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Resumen: E| disefio de arquitecturas porosas ordenadas como catalizadores heterogéneos para transfor-
maciones orgdnicas sostenibles es un frente de investigacién interdisciplinar en la frontera de la catdlisis
y de los nanomateriales. En esta revisién se presentan, en primer lugar, distintas familias de arquitec-
turas porosas ordenadas, como son los silicatos, las silices mesoporosas y las redes metal-orgénicas,
describiendo ejemplos particulares de geometrias y composiciones. Su comportamiento catalitico en
transformaciones de moléculas orgdnicas que implica la formacién de enlaces C-C, C-O y C-N se

INVESTIGACION
QUIMICA

ejemplifica en varias etapas de sintesis orgdnica de oxo- y aza-compuestos de alto valor afiadido en
la industria quimica fina y farmacéutica.

Palabras clave: Catdlisis heterogénea, sélidos porosos, redes metal-orgdnicas, sintesis orgdnica, quimica
sostenible.

Abstract: The design of ordered porous architectures as heterogeneous catalysts for sustainable organic
transformations is an interdisciplinary research area in the frontier between catalysis and nanomate-
rials. On the one hand, this review presents different families of ordered porous architectures, such as
silicates, mesoporous silicas, and metal-organic frameworks, describing examples of geometries and
compositions. On the other hand, its catalytic behavior is exemplified in the transformation of organic
molecules by multistep (C-C, C-O, and C-N bond formations) organic synthesis of high-added value
oxo- and aza-compounds of interest in fine chemistry and pharma industries.
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Hacia una sintesis organica sostenible

Los componentes principales de importantes productos qui-
micos y farmacéuticos de alto valor afiadido se producen a
través de miltiples pasos de purificacién y sintesis orgdnica,
lo que requiere grandes volimenes de reactivos (asi como
disolventes) de alto coste y toxicidad. Esta es la razén por
la que, en la pequefia industria de quimica especializada
(quimica fina) y farmacéutica, la cantidad de residuos (sub-
productos) -con respecto al producto deseado obtenido- es
enorme en comparacién con la quimica pesada y petroquimi-
ca, que tiene un mayor tiempo de desarrollo y optimizacién
de los procesos (ver Figura 1). En el gréfico se observa como
la cantidad de subproductos que se generan durante estos
pasos suponen entre 20 y 100 veces mds volumen que la mo-
lécula objetivo. [ Por lo tanto, es necesario buscar procesos
de obtencién de estas moléculas mediante transformaciones
orgdnicas sostenibles que impliquen un ndmero menor de
pasos de transformacién y purificacién.

En este sentido, el uso de catalizadores aumenta la ve-
locidad de la transformacién quimica y la selectividad a la
molécula deseada, pudiéndose reutilizar en miltiples ciclos
de reaccién. La catdlisis es, por consiguiente, una herramien-
ta fundamental para lograr una sintesis orgdnica sostenible.
Con el obijetivo de lograr el control de la ruta que va de los
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reactivos hacia los productos de la reaccién, se han logrado
importantes avances en catdlisis homogénea en las dltimas
dos décadas. Bl [ Sin embargo, la contaminacién de los
productos de la reaccién es, ademds del coste y la toxici-
dad, a menudo el principal problema de los catalizadores
solubles (generalmente basados en metales preciosos poco
abundantes). Estos, ademds, se desactivan/degradan (con

Figura 1. Promedio de los foneladas por afio (efe rojo a la izquierda) y factor E (eje azul a la derecha) en la
industria quimica (refino y petroquimica, quimica pesada (“bulk”), quimica fina e industria farmacéufica.
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la consiguiente disminucién del nimero de recambio TON,
por sus siglas en inglés “turnover number” o productividad
por unidad de tiempo), su selectividad (hacia la activacién
del grupo funcional deseado) es moderada y se complica
la purificacién del producto (en la misma fase que el ca-
talizador), no facilitdndose el uso de condiciones de flujo
continuo.Bl [ Estos inconvenientes ponen de manifiesto la
necesidad de disponer de catalizadores avanzados con el
disefio apropiado, reactividad y estabilidad a largo plazo
para ser aplicados en diversos pasos de sintesis orgdnica.

Catalizadores heterogéneos con porosidad regular

El concepto de catdlisis heterogénea ofrece claramente, en
el caso ideal, una recuperacién mds sencilla del producto
de reaccién y del catalizador sélido, que puede separarse
mediante filtracién o centrifugacién, minimizando la conto-
minacién del producto sintético deseado.*'"l Ademds, dicho
catalizador sélido podria emplearse durante un mayor nime-
ro de ciclos de reaccién y en condiciones de reaccién mds
amplias debido a su mayor estabilidad respecto a los catali-
zadores solubles, ademas facilitar el paso a condiciones de
flujo continuo. Esto ofrece importantes ventajas: un escalado
simple, economia de etapas, altos rendimientos, seguridad y
reproducibilidad.

Entre los diferentes sélidos empleados como catalizado-
res heterogéneos (por ejemplo, carbén, polimeros, éxidos
de metales, etc.), los sélidos porosos ordenados son los
mds atractivos desde el punto de vista de la comprensién
fundamental y el control de la transformacién quimica en los
poros (con dimensiones, forma y funcionalidad periédica en
todo el cristal).l'21% E| disefio racional de los centros catali-
ticamente activos (bien aislados/dispersos y con un entor-
no estérico/electrénico adecuado) en espacios confinados
de sélidos porosos ordenados (del orden de 0.5-10 nm),
estd a menudo inspirado en los catalizadores biolégicos.
De hecho, en las enzimas, el transporte, reconocimiento y
modificacién de moléculas tiene lugar también en centros
de unién organometdlicos confinados en estructuras 3D or-
denadas.['629

Figura 2. Sdlidos porosos ordenados (zeolitas, silices mesoporosas y MOFs) con espacios confinados en la
nanoescala y centros activos adaptables."®!
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Esta revisién se centra en tres plataformas sélidas po-
rosas ordenadas con espacios confinados, caracterizados
por distintas geometrias y composiciones (ver Figura 2):
zeolitas, silices mesoporosas y redes metal-orgdnicas
(MOF, siglas del inglés “Metal-Organic Frameworks”). Por
un lado, tenemos arquitecturas inorgdnicas con microporos
regulares conocidas como zeolitas, las cuales son catali-
zadores bien establecidos en la industria petroquimica, se
producen industrialmente a bajo coste y ofrecen una alta
estabilidad.- 13151 Por otro lado, en los Gltimos afios se
han propuesto los MOFs como nuevos materiales con alto
potencial en adsorcién y catdlisis debido a su naturaleza
cristalina y modular hibrida inorgdnica-orgdnica, pero sus
aplicaciones industriales estdn muy limitadas debido a su
alto coste y baja estabilidad.l'#14 En general, ambas arqui-
tecturas porosas ordenadas presentan una buena rigidez
estructural que puede obtenerse mediante sintesis sol-gel,
lo que permite un control total sobre la porosidad y el
aislamiento de los cetros activos. A continuacién, se mos-
trardn las ventajas y limitaciones de materiales con orden
a escalas menores (zeolitas y MOFs, ambos cristalinos) o
mayores (paredes de silice amorfa que definen sistemas de
mesoporosos ordenados) al nanémetro. Estos materiales se
han investigado tanto por separado como formando parte
de un mismo material compuesto “MOF/zeolita” o “MOF/
silice mesoporosa” en el contexto de una sintesis orgdnica
sostenible.

Zeolitas

Las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos (normalmente
microporosos) y generalmente muy estables (mecanicamente,
térmica y quimicamente), con poros de diferentes formas y
tamafios (en el rango de 0.1-1 nm) que permiten la seleccién
del reactivo, producto o estado de transicién, empledndose
por tanto como catalizadores heterogéneos en transforma-
ciones orgdnicas de interés industrial.l'2 21241 |as zeolitas
se pueden utilizar con su estructura dcida de aluminosilicato
como un dcido de Brgnsted sélido, o bien dopadas con me-
tales de transicién, incorporando centros dcidos de Lewis en
los tetraedros que constituyen su red. Sin embargo, es dificil
introducir un amplio espectro de metales debido al entorno
de coordinacién restringido de las estructuras basadas en
unidades de construccién SiO,. Ademds, el incremento y
control {a nivel atémico) del tamafio de los poros en las
zeolitas no es sencillo.

Las zeolitas mds empleadas son aquellas con poros
grandes, p.e. la zeolita faujasita Y ultraestable (USY) o la
zeolita beta (BEA), debido a sus grandes didmetros de poro
(~0.7 nm), que pueden acomodar varias moléculas juntas
(Figura 3 a). Ademds, estas zeolitas se producen utilizando
fuentes de silicio/aluminio facilmente disponible utilizando
agentes directores de estructura inorgdnicos y/u orgéni-
cos (relativamente econémicos) en un medio acuoso. Esto
simplifica el escalado de estos sélidos porosos cristalinos
para la mejora industrial de productos petroquimicos y de
quimica fina.

An. Quim., 119 (3), 2023, 161-168
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Figura 3. Materiales porosos ordenados basados en silicatos. (a) zeolita microporosa FAU (0.7 nm);
(b) silice mesoporosa MCM-41 (2-3 nm). ¢!

Silice mesoporosa

Las (organo)silices mesoporosas ordenadas ofrecen
unas mayores posibilidades en cuanto al disefio del poro
con respecto a las zeolitas, a expensas del uso de agentes
directores de estructura basados en tensoactivos o surfac-
tantes (los cuales son relativamente costosos).?! A pesar
de su menor cristalinidad (sistema de poros ordenados
definidos por paredes de silice amorfa) y estabilidad con
respecto a las zeolitas (lo cual limita el conocimiento del
centro activo), las silices permiten variar la naturaleza de
los centros con actividad catalitica (sean metdlicos, orgé-
nicos o metal-orgdnicos). Estos pueden anclarse en el me-
soporo de la silice mediante co-condensacién de diferentes
precursores de organosilanos, o incorporase en forma de
clsteres y/o nanoparticulas metal-orgdnicas u oxo-metdli-
cas (Figura 3b).[2628]

Estas arquitecturas porosas suponen un menor coste de
sintesis con respecto a ofros polimeros organometdlicos de
alta drea superficial. Ademds, poseen canales y cavidades
con un tamafio variable a voluntad, lo que garantiza el con-
finamiento de moléculas voluminosas cuyos enlaces se desea
activar y modificar en los centros organometdlicos inmovili-
zados, minimizando su lixiviado. Entre las mdltiples silices
mesoporosas descritas en la bibliografia, dos de las mas em-
pleadas son la MCM-41 y la SBA-15,2% con elevadas dreas
superficiales (800-1400 m2.g-') y dimensiones de poro (2-50
nm). Sin embargo, en contraste con la naturaleza cristalina
de las zeolitas y los MOF, la silice mesoporosa Gnicamente
presenta un orden a escalas mayores al nanémetro, lo que
limita su disefio racional a escala atémica.

Redes metal-orgdnicas (MOFs)

Las redes metal-orgdnicas (o MOFs) son materiales po-
rosos versdtiles y adaptables con estructuras cristalinas ge-
neradas mediante la coordinacién de iones metdlicos con
ligandos (o espaciadores) orgdnicos politépicos (con mds de
un punto de unién al metal). La variada quimica reticular de
estos materiales estd basada en la diversidad de unidades
de construccién secundarias (inorgdnica-orgdnica), lo que
permite el disefio muy variado de centros activos confinados
en la arquitectura porosa. En esta clase de materiales hibri-
dos orgdnico-inorgdnicos multifuncionales, los centros activos
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estén fuertemente unidos y aislados en la red (ya sea en
los nodos inorgdnicos, espaciadores orgdnicos o cavidades
porosas).['214

Los MOF presentan un avance importante con respecto
a los catalizadores solidos porosos tradicionales (zeolitas,
carbén o polimeros) ya que ofrecen no solo el aislamien-
to del centro activo (evitando su auto-desactivacién), sino
también unos didmetros de poro grandes y ajustables (~1-
5 nm) resultando en altas dreas superficiales que permiten
una difusién adecuada a través de los poros. Ademds, los
fuertes enlaces metalligando mantienen los centros activos
fijos en la estructura, lo que disminuye su lixiviacién durante
su aplicacién en procesos cataliticos. Es de destacar que la
naturaleza cristalina del MOF permite un control racional de
la geometria y funcionalidad de los micro-/meso-poros (el
microambiente del centro activo) a nivel atémico, resultando
en unas interacciones moleculares y reactividad quimica pre-
decibles, sistematizable y una caracterizacién fundamental
de los centros activos mediante el uso de técnicas de difrac-
cién de rayos X (p.e. usando monocristales para elucidar
estructuras).

Figura 4. Ejemplos de MOFs con diferentes SBUs: a) Zn,0 en Zn(Il)MOF-5, b) Cr0 en Cr(IMIL10T y ¢)
Ir05 en Zr(IV)Ui0-66. ¢

En estas arquitecturas metal-orgdnicas, los entornos
de coordinacién de los centros metal-espaciador orgénico
se pueden definir bajo ciertas condiciones sintéticas. Por
ejemplo, el espaciador BDC? (benceno 1,4-dicarboxilato)
da lugar a diferentes unidades de construccién secundaria
(SBU, siglas del inglés “Secondary Building Unit”), con las
topologias de red correspondientes (Figura 4). En el caso de
Zn(ll), la estructura cibica de MOF-5 estd formada por nodos
[Zn,O]¢* como SBU conectados a BDC? a través de puen-
tes de carboxilato en los bordes del cubo, lo que da como
resultado un sistema 3D extendido con cavidades cibicas
de 12.9 A entre dos SBU adyacentes y ventanas de poro
de 8 A (Figura 4a).B% En presencia de Cr(lll) o Zr(lV), los
mismos aniones BDC? orgdnicos forman estructuras porosas
con frimeros [Crg(ps-O)(OH)(H,O),]¢* o hexdmeros [Zr,(ps-
O)4(pOH)]'** que dan como resultado las estructuras MIL-
101 y UiO-66, respectivamente. La red cristalina MIL-101
presenta cavidades mesoporosas de 3 nm accesibles a través
de ventanas de 1.5 nm (Figura 3b),B" mientras que el UiO-66
tiene cavidades de 1 nm accesibles a través de ventanas de
0.6 nm (Figura 4c).B?
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Arquitecturas porosas ordenadas como catalizadores
en sintesis organica

Como se ha comentado en el apartado anterior, durante las
Gltimas décadas muchos catalizadores homogéneos discretos
se han inmovilizado en materiales hibridos poliméricos su-
pramoleculares, como son las redes metal-orgdnicas (MOF).
Estas exhiben funcionalidades y geometrias que recuerdan a
aquellas que se encuentran en las enzimas naturales (Figura
5).20Como se ha comentado, el control atémico del disefio
de la geometria y la funcionalidad de dichos MOFs permite
estabilizar los centros cataliticos al aislarlos en la red (ver
centros de Pd(ll), Cu(ll), Ni(ll) en la Figura 5 a y b), evitando
su auto-desactivacién y minimizando su lixiviacién. De mo-
nera similar, la arquitectura peptidica de las enzimas sepo-
ra centros activos incompatibles en diferentes nanoespacios
(conocidos como “bolsillos”) para la activacién del sustrato
en el entorno confinado (ver Figura 5 ¢, d).

Figura 5. PA@Cu-MOF-74 (a), PA@NIBDP (b), Oximioglobina (c) e Hidroxinitrilo Liasa (d), junto con sus
respectivos centros activos (insertos rojos). Las estructuras de proteinas (c) y (d) se obtuvieron del RCSB
Protein Data Bank. !

A pesar de la diferente composicién quimica de las ar-
quitecturas hibridas metal-orgdnicas porosas (tipo MOF) o
polipeptidicas (tipo enzima), ambas permiten la modificacién
de las propiedades electrénicas y estéricas de los centros con
actividad catalitica, ya sea mediante el disefio de ligandos
o péptidos, respectivamente. Esto aumenta la selectividad
durante etapas de formacién de enlaces C-C, CO y CN
mediante la creacién de un entorno apropiado alrededor del
centro activo en el espacio confinado en estas arquitectu-
ras supramoleculares sintéticas (MOF) o naturales (enzima).
A continuacién, se mostrardn distintos ejemplos en donde
MOFs y derivados de MOF en silices mesoporosas y/o zeo-
litas (MOF/SiO,) actban como nano-reactores bio-inspirados
para etapas de sintesis orgdnica. Se destacard como estas
arquitecturas porosas ordenadas son capaces de aislar cen-
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tros activos incompatibles en los agregados inorgénicos,
espaciador orgdnico o cavidades porosas, lo que permite
operar en modo cooperativo o en cascada durante procesos
de sintesis orgdnica de compuestos de alto valor afiadido. Es-
tos compuestos se nombran del 1 al 45 en los esquemas 1y 2.

Sintesis de alcoholes y ésteres bio-derivados con catalizadores
heterogéneos hasados en MOF/Si0,

Un ejemplo de arquitectura porosa ordenada que ha
sido racionalizado, tanto mediante estudios experimenta-
les como computacionales, es la red metal-organica UiO-
66-NH,. Este MOF es isoreticular a la estructura mostrada
en la Figura 4c, pero con grupos amino en el espaciador
orgdnico, tal y como se muestra en la parte izquierda de la
Figura 6a.1'3 B2 E| UiO-66-NH, actia como un catalizador
dcido-base, donde los pares Zr-O estén muy cerca entre s
(2-3 A), mostrando un excelente comportamiento cataliti-
co en varias transformaciones orgénicas (catalizadas por
dcido, 4cido-base o dcido-redox) de moléculas derivadas
de origen natural (hexosas, dcidos grasos, etc.) y que con-
tienen grupos carbonilo (ver las dos primeras sintesis en el
Esquema T1).

OH
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HO/\Q/\OH N HO/WO N O)\/\”/ . o)\/\fo . \\/\\y/
HO  “OH o
1 2 3 4 5
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Esquema 1. Ejemplos de sinfesis sostenible de compuestos oxigenados derivados de hexosas (1-5),
triglicéridos (6-8), esteroides (9-11) y terpenos (12-15) usando arquitecturas porosas ordenadas como
catalizadores sdlidos.

En cuanto a la primera sintesis orgdnica del Esquema 1,
se observé que la relacién de grupos NH,/NO, en los espa-
ciadores orgénicos de la arquitectura porosa multifuncional
UiO-66-NH,/NO, permite controlar el nimero de centros
4cidos. Esto es debido a que el menor pK, de los grupos
4cido carboxilico en el dcido 2-aminotereftdlico (respecto a
los del dcido 2-nitrotereftdlico) resulta en un menor nimero de
ligandos 2-aminotereftdlico coordinados a los oxo-agregados
de zirconio, generando centros de Zr coordinativamente insa-
turados (con defectos asociados a la deficiencia de ligando
orgdnico), los cuales presentan un cardcter dcido de Brénsted
al coordinarse a moléculas de agua (ver parte izquierda

An. Quim., 119 (3), 2023, 161-168
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de la Figura 6aq). La elevada estabilidad de este material
(debido a su estructura cristalina compacta con un elevado
indice de coordinacién de los dtomos de Zr y los fuertes
enlaces dcido-base de Lewis tipo “duro-duro” entre el Zr(IV)
y el oxigeno de los ligandos) permite la existencia de centros
metdlicos coordinativamente insaturados sin comprometer la
estabilidad del mismo cuando se emplea como catalizador
de mdltiples transformaciones orgdnicas. Estos centros activos
se emplearon en la deshidratacién de la fructosa (1) a 5-hi-
droximetilfurfural (3), produciendo 25 moléculas de HMF (2)
por cada centro activo de Zr.[%l Asi mismo, se observé una
estabilizacién “tipo-enzima” del 4cido levulinico (3) -un inter-
mediario valioso en la industria quimica fina de fragancias,
sabores y plastificantes- debido a la presencia de grupos
funcionales amino junto a los Zr-oxo-agregados. La energia
de activacién calculada para esta reaccién de esterificacién
disminuye de 30.6 a 26.9 kJ-mol" para el UiO-66 y UiO-66-
NH,, respectivamente.4

En cuanto a la segunda y tercera sintesis orgdnica
del Esquema 1, se mostrd, por un lado, como la red de
zirconio-tereftalato (UiO-66-NH,) supera a los liquidos iéni-
cos (requiriéndose 10 veces mds de liquido iénico que de
MOF para obtener rendimientos similares) y dcidos mine-
rales (rendimientos similares a los del H,SO, con el MOF
con la posibilidad de reciclado en el caso de este Gltimo)
produciendo 8 moléculas del andlogo del aceite de jojoba
(compuesto 8 con R = R"= C18:1 en el Esquema 1) y hasta
12 moléculas de palmitato de isopropilo -el cual se emplea
en cosmética y como lubricante industrial- por dtomo de Zr.[I'?]
Por otro lado, se vio que cuando esta arquitectura ordenada
(tipo UiO-66-NH,) se crece dentro de la silice mesoporosa
SBA-15 (Figura 6q), la frecuencia de recambio (TOF, por
sus siglas en inglés “turnover frequency”) de los dtomos de
Zr se incrementa un 50% (para la sintesis del compuesto 10)
y un 72% (para la sintesis del compuesto 11) con respecto al
MOF preparado en ausencia de la silice.?”] Esto es debido
a que los nanocristales de MOF microporoso crecidos en la
silice mesoporosa son capaces de interaccionar de forma
mds eficiente con los substratos voluminosos de reaccién (me-
jor difusién de la testosterona al centro activo del Z-MOF)
respecto al MOF microporoso crecido en ausencia de silice.
Ademds, el confinamiento de los nanocristales de MOF en
la silice incrementé la estabilidad mecdnica del catalizador
tipo UiO, protegiéndolo de la atricién y lixiviado de cara a
su escalado, mecanizado y posible aplicacién industrial en
reactores de lecho fijo.

Los precursores de estos esteroides son los terpenos (ver
mirceno 12 en la tercera sintesis del Esquema 1), los cuales
tienen un gran interés en la sintesis orgdnica de fragancias,
sabores o productos farmacéuticos. En particular, el (-]-mentol
(15), es un terpeno natural presente en el aceite esencial de
hojas de menta con propiedades medicinales, sensoriales y
aromdticas debido a su accién en el sistema nervioso central.
Se ha demostrado que redes metal-orgdnicas (p.e. el terefta-
lato de cromo MIL-101) con centros activos écidos e hidro-
genantes (redox) en la misma arquitectura supramolecular
(ver Figura 4b y Figura 6b) catalizan de forma secuencial la
ciclacién de citronelal (13) con elevada actividad y selectivi-
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Figura 6. (a) (Zr)Ui0-66-NH,@SBA-15 con 6 mol % de centros dcidos Bronsted/Lewis bien
dispersos en la matriz de silice mesoporosa SBA-15. (b) Nanoparticulas o complejos salen de paladio
y/o platino confinadas y/o ancladas en la arquitectura mesoporosa MIL-101 que posee centros dcidos
Lewis de Cr.

dad hacia el diastereoisémero de isopulegol deseado (14) y
su posterior reduccién al (}-mentol deseado.B Este sistema
presenta fuertes enlaces cido-base de Lewis tipo “duro-duro”
entre el Cr(lll) y el oxigeno de los ligandos dando lugar a una
elevada estabilidad del tereftalato de cromo MIL-101, tanto
térmica como quimica.

Sintesis de azo-compuestos bioactivos con catalizadores heterogéneos
basados en MOF /Si0,

Las moléculas que contienen nitrégeno en su estructura
(especialmente los aza-heterociclos) estan presentes en mul-
titud de productos naturales y sintéticos de interés (dcidos
nucleicos, alcaloides, colorantes, agroquimicos, productos
farmacéuticos, etc.). De hecho, mds del 60 % de las molé-
culas orgénicas empleadas como fdrmacos en el mercado
contienen estructuras N-heterociclicas, que se sintetizan a
través de multiples formaciones de enlaces C-C y C-N. La
sintesis orgdnica contempordnea de estos azo-compuestos,
presentes en productos naturales y sintéticos, se basa mayo-
ritariamente en el uso de catalizadores selectivos que tienen
metales de transicién en sus centros activos. Esto hace que
las arquitecturas metal-orgdnicas porosas ordenadas tipo
MOF sean la extensién reticular ideal de dichos complejos
de metales de transicién discretos (catalizador homogéneo),
idealmente aislados en una matriz periédica y porosa bien
definida (catalizador heterogéneo). Como se describié en
la parte anterior para la sintesis de mentol, la combinacién
de centros activos redox y écidos de Lewis dentro de una
misma arquitectura porosa multifuncional permite realizar
varios acoplamientos no solo de enlaces C-C sino también
de enlaces C-N, como veremos a continuacién.
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Por un lado, la arquitectura mesoporosa con estructura
cristalina conocida como MIL-101 se usé para la encapsula-
cién de nanoparticulas de Pd o Pt. Por otro lado, su andlogo
isoreticular MIL-101-NH, se funcionalizé covalentemente con
complejos salen de Pd o Pt (Figura 6b). Ambos sistemas,
catalizan aminaciones reductivas que implican la formacién
de enlaces C=N y su posterior hidrogenacién (ademds de
la reduccién previa de grupos nitro a aminas), para dar
selectivamente pirroles (18), pirrolidinas (24), quinolinas (28)
y tetrahidroquinolinas (29). Estos azo-compuestos se obtie-
nen en pocos pasos de sintesis, incluyendo condensaciones
aldélicas y aminaciones reductivas en el mismo reactor “one-
pot” (tal y como se muestra en las tres primeras sintesis del
Esquema 2). Ademds, se pueden aislar fécilmente y el uso
de un sélido como catalizador permite su fécil recuperacién
y redso. ¢ La fortaleza de los enlaces Cr(lll)}-O en la red
metal-orgdnica permitié que la estructura cristalina no co-
lapsara en las etapas de funcionalizacién, hidrogenacién,
crecimiento de nanoparticulas en los poros, y en los ciclos
de reaccién.

Aparte de los centros de Cr(lll) del MIL-101, los centros
dcidos presentes en los oxo-agregados metdlicos de la ar-
quitectura porosa UiO-66 (descritos en el apartado anterior),
también catalizaron etapas de sintesis de N-heterociclos.
Este MOF permitié la activacién de la arilamina (31), for-
mada in situ a partir de anilina y benzaldehido (30), y su
posterior cicloadicién aza-Diels-Alder con 3,4-dihidropirano,
obteniéndose un exceso diastereomérico del 94%, con res-
pecto al 46% obtenido empleando el ZrCl, como cataliza-
dor homogéneo. 71 Pero no solo se han empleado MOFs
con metfales tetra- y trivalentes (Zr-UiO-66 y Cr-MIL-101,
respectivamente), sino también metales divalentes como el
Zn coordinado a ligandos tereftalato. El uso de este tipo de
arquitecturas porosas ordenadas (ver Zn-MOF-5 en la Figura
4a) como precursores de nanoparticulas de ZnO, resulté
en un nuevo material con actividad catalitica en la con-
densacién alddlica / cicloadicién oxa-Diels-Alder de isatina
(33) con un heterodieno para dar el spiroxoindol 34.281 Esta
reaccién fue casi 2 6rdenes de magnitud mds répida con
las nanoparticulas de ZnO derivadas de MOF dispersas en
aluminosilicatos, con respecto al uso del Zn-MOF-5 puro o
calcinado (Figura 7a). Ademds, el uso de la zeolita H-USY
cristalina porosa aumenté el TOF en mds de un 120% con
respecto al SiO, amorfo, debido a la mejor dispersién y
accesibilidad a los centros dcidos de la zeolita, tal y como
se observé para la sintesis de oxoindoles substituidos (36).
La elevada estabilidad y bajo coste de las nanoparticulas
de éxido metdlico derivadas de MOF dispersas en alumino-
silicatos porosos presenta un elevado potencial para apli-
caciones industriales.

Un reto actual de la sintesis orgdnica es la activacién
directa de los enlaces C(sp)-H y C(sp?)-H, lo cual requiere
de catalizadores basados en metales de transicién. Sin em-
bargo, estos a menudo son caros e inestables, no permiten
su aplicacién a largo plazo y requieren aditivos con un im-
pacto ambiental, econémico y sanitario negativo.19 Para
avanzar en este frente, se disefiaron arquitecturas porosas
ordenadas con fuertes enlaces (4cido-base de Lewis blan-
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Esquema 2. Ejemplos de sinfesis sosfenible de compuestos nitrogenados como son los pirroles (18),
pirrolidinas (19, 24), quinolinas (28), tetrahydroguinolinas (29), piranoquinolinas (32), oxoindoles
(33-36), spiroxoindoles (34), indoles (39), uracilos (41), pyridinas (43) y amidas (45) usando
arquitecturas porosas ordenadas como catalizadores sélidos.

dos) Ni(ll}-N-pirazolato (ver NiBDP en la Figura 7b) con
centros activos de Pd(ll) aislados en la red metal-orgdnica,
de tal forma que resultaron eficientes para la hidroamina-
cién intermolecular de 2-etinilanilina (37) a través de la ac-
tivacién de enlaces C(sp)-H y N-H de los grupos alquino
y amino, respectivamente.?l Se obtuvo una mayor selec-
tividad al indol 38, respecto a la hidratacién del alquino
como reaccidn competitiva, la cual si tuvo lugar cuando se
emplearon zeolitas dcidas como soporte (las cuales ademas
presentan problemas de difusién por su tamafio de poro
menor que el del MOF).

Por otro lado, el catalizador homogéneo Pd(OAc), em-
pleado para la alquenilacién de N-heterociclos aromdticos,
mediante la activacién de enlaces C(sp?)-H, se encapsulé
en un MOF de cobre con dimensiones de poro 1 x 1.4 nm
y propiedades redox (Figura 7c).1% El némero de moléculas
de indol (39) o uracilo (41) alqueniladas por dtomo de Pd
fue tres veces mayor cuando esos centros se confinan en el
MOF con respecto su uso en disolucién como catalizador
homogéneo. Ademds, se pudo racionalizar la actividad
catalitica en base a la composicién de la arquitectura
porosa ordenada, observdndose una tendencia lineal en-
tre la actividad catalitica y el potencial de reduccién de
los metales divalentes en los nodos inorgdnicos de la red
metal-orgdnica. Este catalizador heterogéneo permitié el
acoplamiento C-H/C-H en condiciones de flujo continuo,
aumentando la vida de los centros activos de Pd(ll) en mds
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Figura 7. (a) Nanoparficulas de Cu0 or Zn0 en la zeolita faujasita con centros dcidos de Brénsted;
(b) NiBDP (BDP = 1,4-bis (pirazol-4l)benceno) intercambiado con Pd o Cu; (<) Pd(OAC), y TBHP en el
Cu-MOF-74.

de un 270% con respecto al empleo de silice amorfa como
soporte. H0

Por Gltimo, se mencionardn dos ejemplos de cataliza-
dores heterogéneos con centros acidos de Lewis para la
formacién de enlaces C-N mediante reacciones de amina-
cién y amidacién. El uso de espaciadores bis(pirazolato)
o fereftalato extendidos generd arquitecturas muy porosas,
que favorecen la difusién de aminas, evitando ademds el
uso de condiciones bdsicas, metales preciosos u otros aditi-
vos empleados en catdlisis homogénea. Por un lado, redes
de azolato de zinc del tipo ZnBDP (Figura 7b) se usaron por
primera vez como catalizadores heterogéneos en la amina-
cién de enlaces C-Cl para dar lugar a piridinas substituidas
(43).14Y Los fuertes enlaces (dcido-base de Lewis blandos)
Zn-N-pirazolato proporcionan a la red metal-orgdnica una
elevada estabilidad en el medio de reaccién (en el cual se
genera HCI).

Por ofro lado, redes de zirconio-terftalato tipo UiO (con
un tamafio de particula inferior a 100 nm) resultaron ser unos
catalizadores heterogéneos activos, estables y reusables en
la amidacién directa de dcidos carboxilicos para generar
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amidas (45), en condiciones suaves de reaccién, evitando el
uso de aditivos homogéneos no reusables y téxicos. 42

Conclusiones y perspectivas futuras

La sintesis de moléculas orgdnicas complejas se basa ac-
tualmente en reactivos y/o catalizadores homogéneos que
muestran un buen comportamiento en términos de actividad
y selectividad. Los 0ltimos descubrimientos en el campo de
los materiales porosos ordenados, desde las zeolitas hasta
los MOF, ofrecen nuevas posibilidades en la incorporacién
de uno o varios centros activos en una red para catalizar
etapas de sintesis orgdnica. De esta forma se pretende
trasvasar el conocimiento desarrollado en catdlisis homo-
génea al campo de los nuevos materiales en estado sélido.
En esta revisién se ha mostrado como centros dcido-base
o redox en arquitecturas porosas ordenadas ofrecen una
buena actividad, selectividad y estabilidad, en mdltiples
formaciones de enlaces C-C/C-N (condensaciones, des-
hidrataciones, alquilaciones, alquenilaciones, etfc.) y/o la
interconversién selectiva de grupos funcionales (reduccio-
nes y oxidaciones).

La naturaleza sélida de los catalizadores basados en
silicatos y redes metal-orgdnicas representa una ventaja so-
bre los andlogos solubles en las transformaciones orgdnicas
liquidas, dada la recuperacién simple, limpia y eficiente del
medio de reaccién, ademds de la posibilidad de reciclo-
do. No sélo es interesante su naturaleza amigable con el
medio ambiente, sino también la posibilidad de disefiar el
catalizador de manera controlada y racional en base a la
periodicidad de sus estructuras. Por un lado, su naturaleza
cristalina permite modelar la naturaleza del centro activo a
través de las particulas sélidas. Por otro lado, hace posible
comprender y modificar a voluntad su reactividad quimica
en multiples pasos de sintesis orgdnica. Ademés, dado que
muchas moléculas empleadas como productos farmacéuticos
superan el tamafio de los poros de los zeotipos tradiciona-
les (0.2-1 nm), el descubrimiento de nuevas rutas sintéticas
hacia MOFs o silices mesoporosas (1-20 nm), con tamafo
de poro, forma y funcionalidad adaptables, representa las
futuras avenidas por donde transitard la quimica orgdnica
heterogénea.

Un frente muy activo de investigacién en catdlisis es la
activacién de enlaces C-H en hidrocarburos y en moléculas
orgdnicas mds complejas mediante centros activos monoaté-
micos (en inglés “single atom catalyst”) inmovilizados en un
soporte sélido poroso (por ejemplo, silicatos o MOFs). Mds
concretamente, la oxidacién selectiva de metano a metanol o
la transformacién directa de CO, a compuestos oxigenados
(formiatos, metanol o dimetil éter), olefinas (precursores de
pldsticos) o parafinas (gasolina) es una estrategia [y un gran
desafio) de valorizacién de gases de efecto invernadero en
combustibles liquidos y productos quimicos sostenibles. Para
ello, se necesitardn nuevas arquitecturas porosas ordenadas
como catalizadores heterogéneos multifuncionales activos,
selectivos y estables para promover tanto la activacién de
CO, como de hidrocarburos en la interfaz sélido-gas en
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condiciones suaves. El desarrollo de estos sistemas cataliticos
para estos dos desafios medioambientales e industriales ha
de llevar a nuevas plataformas basadas en arquitecturas
porosas ordenadas para la transformacién de moléculas
orgdnicas en productos de alto valor afiadido.
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