molares)

TOF TOF *
(mol Convertido/h.mol Pt) (mol Convertido/h.mol Pt)
Catalizador T’Egg;“’” Estireno  Nitrobenceno Estireno - Nitrobenceno
0,2% Pt/TiO, 200 514 168 32 82
2% PHTIO, 200 824 208 309 83
0,2% Pt/TiO, 450 462 177 41 98
2% PYTIO, 450 484 202 22 117

@ Reactividad competitiva: 90.5 % Tolueno, 4.25 % molar de cada sustrato, 1 % o-xileno

En este caso, cuando se analizan los niveles de TOF de los distintos
catalizadores P#/TiO, en la hidrogenacion de estireno y nitrobenceno, resulta
sorprendente que, independientemente de la carga de metal y el tratamiento de
activacion, las velocidades de desaparicion del doble enlace son siempre muy
superiores a las del grupo nitro. Por ejemplo, a través de la muestra 0,2 %
Pt/TiO, reducida a 450 °C, cuya selectividad a 3-vinilanilina durante la reduccion
de 3-nitroestireno era de 93 %, se obtiene un TOF de 462 para hidrogenar
estireno, que es similar al del catalizador menos selectivo de Pt/Al,O3 (2.5 % P,
< 1 % de selectividad a 3-vinilanilina). Por tanto, la reduccion del doble enlace
sobre catalizadores decorados de Pt/TiO, ocurre de forma muy rapida, al menos
cuando en el medio de reaccion no se encuentra presente un grupo nitro. Por
tanto, es de esperar que la quimioselectividad mostrada por estos materiales
para reducir nitroaromaticos sustituidos esté basada en principios quimico-

fisicos diferentes a los del sistema Pt/Al,Os.

299



4.3. Catalizadores de Platino, Rutenio y Niquel Soportados

Por otra parte, los experimentos de reactividad competitiva indican una
disminucién muy importante de la actividad de estireno en presencia de
nitrobenceno, especialmente con el material 0.2 % Pt/TiO, reducido a alta
temperatura. Para este catalizador, el TOF de desaparicion del doble enlace es
110 veces menor en presencia de nitrobenceno que con respecto al
experimento sin el nitroaromatico. De esta manera, la grafica presentada en la
Figura 4.3.15 confirma que el orden de selectividad durante la hidrogenaciéon de
3-nitroestireno esta relacionado con los diferentes grados de inhibiciéon que se
deducen para cada catalizador. La fuerte adsorcion preferencial del grupo nitro
en materiales de Pt decorados con especies TiO, (reducidos a altas
temperaturas) evita la activacion del estireno sobre los centros activos, de forma
que no se produce una reduccion importante del grupo olefinico hasta que la
conversion del grupo nitro supera un 90 %. Tal y como se mostré en el caso de
los catalizadores Au/TiO,, la fuerte activacién del grupo NO, en puntos de
interfase Pt/Ti permite justificar las altas selectividades de estos catalizadores
decorados frente a otras funcionalidades, asi como la significativa ausencia de

derivados de arilhidroxilaminas durante el ciclo de reduccion.
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Figura 4.3.15. Evolucién de la conversiéon de estireno y nitrobenceno en condiciones de
reactividad competitiva (mezcla equimolecular) utilizando distintos catalizadores Pt/Al;O;.
Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H, (manométrico), 0.00105 mol Pt/mol sustrato.
Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 4.25 % estireno, 4.25 % nitrobenceno, 1 %

patrén interno (porcentajes molares)
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4.3.4. Perspectivas Futuras en Procesos de Hidrogenacién:

Funcionamiento Cooperativo de Sistemas Au@Pt/TiO,

A lo largo del apartado 4.2.4.2 se ha demostrado que la transformacion de
metales tradicionalmente no selectivos en catalizadores quimioselectivos para la
hidrogenacién de grupos nitro ha permitido superar las limitaciones mostradas
por el sistema Au/TiO, en la activacion de H,. En especial, a través de un
elemento con gran capacidad hidrogenante, como el Pt, se ha podido llevar a
cabo la hidrogenacién de diversos nitroaromaticos sustituidos en condiciones de
reaccion realmente suaves (40 °C y 2 bar de H, manométricos). En estas
condiciones de reaccion, sin embargo, la actividad intrinseca del catalizador
decorado de Pt/TiO,, medida como TOF, resulta bastante inferior a la del
sistema Au/TiO, a 120 °C y 8 bar de presion (ver Tabla 4.3.8).

Por otra parte, desde un punto de vista industrial, el marcado caracter
exotérmico de la hidrogenacion de nitroaromaticos implica gastos energéticos
muy importantes si se desea trabajar a temperaturas inferiores de 85 — 90 °C,

afectando negativamente al balance econémico del proceso.

Con tal de evaluar el comportamiento de los catalizadores Au/TiO, y Pt/TiO,
en condiciones de reaccion similares, e industrialmente atractivas, se estudi6 la
hidrogenacién de 3-nitroestireno a 85 °C y 8 bar de H,, utilizando los
catalizadores 1.5 % Au/TiO, (World Gold Council) y 0.2 % Pt/TiO, reducido a
450 °C. Los resultados mostrados en la Tabla 4.3.8 indican que en estas
condiciones de reaccion el catalizador Pt/TiO, presenta un actividad intrinseca
muy superior a la de material basado en oro, permitiendo completar la
transformacion en apenas 15 minutos de reaccidon. No obstante, a esta
temperatura de contacto el catalizador de Pt experimenta una importante
pérdida de selectividad (inferior del 70 % a altos niveles de conversion),
limitando su aplicabilidad como material quimioselectivo. Por tanto, mientras el
sistema Au/TiO, mantiene una buena selectividad para hidrogenar grupos nitro

a las temperaturas de reaccion deseadas, pero muestra una limitacion de

302



Capitulo 4. Hidrogenacion de Grupos Nitro

actividad marcada por su capacidad para disociar H,, el sistema Pt/TiO,
hidrogena simultdaneamente dobles enlaces y grupos nitro en las condiciones
del proceso industrial.

Tabla 4.3.8. Resultados cataliticos en la hidrogenacion de 3-nitroestireno utilizando sistemas
quimioselectivos de Au/TiO; y Pt/TiO,. Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 8.5

% sustrato, 1 % o-xileno (porcentajes molares)

Treacsion P2 % Au® %Pt Tiempo

©e)" (bar) (mol) (mol) (n) %X %S° TOF

Catalizador?

1.5 % Au/TiO, 120 8 0,23 - 6 98,5 959 173
0.2 % P/TiO, 40 2 - 0,31 6,5 95,1 931 60
1.5 % AU/TIO; 85 8 0,23 - 9 97,8 96,2 70
0.2 % P/TiO, 85 8 - 0,31 0,25 95,1 69,7 1380
1.5 %Au@0.01%Pt/TiO, 85 8 0,23 0,0155 0,52 94,5 934 550
0,01 % PH/TiO, 85 8 - 0,0155 6 253 48,4 2994

@ Materiales con Pt reducidos a 450 °C en flujo de Hy; catalizador Au/TiO; calcinado en aire a 400°C
® mol metal/mol sustratro x 100
¢ Selectividad a 3-vinilanilina

4 mol convertido.mol metal™. h™

Sin embargo, un tercer sistema catalitico basado en Au/TiO, dopado con
trazas de Pt, en donde la activacion del compuesto nitroaromaticos se
produjese en interfases Au-Ti, mientras que la disociacion de H, ocurriese sobre
el Pt, deberia dar lugar a un sistema hibrido que mantuviese la alta selectividad
del oro y el gran poder hidrogenante del Pt. Con este objetivo, se prepar6 una
nueva muestra conteniendo 1.5 % Au y 0.01 % Pt sobre TiO,, cuyo

comportamiento catalitico se analizd en la hidrogenacién de 3-nitroestireno a 85
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°C y 8 bar de presion. Confirmando la hipoétesis de partida, el funcionamiento
cooperativo del Au dopado con bajas cantidades de Pt permite incrementar 8
veces el TOF del catalizador Au/TiO, a la misma temperatura, manteniendo
excelentes niveles de quimioselectividad (> 93 %). De acuerdo, ademas, a la
forma de las curvas cinéticas mostradas en la Figura 4.3.16, los materiales
conteniendo Pt proporcionan elevadas velocidades de reaccién incluso a altos
niveles de conversion, lo cual resulta de gran importancia para completar las
reacciones en tiempos muy cortos (30 minutos a 85 °C), frente a mas de 6 horas
de reaccion a 120 °C con el sistema Au/TiO,. La participaciéon del material
hidrido Au@Pt/TiO, en el ciclo de reduccién de compuestos nitroaromaticos
puede atribuirse, en esencia, a la presencia de interfases Au-Ti como puntos de
activacion del grupo nitro. Este hecho resulta evidente al reaccionar un
catalizador conteniendo un 0.01 % Pt en ausencia de oro, el cual proporciona
una conversion inferior al 4 % para tiempos de reaccién donde el sistema
1.5%Au@0.01%PtTiO, ofrece conversiones cuantitativas del nitroaromatico.
Por tanto, es posible deducir que el papel principal del Pt durante el proceso
catalitico consiste simplemente en la generacion de un numero elevado de
especies de H, activadas que permita superar la limitacion intrinseca mostrada
por los catalizadores de oro. Gracias a este hecho es posible comprobar (Figura
4.3.17) que, a diferencia del catalizador Au/TiO,, el catalizador hibrido Au@Pt
permite llevar a cabo la hidrogenacién de 3-nitroestireno en ausencia de

disolvente, manteniendo excelentes niveles de actividad y selectividad.

Estos resultados representan un importante avance en el disefio de
materiales alternativos basados en oro, capaces de extender y mejorar el
numero de aplicaciones cataliticas competitivas frente a otros sistemas

metalicos tradicionales.
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Figura 4.3.16. Evoluciéon de la conversiéon de 3-nitroestireno con el tiempo de reaccién
utilizando distintos catalizadores de Au y Pt soportados sobre TiO,. Condiciones de reaccién
optimas para cada catalizador (ver Tabla 4.3.8). Composiciéon de mezcla reactiva: 90.5 %

Tolueno, 8.5 % 3.nitroestireno, 1 % o-xileno (porcentajes molares)
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Figura 4.3.17. Hidrogenacién de 3-nitroestireno con el catalizador 1.5 %Au/TiO, (simbolos
huecos) y 1.5 %Au/@0.01 %PtTiO; (simbolos rellenos) en condiciones libre de disolvente (T =
85°C, P = 8 bar)
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4.4. Conclusiones

A lo largo de este capitulo se han estudiado las propiedades cataliticas de
diferentes nanoparticulas metalicas soportadas para hidrogenar selectivamente
grupos nitro en presencia de otras funcionalidades facilmente reducibles (ver
Figura 4.3.18)

El analisis exhaustivo sobre el modo de actuacion de los catalizadores
iniciales de oro, incluyendo la determinacion del esquema reactivo de la
transformaciéon nitro a amina, la identificacion de las especies activas del
catalizador y el papel del soporte durante el ciclo catalitico, y el estudio cinético
del proceso, ha permitido plantear nuevas alternativas para el disefio de

materiales igualmente selectivos, pero mas activos.

Las propiedades particulares para activar preferentemente grupos nitro de
catalizadores constituidos por nanoparticulas metalicas soportadas sobre TiO, y
decoradas con especies TiO,, implican un importante avance en el desarrollo de
procesos mejorados para la obtencién de nitroderivados, abriendo la posibilidad

a nuevas alternativas industriales.

Finalmente, los catalizadores hibridos Au@0.01%Pt/TiO, han permitido
establecer mecanismos de actuacion cooperativos entre estos dos metales,
dando lugar a los mayores niveles de actividad conocidos hasta el momento
para la hidrogenacién quimioselectiva de compuestos nitroaromaticos utilizando
sistemas cataliticos completamente heterogéneos. Gracias a estos materiales,
se espera ampliar, en un futuro préximo, la participacion de los catalizadores de

oro en procesos de quimica fina.
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Catalizadores
Pt

Catalizadores
Au

Catalizadores
Decorados Pt

Catalizadores
Au@Pt

T=40°C
P =2 bar
T=120°C
P =8 bar
T=40°C
P =2 bar
T=85°C
P = 8 bar

Vinilo

Vinilo

Vinilo

Vinilo

3.00

6.00

6.50

0.52

%X %S
90.0 3.5
98.5 959
95.1 931
944 934

Figura 4.3.18. Resumen grafico del modo de actuaciéon de algunos catalizadores metalicos

utilizados en la presente tesis doctoral para la hidrogenaciéon quimioselectiva de

nitroestireno.
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Capitulo 5. Seccion Experimental

5.1. Reactivos Utilizados

Los reactivos y disolventes empleados en la presente tesis doctoral
proceden de casas comerciales y se utilizaron sin purificaciéon adicional, a

menos que se indique lo contrario.

5.2. Procedimiento Experimental

5.2.1. Sintesis de Catalizadores

5.2.1.1. Preparacion de Catalizadores de Pd con Diferentes Promotores

Metalicos

La sintesis de los catalizadores multimetélicos utilizados a lo largo del
apartado 2 se llevd a cabo utilizado el dispositivo comercial Sophas (Zinsser
Analytics, ver apartado 5.3.1.2), el cual permite la preparacién de multiples
muestras en paralelo. Como técnica de deposicion de las nanoparticulas
metalicas sobre los soportes seleccionados (6xidos metdlicos en forma de
polvo) se utilizé la técnica de impregnacion a volumen de poro, la cual resulta

facil de aplicar a través del sistema Sophas.

El volumen de poro de cada éxido metalico se determind manualmente
antes de realizar las deposiciones, dispensandose a continuacion una cantidad
exacta de cada material (~300 mgr) en una posicién del multiportamuestras de
equipo. De acuerdo al contenido final deseado de cada metal sobre el soporte, y
teniendo en cuenta el volumen de poro de los distintos 6xidos, se prepararon
diversas disoluciones acuosas de cada metal con concentracién variable (a
partir de sales comercialmente disponibles y comunmente utilizadas en medio
acuoso). La deposicién de los metales se llevé a cabo automaticamente a
través del sistema de multipipeteo del dispositivo Sophas, que dispone de
software propio para definir secuencias de movimientos particulares (posicién

de cada disolucién de metal, cantidades a adicionar, orden de las operaciones,
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frecuencia de lavado, etc.). Con el fin de minimizar el tiempo necesario para
sintetizar todos los materiales, las impregnaciones de los metales se realizaron
siguiendo un orden predeterminado, agrupando los catalizadores por grupos

conteniendo elementos comunes.

Teniendo en cuenta que la preparacion de cada metal implica cuatro
metales promotores, ademas de Pd, se utilizd el siguiente método de
impregnacion. En primer lugar, se impregnaron los soportes con un primer metal
y, tras 30 min. bajo la agitacion vortex del sistema, se secaron in situ,
aprovechando la estacion de calefaccion del dispositivo. A continuaciéon se
deposité un segundo metal, y se repitieron sucesivamente las mismas
operaciones hasta completar la formulacién del catalizador. Previo a la
deposicion del Pd, siempre impregnado en ultimo lugar, cada material se calcind
a la temperatura deseada en un horno de calcinacién, en atmdsfera de aire. La
impregnacion final de Pd se realiz6 tras pesar nuevamente cada material,
utilizando una cantidad exacta de Pd(NO3), como precursor para depositar un
0.05 % de metal. Finalmente, los catalizadores se secaron a 100 °C durante

toda la noche y se calcinaron en atmdsfera de aire a 200 °C.

Para mas detalles sobre el disefio y caracteristicas de los materiales

sintetizados, ver apartado 2.3 de la presente memoria.

5.2.1.2. Preparaciéon de Tamices Moleculares Basados en Titano-Silicatos

El procedimiento de sintesis mas habitual de tamices moleculares se
conoce como sintesis hidrotermal, la cual se lleva a cabo generalmente a pH
béasico, en presencia de agua, a temperaturas de entre 60 y 200 °C y a la
presion autégena del sistema. Durante este proceso se moviliza una fuente de
silice en presencia de aniones OH 6 F" y se estructa habitualmente entorno a
una molécula organica conocida como agente director de estructura (ADE). En
el caso particular de materiales mesoporosos odenados, los ADE consisten en

agregados moleculares de tensoactivos de elevado peso molecular, que
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favorecen la formacién de poros de gran tamafo. Las caracteristicas finales del
solido obtenido dependen, ademas de las propiedades del agente director de
estructura utilizado, de variables tales como la concentracion de los reactivos en
el gel de sintesis (OH’, F, cationes de compensacién, ADE, etc), la temperatura

y el tiempo de cristalizacion.
5.2.1.2.1. Titano-Silicatos Mesoporosos con Ti incorporado en su Red

La sintesis de los materiales Ti-silicatos conteniendo Ti en su red
tridimensional, utilizados como catalizadores para la epoxidacién de olefinas de
acuerdo al apartado 3.2, se realizé utilizando un equipo automatico robotizado
desarrollado en el Instituto de Tecnologia Quimica (Sistema CRO, ver apartado
5.3.1.1), el cual permite llevar a cabo de manera automatica las siguientes
funciones: 1) dosificacion de reactivos liquidos, 2) evaporacién de disolventes
mediante calentamiento por infrarrojos y 3) homogenizacién de los geles de

sintesis mediante agitacion magnética.

Los materiales se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en"? Los
precursores para los geles de partida consistieron en silice amorfa (Aerosil 200,
Degussa), una solucion acuosa 25% en peso de hidroxido de tetrametilamonio
(TMAOH, Aldrich, 25% en peso), una solucibn acuosa de bromuro
hexadeciltrimetilamonio (CTMABr), etoxido de titanio (IV) (Alfa Aesar, 33%
minimo) e hidroxido de hexadeciltrimetiimetilamonio (CTMAOH), el cual se

obtuvo a partir de CTMABTr por intercambio iénico.

Para la preparacion de cada muestra se mezclaron hasta homogenizacion
completa CTMAOH, CTMABr y TMAOH, de acuerdo con la composicién
quimica deseada, anadiéndose a continuacion el etoxido de titanio y la silice.
De forma general, todos los geles obtenidos mantienen una composicién molar:
SiO,: x Ti(OEt), , y CTMABr, zCTMAOH , kK TMAOH , 24 H,0.

La cristalizacion de las muestras se realiz6 en el interior de viales de Teflén

distribuidos de manera automatica en una parrilla de acero inoxidable para 15
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viales. Dicho proceso tuvo lugar a 135 °C durante 24 h. El volumen de gel
maximo por sintesis individual fue de 3.5 mL, y la recuperacién promedio de
materia solida, tras las operaciones de lavado vy filtrado, de 0.1 a 0.25 g,
dependiendo de la composicién molar del gel de sintesis y del rendimiento de la

cristalizacion.

Con este tipo de catalizadores, la eliminacion del TMA y CTMA del interior
de los poros de cada material se llevd a cabo por extraccidn quimica, utilizando
de nuevo el sistema CRO. Para ello, se utilizé6 una disolucién 0.05 M de H,SO,-
etanol, en una primera etapa, y posteriormente una mezcla 0.15 M HCl-etanol/n-
heptano (48/52), bajo reflujo a 90 °C durante 1 h en ambos casos. Las muestras
extraidas se deshidrataron a vacio (10'2 bar, 160 °C durante 2 h) antes de ser
sililadas (ver apartado 5.2.1.2.4 para detalles sobre el proceso de sililacion) y

finalmente se filtraron, se lavaron con tolueno y se secaron a 60 °C durante 12h.

Las muestras estudiadas a lo largo del apartado 3.2 se compararon con un
catalizador de referencia Ti-MCM-41 de alta actividad'. La composicién molar
del gel para esta muestra es SiO,, 0.015 Ti(OEt)4, 0.15 CTMA, 0.26 TMA, 0.26
OH, 24 H,O y su cristalizacion se realiz6 en condiciones estaticas en un
autoclave convencional de 60 mL, a 100 °C y durante 24 h. Las etapas de
activacion de este catalizador (extraccion del disolvente y sililacion) se llevaron
a cabo de manera analoga a la del resto de muestras sintetizadas en el

presente apartado.
5.2.1.2.2. Materiales Tipo MCM-41 con Ti Anclado en Superficie

Para la preparacion de los materiales tipo MCM-41 con Ti anclado en su
superficie, utilizados durante el apartado 3.3 de la presente memoria, se partié
de una muestra MCM-41 de alto ordenamiento, obtenida de acuerdo al
procedimiento descrito anteriormente? y con la siguiente composiciéon molar del
gel de sintesis: SiO,: 0.15 CTMA , 0.26 TMA, 0.26 OH, 24 H,0. En este caso, la

eliminacién del agente director de estructura se realiz6é por calcinacién en N, a
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540 °C y durante 3 horas, seguida de una segunda calcinacién a la misma

temperatura en aire.

La incorporacion de la fase activa sobre las distintas muestras se realiz6
utilizando la estacién de preparacion Sophas (Zinsser Analytics, ver apartado
5.3.1.2) y a través de un proceso de anclaje conocido como grafting3. Como
precursor de Ti se empled diclorotitanoceno (TiCl,Cp,, Aldrich, 97 %). En una
primera etapa, se secaron las muestras a vacio (150 °C). Tras enfriar los
materiales hasta temperatura ambiente, se afiadidé sobre la superficie de cada
soporte una cantidad predefinida de una disoluciéon 10 % en peso (en
cloroformo) de TiCl,Cp,, completando la mezcla con cloroformo hasta una
relacion en peso liquido/sélido de 10. Esta mezcla se mantuvo bajo agitacién
durante una hora. A continuacion se utilizé una disolucion de trietilamina (NEts,
Scharlau, extra-pura) en cloroformo (relacion molar NEt;/ TiCl,Cp, = 2) para
activar los grupos silanoles del soporte y favorecer el anclaje de Ti. Esta nueva
disolucién se mantuvo bajo agitacion a temperatura ambiente durante una hora.
Entonces, la suspension resultante se filtrd, se lavé con diclorometano y se seco
a 60 °C durante 24 horas. Finalmente, se calcinaron los materiales a 540 °C
para eliminar los ligandos ciclopentadienilos del precursor de Ti. La sililacion
final de las muestras se llevé a cabo siguiendo el procedimiento descrito en el
apartado 5.2.1.2.4).

5.2.1.2.3. Materiales ITQ-2 con Ti Anclado en Superficie

La sintesis de la zeolita deslaminada ITQ-2* implica la preparacion inicial de
un material zeolitico laminar, entre cuyas laminas se intercala una molécula
voluminosa de surfactante. Las laminas discretas de la zeolita, separadas por el
agente organico, se generan tras someter a este material hinchado a un
tratamiento con ultrasonidos a temperatura. Finalmente, la correspondiente
zeolita deslaminada se forma por calcinacion del material a altas temperaturas.

El material ITQ-2 del presente trabajo se prepar6 de acuerdo al

procedimiento descrito en ® Para ello, se dispersaron 10 g del precursor laminar
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ITQ-1 en 40 g de H,O milliQ, afiadiéndose a continuacién 200 g de una
disolucion de hidréxido de hexadecil-trimetilamonio (25 % en peso, 50 %
intercambio Br/OH) y 60 g de una disolucién de hidréxido de tetrapropilamonio
(40 % en peso, 30 % intercambio Br/OH). La mezcla resultante (pH > 12.5) se
calienté a 80 °C y se mantuvo bajo agitacién vigorosa durante 16 horas, con el
fin de facilitar el hinchamiento de las laminas del precursor. En este punto, la
suspension se sometié a agitacion con ultrasonidos (50 W, 50 Hz) durante 1
hora para dispersar la “hojas” individuales. Entonces, el pH se disminuyé hasta
3 mediante HCI (6 M) para facilitar la floculacién del sélido deslaminado, el cual
se recogid por centrifugacion, y se lavé con agua destilada. Después de secarse
a 60 °C durante 12 horas, el material se traté a 540 °C, primero bajo flujo de N,
durante 3 horas y finalmente en aire durante 6 horas, con tal de eliminar la

materia organica presente.

La incorporacion de Ti sobre la superficie de la ITQ-2 se llevé a cabo por un
procedimiento de anclaje (grafting), de manera analoga a la descrita en el
apartado anterior, mientras que la posterior sililacion se realiz6 tal y como se
describe en el apartado 5.2.1.2.4.

5.2.1.2.4. Sililaciéon de Materiales Titano-Silicatos

La sililacién de los materiales titano-silicatos con Ti incorporado en su red o
anclado superficialmente se realizé siguiendo el procedimiento descrito en e

Una vez que secadas las muestras a 150 °C y vacio, y enfriadas hasta
temperatura ambiente, se afnadié una disolucion con la cantidad adecuada del
hexadecildisilazano seleccionado en tolueno (% peso tolueno/silice = 10). La
mezcla resultante se mantuvo bajo reflujo durante 1 hora a 85 °C. Entonces, se
lavd la muestra con abundante tolueno en diclorometano (filtracién), vy
finalmente se secé a 60 °C.
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5.2.1.3. Preparacion de Nanoparticulas Metalicas Soportadas

5.2.1.3.1. Catalizadores Comerciales Utilizados

Durante el desarrollo de la presente tesis doctoral se utilizaron diversos
catalizadores comerciales como punto de referencia en el comportamiento de

los materiales sintetizados.

Los catalizadores de referencia 1.5 % Au/TiO, y 4.5 % Fe,0;, sintetizados
de acuerdo a un procedimiento de precipitacion-deposicion seguido de una
calcinacion a 400 °C en flujo de aire (ver http://www.gold.orq), se obtuvieron

de la federacion mundial de oro (World Gold Counci/)7,

Por su parte, los catalizadores 5 % Pt sobre carbdn activo y 5 % Pd sobre

carbdn activo se obtuvieron de Sigma-Aldrich Company.

5.2.1.3.2. Catalizadores de Au Soportado

e Materiales Au/TiO,

Los catalizadores Au/TiO, utilizados a lo largo del apartado 4.2.4.1 se
sintetizaron conforme a una precipitacion-deposicién de oro sobre TiO, (P-25,
Degussa) a pH controlado. La deposicidn-precipitacion del oro se llevé a cabo
adicionando el soporte a una disolucion acuosa de HAuCl,; (0,01M),
previamente ajustada, con un disolucion 0.2 M de NaOH, a un pH de sintesis
determinado. Por ejemplo, para preparar 1 g de catalizador conteniendo 1.5 %
Au en peso, se utilizaron 75 mg de HAuCl,. La disolucién de oro, junto con el
soporte, se mantuvo en agitacién a 70 °C bajo agitaciéon vigorosa durante 2
horas, controlando continuamente el pH al valor de consigna. Finalmente, se
filtrd la muestra, se lavé con agua desionizada hasta eliminar completamente

los cloruros, se seco en una estufa a 80 °C y se calcind en atmédsfera de aire a
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un temperatura determinada. En el presente trabajo se utilizaron pH de
deposicion entre 4.5 y 9, y temperaturas de calcinacion entre 100 y 500 °C. El
contenido final de oro en los catalizadores se determiné por espectroscopia
analitica de absorcion atdomica. En funcion del pH de precipitacion del oro, la
eficiencia en las deposiciones puede variar significativamente, en especial al
trabajar por encima del punto isoeléctrico del TiO, (pH = 6), tal y como se

muestré en el apartado 4.2.4.2.

e Materiales Au/C

Por otra parte, el catalizador Au/C utilizado en el apartado 4.2.3.4 se

sintetizé6 de acuerdo al procedimiento descrito en 8

. Para ello se preparo, en
primer lugar, una dispersion coloidal de Au(l), utilizando una disolucion acuosa
1.25 x 10* M de HAuCl, con NaBH4 (NaBH4: Au = 5:1) bajo atmésfera de N, y
en presencia de un gran exceso de glucosa (0.35 M). Las particulas resultantes,
estables durante varias horas en ausencia de O,, se depositaron sobre carbén
activo por contacto directo bajo agitacion, utilizando una cantidad adecuada de
la disolucién coloidal anterior. El catalizador resultante se empled directamente

en reaccion tras una filtracioén sin lavado.

e Materiales Au/SiO,

Finalmente, el material Au/SiO, del apartado 4.2.3.4 se preparé mediante el
siguiente procedimiento’. Las nanoparticulas de oro se generaron en una
microemulsién de agua y aceite. El sistema de tres fases formado consiste en
agua, isooctano y AOT (sodio bis(2-etilhexil)sulfosuccionato), con una relacién
molar 4.5/60/1. 2 mL de una disolucién acuosa 0.1 M de HAuCl, se afiaden a la
solucién AOT/isooctano previamente agitada durante 20 min. Tras 15 minutos
bajo agitacion, el oro se redujo con un exceso de hidracina (100 pL),
formandose las nanoparticulas metalicas. La reduccién se produjo en presencia

de una mezcla de tioles (60 uL), afiadida un minuto antes que la hidracina. La
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mezcla de tioles consiste en 1-dodecanotiol y una pequefia cantidad de 3-
mercaptopropiltrimetoxisilano (razén molar 13/1). Tras la reduccion se obtuvo,
en pocos minutos, una suspension de color amarillo-anaranjado. Después de 3
horas de agitacion mas, la mezcla se dej6 reposar 12 horas. El precipitado se
separo finalmente de la disolucién, se dispersé en hexano, se filtrd, se lavd con
hexano y etanol y se re-dispersé de nuevo en etanol, utilizando ultrasonidos. La
preparacion de las nanoparticulas encapsuladas en la matriz de silice se baso

" Concretamente, 40 mL de etanol

en el procedimiento descrito en
conteniendo las particulas de oro se afiadieron a una disolucién formada por 7.4
mL de TEOS (tetraetilortosilicato) y 1 mL de H,O. La hidrdlisis del silicato se
catalizé con 2.4 mL de una disolucion acuosa 0.0434 M de NH4F. Tras continua
agitacion, la mezcla gelifica en minutos y acaba dando un polvo amarillento una
vez secado 24 horas a 100 °C. El catalizador se utilizé tras calcinacién en aire a

400 °C.

5.2.1.3.3. Catalizadores de Pt Soportado

Los catalizadores de Pt soportado sobre Al,O;, TiO, y carbdn activo,
utilizados a lo largo del apartado 4.3.1, se prepararon por la técnica de
impregnacion a volumen de poro. La deposicion del platino se llevé a cabo
adicionando una disolucién acuosa de H,PtClg, conteniendo la cantidad
requerida de platino, sobre el soporte, de forma que éste quede impregnado a
volumen de poro. A modo de ejemplo, para preparar 10 g del catalizador 0.2 %
PH/TiO, se utilizaron 20 mL de una disolucién acuosa conteniendo 53.1 mg de
H,PtCls . Tras homogeneizar el gel resultante, el catalizador se sec6é en una
estufa convencional a 100 ° C durante 6 horas. Finalmente, la muestra se redujo
bajo flujo de H, (60 mL/min) a la temperatura deseada (200 6 450 °C) durante 3
horas.
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5.2.1.3.4. Catalizadores de Ni Soportado

Los catalizadores de Ni soportado sobre TiO,, utilizados a lo largo del
apartado 4.3.2, se prepararon por una técnica de impregnacién a volumen de
poro andloga a la indicada para los catalizadores de Pt, utilizando en este caso
Ni(NO3), como precursor de la fase activa. A modo de ejemplo, para preparar
10 g del catalizador 5 % Ni/TiO, se utilizaron 17 mL de una disolucién acuosa
conteniendo 2.47 g de Ni(NOs),. Tras homogeneizar el gel resultante, el
catalizador se sec6 en una estufa convencional a 100 ° C durante 6 horas. A
continuacion se calcind el material en una mufla a 550°C en atmosfera de aire
durante 3h. Finalmente, la muestra se reduji bajo flujo de H, (50 mL/min) a la

temperatura deseada (200 6 450 °C) durante 3 horas.

5.2.1.3.5. Catalizadores de Ru Soportado

Los catalizadores de Ru soportado sobre TiO,, utilizados a lo largo del
apartado 4.3.2, se prepararon por una técnica de impregnacion a volumen de
poro analoga a la indicada para los catalizadores de Pt, utilizando en este caso
RuCl; como precursor de la fase activa. A modo de ejemplo, para preparar 10 g
del catalizador 1 % Ru/TiO, se utilizaron 17 mL de una disolucién acuosa
conteniendo 1.03 g de RuCl;. Tras homogeneizar el gel resultante, el catalizador
se secoO en una estufa convencional a 100 ° C durante 6 horas. Finalmente, la
muestra se redujo bajo flujo de H, (50 mL/min) a la temperatura deseada (200 6
450 °C) durante 3 horas.
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5.2.2. Técnicas de Caracterizacion
5.2.2.1. Difraccion de Rayos X

La difraccion de Rayos X se utilizd para determinar el grado de
ordenamiento de los materiales MCM-41 e ITQ-2 utilizados en los apartados 3.2
y 3.3. Los difractogramas se obtuvieron mediante un difractémetro Philips X’ Pert
MPD equipado con un goniémetro PW3050, empleando radiacion Cu-Ka a 2

KW de potencia y un portamuestras multiple.

De manera equivalente, esta técnica también se utilizé para determinar el
tipo de planos y terrazas presentes en algunos cristales de oro soportados
sobre Au/TiO, (apartado 4.2.4.2).

5.2.2.2. Espectroscopia de Reflectancia Difusa UV-Vis

Esta técnica espectroscépica se utilizd para caracterizar el estado de
coordinacion de especies Ti ancladas superficialmente o incorporadas en la red
de silicatos ordenados (apartados 3.2 y 3.3). Los espectros se registraron con
un espectrometro Perkin Elmer (Lambda 19) equipado con una esfera
integradora. Los resultados de las medidas vienen expresados en unidades de
reflectancia (R, %), tomando como referencia la reflectancia del BaSO, (100%),
dando lugar a representaciones de una funcién de R (Kubelka-Munk: F(R) = (1-

R)?/2R) frente a la longitud de onda irradiada.
5.2.2.3. Analisis Quimico

El contenido de metal en los catalizadores Ti-SiO, (apartados 3.2 y 3.3) y en
los distintos catalizadores de Au, Pt, Pd, Ru y Ni (apartados 4.2 y 4.3) se
determind por espectrometria de absorcion atomica en un equipo Varian
SpectrAA-10 Plus. Para el analisis, las muestras sélidas se calcinaron a 900-

950 °C, tras lo cual se disgregaron en una mezcla 3:1:1 en peso de HCI
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(solucion acuosa al 35 %), HNO; (solucion acuosa al 60 %) y HF (solucién
acuosa al 40 %) a 60 °C durante 12 horas, y posteriormente se diluy6é con agua

hasta un volumen final de 50 mL..

Esta técnica también se utilizé para cuantificar el contenido de metal en los
liquidos de reaccion, con el objetivo de detectar posibles sangrados de metal
del catalizador durante las reacciones.

5.2.2.4. Analisis Elemental

El contenido de carbono en las muestras de titano-silicatos sililados

(apartados 3.2 y 3.3) se cuantificd con un analizador Fisons EA 1108CHN-S.

5.2.2.5. Técnicas Microscopicas

Las medidas de microscopia electrénica de barrido (SEM) de diversos
materiales mesoporosos conteniendo Ti (apartado 3.2) se llevaron a cabo con
un instrumento JEOL JSM-6300.

Por su parte, los andlisis de los tamafos y distribuciones de tamafio de
catalizadores Au/TiO, utilizados a lo largo del apartado 4.2.4.3 se realizaron a
través de microscopia electronica de transmision (TEM) en campo brillante con
un microscopio Philips-CM10 a 100 kV. Las distribuciones de tamafio se
determinaron a partir de un recuento minimo de 150 particulas identificadas en
diferentes micrografias de una misma muestra

Finalmente, los estudios de miscroscopia sobre las muestras de Pt
utilizadas durante el apartado 4.3.1 y 4.3.2 se llevaron a cabo en un microscopio
JEOL2010F operando a 200 kV tanto en modo TEM como STEM. Este
microscopio tiene una resolucién estructural de 0.19 nm y permite
investigaciones analiticas de alta resolucién espacial. El analisis cristalografico
de fases se realiz6 sobre la base de transformadas de Fourier aplicadas en

pequefias regiones seleccionadas de las imagenes HREM. Las imagenes

322



Capitulo 5. Seccion Experimental

STEM se obtuvieron utilizando un detector HAADF (High Angle Annular Dark
Field). Los espectros EELS (Electron Energy Loss Spectra) se registraron
mediante un espectrometro GIF2000. Para evidenciar la presencia de especies
TiO, en la superficie de nanoparticulas de Pt en catalizadores Pt/TiO,, se
efectud una prueba electrénica (alrededor de 0.5 nm de didmetro) a lo largo de
una direccién de la muestra. El espectro EELS, cruzando una ventana definida
de pérdida de energia, se midié en sucesivos puntos de esta direccién. Los
cambios en el espectro EELS permitieron realizar mapas de distribuciéon de
elementos. Con el conjunto de espectros desde vacio, pasando por posiciones
superficiales de las particulas metalicas, y terminando en la masa de metal, fue
posible detectar la presencia de placas de soporte (huella del borde Ti L;3)

cubriendo las particulas de Pt.

Las muestras para los analisis microscépicos se prepararon por deposicion
de una gota conteniendo catalizador suspendido en diclorometano sobre una

rejilla de cobre (300 mesh) con un film de carbono.

5.2.2.6. Espectroscopia FTIR de adsorcion de CO

Los espectros infrarrojos de transformada de Fourier (FTIR) de CO
adsorbido sobre distintos catalizadores metélicos, llevados a cabo a lo largo de
los apartados 4.2.4.2 y 4.3, se registraron con un espectrometro BioRad FTS-
40A equipado con un detector MCT. La celda infrarroja de cuarzo se disefid
para tratar muestras in situ en condiciones de vacio o bajo flujo. La adsorcion de
CO sobre los catalizadores se llevé a cabo incrementando la presion de CO
desde 2 mbar a 100mbar. Antes de la desorcién, se evacuaron las muestras a
25 °C y 10™ mbar durante 1 hora.

La adsorcibn de especies intermedias durante la reduccién de
nitroaromaticos (apartado 4.3.2.2) sobre catalizadores Au/TiO, se estudio in situ

por espectroscopia FTIR (BioRad FTS-40A) con la celda de cuarzo conectada a
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una linea de vacio capaz de dosificar gases. Antes de los experimentos de
adsorcion, se evacuaron las muestras a temperatura ambiente y 3.10 mbar.
Los experimentos cinéticos se realizaron in situ después de co-adsorber 0.1
mbar de nitrobenceno o de nitrosobenceno y 6.3 mbar de H,. Para identificar los
intermedios de reaccién se utilizaron como referencia los espectros IR de los
compuestos puros (anilina, azobenceno y azoxibenceno comercialmente
disponibles). La fenilhidroxilamina se sintetizd de acuerdo al procedimiento

descrito en .

El procedimiento de integracién utilizado para determinar la
concentracion superficial de cada reactivo se realizd por deconvolucion de los
picos IR con el software ORIGIN 7.0. En el procedimiento de deconvolucién se
utilizaron picos gaussianos. La anchura total a mitad de altura (FWHM) se
mantuvo constante durante las deconvoluciones, mientras que las posiciones de
los picos se ajustaron por deconvolucion reiterativa. EI mismo maximo de pico
se obtuvo en todas las muestras, mientras que solo las areas de los picos

cambiaron.
Un procedimiento analogo al descrito anteriormente se empled para

determinar la interaccion de estireno, nitrobenceno, nitroestireno y mezclas
nitrobenceno-estireno durante el apartado 4.2.3.2.
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5.2.3. Analisis de Reactividad

5.2.3.1. Test Cataliticos

5.2.3.1.1. Reacciones de Acoplamiento C-C

Las reacciones de acoplamiento C-C se llevaron a cabo en reactores tipo
batch (reactor discontinuo de tanque agitado) a la presién autégena del sistema
a la temperatura de reaccion. Los reactores utilizados consistieron en viales de
vidrio de 2 mL con un agitador magnético en su interior y sellados por
encapsulacién con un septum de silicona-teflon. Los experimentos se
controlaron a través de un equipo de alto rendimiento (High-Throughput),
disefiado y ensamblado en el Instituto de Tecnologia Quimica, y en el cual es
posible procesar multiples reacciones en paralelo (Reactor MAR, ver apartado

5.3.2.1 para detalles sobre el equipo de reaccion).

Los experimentos cataliticos se realizaron introduciendo 10 mgr de cada
catalizador en cada uno de los reactores, junto con 1 mL de la mezcla reactiva
seleccionada (72.5 % TMB, 4.3 % lodobenceno, 8.7 % estireno, 10.8 % TBA,
3.7 % nitrobenceno), calentdndose a continuacién el reactor hasta la
temperatura de trabajo (130 °C). El tiempo necesario para alcanzar la consigna
de temperatura en el interior del reactor (1 minuto aproximadamente) puede
considerarse despreciable frente a los tiempos globales de los experimentos

(del orden de varias horas).

Durante las reacciones, la mezcla de productos y catalizador se mantuvo
agitada magnéticamente en condiciones para garantizar una ausencia de
control por transferencia de materia externa (500 r.p.m.). Para el seguimiento de
la composicidon de la mezcla reactiva con el tiempo de reaccién se utilizé un
muestreador automatico acoplado al sistema de reaccion y en linea con un
cromatografo de gases (ver apartado 5.3.2.1 para detalles sobre el sistema de

reaccion).
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5.2.3.1.2. Reacciones de Epoxidacion

Las reacciones cataliticas de epoxidacion se llevaron a cabo de manera
analoga a las de acoplamiento C-C, utilizando el mismo tipo de reactores batch,
a la presién autdgena de las disoluciones a la temperatura de reaccién. Los
experimentos se controlaron a través del Reactor MAR (ver apartado 5.3.2.1).

Como procedimiento general para desarrollar los experimentos cinéticos, se
introdujo una cantidad determinada de catalizador en cada reactor junto con 1
mL de la mezcla reactiva seleccionada, calentandose a continuacion el reactor
hasta la temperatura de trabajo (inicio de la reaccién). El tiempo necesario para
alcanzar el set de temperatura en el interior del reactor (1 minuto)
aproximadamente) puede considerarse de nuevo despreciable frente a los

tiempos globales de los experimentos (del orden de varias horas).

Durante las reacciones, se mantuvo un nivel de agitacion magnética de 500
r.p.m., bajo el cual no se producen limitaciones por transferencia externa de
materia. Por otra parte, se descartd la existencia de problemas de difusion
interna gracias a la utilizacion de catalizadores con particulas a 0.1 mm. Para el
seguimiento de la composicién de la mezcla reactiva con el tiempo de reaccién
se utilizé un muestreador automatico acoplado al sistema de reaccion y en linea
con un cromatografo de gases (ver apartado 5.3.2.1 para detalles sobre el

sistema de reaccion).

Las reacciones de epoxidacion de ciclohexeno, 1-hexeno, 1-deceno, 1-
doceneno (apartado 3.2.3) y 4-deceno (apartado 3.3.3) se realizaron en
ausencia de disolvente, utilizando siempre tert-butilhidroperéxido (TBHP, 80 %
en ditertbutilperoxido/agua 3/2) como oxidante y wuna relacion molar
olefina/oxidante de 4. Por su parte, la epoxidacion de oleato de metilo se llevd a
cabo utilizando 1,3,5-trimetilbbenceno como disolvente, con una composicién
molar de la mezcla reactiva: 67.6 % disolvente, 23.2 % oleato de metilo, 5.8 %
TBHP, 0.5 % ditertbutilperdxido y 2.9 % agua.
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Para cada experimento se seleccionaron condiciones de temperatura y
cantidad de catalizador que permitieran seguir faciimente la evolucién de las
reacciones (valores indicados en los pies de Figuras y encabezados de Tablas
de las correspondientes secciones de resultados), tomando como referencia

trabajos previos en la materia.

Durante toda la investigacion, so6lo se consideraron experimentos que

cumplieran un 95 % o superior del balance de materia.

5.2.3.1.3. Hidrogenaciéon de Compuestos Conteniendo un Grupo Nitro

La hidrogenacion de compuestos nitroaromaticos y compuestos nitro
o,pB—insaturados se llevd a cabo en distintos reactores tipo batch resistentes a

altas presiones de trabajo (autoclaves).

Durante los experimentos presentados en los apartados 4.2.1 y 4.24.2,
orientados a evaluar condiciones de reaccion para diversos compuestos vy
optimizar el sistema Au/TiO,, respectivamente, se utilizé un multiautoclave
automatico comercial (Sophas® de Amtec, ver apartado 5.3.2.1 para detalles
sobre el dispositivo) con tal de acelerar las etapas experimentales. Para estas
reacciones se introdujo 1 mL de la correspondiente mezcla reactiva (cantidades
y concentraciones especificadas en los pies de Figuras y encabezados de
Tablas de cada capitulo) en cada autoclave (15 mL de capacidad), junto con la
cantidad deseada de catalizador. Una vez sellado el autoclave, el aire contenido
en su interior se purgd mediante dos ciclos de presurizacién-despresurizacién
con H, a 10 bar. A continuacion, bajo presién atmosférica de H,, se calentd el
reactor hasta la temperatura deseada y se presurizé con H, a una presion de
trabajo determinada, fijandose un nivel de agitacion de 500 r.p.m durante el
resto del experimento. Estas reacciones se realizaron en condiciones no
isobaricas de presion, teniendo en cuenta que existe un volumen de gas
disponible suficiente para completar las transformaciones. Finalizado el

experimento, al tiempo de reacciéon deseado, se extrajo el contenido de los
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autoclaves, se separd el catalizador por centrifugacion y se analizé la mezcla
liquida por cromatografia de gases y espectrometria de masas. Los compuestos
se identificaron, ademas, por comparacién con los productos puros comerciales.
El calculo de conversiones y rendimientos se realizd en relacién a las areas
corregidas de los distintos compuestos frente a un patrén interno utilizado (o-

xileno).

Por otra parte, los experimentos de reactividad realizados para obtener
curvas cinéticas rigurosas (apartados 4.2.2, 4.2.3.1, 4.2.4.3 y 4.3) se estudiaron
en un reactor de vidrio reforzado equipado con control de temperatura y presion
(reactor ITQ-VP, ver apartado 4.3.2.3 para detalles sobre el sistema). Para cada
reaccion se introdujo 1 mL de la mezcla reactiva en el reactor (2 mL de
capacidad) junto con la cantidad adecuada de catalizador (cantidades vy
concentraciones especificadas para los distintos sustratos en pies de Figuras y
encabezados de Tablas de cada capitulo). Tras sellar el reactor, el aire de su
interior se purgd dos veces con H, a 10 bar. Entonces, el autoclave se calent6 a
la temperatura deseada y finalmente se presurizé con H, hasta un valor
seleccionado. Durante estos experimentos se mantuvo la presion de H,
constante y la velocidad de agitacién a 1000 r.p.m (agitacion magnética). Las
alicuotas a los distintos tiempos de reaccién se extrajeron con una jeringa
equipada con valvula de cierre a través de una toma de muestras acoplada a la
salida del autoclave. La composicion de los productos se determind por
cromatografia de gases, una vez separado el catalizador por centrifugacion a
12000 r.p.m. de la fase liquida. Los compuestos se identificaron por GC-MS y
por comparacién con los productos puros comerciales. El calculo de
conversiones y rendimientos se realizé en relacion a las areas corregidas de los
distintos compuestos frente a un patréon interno utilizado (o-xileno, excepto en

experimentos con estireno, para los que se empleé 1,3,5-trimetilbenceno).
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5.2.3.1.4. Experimentos de Escalabilidad

A pesar de la pequena escala utilizada durante los estudios cataliticos
anteriores (1 mL), se ha comprobado que tanto para las reacciones de
epoxidacion de olefinas, como para las hidrogenaciones de grupos nitro, los

resultados resultan escalables a volumenes de reaccion mayores.

En el caso de la epoxidacion de olefinas, se realizaron experimentos
equivalentes a los descritos con viales de 2 mL, pero utilizando reactores de
mayor tamafio (4 mL y 25 mL). En las condiciones escaladas se mantuvo una
relacién olefina/TBHP de 4 y una temperatura de reaccion de 60 °C,
incrementando de manera proporcional las cantidades utilizadas de mezcla
reactiva y catalizador (1,2 mL alimento = 5 mg de catalizador, 3,4 mL de
alimento = 14 mg de catalizador, 23 mL de alimento = 96 mg de catalizador).
Los resultados obtenidos se muestran como informaciéon complementaria sobre
el funcionamiento del reactor MAR en el apartado 5.3.2.1, y demuestran que el

proceso planteado es completamente escalable.

Por otra parte, la escalabilidad de los experimentos de hidrogenacion se
comprobd en reactores convencionales de laboratorio de 10 mL. Para ello se
utilizé el sistema SPR16 (ver apartado 5.3.2.2), introduciendo 10 mL de la
mezcla reactiva y una cantidad proporcional de catalizador en los autoclaves,
llevando a cabo el experimento en condiciones isobaricas. La escalabilidad se
estudié para tres sustratos diferentes (3-nitroestireno, 4-nitrobenzaldehido y 4-

nitrobenzonitrilo), cuyos resultados se mostraron en el apartado 4.2.1.3.
5.2.3.1.5. Experimentos de Regenerabilidad

La estabilidad de los catalizadores titano-silicatos empleados en la presente
tesis doctoral para epoxidar olefinas ha sido demostrada en trabajos previos
desarrollados en el Instituto de Tecnologia Quimica', mostrandose una

capacidad de regeneracion elevada a lo largo de diferentes re-usos de reaccion.
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Por su parte, la estabilidad de los catalizadores Au/TiO, para hidrogenar
compuestos nitro se evaluo a través de la hidrogenacion de 3-nitroestireno. Los
experimentos se realizaron utilizando 250 mgr de catalizador (catalizador
fresco) para reaccionar 10 mL de mezcla reactiva. A un nivel de conversion del
95 %, se detuvo la reaccion y el catalizador se recuperd, se filtré y se lavo con
acetona (1% re-uso del catalizador). 125 mgr de esta muestra se utilizaron para
reaccionar un alimento nuevo de 5 mL, repitiéndose a continuacién las
operaciones de filtrado y lavado tras alcanzar el 95 % de conversion (2° re-uso
del catalizador). No se detecté sangrado de oro por analisis quimico.
Finalmente, 25 mg de la primera y de la segunda recuperacion se trataron a
100, 200, 300 y 400 °C y se ensayaron de nuevo, junto con una muestra de
catalizador no tratada, en reacciones de 1 mL. Los resultados correspondientes

se presentaron en el apartado 4.2.1.4 de la presente memoria.

5.2.3.2. Intercambios Isotépicos H/D con Catalizadores Au/TiO2

Los experimentos de intercambio hidrégeno/deuterio13 mostrados en el
apartado 4.2.4.3 se realizaron en un reactor de flujo a 25, 75y 120 °C. El gas de
reaccion consistio en una mezcla de 2 mL/min de H,, 2 mL/min de D, y 6
mL/min de Ar, siendo la masa total de catalizador 125 mgr. Antes del ensayo
catalitico, las muestras se activaron bajo flujo de Ar (10 mL/min) a temperatura
ambiente (25 °C) durante 30 min. Entonces, se utilizé la mezcla de reaccién
como gas alimento, manteniendo la temperatura a 25 °C durante 30 minutos
mas. Finalmente, se incremento la temperatura hasta 75 °C con una rampa de
10 °C/min y tras 30 minutos de reaccion se repitié el proceso a 120 °C. Los
productos de reaccion (H,, HD y D,) se analizaron con un espectrometro de
masas (Omnistar, Balzers).
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5.2.4. Calculos Teodricos de Densidad Funcional en Catalizadores Au/TiO,

Los calculos tedricos desarrollados a lo largo del apartado 4.3.3.3 se basan
en la aproximacién GGA (Generalized Gradient Approximation) de la teoria del
funcional de la densidad (DFT) y se llevaron a cabo utilizando el método de

16, 17

Perdew-Wang (PW91 )14' ) implementado en el programa VASP

La densidad electronica de los electrones de valencia se expandié usando
una funcion de base de ondas planas, con un valor de corte para la energia
cinética de 415 eV. El efecto de los electrones internos (core) sobre la densidad
electrénica se introdujo mediante el método PAW (Projected Augmented
Wave)m. La zona de Berillouin de las celdas unidad de las superficies de oro se
describié mediante una red de 3 x 3 x 1 puntos k generados segun el esquema
de Monkhorst-Pack, mientras que el resto de los célculos (la nanoparticula de
Ausg, el 6xido de titanio, y la nanoparticula soportada Au43/TiO,), se llevaron a

cabo usando un unico punto k.

Las estructuras obtenidas se caracterizaron como minimos sobre la
superficie de energia potencial por medio del andlisis de las frecuencias de
vibracién, obtenidas al diagonalizar la parte de la matriz Hessiana
correspondiente a los desplazamientos de las coordenadas de los atomos de la

molécula de nitrostireno.
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5.2.5. Analisis e Identificacion de Productos
5.2.5.1. Cromatografia de Gases (GC)

La cromatografia de gases se utilizO6 como sistema de analisis en la
cuantificacion de los niveles de conversién y selectividad alcanzados durante

cada experimento.

El cromatografo empleado consistié en un equipo Varian GC-3380 equipado
con una columna HP5 (5% de polisilarileno, 95% de polidimetilsiloxano) y un
detector de ionizacién de llama (FID). Todos los analisis cromatograficos se
llevaron a cabo utilizando He como gas portador, una relacion de split de 80 y
una deteccion en el FID a 300 °C (aire = 300 mL/min, H, = 30mL/min). En
funcion del tipo de productos a analizar se variaron las condiciones

cromatograficas de acuerdo a las indicaciones mostradas en la Tabla 5.2.1.

Las areas cromatograficas determinadas por las sefiales del detector FID se
corrigieron debidamente con factores de respuesta de cada componente,
calibrados a partir de mezclas de reactivos puros (comerciales) de
concentracion conocida. Durante las hidrogenaciones de grupo nitro se utilizo el
método del patron interno’ para mejorar la precision en la cuantificacién de

rendimientos y selectividades.
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Tabla 5.2.1. Condiciones del especificas del analisis cromatografico en funcién del tipo de

tudiada.
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Los calculos de conversion, rendimientos y selectividades a un tiempo de

reaccion especifico se llevaron a cabo segun las definiciones clasicas:

n (-1 (®) |0,

* 9% Conversion, (t)=
o R ( ) n, (0)

n,(?)

hd % SelectiVidadP (t) = W .
Ny —ny

% Conversion.%Selectividad
100

e  %Redimiento(t) =

, donde n representa el nimero de moles del reactivo R (limitante) o del
producto P.

La determinaciéon de los niveles de TOF para cada catalizador (TurnOver
Frequency) se realiz6 a partir de medidas de velocidades iniciales de la

reaccion (moles convertidos. h. gca{1), de acuerdo a la férmula:

° TOF:@

nMe

, donde r(0) consiste en la velocidad de reaccion inicial (calculada a partir de la
pendiente de representaciones conversién vs. tiempo para conversiones
siempre inferiores del 15 %) y npye €s el nUmero de moles de metal utilizados en
la reaccion (calculado a partir del contenido de metal en el catalizador segun los

analisis quimicos y la cantidad de catalizador introducida en el reactor).

334



Capitulo 5. Seccion Experimental

5.2.5.2. Espectrometria de Masas (MS)

La identificacion de productos de reaccion se llevé a cabo por comparacion
de los espectros de masas obtenidos con los de compuestos puros
comercialmente disponibles. El instrumento empleado consisti6 en un
analizador Agilent MDS-5973 equipado con un detector cuadrupolo 6980N de
ionizacion por impacto electronico. La columna capilar para la separacion
cromatografica fue una HP5 (5% de polisilarileno, 95% de polidimetilsiloxano)

de 30 m de longitud, 0.25 mm de didmetro interno y 0.25 um de espesor.

5.2.5.3. Espectroscopia de 1H y 13C-RMN

Los espectros RMN-"H y "*C de muestras en disolucion se registraron en un
espectrofotometro de 300 MHz, utilizando disolventes deuterados vy

tetrametilsilano como patrén interno.
Los siguientes productos se analizaron por RMN-"H:

3-Vinilanilina: "H NMR (300MHz, CDCl5):5 7.17 (1H, t, J = 8 Hz, H-5), 6.88 (1H,
d, J = 8 Hz, H-4), 6.77 (1H, s, H-2), 6.72 (1H, d, J = 9 Hz, H-6), 6.64 (1H, dd, J =
18, 11 Hz, CH=CH,), 5.75 (1H, d, J = 18 Hz, CH,), 5.26 (1H, d, J = 11 Hz, CHy),
3.65 (2H, brs, NH,)

4-aminobenzonitrilo: 'H NMR (300MHz, CDCl5):5 7.3 (2H, d, J = 9Hz, H-2+H-6),

6.56 (2H, d, J = 9 Hz, H-3+H-5), 4.1 (2H, brs, NHy)

335



5.3. Dispositivos de Alto Rendimiento (High-Throughput)

5.3. Descripcion de Dispositivos High-Throughput e Instrumentaciéon

Especializada

5.3.1. Equipos para la Preparacion de Catalizadores

5.3.1.1. Estacion de Sintesis CRO (ITQ)

La estacion de sintesis CRO, disefiada y ensamblada integramente en el
Instituto de Tecnologia Quimica, se utilizé en la preparacion de los materiales
titano-silicatos mesoporosos presentados a lo largo del apartado 3.2 de la

presente tesis doctoral.

El sistema permite realizar hasta un total de 15 sintesis en paralelo en
viales de teflon conicos, los cuales son manipulados de manera automatica a
través de un brazo articulado comercial (SCORBOT-ER 4pc de Eshed Robotec,
Figura 5.3.1).

Figura 5.3.1. Imagen del Dispositivo CRO utilizado para la sintesis hidrotermal de tamices

moleculares.
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En la Figura 5.3.1 puede comprobarse que el equipo CRO dispone de un
sistema de jeringas para la dosificaciéon de reactivos liquidos, el cual se controla
por ordenador a través de software desarrollado en el propio Instituto de
Tecnologia Quimica. Las cantidades adicionadas de reactivo se determinan
medidas por medio de una balanza analitica acoplada con el conjunto de
jeringas, quedando registrada toda la informacién en una base de datos interna
del sistema. Ademas, el dispositivo consta de una estacién de agitacion con
calefaccion por radiacién IR, la cual se utiliza para homogeneizar los geles de
sintesis (agitacion magnética) y evaporar el agua hasta obtener la
concentracion deseada. Gracias a todos estos elementos, el sistema permite
llevar a cabo de manera automatica, reproducible y escalable la sintesis de
tamices moleculares en condiciones hidrotermales®. Para llevar a cabo el
proceso de cristalizacién, los viales cénicos, conteniendo los geles preparados
con el sistema CRO, se disponen en el interior de un multiautoclave sellado con
una lamina adhesiva silicona/Teflén y una plancha de acero (Figura 5.3.2).
Dicho multiautoclave se introduce finalmente en un horno de calcinacién a la

temperatura deseada para producir la cristalizacién de los materiales.

Figura 5.3.2. Imagen del multiautoclave durante la sintesis de tamices moleculares en
condiciones hidrotermales.
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5.3.1.2. Estacién de Sintesis Sophas (Zinsser Analytics)

El equipo de preparacién Sophas consiste en un dispositivo de alto
rendimiento (High-Throughput) que permite realizar diversas operaciones de
laboratorio en paralelo, el cual se utilizé en la preparacién de los catalizadores
multimetalicos de Pd presentados a lo largo de apartado 2 y para la preparacion
de los materiales Ti-MCM-41 y Ti-ITQ-2 del apartado 3.3. El sistema esta
estructurado por estaciones, tal y como se muestra en la Figura 5.3.3, las
cuales se encuentran interconectadas gracias a un brazo robotizado disefiado
para dosificar liquidos y sélidos, y para mover diversos elementos del equipo

(portamuestras, medidor de pH, etc.).

Las principales partes del dispositivo Sophas son:

e Estacidén de Reactivos

La estacion de reactivos esta compuesta por celdas donde colocar viales
con los distintos reactivos (liquidos) a utilizar. En funcién de los requerimientos
del proceso planteado, se disponen contenedores de entre 15y 100 mL para el
almacenamiento de este tipo de productos.

e Blogues de Reaccion

Los bloques de reaccién consisten en unidades para la colocacion de viales
(portamuestras) donde llevar a cabo los procesos quimicos. Dependiendo del
volumen de los reactores, cada bloque de reaccion puede contener entre 8 y 96
viales (40 y 2 mL, respectivamente). El sistema permite trabajar con el conjunto
de reactores aislado del ambiente, gracias a la existencia de un cierre especial
basado en multiples laminas de silicona-teflén. Sobre los viales es posible
adicionar liquidos, sélidos, agitar por medio de agitacidén vortex, calentar hasta

150 °C, enfriar hasta -10 °C, medir el pH, o crear atmdsferas inertes o vacio.
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Figura 5.3.3. Imdgenes del dispositivo Sophas para la preparacion de catalizadores sélidos.
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e Brazo Mecanico:

Para dosificar los reactivos y disolventes desde la estacion de reactivos
hasta los viales de reaccion, asi como mover el bloque por las distintas
estaciones del equipo, el robot Sophas esta dotado con un brazo mecanico
capaz de desplazarse por el eje principal del sistema y acceder a cualquier
posicion del mismo. Sobre este brazo se encuentran montadas 4 agujas
dispensadoras de liquido, conectadas a 8 jeringas de 2.5 mL, cuyas
caracteristicas pueden variar en funcion del tipo de fluido con el que se desea
trabajar (modelos de punta fina, punta plana con frita, etc.). Las agujas han sido
disefiadas con una doble camara que permite tanto la adicion como la
extraccion/aspiracion de liquidos y gases, pudiéndose realizar en cada canal
operaciones simultaneas independientes. Con tal de evitar una posible
contaminacion entre los reactivos utilizados existe una estacion de lavado de las
jeringas que opera con un disolvente seleccionado, seguido de un secado con
aire. La Figura 5.3.4 muestra la variacién del error en las dosificaciones liquidas
con el volumen adicionado. Es posible comprobar que para volumenes
superiores a 0.2 mL, el error producido durante las dosificaciones puede
considerarse despreciable.
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Figura 5.3.4. Variacién del error en las dosificaciones de liquidos en funcién del volumen

adicionado utilizando el dispositivo Sophas. .
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Ademas de la agujas, el brazo consta de una pinza para mover diferentes
bloques del sistema y trasladarlos a otras posiciones del equipo. Las principales
operaciones con esta pinza son: manipular el medidor de pH, manipular el
sistema de dosificacion de solidos, desplazar el bloque de reaccién a las
estaciones de calefaccion/agitacion/vacio.

e Estaciones de Calefaccién/Agitacién/Vacio

Para llevar a cabo diferentes tratamientos sobre los viales de reaccion, el
sistema Sophas dispone de dos areas para la calefaccion/agitacion del bloque
de reaccion, una zona para enfriar/agitar y otra para la generacion de
atmosferas inertes o vacio.

Todo el control del equipo, asi como la interfaz de comunicacién con el
usuario, se lleva a cabo a través del software desarrollado por Zinsser Analytics,
permitiendo programar y ejecutar de manera automatica secuencias
personalizadas de experimentacion.

5.3.2. Reactividad Catalitica

5.3.2.1. Reactor MAR (ITQ)

El sistema de reaccion MAR (Multibatch Automatic Reactor), desarrollado
integramente en el Instituto de Tecnologia Quimica, se utilizé para llevar a cabo
las reacciones de epoxidacion presentadas a lo largo de los apartados 3.2 y 3.3.
Las reacciones quimicas se desarrollan en el interior de pequefios viales de 2
mL de capacidad, sellados con capsula de aluminio con un septum de silicona-
teflon) y agitados magnéticamente. En cada experimento se colocan reactores
nuevos, conteniendo la mezcla de reactivos y catalizador, en el interior de una
matriz de aluminio a la temperatura deseseada, la cual tiene capacidad para

realizar 21 reacciones tipo batch en paralelo (Figura 5.3.5).
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Sistema de
hultirreaccidn

Toma de Muestras

2 Microrreactores
Automatica

Analisiz en Linea
Ultrarrapido

30ml || 2ml

Figura 5.3.5. Sistema de multirreacion utilizado en los test de catalizadores para epoxidacién

de olefinas. 21 reacciones pueden ser estudiadas simultaneamente en viales de 2mL.

Para determinar la evolucién de las reacciones con el tiempo de reaccién, el
equipo dispone de un brazo robotizado capaz de posicionarse sobre cualquier
elemento de sistema. La extracciéon de alicuotas a distintos tiempos se lleva a
cabo con una jeringa de 1 uL acoplada al brazo mecanico, cuya limpieza se
efectua sistematicamente entre cada toma de muestras utilizando un disolvente
apropiado. El analisis de los productos de reaccién se lleva a cabo en un
cromatografo de gases acoplado en linea, sin almacenamiento de ninguna
muestra liquida. El estudio de las 21 reacciones en paralelo se realiza a través

de diversos ciclos de analisis de cada uno de los viales en orden secuencial.

Brazo Mecanico

Analisis e 0
GC ‘ Reactores Lavado

oo

Figura 5.3.6. Esquema de la disposicion de los distintos elementos en el reactor MAR.
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Todo el sistema de control del equipo, incluyendo la adquisicion y gestion
de la informacion cinética obtenida se realiza a través de software disefiado en

el Instituto Tecnologia Quimica bajo cédigo Visual Basic.

Gracias al elevado numero de experimentos que es posible llevar a cabo en
el dispositivo MAR, el tiempo necesario para optimizar sistemas cataliticos se
reduce notablemente. Ademas, las Figuras 5.3.7 y 5.3.8 muestran que los

resultados obtenidos con este equipo son reproducibles y escalables.
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Figura 5.3.7 Epoxidacién de ciclohexeno utilizando el catalizador de referencia Ti-MCM-41 en
un ensayo de reproducibilidad (60 °C; 785 mg de ciclohexeno, 215 mg de TBHP y 5 mg de

catalizador)
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Figura 5.2.8 Epoxidacién de ciclohexeno utilizando el catalizador de referencia Ti-MCM-41 y

volumenes de reaccién crecientes (60 °C; relacion molar olefina/TBHP = 4)

5.3.2.2. Reactor SPR16 (Amtec)

El reactor SPR16 de Amtec se utilizd para evaluar el comportamiento de
catalizadores metélicos en la hidrogenacion de compuestos nitroaromaticos y
compuestos nitro o,B-insaturados (apartados 4.2.1. y 4.2.4.2). Dicho sistema
consiste en un reactor multiple discontinuo de tanque agitado con capacidad de
realizar 16 reacciones en autoclaves con control independiente de temperatura
y presién. Los reactores, con un volumen util de 15 mL, han sido disefados
para optimizar la transferencia de materia y energia. Cada autoclave presenta
calefaccién y agitacion ajustable individualmente, y un disco de ruptura
certificado. El equipo permite operar hasta 150 bar y 220 °C de temperatura en
el interior de los reactores (acero inoxidable 316L), pudiéndose llevar a cabo de
manera automatica tanto la introduccién de reactivos liquidos como la toma de
alicuotas de reaccion. El control de presion en los reactores se realiza con un
sensor manométrico combinado con un controlador de flujo masico para el

suministro de gases (cuatro entradas diferentes).
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Figura 5.2.9. Imagen del equipo de reaccion a presion SPR16.

La dosificacion de liquidos se realiza desde depdsitos externos al equipo
utilizando una bomba HPLC, la cual también permite llevar a cabo el muestreo
automatico de las alicuotas de reaccién (100 pL) y su almacenamiento en viales

sellados.
El control de los experimentos y la adquisicion de resultados se pueden

realizar facilmente por medio de software desarrollado por Zinsser para

Microsoft Excel.
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5.3.2.3. Reactor ITQ-VP (ITQ)

Los estudios cinéticos y curvas de reaccién completas para las reacciones
de hidrogenacion presentadas en los apartados 4.2.2, 4.2.3.4, 4243 y 4.3, se
llevaron a cabo en un reactor de vidrio reforzado construido en el Instituto de
Tecnologia Quimica (reactor ITQ-VCP)

El reactor ITQ-VCP consiste en un vial conico de vidrio reforzado con un
sistema preparado para la introduccion de gas (presurizacion) o la extraccion de
muestras liquidas durante los experimentos. La presidon en el interior del vial se
mide con un mandémetro acoplado. El reactor puede ser calentado y agitado
facilmente (agitacién magnética) en un bafio de silicona acoplado a una placa
de agitacion/calefaccion.

El cuerpo del reactor esta preparado para trabajar hasta 15 bares. La tapa
del mismo permite la entrada de la toma de gas/liquido y del manémetro por
medio de unos pequefios orificios sellados con un septum. Para mezclar
perfectamente el contenido del autoclave se utiliza un agitador magnético
triangular con funda de teflon. El sistema para la extraccion/introduccion de
gases o liquidos en el interior del reactor consiste en una aguja conectada a una
valvula de apertura todo/nada. A través de dicha valvula es posible acoplar una
jeringa de gases convencional (con valvula propia), que puede utilizarse para
extraer alicuotas durante las reacciones.
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Jeringa de

Gases \ -

Valvula de la

Jeringa _— i
Mandémetro

Valvula
Gas/Liquido

Valvula
Gas/Liquido

<«—— Reactor

Agitador
Magnético

Figura 5.2.10 Representaciéon esquematica del reactor ITQ-VCP utilizado durante los estudios

cinéticos de hidrogenaciéon de compuestos nitroaromaticos.

347



Referencias

Referencias Bibliograficas

»

© N oo

©

11.
12.

13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.

348

A. Corma, M. Domine, J.A. Gaona, J. L. Jorda, M. T. Navarro, F. Rey, J. Pérez-
Pariente, J. Tsuiji, B. McCulloch, L.T.Nemeth, Chem. Commun (1998) 2211

T. Blasco, A. Corma, M.T. Navarro, J. Perez-Pariente, J. Catal., 156 (1995) 65

T. Maschmeyer, F. Rey, G. Sankar, J.M. Thomas, Nature. 378 (1995) 159

A. Corma, V. Fornés, S.B. Pergher, Th.L.M. Maesen, J.G. Buglass, Nature. 396
(1998) 353

A. Corma, U. Diaz, M.E. Domine, V. Fornés, J. Am. Chem. Soc. 122 (2000) 2804

A. Corma, J.L. Jorda, M.T. Navarro, F. Rey, Chem. Comm. (1998) 1899

Gold Bull., 126 (2004) 10657

M. Comotti, C. Della Pina, R. Matarrese, M. Rossi, Angew. Chem. Int. Ed. 43 (2004)
5812

G. Budroni, A. Corma, Angew. Chem. Int. Ed., 45 (2007) 3328.

. E. Reale, A. Leyva, A. Corma, C. Martinez, H. Garcia, F. Rey, J. Mat. Chem., 15

(2005) 1742.

Organic Shyntheses, Coll. Vol. 1 (1941) pp. 445; Vol. 4 (1925) pp. 57

M. E. Domine, Sdlidos acidos de Lewis como catalizadores heterogéneos en
reacciones de oxidacién de interés en quimica fina, Tesis Doctoral, Instituto
Universitario Mixto de Tecnologia Quimica (2003).

E. Bus, J.T. Miller, J, A. van Bokhoven, J.Phys.Chem.B., 109 (2005) 14581

J. P. Perdew, J. A. Chevary, S. H. Vosko, K. A. Jackson, M. R. Pederson, D. J.
Singh, C. Fiolhais, Phys. Rev. B, 46 (1992) 6671

J. P. Perdew, Y. Wang, Phys. Rev. B, 45 (1992) 13244

G. Kresse, Furthmidiller, J. Phys. Rev. B, 54 (1996) 11169

G. Kresse, Hafner, J. Phys. Rev. B, 47, (1993) 558

P. E. Blochl, Phys. Rev. B, 50 (1994) 17953.

A. Braithmite, F. J. Smith, “Chromatographic Methods”, Shapman & Hall, Londres
(1985).

M. Moliner, “Sintesis de nuevos materiales microporosos mediante técnicas de alta
capacidad (High-Throughput)”, Tesis Doctoral, Instituto Universitario Mixto de
Tecnologia Quimica (2008)



6. CONCLUSIONES







Conclusiones Generales

6. Conclusiones Generales

A. Desarrollo de Catalizadores para Procesos de Acoplamiento Carbono-

Carbono

e La utilizacion de técnicas combinatorias elementales y equipos de alto
rendimiento ha permitido desarrollar nuevos catalizadores heterogéneos
para el acoplamiento de Heck entre haluros aromaticos y olefinas. Gracias a
la capacidad de la metodologia planteada para acelerar la ejecucion de las
etapas experimentales ha sido posible evaluar el efecto combinado de
diferentes soportes, promotores metélicos y temperaturas de activacion en

catalizadores multimetalicos.

e Pese al estudio de catalizadores sintetizados por combinaciéon de un gran
numero de diferentes oOxidos metalicos, potenciales fases activas y
temperaturas de calcinacion, sélo aquellos materiales conteniendo Pd en su
composicién han mostrado actividad catalitica en la formacion de nuevos
enlaces C-C entre iodobenceno y estireno. Este hecho pone de manifiesto
la dificultad para activar eficientemente doble enlaces y haluros aromaticos

sobre la superficie de las particulas metalicas soportadas.

e Sin embargo, la aplicacién combinada de Pd con determinados soportes
oxidicos y promotores metélicos ha permitido detectar puntos singulares de
gran actividad en regiones del espacio ciertamente inesperadas. Un
tratamiento estadistico de los resultados ha facilitado la comprensién global
del problema y la extraccion de conocimiento util sobre la influencia de
soportes y promotores, reduciendo el area experimental de interés a un

determinado subconjunto de elementos.
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La utilizacion de ZnO como soporte de nanoparticulas metalicas presenta
interesantes propiedades en la reaccion de Heck cuando sobre su superficie
se depositan elementos tales como Ru, Re, V 6 Cd, los cuales potencian de
manera clara la capacidad del Pd para llevar a cabo esta transformacion.
Por el contrario, el efecto sinérgico entre el Pd y los promotores citados se
pierde con otros tipos de soportes, comunmente mas utilizados para
soportar Pd y de alta actividad en reacciones de acoplamiento C-C (SiO,,
TiO,, etc).

Entre los aditivos estudiados, la presencia de Ru sobre ZnO ejerce un claro
efecto positivo para promover el ciclo catalitico de Heck sobre las
nanoparticulas de Pd. La utilizacion de Ru sobre este soporte, junto con V,
Re 6 Cd, produce incrementos de actividad de hasta 55 puntos de
conversion respecto a la ausencia de los promotores y, ademas, tiende a
reducir la duracion de los periodos de induccién cuando elementos como el

V estan presentes.
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B. Desarrollo de Catalizadores para Procesos de Epoxidacion de Olefinas
Titano-Silicatos Mesoporosos Conteniendo Ti en su Red Tridimensional

e La optimizacion de materiales de SiO, mesoporosos con Ti incorporado en
su estructura de red ha sido posible gracias al conocimiento previo
disponible en la materia y a la aplicacion de técnicas combinatorias
avanzadas para el disefio y ejecucion de los experimentos, y el tratamiento
final de los resultados.

e La utilizacibn de una metodologia hibrida para combinar algoritmos
genéticos y redes neuronales en la planificacion experimental, junto con el
empleo de dispositivos High-Throughput, ha permitido aumentar 20 puntos
la actividad respecto a un catalizador de referencia de elevada eficiencia. La
alta velocidad de convergencia del algoritmo planteado ha resultado clave
para explorar y explotar el espacio experimental con un numero
relativamente reducido de experimentos (3 generaciones de catalizadores).
Ademas, los resultados de la optimizacion, utilizando la epoxidacién de
ciclohexeno como reaccion modelo, han sido confirmados con diferentes

sustratos lineales de diferente peso molecular.

e A lo largo de la region de sintesis considerada (concentracion de TMA,
CTMA, OH y Ti), se han establecido correlaciones generales con la
actividad de los materiales, empleando para ello técnicas de agrupamiento y
visualizacion de grandes cantidades de datos. El control de la concentracion
de Tiy OH en los geles de sintesis resulta critico para obtener catalizadores
altamente activos, favoreciendo la cristalizacion de estructuras

mesoporosas con un numero elevado de especies Tiv,
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De manera similar, se ha estudiado el efecto de las condiciones de sintesis
sobre el ordenamiento espacial de los materiales titano-silicatos (relaciones
sintesis-estructura). En este sentido, so6lo por debajo de una determinada
concentraciéon de Ti y OH se han localizado estructuras perfectamente
ordenadas. Gracias a la aplicacion de técnicas de data-mining para tratar
automaticamente los correspondientes difractogramas de RX ha sido
posible identificar la formaciéon de materiales MCM-48, MCM-41 altamente
ordenados, MCM-41 con ordenamiento medio y MCM-41 de bajo
ordenamiento. Ademas, otras propiedades quimico-fisicas de los
catalizadores, como su tamafio de poro o el nivel de especies de Ti
incorporadas en la red tridimensional (Ti'V), han sido adecuadamente
relacionadas con la utilizaciéon de agentes organicos y Ti, respectivamente,

durante la sintesis de los materiales.

Pese a los buenos resultados encontrados y a la realizacion de diversas
técnicas de caracterizacién fundamental sobre algunos catalizadores (RX,
UV-Vis, analisis elemental y SEM), no se han podido establecer con
claridad relaciones estructura-reactividad, debido al marcado caracter no
lineal y multidimensional del problema. Asi, dentro de unos limites bastante
amplios, se observan catalizadores altamente activos con independencia
del tipo de ordenamiento espacial, su concentracion de especies Ti, 0 su
tamano promedio de cristal. Esta situacién acentua la importancia de
combinar estudios fundamentales de los catalizadores con otras técnicas
avanzadas en el disefio de experimentos (metodologias combinatorias),
capaces de ampliar el nUmero de materiales a evaluar en un determinado

periodo de tiempo.
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Tamices Moleculares con Ti Anclado en su Superficie Externa

e El estudio del contenido de Ti y agentes sililantes sobre la superficie externa
de tamices moleculares con estructuras bien definidas (MCM-41 e ITQ-2),
ha permitido optimizar el comportamiento de estos materiales para epoxidar
olefinas de cada larga y ésteres grasos. El papel de los agentes sililantes
para aumentar la hidrofobicidad de las superficies de SiO, ha resultado

clave para obtener catalizadores altamente activos y selectivos.

e El espacio de estudio, constituido por los dos tipos de soportes (MCM-41 e
ITQ-2), cuatro tipos de agente sililantes (SiMe;, SiMe,Bu, SiMe,Ph y
SiMePh,) y la concentracion en superficie de dichos agentes sililantes y de
especies Ti, ha sido evaluado a través de una metodologia combinatoria
innovadora capaz de extraer y aplicar informaciéon fundamental sobre el

problema considerado.

e A partir de resultados cataliticos con un solo tipo de agente sililante (SiMe3),
cierta caracterizacién basica de los materiales y la aplicacion de
descriptores moleculares para definir las principales propiedades quimicas
de los agentes sililantes, ha sido posible predecir el comportamiento de
nuevos agentes sililantes gracias a la utilizacion de algoritmos avanzados
para el modelado de los resultados (redes neuronales). Asi, el esfuerzo
experimental se ha visto notablemente reducido, facilitando ademas una
comprension global del espacio de estudio. Gracias a la elaboracion de
mapas virtuales de actividad, se ha podido optimizar no sélo la actividad
total de los catalizadores, sino también su actividad por centro de Ti

utilizado.
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A través de la reaccion de epoxidacion de 4-deceno (molécula modelo), ha
sido podido entender el funcionamiento de los catalizadores sobre un
sustrato mas complejo, y de interés industrial (oleato de metilo). Las buenas
correlaciones encontradas para relacionar la actividad de los catalizadores
con estos dos sustratos permiten reducir significativamente el nimero de
experimentos con el oleato de metilo, cuya manipulacion experimental
resulta mas tediosa.

Los resultados con los distintos agentes sililantes, distintas estructuras SiO,
(MCM-41, mesoporosa; e ITQ-2, zeolitica) y distintos tipos de olefinas (4-
deceno, apolar; oleato de metilo, polar) ponen de manifiesto que el
comportamiento final del catalizador depende de una interrelaciéon entre
todos ellos. Asi, mientras el agente SiMe; resulta ser el mas efectivo para
proteger los centros Ti anclados sobre MCM-41, el agente SiMe,Bu es el
mas adecuado con la zeolita ITQ-2. La utilizacion de este ultimo agente
sililante sobre ITQ-2, el cual deja un mayor numero de hidroxilos libres
sobre la superficie de los silicatos, pero ofreciendo una proteccion muy
efectiva gracias a su elevado nivel de flexibilidad, resulta la mejor eleccion
para epoxidar oleato de metilo, ya que se consigue una hidrofocidad
superficial adecuada para minimizar el envenenamiento de los centros Ti y

maximizar, a su vez, la adsorcién del éster graso.
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C. Desarrollo de Catalizadores para Procesos de Hidrogenacién de Grupos
Nitro

Catalizadores Basados en Oro Soportado

e En este apartado se ha descubierto que el oro, en forma de pequenas
nanoparticulas soportadas sobre determinados Oxidos metalicos (TiO»,
Fe,03), permite hidrogenar selectivamente grupos nitro en presencia de
otras funcionalidades facilmente reducibles (dobles enlaces, nitrilos,
aldehidos, etc), sin necesidad de utilizar otros aditivos en disolucién y
evitando la formacién de intermedios indeseados de reaccion (derivados de
fenilhidroxilaminas). Durante los diversos estudios llevados a cabo, la
aplicacién de determinados dispositivos de alto rendimiento ha permitido
acelerar la ejecucion de las etapas experimentales, reduciendo el tiempo

total de la investigacion.

e De manera similar, se ha mostrado que los catalizadores Au/TiO, permiten
obtener excelentes rendimientos en la formaciéon de oximas a partir de
compuestos nitro a,p—insaturados, abriendo una nueva ruta sintética para la

obtencién de ciclohexanona oxima, precursor de la e-caprolactama.

e Los catalizadores de oro utilizados se pueden recuperar y regenerar
faciimente, manteniendo sus altos niveles de selectividad y actividad tras

varias re-utilizaciones de los mismos.

e El estudio del esquema reactivo de la transformacién nitro a amino en
compuestos nitroaromaticos (catalisis y espectroscopia IR in situ) ha
revelado el papel fundamental del soporte en la eliminacion de los
intermedios de reaccion, los cuales son retenidos sobre la superficie del

catalizador y reducidos a grupo amino antes de su desorcion.
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De acuerdo a los resultados cataliticos, de espectroscopia IR y calculos
terdricos, la presencia de interfases Au/Ti en los catalizadores Au/TiO, es la
responsable de una activacion preferencial del grupo nitro frente a otros
grupos funcionales, como dobles enlaces. En ausencia de este efecto
cooperativo en los limites de las nanoparticulas de oro, la actividad y
selectividad de los catalizadores disminuye drasticamente, tal y como se

observa con materiales Au/SiO, y Au/C.

El estudio de optimizacion del sistema Au/TiO, ha mostrado que la actividad
de los catalizadores aumenta cuando lo hace el nUmero de especies de oro
de baja coordinacion en la superficie de las nanoparticulas. No obstante, y
dentro de nuestras posibilidades, existe una limitacion intrinseca del sistema
para seguir aumentando su actividad de acuerdo a este concepto, dada la
gran dificultad para incrementar selectivamente el nimero de defectos en

los cristales de oro.

La cinética de hidrogenacion de nitrobenceno sobre Au/TiO, indica que la
etapa controlante del proceso es la disociacion de H,. La expresién cinética
encontrada (discriminacion del modelo, determinacion de constantes
cinética y de adsorcidon, y sus correspondientes energias de activacion)
responde a un modelo Hougen-Watson/Langmuir-Hinshelwood donde tanto
el compuesto nitroaromatico como el H, reaccionan adsorbidos sobre el
catalizador, siendo la disociacién del H, la etapa catalitica mas lenta. Este
comportamiento cinético limita la aplicabilidad del catalizador en
condiciones de alta concentracion de nitroaromatico, las cuales son mas
deseables desde un punto de visto industrial, dadas las bajas velocidades

de reaccidn producidas bajo estas circunstancias.
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Catalizadores Basados en Platino, Rutenio y Niquel Soportado

A partir del conocimiento extraido con los catalizadores de oro ha sido
posible disefiar nuevos materiales, basados en Pt, Ru y Ni, altamente
activos y selectivos en la hidrogenaciéon de compuestos nitroaroméaticos
sustituidos.

Utilizando catalizadores de Pt soportado sobre Al,O3 y carbén activo se ha
demostrado que es posible aumentar la selectividad de las hidrogenaciones
reduciendo el tamafo de las nanoparticulas metalicas. Los resultados
cataliticos, de espectroscopia IR de CO adsorbido y de microscopia de alta
resolucién indican que, para tamanos inferiores a 2 nm, los cristales de Pt
s6lo presentan en su superficie especies altamente insaturadas, sobre las
cuales es posible reducir selectivamente grupos nitro en presencia de
dobles enlaces. Este aumento de selectividad se debe al marcado caracter
estructuro-sensible de la hidrogenacién de dobles enlaces, cuya interaccion
con las particulas de Pt disminuye a medida que lo hace su tamafo,
mientras que la velocidad de hidrogenacion del grupo nitro permanece

constante gracias a su respuesta insensible a la estructura.

En catalizadores de Pt, Ru 6 Ni soportados sobre TiO, ha sido posible
comprobar que la deposicion de especies TiO, en los cristales metalicos
(decoracion por reduccion del catalizador a altas temperaturas) permite
ocultar determinados planos cristalogréficos (terrazas) y generar un gran
numero de puntos de interfase Metal/Soporte, lo cual permite obtener altos
grados de quimioselectividad y evitar la formacién de intermedios
indeseables de reaccion. Aunque los catalizadores decorados muestran
gran capacidad para hidrogenar dobles enlaces en ausencia de grupos
nitro, se ha comprobado que el origen de la quimioselectividad se debe a
una adsorcién muy preferencial del NO, en las interfases Me/Ti, impidiendo

la hidrogenacion del resto de grupos funcionales.
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Finalmente, la pérdida de selectividad de catalizadores Pt/TiO, (decorados)
a temperaturas de reaccion de interés industrial se ha conseguido superar
disefiando un catalizador bimetalico 1.5 %Au@0.01%Pt/TiO, capaz de
mantener la quimioselectividad a temperaturas relativamente elevadas
(85°C), pero con actividades muy superiores a las de cualquier otro sistema
planteado. La presencia de trazas de Pt en este catalizador permite superar
la limitacién del Au para disociar H,, mientras que la transformacion nitro a
amina tiene lugar en las interfases Au/Ti. Gracias a su gran actividad, 8
veces superior a la del sistema Au/TiO,, el catalizador Au@Pt/TiO, puede
llevar a cabo la hidrogenacion de 3-nitroestireno en condiciones libres de
disolvente, incrementando el interés por aplicar este proceso a escala

industrial.
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D. Perspectivas Futuras de la Catalisis Combinatoria

La catalisis combinatoria agrupa una serie de técnicas y disciplinas que
permiten acelerar las etapas experimentales de investigacion y, por tanto,
aumentar las probabilidades de éxito durante la misma. A lo largo de la presente
tesis doctoral se ha demostrado que aumentar la capacidad para llevar a cabo
experimentos (aumentar el numero de ensayos prueba-error por unidad de
tiempo) es un factor importante para el descubrimiento y/o optimizacion de
sistemas cataliticos, pero no representa por si mismo una garantia de éxito. El
elevado numero de variables a evaluar durante este tipo de estudios ha
obligado a desarrollar estrategias especificas de actuacion para
disefar/planificar adecuadamente los experimentos y extraer conocimiento

cientifico util.

Como reto principal de las metodologias combinatorias en estudios de
catalisis se encuentra el perfeccionamiento de herramientas capaces de
gestionar, manejar y aplicar conocimiento fundamental sobre un determinado
sistema. Sin embargo, la naturaleza no discreta de los objetos considerados en
catalisis heterogénea, como es el caso de los tamices moleculares o las
nanoparticulas metdlicas soportadas, afiade gran dificultad a los estudios en
comparacién con el analisis de entidades moleculares bien definidas. En este
sentido, resulta necesaria una mayor participacion de las técnicas de
caracterizacion de los catalizadores en el disefio y optimizacién de nuevos
materiales, con el fin de plantear estrategias basadas en informacién quimica de
caracter fundamental. Asi, se espera que la incorporacién de nuevos equipos de
caracterizacion High-Throughput dentro de metodologias automatizadas permita
mejorar la calidad de los descriptores quimicos utilizados para definir las
propiedades mas importantes de los catalizadores. Gracias a estos esfuerzos,
sera posible en un futuro proximo aplicar de manera sistematica diferentes
técnicas combinatorias en la resolucion de problemas cataliticos generales y de

ciencia de los materiales.
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Figura 3.3.10. Correlacion entre las velocidades de reaccion iniciales (epoxidacion de
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Figura 4.3.7. Imagenes HRTEM del catalizador 0.2 % Pt/TiO; reducido a 200 °C

Figura 4.3.9. Imagenes HRTEM (a), STEM-HAADF (c) y andlisis STEM-EELS (b) del
catalizador 0.2 % Pt/TiO; reducido @ 450 OC ....eveveevveeererrreressssneeseresessssssnnsesssessssnnnens 285

Figura 4.3.10. Espectro IR de CO adsorbido sobre el catalizador 0.2 % Pt/TiO,
L= To oo (o J= T 0 286

Figura 4.3.11. Efecto del soporte en la hidrogenacion de 3-nitroestireno con 0.2 % Pt/C
(0.00124 mol Pt/mol sustrato, ® 3-vinilanilina, O derivados de hidroxilamina) y con 0.2
% PH/TiO, (0.00310 mol Pt/ mol sustrato, @ 3-vinilaniina, O derivados de
hidroxilamina) reducidos a 450 °C. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H,
(manomeétrico); Mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 8.5 % 3-nitroestireno, 1 % o-xileno

(o T CeT=T a1 =0 4o ] - 1 ) 287

Figura 4.3.12. Curvas de reaccién conversion frente a selectividad en la hidrogenacién
de 3-nitroestireno con catalizadores Pt/Al,O3 y Pt/TiO; reducidos a 450 °C conteniendo
diferentes cargas de metal. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H,
(manomeétrico), 0.0031 mol Pt/mol sustrato. Composiciéon de mezcla reactiva: 90.5 %

Tolueno, 8.5 % sustrato, 1 % o-xileno (porcentajes MOoIares)......ccuverrierrrsersssersssennas 295

Figura 4.3.13. Curvas de reaccién conversion frente a selectividad en la hidrogenacién
de 3-nitroestireno con catalizadores P#/TiO, reducidos a 200 y 450 °C, conteniendo
diferentes cargas de metal. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H,
(manomeétrico), 0.0031 mol Pt/mol sustrato. Composiciéon de mezcla reactiva: 90.5 %

Tolueno, 8.5 % sustrato, 1 % o-xileno (porcentajes MoIares)......cccuverrierrrsersssensssensas 296

Figura 4.3.14. Evolucion de la conversion de estireno y nitrobenceno en condiciones
de reactividad competitiva (mezcla equimolecular) utilizando distintos catalizadores
Pt/Al,O;. Condiciones de reaccion: 40 °C, 2 bar de H, (manométrico), 0.00105 mol
Pt/mol sustrato. Composicion de mezcla reactiva: 90.5 % Tolueno, 4.25 % estireno,

4.25 % nitrobenceno, 1 % patron interno (porcentajes mMolares) .......ccvceerceriseescnens 298

377



Anexos
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RESUMEN

La presente tesis doctoral tiene como principal objetivo el estudio de
catalizadores heterogéneos para la obtencién de productos de quimica fina.
Gracias a la aplicacion simultanea de metodologias combinatorias avanzadas
en el disefio de experimentos, dispositivos experimentales de alta capacidad
(tecnologia High-Throughput) y técnicas de caracterizacion fundamental de los
materiales, ha sido posible el desarrollo y optimizaciéon de nuevos catalizadores
activos y selectivos en diferentes procesos de interés industrial.

El estudio de catalizadores de Pd soportado para reacciones de
acoplamiento C-C ha permitido evaluar la influencia de las principales variables
de sintesis de los materiales sobre su comportamiento catalitico, incluyendo el
efecto del tipo de soporte utilizado, la introduccién de diferentes promotores
metalicos y la intensidad del tratamiento térmico realizado.

Por otra parte, se ha optimizado el comportamiento de titano-silicatos
micro y mesoporosos como catalizadores para procesos de epoxidacion. La
utilizacion de técnicas combinatorias avanzadas, como redes neuronales y
algoritmos genéticos, junto con una caracterizacion fundamental de los
catalizadores, ha permitido disefiar materiales altamente activos y selectivos
para epoxidar olefinas de elevado peso molecular y gran interés industrial,
como el oleato de metilo.

Finalmente, se han desarrollado catalizadores metalicos heterogéneos
con propiedades exclusivas para hidrogenar quimioselectivamente grupos nitro
en presencia de otros grupos funcionales reducible. El procedimiento propuesto
ofrece una alternativa eficiente y sostenible para la produccién industrial de
anilinas sustituidas y oximas. Ademas, se han llevado a cabo estudios en
profundidad para establecer los principales fundamentos entorno a la catalisis

de nanoparticulas metalicas durante estos procesos de hidrogenacion.



RESUM

La present tesi doctoral t&€ com principal objectiu el estudi de catalitzadors
heterogenis per a la obtencid6 de productes de quimica fina. Gracies a la
aplicacié simultania de metodologies combinatories avangades en el disseny de
experiments, dispositius experimentals de alta capacitat (tecnologia High-
Throughput) i técniques de caracteritzacié fonamental dels materials, ha sigut
possible el desenvolupament i optimitzaci6 de nous catalitzadors actius i
selectius en diferents processos de interés industrial.

El estudi de catalitzadors de Pd suportat per a reaccions de acoblament
C-C ha permés avaluar la influencia de les principals variables de sintesi dels
materials sobre el seu comportament catalitic, incloent el efecte del tipus de
suport utilitzat, la introduccié de diferents promotors metalics y la intensitat del
tractament térmic realitzat.

Per altra banda, s’ha optimitzat el comportament de titano-silicats micro y
mesoporosos com a catalitzadors per a processos de epoxidacié. La utilitzacié
de técniques combinatdries avancades, com xarxes neuronals y algoritmes
genétics, junt amb una caracteritzacié fonamental dels catalitzadors, ha permés
dissenyar materials altament actius y selectius per epoxidar olefines de elevat
pes molecular y gran interés industrial, com el oleat de metil.

Finalment, s’ha desenvolupat catalitzadors metalics heterogenis amb
propietats exclusives per a hidrogenar quimioselectivament grups nitro en
preséncia d’altres grups funcional reduibles. El procediment proposat ofereix
una alternativa eficient i sostenible per a la produccié industrial de anilines i
oximes. A més a més, s’han realitzat en profunditat estudis per a establir el
principals fonaments al voltant de la catalisi de nanoparticules metaliques durant

aquestos processos d’hidrogenacio.



ABSTRACT

The present doctoral thesis has as main purpose the study of
heterogeneous catalysts for manufacturing fine chemicals. Thanks to the use of
advanced combinatorial strategies, together with High-Throughput equipments
and techniques to deeply characterize the materials, it has been possible to
develop and optimize new active and selective catalysts for different interesting
industrial processes.

The study of catalysts based on supported Pd for cross-coupling reactions
has allowed analyzing the influence of the most important variables during the
materials synthesis, including the effect of the type of support, the introduction of
different metal promoters, and the intensity of the selected thermal treatment.

On the other hand, a series of micro and mesoporous titano-silicates have
been optimized as catalysts for epoxidation reactions. The use of advanced
combinatorial techniques, such as neural networks and genetic algorithms,
coupled with a fundamental characterization of the catalysts, has allowed
designing highly active and selective materials for epoxidizing heavy olefins with
high industrial interest, such as methyl oleate.

Finally, heterogeneous metal catalysts with unique properties for
chemoselectively hydrogenating nitro groups in the presence of other reducible
functionalities have been developed. The proposed approach offers an efficient
and sustainable alternative for the manufacture of substituted anilines and
oximes. Moreover, deep studies on the fundamental principles around the
catalysis of metal nanoparticles during these hydrogenation processes have

been carried out.






