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1. INTRODUCCION

1.1 QUIMICA SOSTENIBLE

Como indican Paul T. Anastas y John C. Warner en su libro “Green Chemistry”, el
estatus de la quimica en la sociedad es una profunda dicotomia de percepciones y
ninguna de esas percepciones esta en acuerdo con los hechos reales. Esto se refleja en
que mientras que las personas que se dedican a la quimica claman los logros alcanzados
por esta, hay otras que ven a las sustancias quimicas como algo a evitar, si no a temer.
Esta vision estd muy distorsionada ya que de lo que realmente trata la quimica es de
toda la materia que nos rodea (y de la que estamos hechos), por lo que la naturaleza de
la quimica es amplia y compleja, asi como sus efectos tanto en el medio donde vivimos
COMO en nosotros mismos.

Por lo que respecta a esta ciencia, se ha de tener en mente que la quimica ha ayudado a
la medicina del siglo pasado (elevando nuestra esperanza de vida gracias a farmacos
como los antibidticos) y que los recursos alimenticios mundiales han aumentado
enormemente debido a los compuestos quimicos que protegen a los cultivos y ayudan a
su crecimiento. No obstante, por estas mejoras en nuestra calidad de vida (junto con
muchas otras que encontramos en nuestro dia a dia) hemos de pagar un precio
importante ya que la produccion, el uso y la gestion de los compuestos quimicos
sintéticos causan problemas en la salud humana y el medio ambiente. Es por esto que a
finales del siglo pasado nace un movimiento en el mundo de la quimica que conduce a
la llamada quimica sostenible.

La quimica sostenible (“green chemistry” en inglés) no es diferente de la quimica
organica tradicional en cuanto a que se requieren aplicar los conceptos tedricos con la
misma creatividad e innovacién, pero cuando se trabaja de manera sostenible se han de
considerar ademas las implicaciones (para ayudar al beneficio de la sociedad) que tiene
la sintesis quimica que se esta llevando a cabo y las del producto objeto de esa sintesis.
Por tanto, la quimica sostenible implica el disefio (y redisefio) de la sintesis quimica y
de los productos quimicos, ya que es una nueva forma de ver los compuestos quimicos
junto a sus procesos de produccion para minimizar los efectos negativos sobre el medio
ambiente y la salud humana.

Para lograr estos objetivos, es necesaria una investigacion basica en cuanto al
descubrimiento y desarrollo de transformaciones quimicas que sean amigables con el
medio ambiente, ya que las aplicaciones de estos descubrimientos supondran un avance
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en el conocimiento cientifico y una mejora en la economia del proceso. En este sentido,
el desarrollo de procesos cataliticos en los que el catalizador se encuentra en una fase
diferente de los reactivos y productos permite la facil recuperacion del catalizador,
ademas de una reduccién del namero de subproductos y etapas en la sintesis de un
producto.

Por tanto, desde el punto de vista de la sostenibilidad, los procesos cataliticos son
mejores que los procesos donde se emplean reactivos en cantidades estequiométricas
(que ademas no se pueden reciclar ni reutilizar) con lo que se mejoran los costes del
proceso y se disminuyen las emisiones de gases de efecto invernadero asociadas a las
etapas que se evitan.

1.2 NECESIDAD DE LA CATALISIS COMO HERRAMIENTA
PARA UNA QUIMICA SOSTENIBLE

Si en una reaccion quimica se afiade una sustancia (en la misma o en distinta fase que
los reactivos y el disolvente), pueden producirse una serie de etapas de reaccion que
conduzcan a los mismos productos de la reaccion y a la regeneracion de la sustancia
afiadida. En este caso se dice que la sustancia afiadida (normalmente en cantidades
subestequiométricas) es un catalizador de esa reaccion, ya que la velocidad de reaccion
se incrementa por un mecanismo catalitico. El papel del catalizador es proporcionar a la
reaccion otro camino alternativo, que es como una ruta rapida para llegar a los
productos de reaccion. En general, la reaccion catalizada es mas rapida porque el
camino alternativo tiene una energia de activacion menor que la reaccion no catalizada.

En 1835 Berzelius empled el término “catalisis” para describir el aumento de velocidad
de algunas reacciones cuando se afiade al recipiente de reaccidn otra sustancia que no se
consume durante la reaccién. En algunos casos el efecto del catalizador es tan s6lo una
ligera aceleracion (siendo necesarias medidas muy cuidadosas para detectar el efecto)
mientras que en otros casos no hay reaccidén quimica en ausencia del catalizador y en su
presencia hay una reaccion inconfundible y sustancial. Esta situacion es especialmente
clara en algunas reacciones en fase gaseosa en las que actian como catalizadores ciertos
solidos (catalizadores heterogéneos).

La importancia comercial de la catalisis heterogénea es enorme y los procesos
cataliticos son universalmente empleados en la fabricacién de productos quimicos
basicos o productos muy especificos. Esto es debido a que en un proceso llevado a cabo
en un reactor discontinuo por cargas 0 en uno continuo de tanque agitado, el catalizador
heterogéneo puede ser separado de la mezcla de reaccion y reciclado un cierto nimero
de veces. Esto resulta no solo en un proceso menos costoso debido a una mayor
productividad del catalizador, medida como Kg de producto por Kg de catalizador, sino
también en una reduccion de subproductos, medidos como Kg de subproductos por Kg
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de producto deseado (factor E). Por tanto, un catalizador que se pueda reciclar ayuda a
desarrollar una quimica sostenible?.

La necesidad de una quimica verde en reacciones catalizadas por &cidos o bases es
debido a que una vez se ha completado la reaccion se ha de llevar a cabo una etapa
adicional para separar el catalizador de los productos, la cual hace imposible el redso
del catalizador y, lo que es peor, produce subproductos indeseados (sales inorganicas
disueltas en las aguas madre). Ademas, como normalmente los reactivos son acidos o
bases méas fuertes que el catalizador, se emplean cantidades de catalizador elevadas o
incluso estequiométricas (como ocurre en el empleo de &cidos de Lewis para reacciones
alquilacion). Particularmente, en el &rea de quimica fina (donde no se ha hecho
suficiente investigacién en catalisis debido a los bajos volumenes de produccion a pesar
de tener el mayor factor E de toda la industria quimica) el uso de catalizadores s6lidos
facilitaria la recuperacion del catalizador, la operacion en reactores en continuo, la
reactivacion y el redso de los mismos®.

1.3 MATERIALES METAL-ORGANICO ESTRUCTURADOS
(MOFs)*

1.3.1 Definicién de MOF

Los polimeros de coordinacion son materiales solidos
formados por una red extendida de iones metalicos (o
“clusters”)  coordinados a moléculas organicas
multidentadas (“espaciadores” o “linkers” en inglés). Un
grupo especial de estos son los MOFs (siglas del inglés
“Metal Organic Framework”), los cuales son compuestos
cristalinos y porosos en los que se dan interacciones
fuertes entre metal y ligando (enlaces de coordinacion).
Dichas interacciones metal-ligando son mas fuertes que los enlaces de hidrogeno de los
cristales moleculares pero mas débiles que los enlaces covalentes fuertes (tipo Si-O)
que se dan en las zeolitas y ademdas poseen una mayor direccionalidad que otras
interacciones débiles como el apilamiento n-n. ES importante aclarar que los MOFs son
materiales hibridos metal-organico y no organico-inorganico no metalico.

El interés en estos materiales ha aumentado de forma exponencial durante la pasada
década, tal y como se refleja en la grafica obtenida tras realizar una busqueda
introduciendo “metal organic framework” como tema en “http://scifinder.cas.org” (ver
Fig. 1). No obstante, las aplicaciones de los MOFs en catalisis aln siguen siendo
minoritarias, por lo que es importante un mayor esfuerzo de disefio de MOFs como
catalizadores.


http://scifinder.cas.org/
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Fig. 1 Evolucién de la investigacion en MOFs durante los Ultimos afios. En verde se representan el
namero de publicaciones relacionadas con MOFs mientras que en rojo se representan el nimero de
publicaciones acerca de catalisis con MOFs.

1.3.2 Caracteristicas de los MOFs

Uno de los aspectos mas interesantes de estos materiales es que sus estructuras
microporosas les permiten alcanzar un area superficial aparente de hasta 5900 m°g™ y
volimenes de poro especificos de hasta 2 cm®g™, junto con una gran variedad de
' 70 L S dimensiones y topologias de poro. Estos volimenes de
poro tan elevados despiertan interés para su aplicacion
en almacenamiento y separacion de gases. Ademas, la
presencia de interacciones metal-ligando fuertes puede
conferir porosidad permanente al material, siendo
posible eliminar completamente las moléculas de
disolvente del interior de las cavidades sin que se
produzca el colapso de la estructura (polimeros de
coordinacién de segunda o tercera generacion).

Otra particularidad de los MOFs es que el tamafio, forma y entorno quimico de sus
poros se pueden controlar mediante la seleccidn y conectividad de sus componentes (i6n
metélico y ligando organico espaciador). Esto nos permite:

i) Que el MOF actlie como un tamiz seleccionando moléculas de un tamafo tal que
puedan atravesar sus poros.

i) El control de las interacciones de adsorcién (huésped-receptor).

iii) Favorecer los estados de transicion deseados cuando tienen lugar reacciones
quimicas dentro de los poros del MOF.

En otras palabras, estos polimeros de coordinacién presentan propiedades de tamiz
molecular y de selectividad de forma.
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Por otra parte, la posibilidad de modificar y funcionalizar el ligando organico
(espaciador) por estrategias de sintesis organica convencional podria permitir disefiar el
material para aplicaciones especificas. Esto nos lleva a pensar que el desarrollo de
catalizadores basados en MOF’s representa un puente entre catalizadores homogéneos y
heterogéneos.

1.3.3 Sintesis de MOFs

La sintesis de MOFs se lleva a cabo normalmente en fase liquida, empleando un
disolvente puro o bien una mezcla adecuada de disolventes sometiéndola a temperaturas
de hasta 200°C y presiones autogeneradas de hasta 100 atm. El método sintético general
consiste en la mezcla de una disolucion que contiene el metal con otra del componente
orgénico, junto con la adiciébn de moléculas auxiliares en ciertos casos (tanto a
temperatura ambiente como bajo condiciones hidro o solvotermales) en un recipiente de
reaccion (p.ej. un autoclave).

La formacion de la red cristalina se lleva a cabo por autoensamblaje de las unidades
estructurales debido a la copolimerizacion del ligando organico con el cation metalico
en un disolvente polar como agua, N,N-dialquilformamidas (DMF, DEF, etc.),
dimetilsulféxido (DMSO) o acetonitrilo (CH3CN), formandose una red ordenada de
enlaces de coordinacién metal-ligando. Los parametros mas importantes en este tipo de
sintesis son la temperatura, la concentracion de la sal metélica y el ligando organico, la
solubilidad de los reactivos en el disolvente y el pH de la disolucion.

Para la sintesis de MOFs se han empleado con éxito una gran variedad de atomos
metélicos en sus estados de oxidacion mas estables (p.e. alcalinos, alcalinotérreos,
metales de transicion, metales de los grupos principales y metales de tierras raras).
Como espaciadores organicos del MOF se prefieren moléculas rigidas (como sistemas
aromaticos conjugados) frente a moléculas flexibles debido a que las primeras
favorecen la generacion de MOFs cristalinos, porosos y estables. Opciones comunes de
espaciadores organicos son moléculas aromaticas policarboxilicas, bipiridinas,

PERIOD ¢ poliazahereociclos  (imidazoles, triazoles, tetrazoles,

ie OF The ELSQE;% pirimidinas, pirazinas, etc.) y sus derivados. Estas moléculas

. pueden ser tanto neutras como cargadas, aunque los ligandos
cationicos son menos comunes en la sintesis de MOFs debido
a la baja afinidad para coordinar cationes metalicos.

Por otra parte, la naturaleza del disolvente y de los ligandos

¥ espaciadores asi como la presencia de cationes u otras
moléculas huesped en la sintesis de los MOFs puede tener un efecto considerable en la
estructura cristalina del material obtenido. De hecho, una combinacion metal-ligando
dada puede generar diferentes estructuras (polimorfismo) en caso de que se produzcan
cambios sutiles en los parametros de sintesis antes mencionados.

9
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1.3.4 MOFs en catalisis

Los materiales inorganicos cristalinos con propiedades de tamiz molecular como las
zeolitas pueden sintetizarse con una gran variedad de dimensiones de poro. Las zeolitas
son muy usadas en la industria como catalizadores con propiedades de selectividad de
forma debido a que tienen un sistema poroso con cavidades bien definidas, una elevada
estabilidad térmica e hidrotérmica y a la posibilidad de introducir varios sitios activos
en las paredes de las cavidades. En cuanto a los MOFs, estos presentan también
estructuras y topologias bien definidas por lo que se puede pensar en emplearlos como
catalizadores activos y selectivos, con centros activos homogéneos y bien definidos, los
cuales se podrian modificar para conseguir, por ejemplo®:

- Adsorber preferentemente el sustrato que va a reaccionar.

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

- Modular las propiedades electronicas y/o geométricas del centro activo.

- Introducir centros cataliticos adicionales para producir catalizadores
multifuncionales.

Sin embargo, a pesar de sus sorprendentes propiedades texturales y su alto contenido en
metal, su uso en catalisis ha estado muy limitado hasta ahora debido,
fundamentalmente, a la combinacion de dos factores:

(1) La estabilidad frente a la temperatura, humedad y algunos reactivos e impurezas
es menor en comparacion con los materiales porosos meramente inorganicos
como las zeolitas, debido a la menor fortaleza del enlace metal-ligando
organico con respecto a los enlaces covalentes Si-O.

(i) En muchas estructuras los MOFs presentan iones metalicos con su esfera de
coordinacion completa por el ligando organico, no dejando posiciones libres
para la quimisorcion o la activacion del sustrato a reaccionar.

A pesar de ello, en los Gltimos afios se han desarrollado nuevas estrategias sintéticas
como la sintesis de MOFs con sitios metalicos insaturados o la funcionalizacion post-
sintesis para las limitaciones que impone el factor (ii). En el primer caso, los sitios
metalicos no se encuentran completamente bloqueados por los espaciadores organicos
debido a que se introducen ligandos labiles durante la etapa de sintesis (frecuentemente
moléculas de disolvente) que se eliminan en una etapa de activacidn previa a la reaccion
catalitica, de forma que dejan posiciones de coordinacion libres en el metal.

En cuanto al factor (i), se ha de destacar que aunque la estabilidad térmica y quimica de
los MOFs limita sus aplicaciones como catalizadores para reacciones llevadas a cabo a
temperaturas por encima de 300°C, donde los reactivos se encuentran en fase vapor (con
lo que se reducen muchas de sus aplicaciones como catalizadores en refino y
petroguimica), podemos usar los MOFs para introducir sitios activos (como sitios

10
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bifuncionales &cido-metal para llevar a cabo isomerizaciones en presencia de H;) que
permitan llevar a cabo estas reacciones a temperaturas menores, con lo que la
desactivacion del catalizador seria mucho menor. Ademas, los MOFs también pueden
emplearse como catalizadores en reacciones de sintesis orgéanica o quimica fina, ya que
estas suelen requerir una menor temperatura.

Sin embargo, a diferencia de muchas zeolitas, algunos MOFs no retienen su porosidad
tras la eliminacion del disolvente por lo que su aplicacidbn como catalizadores en
reacciones en fase gas y para separacion o almacenamiento de gases se ve reducida
debido a la importancia que juega el preservar la porosidad tras la evacuacion del
disolvente. No obstante, este hecho no tiene demasiada significacion cuando el material
se emplea como catalizador en fases condensadas.

Por ultimo, podriamos emplear MOFs con poros grandes (que complementarian a otros
catalizadores mesoestructurados o zeolitas) en reacciones controladas por la difusion de
los reactivos o productos, siempre que seamos capaces de introducir los sitios activos y
que la estructura permanezca estable tras la activacion y la reaccion. Segun Kustov et
al.® debido a la estructura tan abierta de los MOFs, los coeficientes de difusion
intrinsecos de las moléculas de reactantes son solo un poco menores que Si se
encontraran en el disolvente sin MOF.

1.3.5 Estabilidad de los MOFs

Cuando se evalua el potencial de un MOF como catalizador heterogéneo, tal y como se
tratard de hacer en el presente trabajo fin de master, uno de los puntos mas importantes
es su estabilidad bajo las condiciones de reaccion y la posibilidad de reactivarlo cuando
se desactive.

En este sentido, la técnica de difraccion de rayos X (DRX) es adecuada para estudiar la
estabilidad estructural de este tipo de materiales cristalinos. Esto se podria corroborar
también, determinando la microporosidad del material usado tras la reaccién y
comparandola con la isoterma de adsorcion caracteristica del MOF. Ademas, las
técnicas termogravimétricas se utilizan frecuentemente para establecer la estabilidad
térmica de materiales con componentes organicos.

En el caso de los MOFs, muchos son estables a temperaturas mayores de 300°C, las
cuales son lo suficientemente altas como para asegurar la aplicabilidad del material en
muchas reacciones en fase liquida, debido a que se llevan a cabo normalmente a
temperaturas por debajo de 200°C. Sin embargo, aunque el material tenga una estructura
estable durante el corto espacio de tiempo que duran las medidas termogravimétricas,
puede que sufra dafios durante la reaccion (aunque la temperatura sea menor).

También puede tener lugar el lixiviado de ciertas especies metalicas desde el solido a la
fase liquida, incluso en pequefias cantidades, las cuales pueden ser responsables
11
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(totalmente o en parte) de la catdlisis. En estos casos, el sélido (el cual dispersara una
cierta cantidad de metal a la disolucion) puede ser el precursor de las especies cataliticas
reales de la reaccion. En principio, el lixiviado es un proceso indeseable en catélisis
heterogénea porque produce a largo plazo la disminucion de la actividad catalitica del
material y manifiesta la inestabilidad del catalizador so6lido.

De estos comentarios se debe concluir que cualquier MOF probado en catélisis ha de ser
cuidadosamente evaluado en cuanto a su estabilidad, ya que incluso la presencia de
humedad puede afectar a la estabilidad estructural de estos materiales tras un tiempo de
almacenamiento. Este es el caso del MOF-5, sobre el cual existen trabajos tedricos’ en
los que empleando simulaciones de dindmica molecular se concluye que el MOF-5 es
estable para un contenido de agua muy bajo, pero inestable cuando se expone a un 4% o
mas de agua, ya que la morfologia del cristal de MOF se ve afectada por la exposicion
al agua durante su sintesis y tras el proceso de evacuacién del disolvente®. Ademés,
debido al hecho de que los MOFs basados en Zn son sensibles al agua, se observa una
pérdida de su elevada area superficial tras una exposicion prolongada a la humedad del
aire’.

1.4 MOF-5: EL COMIENZO DE LOS MATERIALES METAL
ORGANICO ESTRUCTURADOS (MOFs)

El MOF-5 (Zn4013C24H1,) fue sintetizado en 1999 por Yaghi et. al’® y es uno de los
compuestos con red metal-organica mas extensamente estudiados, principalmente
porque presenta una elevada area superficial y porque los reactivos de partida para su
sintesis son econdmicos. Este material tiene una red tridimensional cibica en donde los
fragmentos inorganicos son agregados tetraédricos (ZnsO) enlazados a 6 grupos
carboxilato de diferentes moléculas de tereftalato en un entorno octaédrico. Su sintesis
se llevd a cabo a partir de ideas de la quimica de los compuestos metal-carboxilato, en
los cuales un compuesto organico con grupos carboxilato se emplea como ligando para
dar lugar a “agregados supertetraédricos”.

Se conocen numerosos carboxilatos metalicos (acetato, benzoato, pivalato) en donde la
combinacion del catién Zn** y un 4cido carboxilico apropiado da lugar a este tipo de
cluster supertetraedrico tetranuclear como una unidad bien definida. Lo que lograron
Yaghi et. al. fue emplear el motivo Zn-O-C como unidad de construccion secundaria
capaz de ensamblarse en las mismas condiciones de reaccion, pero en presencia de un
dicarboxilato en lugar de un ligando con un solo grupo carboxilico, para generar una red
extendida basada en el cluster anteriormente mencionado. El caracter rigido y
divergente del ligando espaciador permite la disposicién de los clusters en una red
tridimensional que resulta en una estructura con una area superficial aparente y un
volumen de poro superiores al de muchas zeolitas cristalinas porosas.

12
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Por consiguiente, trabajando en la copolimerizacion de ligandos planos, rigidos y
divergentes como el tereftalato (1,4-benceno dicarboxilato, BDC) con iones metalicos
se obtuvieron las redes tridimensionales extendidas que se buscaban, debido a la rigidez
de las unidades de construccién secundarias™. Ademas, se encontré que la difusion de
la trietilamina (pKyp = 4.21) en una disolucion de zinc (11) y BDC (pKz1=3.54) en N, N’-
Dimetilformamida (DMF) daba lugar a la desprotonacion de los ligandos espaciadores
BDC y a la posterior reaccién con el Zn**. De esta forma se generaban cristales ctbicos
incoloros de MOF-5 (donde MOF indica Red Metal-Organica) cuya estructura fue
determinada por difraccién de rayos X, obteniéndose la topologia esperada.

La estructura del MOF-5 puede ser derivada de una red cubica simple en donde los
nodos (vértices) de la red son “clusters” inorganicos y los ligandos espaciadores
(aristas) son moléculas de BDC. EIl nlcleo del cluster corresponde a un atomo de
oxigeno enlazado a cuatro atomos de zinc formando un tetraedro regular de Zn,O,
donde cada vertice del tetraedro esta capado por un grupo CO, formando una
agregacion tipo Zn,(O)(COy)s (unidad de construccion secundaria). Por dltimo las
moléculas espaciadoras O,C-CgH4-CO, (BDC) dan lugar a una red extendida con un
sistema tridimensional de canales entrecruzados, en donde se tiene un espacio de 12.94
A entre los centros de dos clusters adyacentes.

Se puede deducir que los atomos de la red del MOF-5 solo ocupan una fraccion muy
pequefia del espacio disponible en el cristal, ya que si consideramos a los atomos como
esferas que se solapan (con un radio de van der Waals de 1.5, 1.2, 1.7 y 1.5 A para el
Zn, H, Cy O respectivamente) colocadas en sus posiciones atomicas, el espacio libre es
el 80% del volumen del cristal.
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1. Introduccion

Fig. 2 Construccién de la red del MOF-5. Arriba se muestra el cluster Zn,(O)0O,,Cs de tal forma
gue a la izquierda se tiene el modelo de varillas y bolas (Zn, azul; O, verde; C, gris), en el medio el
tetraedro Zn,(O) en verde y a la derecha el tetraedro ZnO, en azul. Abajo se muestra una de las
cavidades de la red Zn,(O)(BDC); o0 MOF-5. Ocho clusters (solo siete visibles) constituyen la celda
unidad y encierran una gran cavidad indicada por una esfera amarilla de 18.5A de diametro en
contacto con 72 atomos de carbono (gris).

Tres afos después de su descubrimiento, Yaghi et. al. publicaron la sintesis de una serie
de redes metal-organicas basadas en la misma geometria del MOF-5, con la diferencia
de que en estos Ultimos se encontraba la presencia de grupos funcionales (halégeno,
alcoxi, hidroxilo y amino) en los ligandos espaciadores o bien que el tamafio de estos
era diferente'?. Estos MOFs isoreticulares (IRMOFs) no solo demostraron el principio
de disefio geométrico y la tuneabilidad del tamafio de la cavidad mediante el uso de un
material conocido como prototipo, sino que ademas abrieron nuevas perspectivas en la
produccién de polimeros de coordinacion con grupos funcionales, los cuales se espera
que tengan un futuro prometedor en aplicaciones cataliticas. El principio de
isoreticularidad también se ha probado para otros materiales como
[Zrs04(OH)4(BDC)g] (UiO-66)" entre otros.
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2. OBJETIVO DEL PRESENTE
TRABAJO DE FIN DE MASTER

Debido a la elevada actividad catalitica del material metal organico estructurado
IRMOF-3 para la condensacién de Knoevenagel y al interés que presentan los
materiales con grupos funcionales con actividad catalitica, el presente trabajo fin de
master trata del estudio de la reaccién de Knoevenagel entre el benzaldehido y el
cianoacetato de etilo empleando como catalizadores heterogéneos materiales metal
organicos de zinc en donde estan presentes grupos amino en el ligando espaciador y de
la influencia de estos en la actividad catalitica del material metal organico.

El material que se prueba en este trabajo de fin de master es el IRMOF-3
[(ZnO4)(ATPA)s] (ATPA = 2- aminotereftalato, siglas del inglés) el cual es un MOF
con la geometria del MOF-5 [(ZnO,)(BDC)s] pero con los ligandos espaciadores
funcionalizados con grupos amino. Es de esperar que debido a la presencia de grupos
amino accesibles a los sustratos, este material posea caracteristicas basicas debido a la
tendencia del nitrégeno a captar un protén. De hecho, J. Gascon et al. ** observaron que
el IRMOF-3 exhibia actividades para la condensacion de Knoevenagel al menos tan
altas como los solidos basicos méas activos estudiados hasta la fecha, por lo que se
considerd oportuno el estudio de la influencia de los grupos amino en la actividad
catalitica de este MOF isoreticular al MOF-5.
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3. IRMOF-3, ;UN CATALIZADOR
BIFUNCIONAL
ININTENCIONADOQO?

3.1INTRODUCCION

3.1.1 Catalisis acida y catalisis basica

Entre todas las reacciones en las que intervienen interacciones acido-base, se encuentran
las reacciones catalizadas por acidos o por bases, las cuales estan iniciadas por
interacciones acido-base seguidas de ciclos cataliticos. En el caso de las reacciones
catalizadas por &cidos, los reactivos actian como bases frente a los catalizadores (los
cuales actian como acidos) mientras que en las reacciones catalizadas por bases ocurre
lo contrario, los reactantes actuan como &cidos frente a los catalizadores que actlan
como bases. En este punto, es necesario recordar qué entendemos cuando empleamos
los conceptos de acido y de base.

3.1.2 Acidez del reactivo vy basicidad del catalizador

A parte de la clasificacion de acidos como sustancias con sabor agrio y bases como
aquellas que neutralizan los acidos, la primera teoria al respecto fue la de Arrhenius, a
finales del s. X1X, el cual definio los acidos como sustancias que se disocian en el agua
para formar iones hidronio (H3O") y las bases como aquellas que se disocian para
formar iones hidroxilo (OH"). Asi, acidos como el sulfdrico se asumié que eran mas
fuertes porque se disociaban en mayor medida que otros mas débiles como el acético; y
bases que se disolvian moderadamente, como el Mg(OH), eran méas debiles que otras
como el NaOH.

En 1923, Bronsted y Lowry definieron los acidos y las bases teniendo en cuenta su
capacidad de liberar o captar protones, respectivamente. Asi, el amoniaco y otras bases
organicas se consideran bases a pesar de no tener un hidroxilo en su formula molecular
ya que pueden aceptar protones. Esto da lugar al concepto de &cidos y bases conjugados
debido a que cuando una base acepta un protdn, esta se convierte en un acido capaz de
devolver el proton y cuando un &cido cede un proton, se convierte de nuevo en una base
capaz de aceptar de nuevo ese proton de tal forma que se establece un equilibrio entre

ambas especies.
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3. Parte experimental y resultados

En nuestro caso, el reactivo empleado en el presente trabajo es el cianoacetato de etilo,
el cual es un compuesto orgénico con caracter &cido, que presenta una constante de
disociacion 4cida, K, = 10° (pK, = 9):

H

)\ - R S
+H,0 PN +H;0

NC CO,Et NC CO,Et

Esquema 1. Reaccidn de equilibrio de disociacion acida del cianoacetato de etilo en agua.

e | -
Donde, K, = $= 1072

Este es un valor relativamente bajo de acidez si lo comparamos con los &cidos fuertes,
los cuales se ionizan casi completamente en agua, de tal manera que sus constantes de
disociacion son superiores a 1. Sin embargo, la mayoria de los acidos organicos son
4cidos débiles, con valores de K, menores que 10™ (pK, > 4) como veremos en el caso
del acido tereftalico por lo que la acidez del cianoacetato de etilo no es tan baja, sobre
todo si lo comparamos con compuestos como el etanol con una constante de disociacion
del protén del grupo hidroxilo de K, = 1.3 x 10°°.

Para hacernos una idea de la mayor acidez del hidrégeno en alfa al grupo carbonilo del
cianoacetato de etilo y otros compuestos similares como el acetoacetato de etilo (pKa
10.7) o malonato de dietilo (pK, 13.3), se puede ver la menor acidez de los hidrogenos
en alfa al carbonilo de compuestos como los esteres (pK, = 25), cetonas (pK; = 21),
aldehidos (pK, =~ 20). Ademas, el cianoacetato de etilo posee un mayor caracter acido de
Bronsted que el agua (pKa = 15.7) y que los alcoholes (pK; = 15-16).

Esta mayor acidez es el resultado de la gran estabilidad del correspondiente anién
enolato que se forma al perder un proton, puesto que la base conjugada de los
compuestos B-dicarbonilicos deslocaliza la carga negativa sobre dos grupos carbonilo
(malonato de dietilo) en lugar de uno solo (como ocurre en la acetona), o entre un grupo
ciano y un grupo éster en el caso del compuesto empleado en el presente trabajo:

Q OEt

G Pas C)\ P e W

/C/\lci Z ﬁ) G
o

OO0—O

Esquema 2. Estructuras resonantes del enolato del cianoacetato de etilo.
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3. Parte experimental y resultados

No hay que olvidar que los pK, anteriores se refieren al equilibrio:

Ka
HA+H,0 =< = H;0" + A
acido base

Ya que en agua, la ionizacion del compuesto puede tener lugar en mayor medida que en
otros disolventes. Por ejemplo, en DMSO™, el pK, del cianoacetato de etilo es de 13.1
en comparacion con el pK, en agua, el cual es de entorno a 9. Los valores de pK, que se
describen en la presente tesis de master para establecer comparaciones se refieren a la
abstraccién o captacién de protones del agua, de forma similar a la definicién de
Arrhenius (pag. 16).

Por otra parte, si la basicidad de nuestro catalizador (IRMOF-3) se encuentra asociada a
los grupos amino, los cuales pueden actuar como base abstrayendo un protén en forma
similar a los grupos amino de la anilina (la cual escogemos por su similitud con los
grupos amino que se encuentran en el MOF), tendremos que la fortaleza basica de estos
vendra dada por el siguiente equilibrio:

®
NH, NH,

+H,0

Esquema 3. Equilibrio de disociacién basica del grupo amino —IVH; del IRMOF-3 en agua.

[-NH0H™]

—5.4
=y 10

Donde, K, =
En la reaccion acido-base representada en la figura un grupo amino puede abstraer un
proton del agua, dando lugar a un i6n amonio y a un ién hidréxido. La constante de
equilibrio para esta reaccion se denomina constante de disociacidn basica de la amina y
se simboliza como K,. Los valores de K, varian segln sea la estructura de la amina,
siendo la basicidad de las aminas aromaticas como la que tenemos en el MOF mas débil
(menor constante basica o mayor pKp) que si se tratara de una amina alifatica. Esta
disminucion en la basicidad se debe a la deslocalizacion por resonancia de los
electrones no enlazantes del nitrogeno del grupo amino, lo que estabiliza a la amina por
solapamiento con la nube = del anillo (y, por tanto, da lugar a su menor disponibilidad o
capacidad de cederlos para captar un protdn). Por ejemplo, la basicidad de la anilina (la
cual es parecida al ligando organico del IRMOF-3) tiene un pKy de 9.40 (o un pK, de
4.6).

18



3. Parte experimental y resultados

En un trabajo tedrico reciente® se estima la basicidad de los grupos amino en la anilina
y en fragmentos derivados de la estructura del IRMOF-3 y del MOF-5 mediante el
calculo (empleando el método perturbativo de segundo orden MP2) de la afinidad
protonica PA (siglas del Inglés “proton affinity”’) y a partir de esta, de la basicidad
intrinseca IB (siglas del Inglés “intrinsic basicity”). Segun esto, se tiene que el
fragmento del IRMOF-3 es mas bésico que la anilina.

f*, PR

e

== . ¢« o,
%» g’

Fig. 3 Fragmento del IRMOF-3 optimizado en los calculos tedricos. Las unidades Zn,O tetraédricas
saturadas con grupos formiato (CO,H) se encuentran en los extremos. En el modelo se representan los
atomos de carbono (gris), oxigeno (rojo), nitrégeno (azul), hidrégeno (blanco) y zinc (amarillo).

Para llevar a cabo la ionizacion completa del cianoacetato de etilo, es necesario emplear
una base suficientemente fuerte como para desplazar el equilibro hacia la base
conjugada de forma cuantitativa. Para ello, la quimica organica convencional se ayuda
de bases como NaOH, KOH, NaOEt o NaOMe las cuales presentan unas elevadas
constantes de disociacion basica (K, >1). No obstante bases como NaOH, KOH vy
NaOMe no son adecuadas desde el punto de vista de la selectividad hacia el producto
de condensacion de Knoevenagel ya que podrian provocar reacciones de saponificacion
o de transesterificacion, sustituyendo el grupo —CO,Et del cianoacetato de etilo por el
grupo — CO,Me si se emplea el NaOMe. Para evitar este tipo de reacciones paralelas se
elige tradicionalmente como base el alcéxido metalico que se corresponda con la parte
alcoholica del ester, NaOEt en el caso del cianoacetato de etilo. Sin embargo estas
bases, presentan los inconvenientes mencionados en la pagina nimero 7.

3.1.3 Catalizadores basicos y condensacion de Knoevenagel

El estudio de catalizadores basicos heterogéneos se remonta a las reacciones de
migraciones de dobles enlaces, en las que se empleaba sodio metal dispersado en
alimina como catalizador basico heterogéneo'’, debido a la tendencia del sodio metal a
donar electrones actuando en este caso como una base de Lewis. Posteriormente, se
estudiaron ciertos oOxidos metalicos, los cuales actuaban como catalizadores
heterogéneos basicos sin necesidad de metales alcalinos como el Na o el K, de tal
manera que en el afio 1970 ya se conocia que las moléculas de hidrogeno se adsorbian
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3. Parte experimental y resultados

sobre el 6xido de zinc mediante interacciones acido-base para generar un proton y un
hidruro sobre su superficie’®. También en el mismo periodo se vio la elevada actividad
de otros Oxidos, como el de magnesio o el de calcio, para la isomerizacion del 1-
buteno™®. Para este tipo de catalizadores basicos heterogéneos basados de en 6xidos, los
sitios bésicos se atribuyen a los atomos de oxigeno superficiales ya que estos son
capaces de interactuar de forma atractiva con un proton®.

Ademas, se conoce que los catalizadores sélidos béasicos tienen una elevada actividad
catalitica para un gran nimero de reacciones de formacion de enlaces carbono-carbono
y sin lugar a dudas, una estrategia alternativa para llevar a cabo la condensacion de
Knoevenagel siempre es interesante, debido a que esta reaccion de formacion de enlaces
C-C que ha sido muy empleada en la sintesis de importantes intermedios o productos
finales.

La condensacion se lleva a cabo entre un compuesto que tiene un grupo metileno
activado de la forma Z-CHj-Z’ o Z-CHR-Z’ con aldehidos o cetonas y comunmente la
catalizan bases como amoniaco, aminas primarias, secundarias y sus sales (ademaés de
hidrotalcitas modificadas, aminas, K,COs, acidos de Lewis y liquidos idnicos, por
mencionar algunos). Por tanto, para el estudio de la basicidad del material metal-
organico estructurado (MOF) se llevé a cabo la condensacion de Knoevenagel como
reaccion test de catalisis basica.

El resultado de esta reaccion es la formacion de un enlace carbono-carbono entre un
electrofilo como el carbono carbonilico del benzaldehido y un nucledfilo como el
carbono del grupo metileno del cianoacetato de etilo. Para conseguir que esta reaccion
tenga lugar méas rapidamente se deberia actuar por dos frentes, de forma independiente o
de manera simultanea:

i) Polarizando el grupo carbonilo del benzaldehido de forma que la densidad
electronica se encuentre mas alejada del carbono carbonilico del benzaldehido
volviéndose este mas electréfilo (avidez por electrones).

i) Aumentando la nucleofilia del carbono del grupo metilénico del cianoacetato de
etilo de forma que se genere una especie carbanidnica que forme un enlace
quimico simple con el carbono electrofilo del benzaldehido.

A continuacion se representa la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre el
cianoacetato de etilo y el benzaldehido:
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3. Parte experimental y resultados

Ph H

NC CO,Et

(O]

NC” z TCOEt

Esquema 4. Reaccion de condensacion de Knoevenagel donde se muestran los dos isémeros
geométricos del 2-ciano-cinamato de etilo

En el presente trabajo se emplea como electrofilo el benzaldehido, el cual es
ligeramente mas electrofilico y menos estables que las cetonas debido a que en una
cetona los grupos alquilo electron-dadores compensan la retirada de densidad
electronica provocada por el atomo de oxigeno del grupo carbonilo. Ademas, el
benzaldehido no tiene hidrogenos en alfa al grupo carbonilo por lo que no puede dar
lugar a la forma endlica, evitdndose asi posibles reacciones paralelas de condensacion
alddlica.

Por ultimo, en lo referente a la evaluacion de la sostenibilidad de la reaccion, se puede
comentar que la reaccion de Knoevenagel es una reaccion de adicion de dos compuestos
con la eliminacion una molécula de agua (reaccion de condensacion). Desde el punto de
vista del tipo de reaccion, una cantidad equimolar de reactivos a de dar los mismos
moles de producto de condensacion, si la reaccion es selectiva al 100%. Asi, por
ejemplo, un mol de cianoacetato de etilo y un mol de benzaldehido ha de dar un mol del
producto de condensacion y un mol de agua como subproducto.

3.2PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Los materiales metal-organico estructurados, MOF-5 e IRMOF-3, se prepararon
mediante dos métodos distintos: el método convencional de cristalizacién solvotermal y
el método de precipitacion rapida, el cual aporta una mayor concentracion de defectos al
material. Ambos materiales (con y sin grupos amino) se sintetizan de la misma manera,
empleando é&cido tereftadlico para el MOF-5 y &cido 2-aminotereftalico para la
preparacion del IRMOF-3. A continuacidn se describiran los dos métodos de sintesis
que se utilizaron.
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3. Parte experimental y resultados

3.2.1 Cristalizacion solvotermal

Este método consiste en disolver el acido (2-amino)tereftalico y el nitrato de zinc (1)
hexahidratado en DMF, calentar la mezcla a 100°C durante un dia, filtrar el s6lido, lavar
varias veces con DMF y seguidamente con diclorometano CH,Cl, (ambos lavados de
una duracién de unas ocho horas cada uno). Por Gltimo se filtra el sdlido y se seca a
vacio durante 12 horas™.

De esta forma el MOF-5 adopta una estructura cubica, generandose cristales grandes (de
cientos de micrémetros) debido a las condiciones de cristalizacién solvotermales®:. Este
método permite obtener un MOF-5 clbico con una elevada area superficial (de hasta
3400 m?g™ segtin el método BET).

3.2.2 Método de precipitacién rapida’

Consiste en la adicion de trietilamina (TEA) a una disolucion de DMF en donde se han
disuelto el acido (2-amino)tereftalico y el nitrato de zinc (1) hexahidratado. La adicion
se lleva a cabo durante 0.5-4h y con agitacion vigorosa de la disoluciéon. Durante la
adicién de la base, se forma un sélido blanco que se separa mediante sucesivas
centrifugaciones. Por ultimo, se lava el sélido y se seca en estufa a 90°C.

Este método es mas rapido y sencillo que el anterior, ya que en unas cuantas horas
tenemos preparado el material. Sin embargo, en este caso se obtiene un MOF-5
tetragonal en forma de una cantidad macroscépica de nanocristales (30-150nm
didmetro) en lugar de microcristales. En realidad este MOF-5 tetragonal es un MOF-5
cubico distorsionado cuya distorsion de su estructura se ha atribuido a la presencia de
especies de ZnO como fase extra (ademas de disolvente) en los poros del material®.

3.2.3 Caracterizacion de los MOFs

La caracterizacion de los materiales se llevo a cabo mediante la técnica de difraccion de
rayos X resultando ser MOF-5 e IRMOF-3. Los difractogramas de rayos X de las
muestras en polvo se adquirieron, de forma general, a temperatura ambiente, en un
difractometro Cubix PRO ANalytical empleando radiacibn monocromatica
correspondiente a la linea Ka del Cu.
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3.3ESTUDIO CINETICO

Para que tenga significado el estudio de la velocidad de una reaccién quimica, es
generalmente necesario que haya un estricto control de la temperatura de la mezcla
reaccionante debido a que las velocidades de reaccién dependen significativamente de
esta. Por otra parte, se debe facilitar el transporte de materia (de los reactantes al
catalizador o de los reactantes entre si, en caso de que la reaccion no esté catalizada).

Frecuentemente, al estudiar la cinética de una reaccién en disolucién, esta se inicia al
mezclar dos o mas disoluciones que en su conjunto contienen todas las especies
participantes en la reaccion. En estos casos es importante que se mezclen bien las
disoluciones, puesto que lograr la homogeneidad completa debido Gnicamente a la
difusion de los reactivos es un proceso notoriamente lento. Sobre todo en el caso de
reacciones quimicas en disolucién que han de estudiarse durante un periodo de unos
pocos minutos, la mezcla completa debe alcanzarse desde el comienzo, para que los
resultados obtenidos sean significativos®.

3.3.1 Procedimiento experimental

)
Para llevar a cabo el estudio de la cinética de la reaccion de 3%
condensacion de Knoevenagel empleando como catalizador el material Q
metal organico estructurado (MOF), se colocaron 60mg de IRMOF-3 y
(los cuales contienen 0.2mmol de grupos -NH;) en un matraz de fondo %/%
redondo a 60°C y con atmosfera inerte de N, y a continuacion se il
afiadieron 5ml de una disolucion etandlica con benzaldehido (8mmol) y cianoacetato de
etilo (7mmol).

3.3.1.1 Comentarios acerca del disolvente empleado

En el siguiente estudio se emplea como disolvente etanol, el cual es un alcohol liquido a
temperatura ambiente ya que sus moléculas se atraen entre si con mucha fuerza en
comparacion con otros compuestos de masa molecular parecida. Esto es debido a que se
dan interacciones dipolo-dipolo y enlaces de hidrdégeno, siendo esta Ultima la
responsable del punto de ebullicidn tan elevado que presenta el etanol.

Para hacerse una idea, el etanol presenta un momento dipolar de 1.69D y un punto de
ebullicion de 78°C mientras que otros compuestos parecidos como el dimetileter o el
propano tienen unos momentos dipolares de 1.3D y 0.08D mientras que presentan unos
puntos de ebullicién de -25°C y de -42°C respectivamente?*.
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El hidrégeno del grupo hidroxilo del etanol estd fuertemente polarizado debido a su
enlace con el oxigeno, y forma un enlace de hidrogeno con un par de electrones no
enlazantes del atomo de oxigeno de otra molécula de alcohol. Sin embargo, esta
polarizacion no es tan fuerte como para hacer del etanol un &cido de Bronsted (concepto
termodinamico) capaz de catalizar la reaccion de Knoevenagel, ya que su constante de
disociacion &cida es muy baja:

EtOH + H,0 EtO + H30", K,= 1.3 x 10%°

No obstante, el etanol podria inducir una polarizacion del grupo carbonilo del
benzaldehido y asi aumentar la velocidad de reaccion con respecto a la que se tiene en
otros disolventes apolares®. De hecho se sabe que cuando estan presentes especies
cargadas en una reaccion, la polaridad del medio puede afectar en gran medida a la
velocidad de reaccidn (la reaccion de condensacion de Knoevenagel en tolueno, el cual
tiene una constante dieléctrica de € = 2.4, es mucho méas lenta en presencia de
catalizador que si se lleva a cabo en etanol, en el cual € = 24.3). Ademas se probo la
reaccion en DMF obteniendose conversiones muy elevadas, probablemente por la
mayor polaridad de este disolvente (¢ = 36.7). Por tanto, al igual que observaron M.J.
Climent et al.?®, la reaccién de condensacién de Knoevenagel se ve favorecida con el
aumento de constante dieléctrica del disolvente donde se lleva a cabo la reaccion
catalitica.

Por ultimo, se vio que empleando etanol como disolvente y sin catalizador (blanco) se
obtuvieron conversiones no superiores a un 7%, mucho menores que las obtenidas con
el IRMOF-3 o el MOF-5, con lo que la actividad catalitica del etanol por si solo es
practicamente nula.

3.3.1.2 Deteccion de los productos

La determinacion de la cantidad de sustancias que teniamos en la mezcla de reaccion a
cada instante se llevo a cabo empleando la técnica de cromatografia de gases (GC) y
usando hexadecano como patrén externo.

En esta técnica analitica se separan los componentes de la muestra en una columna
cromatografica, a la que llegan con la ayuda de un gas portador inerte. Debido a que los
distintos componentes de la mezcla viajan a diferentes velocidades dentro de la columna
y se detectan a diferentes tiempos, sus concentraciones pueden determinarse por
separado. El detector simplemente mide el cambio en la conductividad térmica del gas
portador puro con respecto al gas portador en presencia de otras moléculas.

Los distintos componentes de la muestra emergen de la columna a tiempos diferentes,

dependiendo de su retencion en la misma, por lo que se emplea el tiempo de retencion

del compuesto como variable cualitativa que permite la identificacién de especies. Por

otra parte, la adicion de patron no debe hacer que aparezcan nuevos picos en el
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cromatograma (debido a que el patrén no reacciona con ninguno de los componentes de
la muestra) sino simplemente nos permite cuantificar el cambio en las areas de los
distintos componentes de la muestra. La evaluacion cuantitativa se basa en que en
determinadas condiciones, el area del pico es proporcional a la concentracion de la
especie.

Las alicuotas extraidas se analizaron por cromatografia gaseosa empleando un equipo
Agilent Technologies 7890A dotado de un detector de ionizacion en llama FID, (Flame
lonization Detector). Para la separacién de productos se empled una columna capilar
HP-5 (5% de fenilmetilpolisiloxano) de 30m de longitud y 0.32mm de didmetro interno
y 0.25 micras de espesor de fase.

3.3.2 Etapa de difusién

Por otra parte se estudio la velocidad inicial de reaccion a diferentes velocidades de
agitacion y se observo que por encima de 600 rpm no se producian cambios en esta, por
lo que la difusion de los reactivos al catalizador (difusion externa) es suficientemente
rapida como para considerar que la etapa limitante (la mas lenta) es la reaccion quimica
de los sustratos en el catalizador y que la reaccion no estd controlada por difusion. En
cuanto a la difusion interna de los reactantes dentro de los poros del MOF, los tamafios
de cristal del catalizador eran lo suficientemente pequefios (0.5 a 1um) como para
favorecer la transferencia de masa (y de calor), y para que los sitios activos del
catalizador se encontraran expuestos debido al incremento de la superficie externa con
la disminucién del tamafio de cristal?’.

3.3.3 Efecto de la temperatura en la velocidad de reaccidn

En nuestro caso, se observo que probando la reaccion con el material metal-organico
estructurado MOF-5, se obtenian conversiones casi tan elevadas como en el caso del
IRMOF-3, el cual tiene la estructura el MOF-5 pero con grupos amino. Este hecho
plante6 dos preguntas inmediatas: ¢cuales eran los sitios activos en el MOF-5? y si ¢es
posible que estén presentes estos sitios y ademéas operen durante la reaccion de
condensacion de Knoevenagel empleando el IRMOF-3?

Para responder a la segunda pregunta y ver si los sitios activos son los mismos en el
IRMOF-3 y en el MOF-5 se procedi6 al estudio de la variacion de la velocidad inicial
de la reaccion con la temperatura para la obtencién de la energia de activacion.

En general, la velocidad de una reaccién quimica aumenta al aumentar la temperatura.
Este efecto suele representarse en funcion de la variacidn de la constante de velocidad,
k, con la temperatura, variacién que a menudo sigue la ecuacion de Arrhenius:
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|) k — AefEa/ RT

Una forma alternativa de esta ecuacion se obtiene tomando logaritmos en ambos
miembros.

i) Ink=IA-2
RT

Esta ecuacion implica que el logaritmo de la constante de velocidad sea una funcion
lineal del inverso de la temperatura (grafico de Arrhenius). Los dos parametros que
aparecen en la ecuacion i) se suponen independientes de la temperatura. EI parametro A
se denomina factor pre-exponencial y siempre tiene las mismas unidades que la
constante de velocidad correspondiente. El otro parametro, E, denominado energia de
activacion tiene las mismas unidades que RT y sus valores habituales estan en el
intervalo 50-200 kJ mol™.

A partir de la ecuacion ii), la energia de activacion puede definirse como:

_ dink _ o dlnk
E.=-R 4011y RT dT
En otras palabras, E, representa una magnitud empirica cuyo valor se determina a partir
de la variacion de la constante de velocidad con la temperatura. En nuestros
experimentos, se obtuvieron los siguientes resultados para el caso el MOF-5 y del
IRMOF-3:

Catalizador Ea (KJ/mol)

MOF 5 23.6
IRMOF 3 11.5
Nax*-® 27.2
NaY?* 49.7

Membrana Nax?® 18.3

Tabla 1: Energias de activacién aparentes en kJ/mol de la reaccién de condensacién de Knoevenagel
entre el benzaldehido y el cianoacetato de etilo catalizada por los materiales metal-organicos
estructurados MOF-5 e IRMOF-3 en comparacion con los catalizadores zeoliticos NaX, NaY.
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Los cuales se calcularon a partir de la variacion de las velocidades iniciales de reaccion
con la temperatura, empleando IRMOF-3 y MOF-5 como catalizadores:

IRMOF-3 MOF-5
T (2C) ro (min-1) T (2C) ro (min-t)
40 0.023 40 0.008
60 0.033 60 0.016
80 0.038 80 0.022

Tabla 2: Velocidades iniciales de la reaccidon de condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y
el cianoacetato de etilo a diferentes temperaturas y catalizada por los materiales metal-organicos
estructurados MOF-5 e IRMOF-3.

La diferencia entre las energias de activacion, aunque pequefia, parece indicar que la
reaccion pueda darse por distintos caminos con el MOF-5 o con el IRMOF-3. También
puede ser que los sitios activos presentes en el segundo sean distintos a los del primero
de tal forma que los grupos amino contribuyan a la actividad catalitica del material.

Sin embargo, para alcanzar un entendimiento mayor acerca de cuales son los sitios con
actividad catalitica en el material, se procedera a estudiar el efecto del componente
organico y el de la parte inorganica del MOF en la velocidad de la reaccion.

3.3.4 Efecto de los grupos amino en la reaccion de Knoevenagel

En cuanto al espaciador (ligando organico), este es acido tereftalico en el caso del
MOF-5 y acido 2-aminotereftalico en el IRMOF-3, por lo que seria interesante
considerar el efecto de los grupos amino del IRMOF-3 en la velocidad de reaccion
empleando una molécula con grupos NH, similar al espaciador (como la anilina) y otra
en donde los grupos NH; se encuentren en un entorno mas parecido al del IRMOF-3
como por ejemplo el 2-amino tereftalato de dimetilo (DMATA).

En la Fig. 4 se muestran las cinéticas de reaccion del IRMOF-3 sintetizado de forma
solvotermal en comparacion con la anilina y el 2-amino tereftalato de dimetilo:
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Fig. 4 Conversion del cianoacetato de etilo a 353 K empleando IRMOF-3, anilina y 2-amino tereftalato
de dimetilo (DMATA). La comparacion se hizo empleando la misma proporcion molar de
sustrato/grupos amino en los tres catalizadores.

Segun Gascon et al.**, la basicidad de los grupos amino se incrementa cuando estos se
encuentran formando parte de la estructura del IRMOF-3 con respecto a la anilina,
debido a que en el IRMOF-3 se establecen enlaces de hidrogeno entre el hidrégeno de
los grupos amino y el oxigeno de los grupos carboxilato, de tal manera que ademas de
estabilizarse la estructura del IRMOF-3 (debido a que en la geometria Optima del
IRMOF-3 los anillos bencénicos se encuentran en el mismo plano que los anillos de
oxocarboxilato de zinc®), la formacién de este enlace de hidrégeno intramolecular
aumenta la basicidad del grupo amino.

@) @) \O O

Fig. 5 En la figura se muestran los enlaces de hidrégeno que se establecen en el IRMOF-3 (a), y en el
2-amino tereftalato de dimetilo (b).
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No obstante, a parte de este efecto electronico, existe el efecto estérico de mayor
inaccesibilidad del sustrato a los grupos amino que en el caso de la anilina, el cual es un
catalizador homogéneo. Ademas, aunque pueden establecerse las mismas interacciones
en el 2-amino tereftalato de dimetilo, no se observan diferencias significativas en la
velocidad inicial de reaccion empleando anilina o 2-amino tereftalato de dimetilo
(incluso la anilina es un mejor catalizador a tiempos mayores de reaccion).

Por tanto, para confirmar el efecto de los grupos amino del IRMOF-3 como posible sitio
con actividad catalitica en la condensacién de Knoevenagel se realizé un blanco con un
material con la estructura del IRMOF-3 pero sin los grupos amino, el MOF-5. En
nuestras manos, el MOF-5 también cataliza la condensacion de Knoevenagel
obteniéndose elevados valores de conversion en poco tiempo.

En este material (MOF-5) podriamos tener sitios acidos (los cuales se encuentran
también en el IRMOF-3 ya que presenta la misma composicion y estructura salvo por
los grupos amino) que catalizaran la reaccion de Knoevenagel interaccionando con el
grupo carbonilo y produciendo una polarizacion en él, que favorezca el ataque del
cianoacetato de etilo. Estos sitios acidos existen y se encuentran asociados a la presencia
de defectos en la estructura de estos materiales que se generan durante la sintesis de los
mismos. A continuacidn trataremos los posibles defectos que se pueden originar.

3.3.5 Posibles defectos en el MOF-5

Por defecto entendemos una interrupcion aperiodica bien definida en la estructura
cristalina periodica del catalizador. De hecho, todos los cristales incorporan defectos
intrinsecos y extrinsecos, pero mientras que la presencia de estos dltimos puede
controlarse facilmente mediante las condiciones de sintesis, el control de los primeros
requiere un conocimiento profundo del mecanismo de crecimiento cristalino. Entre los
defectos que podemos encontrar en los materiales metal-organicos MOF-5 e IRMOF-3
tenemos: grupos hidroxilo asociados al zinc y/o al grupo &cido carboxilico del acido
tereftalico, (nano)particulas de 6xido de zinc (ZnO) ocluidas o iones Zn®** con
insaturacion coordinativa.

El método de precipitacion rapida® o el reemplazar parcialmente el ligando espaciador
dicarboxilado por el monocarboxilado (emplear una mezcla de é&cidos tereftalico y
benzoico en la sintesis del MOF) son dos estrategias sintéticas empleadas para que los
nodos metéalicos de la red se coordinen a grupos hidroxilo terminales de los ligandos
espaciadores. En este sentido, tanto el MOF-5 como toda la familia de IRMOFs (MOFs
isoreticulares con la misma topologia de red) no contienen grupos —O-H en su
composicion teorica pero, debido a las estrategias comentadas anteriormente junto con
las condiciones y medio de reaccion, estos grupos pueden estar presentes en la
estructura del MOF.
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3.3.5.1 Grupos hidroxilo asociados al Zn

En cuanto a los grupos hidroxilo asociados al zinc, estos provienen del proceso de
sintesis en el cual se produce una hidrdlisis parcial de la red del MOF y ademas se
generan (nano)particulas de ZnO en donde los atomos de zinc superficiales poseen
enlaces con grupos OH?*®!. A continuacién se muestran los grupos hidroxilo (protones
de los &cidos carboxilicos y grupos Zn-OH) con carécter acido de Bronsted que se
generan tras la hidrdlisis de los enlaces metal-ligando y que pueden contribuir a la
catélisis de la reaccion:

OH
Zn\ /Zn—O O—Z\n/Zn H,O Zn\ Zr/l HO O—Z\n/Zn
2 >—< >—< 2 — _R />—< >—< 2
Zn Zn—0 O-Zn Zn Zn Zn—O O-2Zn Zn
Fig. 6 Grupos hidroxilo con caracter acido de Brénsted que se generan tras la hidrdlisis de los enlaces
metal ligando en el MOF (protones de los acidos carboxilicos y grupos Zn-OH).

Los acidos carboxilicos son muy solubles en los alcoholes, ya que forman enlaces de
hidrogeno con ellos. Ademas, los alcoholes son menos polares que el agua, por lo que
los &cidos de cadena mas larga son méas solubles en los alcoholes que en agua. No
obstante, el enlace entre el Zn?*y el oxigeno de los grupos carbonilo del espaciador es
maés fuerte que el enlace de hidrogeno entre el oxigeno del grupo hidroxilo del etanol y
el hidrogeno del grupo carboxilo del ligando, al menos a temperatura ambiente. De
todas maneras la hidrolisis de los enlaces O-Zn ocurre en parte (debido a la labilidad de
este enlace en comparacion, por ejemplo con el enlace Zr-O) ya que estos defectos en la
red se observan en el espectro infrarojo de las muestras en forma de una banda de
tension debida a los grupos Zn-OH a v(O-H) = 3600 cm™ y otra debida a los grupos
4cido carboxilico del ligando -CsHsCOO-H a v(OC0)=1715-1680 cm™.

3.3.5.2 Grupos hidroxilo del BDC

El acido tereftalico (&cido 1,4-benceno dicarboxilico), el cual se comporta como un
4cido dicarboxilico, presenta dos constantes de disociacion en agua®* tal y como se
aprecia en la Fig. 7, con un pK,1=3.54 para la primera disociacion y pKg,=4.46 para la
segunda (el segundo grupo carboxilico tiene menos caracter acido que el primero ya que
se necesita una energia adicional para obtener una segunda carga negativa proxima a la
primera debido a la repulsion entre ambas). Este valor hace al acido tereftalico un acido
algo mas fuerte que el acético (pK, = 4.74) y del orden del acido férmico (pK, = 3.75).
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Fig. 7 Reaccion de equilibrio de disociacion acida del etanol y del acido tereftalico (BDC) junto a sus
respectivas constantes de equilibrio.

La disociacion de un &cido carboxilico o un alcohol implica, en ambos casos, la ruptura
heterolitica de un enlace O-H, pero en el caso de los acidos carboxilicos se genera un
ion carboxilato con la carga negativa repartida por igual entre los dos atomos de
oxigeno, mientras que la ionizacion de un alcohol genera un ion alcoxido, en el que la
carga negativa se encuentra casi en su totalidad sobre un solo &tomo de oxigeno, por lo
que la deslocalizacion de la carga en el i6n carboxilato hace que éste sea mucho mas
estable que un i6n alcoxido y por tanto, la disociacidén de un acido carboxilico es menos
endotérmica que la de un alcohol (méas espontanea termodinamicamente). Por tanto, es
de esperar que el etanol por si solo no catalice la reaccion de Knoevenagel debido a su
pobre caracter acido de bronsted (tiene un pKa similar al del agua).

Por consiguiente, el &cido tereftalico se puede disociar en etanol para dar lugar al
alcohol protonado o alguna molécula de reactante (oxigeno del grupo carbonilo del
benzaldehido) protonada y el ion carboxilato correspondiente. Ademas el grupo
carboxilato deslocaliza la carga negativa repartiéndola por igual entre los dos oxigenos,
dando un par de estructuras resonantes que hacen al carboxilato mas estable que, por
ejemplo, un alcéxido en donde la carga negativa a de estar soportada por un solo
oxigeno. En vista de esto, es mas probable, desde el punto de vista de la termodindmica,
que sea el BDC el que actie como acido cediendo un proton al medio en lugar del
etanol.

Sin embargo, desde el punto de vista cinético, ni el etanol, ni el &cido tereftalico son
capaces de catalizar la reaccion de Knoevenagel, ya que para entender si son ambos
tipos de grupos hidroxilo (asociados directamente al Zn o pertenecientes al espaciador
BDC) los que catalizan la reaccion o descartar alguno, se llevd a cabo la reaccion de
condensacion de Knoevenagel en las mismas condiciones que con el MOF-5 pero
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poniendo una cantidad equivalente de &cido tereftalico, no observandose ninguna
actividad catalitica por parte del BDC en la reaccion de condensacioén de Knoevenagel,

tal y como se aprecia en la Fig. 8, por lo que la contribucion de los grupos &cido
carboxilico es nula.

1009 [—=w— MOF-5
o0l |—*—HpBDC
80
70
’\o\ J
3 604
é 1
c 504
o |
@
5 404
> J
g 30
g w0
1 n
20
10—//
0 - . . . . .

T T T 1
0 50 100 150 200 250
Time (min)

Fig. 8 Cinética de reaccion empleando acido tereftalico (H,BDC) como catalizador para la reaccion de
Knoevenagel y comparacion con la obtenida si se emplea el MOF-5.

3.3.5.3 Nanoparticulas de ZnO

Si no consideramos interaccion con el disolvente, el ZnO debe presenta una superficie
similar a la de otros 6xidos metalicos, como por ejemplo el MgO?®, con centros basicos
de Lewis (O*) capaces de abstraer protones, mientras que también posee cationes
metalicos (M**) adyacentes capaces de actuar como é&cidos de Lewis.
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Fig. 9 Estructura del MgO, la cual se puede considerar similar a la del ZnO. Los centros 0% de
baja coordinacién son los responsables de la presencia de centros basicos con distinta fuerza
(02'5c en las caras, 0%,. en los bordes y 0%5. en las esquinas). La fuerza basica de los centros
basicos 0> de la superficie aumenta al disminuir el nimero de coordinacién’.

Actualmente, es reconocido el hecho de que el ZnO puede formarse durante la sintesis
de la red metal organica del MOF-5. Ademas, es generalmente aceptado que el ZnO se
encuentra disperso dentro de los poros del MOF-5. Sin embargo, ciertas medidas de
difraccion de rayos X de polvo (XRD) y de microscopia electronica de transmision
(TEM) muestran evidencias de que los tamafios de particula del ZnO en el MOF-5 se
encuentran en el rango de 5 — 18 nm, las cuales son mayores que el tamafio de poro del
MOF-5 (1.3nm). Por lo tanto, esto demostraria que estas nanoparticulas de ZnO se
encuentran fuera de los poros del MOF-5%.,

Por otra parte, J. Hafizovic et al.?? y G. Calleja et al.** dedujeron, a partir de medidas de
difraccion de rayos X, que estas nanoparticulas de ZnO se generan durante la sintesis
del MOF-5 (y presumiblemente del IRMOF-3) y que tienen unas dimensiones de unos
15-20nm, por lo que es légico pensar que los materiales que preparamos, contienen una
cantidad determinada de 6xido de zinc y que parte de la actividad catalitica del material
sea atribuible a la presencia de estas nanoparticulas.

Para estimar el contenido de ZnO en nuestro MOF se realizd6 un andlisis
termogravimétrico donde se cuantifico la presencia de impurezas de Oxido (parte
inorganica oxidada de la muestra de MOF) el cual suponemos que es ZnO. De hecho, se
vio que la cantidad de ZnO era mayor para la muestra mas defectiva que para la muestra
mas cristalina, de tal forma que para la muestra preparada por el método solvotermal se
tiene un 5% en peso de impurezas de ZnO y para la obtenida por el método de
precipitacion rapida, un 18% de ZnO.

Para esto, en primer lugar se realiz6 un andlisis termogravimétrico al MOF defectivo
observandose un 2.9% de pérdida de peso en el rango de temperaturas de 20 a 100°C
debido a la desorcién de moléculas de agua, otra pérdida de peso de un 4.6% en el rango
de 100°C a 300°C debido a la pérdida de DMF y una mas acusada de un 35.3% después
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de 350°C debida a la descomposicion estructural del MOF tal y como se observa en la
Fig. 10. El residuo de la muestra resulta ser ZnO debido a su patrén de rayos X%
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Fig. 10 Termograma del MOF-5 preparado por el método de precipitacion rapida.

Para el calculo de la cantidad de ZnO de la muestra, sabemos en primer lugar que el
MOF sin moléculas extra adsorbidas (Zn;0:3Cy4H;,) tiene un peso de 100-2.9-
4.6=92.5¢ de Zn4013Cy4H12. El céalculo de la cantidad de gramos de ZnO que tienen esos
92.59 de Zn,013Cy4H1; serd, por tanto:

92.5-35.3=57.2g de ZnO en la muestra de MOF defectivo.

Para calcular el exceso de ZnO en el material o lo que es lo mismo el ZnO generado
mediante la sintesis, se debe atender a que 1mol de MOF-5 sin moléculas extra
adsorbidas contiene 4 mol de Zn en su estructura (Zn;013C24H12), que cuando se queme
durante la termogravimetria pasaran a ser 4mol de ZnO. Haciendo la conversion de
moles a gramos sabemos por tanto que 769.5¢g (peso molecular del Zn,013C24H12) deben
contener 325.6g de ZnO (4 veces el peso molecular del ZnO), que seran todos
procedentes del Zn de los clusters supertetraédricos de la estructura cristalina del MOF-
5. Esto es lo mismo que decir que 92.5g del MOF-5 sin moléculas adsorbidas
(Zn40413C24H12) contendran 39.1g de ZnO que originalmente pertenecia a la estructura.
Por tanto, como se producen 57.2g de ZnO en la muestra defectiva, esta contentra 18.19
de ZnO generados durante la sintesis a parte de los 39.1g de ZnO provenientes de la
propia estructura del MOF-5. Por tanto, como partiamos de 100g de muestra defectiva
de partida, esta contendra un 18% de ZnO.
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En segundo lugar, para el MOF maés cristalino la primera pérdida de peso entre 20°C y
100°C resulta ser muy elevada (22.5%) y la segunda pérdida de peso entre 100°C y
300°C es de un 11.4%. Esto puede ser debido que la mayor superficie especifica de este
material hace posible que se tengan un mayor nimero de moléculas de agua, DMF y
diclorometano adsorbidas. La pérdida de masa mas abrupta tiene lugar a partir de 350°C
y es similar a la del MOF-5 defectivo (34.5%).

Sabemos que el MOF sin moléculas extra adsorbidas (Zn4013C24H1,) tiene un peso de
100-22.5-11.4=66.1g de Zn4013C,4H1>. El calculo de la cantidad de gramos de ZnO que
tienen esos 66.1g de Zn,013C24H1, Sera, por tanto:

66.1-34.5=31.69 de ZnO en la muestra de IRMOF-3 cristalino.

Para calcular el exceso de ZnO en el material o lo que es lo mismo el ZnO generado
mediante la sintesis, se debe atender a que 1mol de MOF-5 sin moléculas extra
adsorbidas contiene 4 mol de Zn en su estructura (Zn4013C24H12,NH,) que cuando se
queme durante la termogravimetria pasaran a ser 4mol de ZnO. Pasando de moles a
gramos sabemos por tanto que 817.5g (peso molecular del Zn,013C,4H12,NH;) deben
contener 325.6g de ZnO (4 veces el peso molecular del ZnO), que seran todos
procedentes del Zn de los clusters supertetraédricos de la estructura del IRMOF-3. Esto
es lo mismo que decir que 66.1g del IRMOF-3 sin moléculas adsorbidas
(Zn4013C24H12NH;) contendran 26.3g de ZnO que originalmente pertenecia a la
estructura. Por tanto, como se producen 31.6g de ZnO en la muestra defectiva, esta
contendrd 5.3g de ZnO generados durante la sintesis, a parte de los 26.3g de ZnO
provenientes de la propia estructura del MOF-5. Por tanto, como partiamos de 100g de
muestra cristalina de partida, esta contendra, en torno a un 5% de nanoparticulas de
Zn0.

Viendo esto, se deduce que el material metal-organico estructurado de zinc con mayor
numero de defectos (fundamentalmente ZnO) va a ser mas activo como catalizador de la
condensacion de Knoevenagel que uno que no los contenga (altamente cristalino). Por
lo tanto, empleando la misma cantidad de MOF, el que presente un mayor nimero de
defectos, va a hacer que la reaccion de Knoevenagel se dé mas rapidamente, tal y como
muestra la Fig. 11.
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Fig. 11 Reaccidon de Knoevenagel empleando MOF-5 (cuadrado negro) e IRMOF-3 (circulo blanco)
sintetizados de forma solvotermal en comparacion con el uso del MOF-5 preparado por el método de
precipitacion rapida (estrella). Se observa una mayor velocidad inicial en el caso del MOF defectivo.

Por tanto, se puede afirmar que la mayor contribucién a la actividad catalitica es del
oxido de zinc, el cual se genera involuntariamente durante el método de sintesis del
MOF-5, tal y como se muestra en la Fig. 12 empleando ZnO comercial en cantidades
similares a las que se encuentra en el interior del material.

Para realizar el calculo de la cantidad de ZnO equivalente a la que se encuentra en el
interior del material (las cuales se estima que tienen un tamafio de 15-20nm) se ha de
aproximar que las (nano)particulas de ZnO comercial que utilizamos son esféricas y con
un didmetro promedio de 100nm. Como las (nano)particulas que se encuentran en el
MOF tienen un diametro menor, la superficie expuesta de estas Gltimas sera mayor que
las del ZnO comercial (S/V=6 veces mayor para estas Gltimas) ** por lo que para 100mg
de MOF-5 que contienen 18g de ZnO segun los datos termogravimétricos, tendremos
que emplear un equivalente de 6x18=108mg de ZnO comercial para comparar.
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Fig. 12 Comparacion entre el efecto catalitico del ZnO nanopowder comercial y el del MOF-5
defectivo, lo cual muestra el origen de la actividad catalitica de este MOF en la reaccion de
Knoevenagel.

En la Fig. 12 se aprecian velocidades iniciales de reaccion similares para el MOF-5
preparado por el método de precipitacion rapida y para el ZnO comercial por lo que se
puede afirmar que las particulas de ZnO ocluidas son el origen méas probable de la
actividad catalitica del MOF-5. Sin embargo, esto no excluye la participacion de
impurezas de Zn(OH), que pudieran estar presentes en la muestra de MOF.

Por altimo, el efecto de los iones Zn?* con insaturacidn coordinativa en posiciones de
red que actGan como &cidos de Lewis no es probable ya que la reaccion se lleva a cabo
en etanol, el cual se coordina por el oxigeno a los iones Zn presentes. El etanol es un
nucleofilo y un electréfilo debil, sin embargo es posible que pueda interaccionar con el
cation Zn*? (4cido de Lewis algo blando), mediante un ataque nucle6filo del par de
electrones solitario del oxigeno al Zn*?, con més fuerza incluso que con un protén,
debido a la mayor carga del Zn (mas blando); esto anula la posibilidad de catalisis
debida al Zn?*. No obstante podemos tener sitios Zn®* pertenecientes nanoparticulas de
Zn0.
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3.4POSIBLES MECANISMOS DE REACCION

Con lo expuesto en el apartado anterior, queda claro la participacion de los sitios acidos
del material en la reaccion y en cuanto a los grupos amino del IRMOF-3, estos pueden
actuar de dos maneras, o bien como nucledéfilos (i) o bien como bases de Bronsted (i),
de la manera que se describe a continuacion:

i) Mediante adicion nucleofilica al carbono carbonilico del benzaldehido para
formar la imina correspondiente, la cual sufrird un ataque nucleéfilo por
parte del cianoacetato de etilo. Este mecanismo se apoya en célculos
te6ricos™® y en la deteccion mediante espectroscopia infrarroja de la funcién
imina durante la reaccion de Knoevenagel empleando silices modificadas
con grupos amino®. Ademés si se realiza la reaccion de Knoevenagel en
presencia de anilina, se observa la formacion de la imina (benzaldimina,
debido a la reaccién entre esta y el benzaldehido) la cual va desapareciendo
posteriormente debido a que reacciona con el cianoacetato de etilo para dar
lugar al producto de condensacion de Knoevenagel.

En este caso, los grupos amino, se considerarfan bases débiles'® ya que no
tendrian la fuerza suficiente para arrancar el proton en alfa al carbonilo del
cianoacetato de etilo y lo que harian seria adicionarse como nucledéfilos al
carbono carbonilico del benzaldehido para dar un mecanismo en donde se
forme la imina como intermedio:

H H

0 N\
/_\JQ _— “‘mg)<8 o U )<OH

Ph

NH
E b+ H Ph D\Hk\ T Ph
H H

H-O-Zn

Ataque nucleéfilo Transferencia réplda de proton Carbinolamina

H

H
f;_\ H-O-Zn H 8H )\
.. O 2 == .~

N Ph
N Ph -
| %N /A Ph
H | ,—\ Imina
H

H-O-Zn

Esquema 5. Mecanismo de formacion de la imina del benzaldehido por parte de los grupos amino del
catalizador. Los sitios acidos Zn-OH ayudarian a la salida del agua como grupo saliente durante la
formacion del intermedio imina.
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Tras la formacion de la imina, el cianoacetato de etilo activado se adiciona a

ella:
H/_\..
H-O-Zn
/(9\
NC CO,Et NC CO,Et
%N VLIAN'H
H Ph H . Ph H
/\ H-O-Zn
gy\ + S)
VLI"N Ph PN
NC CO,Et NC CO,Et NC CO.Et
@
%Nm Q"
Ph H wozn N H HGzn  Ph
) H ‘
NG COLEt NC CO,Et NC CO,Et

Esquema 6. Activacion del cianoacetato de etilo por parte de los sitios acidos del catalizador,
formacion del producto de condensacidon de Knoevenagel y regeneracion de los grupos amino del
catalizador (no se muestran los grupos NH, regenerados).

(i) La otra posibilidad es que los grupos amino actien mediante la abstraccion de un
proton al grupo metileno del cianoacetato de etilo para dar lugar a la
formacién del carbanion correspondiente, el cual actuard como nucleéfilo
frente al benzaldehido. Este mecanismo se da cuando tenemos bases lo
suficientemente fuertes como para arrancar el hidrégeno en alfa al grupo
carbonilo del cianoacetato de etilo (ver paginas 19-20). Debido a que
calculos tedricos recientes™, apuntan a que el mecanismo (i) es mas
favorable energéticamente, los grupos amino se pueden considerar como
centros basicos débiles que no serian capaces de arrancar el proton en alfa al
carbonilo del cianoacetato de etilo, aunque no se puede descartar que los
grupos Zn-OH participen en esta etapa. Se podria plantear una secuencia de
pasos hipotética en el MOF en donde solo participen los sitios acidos como
centros cataliticos, similar a la propuesta por Corma et. al.?®:
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Esquema 7. Mecanismo de reacciéon en donde no participan los grupos amino como sitios cataliticos,
ya que ambos reactivos son activados por sitios Zn-OH, los cuales presentan propiedades acidas
debidas al Zn y al H y propiedades basicas debidas al O.

Por ejemplo, en el caso del catalizador aluminofosfato bibuncional acido-base, se
plante6 el siguiente mecanismo para la reaccion de Knoevenagel en donde se activa
también el cianoacetato de etilo con centros acidos de Bronsted (ver Fig. 13):
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Esquema 8. Mecanismo para la reaccion de Knoevenagel en el caso del catalizador aluminofosfato
bibuncional acido-base.

La estereoselectividad de la reaccion se decide en el proceso de deshidratacion, en el
cual se forma mayoritariamente el doble enlace E debido que desde el punto de vista
cinético, el estado de transicion que da lugar a este esteroisomero o isbmero geometrico,
experimenta menos interacciones estéricas entre el grupo ciano (-CN) y el grupo fenilo
(-Ph) que las que se dan entre el grupo ester (-COEt) y el grupo fenilo (-Ph). Por tanto
el estado de transicion que da lugar al isomero E se debe formar méas rapidamente.

La deshidratacion en medio acido proporciona el producto de deshidratacion
directamente a diferencia de la reaccidn catalizada por bases, ya que el grupo hidroxilo
es peor grupo saliente que el H,O. Por tanto, si suponemos que tiene lugar el
mecanismo mediante catalisis &cida, sin formacion previa de la imina (con la formacién
de la imina llegariamos a las mismas conclusiones):

Ph OH ®
Ph OH,

®H

_

NC CO,Et
NC CO,Et
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Esquema 9. Proyecciones de Newman de los estados de transicion en donde se muestran los
impedimentos estéricos debido a la cercania entre los grupos de carbonos contiguos. B indica un sitio
con propiedades basicas que acepta el protén para producir una eliminacion del agua en anti (a modo
de ejemplo, un mecanismo E2 concertado).

Ademas se puede observar que existen menos interacciones en el isdmero E (trans)
donde los grupos éster y fenilo mas voluminosos se encuentran mas alejados, por lo que
termodinamicamente (mayor estabilidad o menor energia libre de formacién del
compuesto) también se encuentra favorecida la formacion de este estereoisomero. En
consecuencia, tanto bajo condiciones de control termodinamico como en condiciones de
control cinético, el compuesto que se formard mayoritariamente sera el que presenta el
doble enlace en configuracion E.

De hecho mediante la técnica de espectrometria de masas, el producto que identificamos
es el (E)-a-2-ciano-cinamato de etilo (o trans-cianocinamato de etilo) con una
selectividad del 100%.

Por otra parte, en lugar de un mecanismo en donde los grupos amino actlen como
nucléofilos para formar la imina con el benzaldehido previamente, puede que se trate de
un mecanismo concertado en donde actlen simultaneamente, los grupos amino y los
centros &cidos, tal y como indican en sus estudios con materiales mesoporosos
funcionalizados Corma et al.*® en donde establecen un efecto del disolvente y del
soporte en la estabilizacion del estado de transicién cargado, el cual dard lugar a la
formacién del producto. La formacion de un estado de transicion cargado o neutro pero
polarizable mediante una Unica etapa concertada se desprende del incremento en la
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velocidad de reaccion cuando se emplean disolventes polares®®. Por consiguiente, en el
mismo sentido que se propone la interaccion de sitios acidos de Brénsted (grupos SiOH
0 POH) con el grupo carbonilo del benzaldehido o del cianoacetato de etilo, haciendo
mas electrdéfilo el carbono carbonilico en el primer caso y mas &cido el hidrégeno del
grupo metileno en el segundo, nosotros proponemos sitios ZnOH (ver Fig.13) en el caso
del IRMOF-3 como los sitios &cidos de Bronsted mas probables:

----T

i o on

H NC
I

~
~

"“H-0-Zn

Fig. 13 Polarizacion de los grupos carbonilo debido a centros acidos presentes en el IRMOF-3. Las
flechas indican el desplazamiento de la densidad electrénica a lo largo de los enlaces (ver Esquema 8).
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La conclusién principal que se puede extraer es que la actividad catalitica del MOF-5
esta asociada a la presencia de defectos, de tal forma que muestras preparadas mediante
diferentes métodos de sintesis pueden contener una cantidad variable de defectos.
Ademas se puede descartar la contribucion de los protones del &cido carboxilico del
espaciador a la actividad catalitica del material.

Por otra parte, la actividad catalitica del IRMOF-3 también se ve influenciada por la
presencia de defectos en el material, de tal forma que un material mas defectuoso
presenta una mayor actividad catalitica tal y como se observa a continuacion:
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Fig. 14 Comparacion entre la reaccion de Knoevenagel catalizada por el IRMOF-3 preparado de forma
solvotermal y el IRMOF-3 preparado mediante el método de precipitacion rapida.

Segun la gréfica, la actividad catalitica del IRMOF-3 (inicialmente asociada a los
grupos amino) podria tener cierta contribucion de los defectos y de hecho, la diferencia
en la actividad catalitica de las dos muestras de IRMOF-3 puede relacionarse con la
diferente concentracion de defectos en ambos sélidos. Como resultado, dependiendo de
las condiciones de sintesis podemos pasar de un simple catalizador basico
monofuncional a un catalizador bifuncional (de forma inintencionada), por lo que el

proceso de sintesis del MOF es muy importante a la hora de evaluar su potencial como
catalizador.
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Por tanto, la presencia de grupos hidroxilo asociados al Zn y de las nanoparticulas de
6xido de zinc ocluidas puede contribuir junto con los grupos amino a la actividad final
observada y lo que es mas importante, esta contribucion puede tener lugar por medio de
una ruta catalitica independiente o mediante un efecto sinérgico (la suma es mayor que
ambas partes por separado) en donde los grupos amino serian los sitios basicos y los
defectos Zn-OH o ZnO los sitios acidos.

Una conclusion importante que se desprende es que en la condensacién de Knoevenagel
la presencia accidental de defectos estructurales, los cuales aportan acidez al sdlido, es
beneficial para el comportamiento de éste como catalizador. Sin embargo, la presencia
de sitios acidos puede ser ventajoso para cierto tipo de reacciones pero puede activar
reacciones paralelas no deseadas en otro tipo de reacciones organicas.

Por Gltimo, es interesante destacar que ademas de estos catalizadores bifuncionales
inintencionados en los que los sitios acidos se generan involuntariamente debido al
método de sintesis, se han obtenido MOFs con bifuncionalidad &cido-base intencionada
como catalizadores para condensaciones aldélicas®®. La generacion de sitios 4cidos se
consigue mediante un tratamiento térmico controlado del aminotereftalato de zirconio,
UiO-66(NH,), lo cual genera un catalizador bifuncional en donde los grupos amino
actuan como sitios basicos que ayudan a arrancar el proton en alfa al grupo carbonilo y
los sitios metalicos de zirconio actian como acidos de Lewis, los cuales activan el
carbono carbonilico haciéndolo mas electrdfilo.
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Fig. 15 Condensacion alddlica entre el heptanal y el benzaldehido para obtener el compuesto de
interés jazminaldehido empleando el material metal-organico estructurado UiO-66(NH,).

Por lo tanto el MOF UiO-66(NH;) actia como catalizador bifuncional en donde los
grupos amino del ligando actan como centros basicos y los sitios de Zr formados insitu
por deshidroxilacion actGan como sitios acidos de tal forma que la gran proximidad
entre ambos centros mejora las propiedades cataliticas del material ya que los sitios de
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Zr pueden activar el benzaldehido, mientras que los grupos amino pueden activar los
grupos metileno del aldehido alifatico.
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