
Le attività associate alla ricerca e allo
sviluppo di catalizzatori sempre più

attivi e competitivi coinvolgono compe-
tenze specialistiche e spesso una note-
vole componente manuale. 
In un programma tradizionale i passaggi
fondamentali per lo sviluppo dei cataliz-
zatori possono essere così raggruppati
(Figura 1):
- screening dei catalizzatori e dei para-

metri della reazione,
- schema di reazione e caratterizzazio-

ne,
- analisi della cinetica, test di vita dei

catalizzatori,
- ottimizzazione della formulazione,

scale-up.
Questi passaggi nella pratica comune
sono effettuati in fasi successive e
spesso i risultati di una fase rimandano
ad un riesame di quella precedente, con
notevole dispendio di costi e di tempi. In
tale schema di sviluppo, inoltre, risulta
critica la valutazione tempestiva degli
aspetti tecnici del processo in esame.
Un contributo determinante alla soluzio-
ne di questi aspetti può esser dato
dall’utilizzo dell’approccio combinatoria-
le. Infatti, in questo scenario l’approccio

combinatoriale si distin-
gue in quanto indagini
parallele di un ampio
numero di catalizzatori
permettono la definizio-
ne di strategie d’ottimiz-
zazione basate su rego-
le empiriche e osservazioni statistiche,
da cui è possibile minimizzare il numero
delle sperimentazioni e i tempi per il
passaggio di scala.
Recentemente l’approccio combinato-
riale è stato introdotto anche nel settore
della catalisi, sia nel catalyst design,
che nella sintesi e nel testing di materia-
le a potenziale attività catalitica. Ma co-
sa s’intende nel campo della catalisi per
approccio combinatoriale? È l’utilizzo di
metodologie ad alte prestazioni, che
permette di velocizzare la scoperta di
nuovi catalizzatori basandosi su:
- creazione di librerie per la preparazio-

ne di un numero elevatissimo di mate-
riali,

- tecniche di screening con multi-reatto-
re per la valutazione della loro reatti-
vità.

Breve storia della chimica
combinatoriale

Il termine “chimica combinatoriale” è sta-
to coniato circa 20 anni fa (1982),

nell’ambito della produzione di peptidi e
oligonucleotidi [1, 2]. Con questo termi-
ne era definito un metodo sperimentale
che permetteva la sintesi di centinaia di
campioni alla volta e l’esame altrettanto
veloce delle loro proprietà in dettaglio. In
breve tempo ha avuto un rapido svilup-
po, dimostrandosi una tecnica indispen-
sabile per la scoperta di nuovi prodotti,
in particolare nei settori farmaceutico e
delle biotecnologie. Lo sviluppo di scree-
ning ad alte prestazioni ha permesso, in-
fatti, di analizzare milioni di campioni
l’anno nel settore biologico, rispetto al
tradizionale numero che si aggirava in-
torno alle migliaia di campioni [3].
Da allora l’uso della chimica combinato-
riale si è espanso dalla sintesi di peptidi
ai composti organici, organometallici,
inorganici e polimerici [4, 5].
Già nel 1970 vi fu in realtà una prima
applicazione dell’approccio combinato-
riale. J.J. Hanak utilizzò questa metodo-
logia per la scoperta di nuovi materiali,
nell’ambito dello studio di nuovi semi-
conduttori a bassa temperatura [6]. È
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Figura 1 - Schema con i passaggi fondamentali in un
programma R&D (da Ref. 36)
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suo il concetto di multicampione, deriva-
zione nel campo dei materiali della sin-
tesi rapida e dello screening di un nu-
mero elevato di campioni di potenziale
interesse farmaceutico, allo scopo di
scoprire nuovi prodotti utili. 
Applicando questa metodologia, fu in
grado di scoprire numerosi nuovi mate-
riali, inclusi semiconduttori, materiali fo-
to-emittenti, materiali magnetici ecc.
Questa prima esperienza rimase senza
seguito immediato a causa della scarsa
diffusione dei supporti informatici, ausili
indispensabili per l’elaborazione imme-
diata dei dati ottenuti.
Infatti, solo nel 1995, P.G. Shultz e X.D.
Xiang [5] dimostrarono che l’approccio
combinatoriale poteva essere utile per
scoprire materiali solidi con nuove pro-
prietà, formando librerie di composti, ov-
vero elenchi (file) di film sottili di compo-
sti solidi ottenuti per deposizione di stra-
ti multipli di precursori applicati in se-
quenza.
Nello stesso anno altri lavori sono stati
pubblicati sull’applicazione dell’approc-
cio combinatoriale per la scoperta di
nuove classi di materiali. Ad esempio
tramite l’utilizzo di librerie in stato solido
sono stati scoperti materiali magneto-re-
sistenti a base di Co [7]. Con le stesse
metodologie sono stati preparati e otti-
mizzati nuovi materiali luminescenti a
partire da 25.000 campioni a base di fo-
sforo e terre rare [8]. Le proprietà lumi-
nescenti di Sr2CeO4 possono essere
considerate come scoperte collaterali e
casuali di questa metodologia [9].
Dallo studio di solidi con proprietà fisi-
che particolari, alla sintesi di catalizzato-
ri solidi il passo è stato relativamente
“lungo” per i tempi che caratterizzano
l’approccio combinatoriale. Bisogna, in-
fatti, aspettare fino al 1998 per la prima
scoperta via tecnica combinatoriale di

un catalizzatore ete-
rogeneo. Applican-
do la tecnica ink-jet,
infatti, fu trovato un
nuovo elettrocataliz-
zatore da utilizzare
nelle fuel cell a me-
tanolo [10].
Le metodologie di
high-throuput scree-
ning sono invece ri-
sultate facilmente
adattabili alla prepa-
razione di composti
organometall ici e
quindi applicabili al-
la catalisi omoge-

nea [11-13]. Librerie di molecole organi-
che e organometalliche sono state pre-
parate e provate in catalisi su supporti
solidi o in soluzione.

Approccio combinatoriale e catalisi

Dopo le prime pubblicazioni datate 1998
[10, 14, 15], il numero dei lavori pubbli-
cati sull’argomento è cresciuto in modo
esponenziale ad indicare il grande inte-
resse nel settore e molte sono le review
prodotte [16-21]. La ricerca di catalizza-
tori usando l’approccio combinatoriale è
in fase di sviluppo in questi ultimi anni in
numerosi laboratori. Catalizzatori etero-
genei sono stati identificati da librerie di
materiali inorganici.
L’approccio combinatoriale è possibile
in tutti i settori della catalisi: sintesi, ca-
ratterizzazione e testing. 
Le tecniche combinatoriali possono es-
sere utilizzate sia per la scoperta di
nuovi materiali tramite esplorazione si-
stematica di combinazioni di elementi
(screening primario),
sia per l’ottimizza-
zione di una formu-
lazione già esistente
(screening seconda-
rio). Due metodi
combinatoriali sono
stati usati per con-
durre sintesi di cata-
lizzatori:
- la sintesi in paral-

lelo è la versione
automatizzata del-
la sintesi tradizio-
nale di uno speci-
fico composto in
una serie, prepa-
rato uno per volta,
dove l ’ordine di
aggiunta dei rea-

genti identifica la struttura dei compo-
sti nella libreria (Figura 2).

- la sintesi in miscela, si basa sull’uso
contemporaneo di una miscela com-
plessa di composti e le strutture sono
identificate sia con tecniche di analisi
adatte che con l’uso di tecniche di de-
codificazione (Figura 3). Questa mo-
dalità di sintesi “split-and-mix” si è
però dimostrata meno adatta alla pre-
parazione di catalizzatori eterogenei.

Senza automazione, la chimica combi-
natoriale diventa però un approccio noio-
so ed estremamente lungo alla sintesi di
composti. 
L’automazione ha il vantaggio di permet-
tere sintesi parallele ad alta velocità, pro-
ducendo però quantità molto piccole di
un singolo composto.
I metodi di sintesi in fase liquida, come
la sintesi sol-gel [22] o idrotermale [23,
24] o la coprecipitazione [25], o in fase
gas, come la deposizione di metalli [25]
o di film sottili [26], sono meno affetti da
problemi di upgrading collegati alla for-
mazione di sistemi bulk e di conseguen-
za sono più adatti alla preparazione di
librerie di catalizzatori. Robot per la sin-
tesi convenzionale possono essere uti-
lizzati a tale scopo.
Speciali autoclavi con multicampionato-
re sono state utilizzate nella sintesi di
zeoliti [23], dove 100 campioni possono
essere preparati in parallelo a partire da
un sistema ternario a base di Na2O-
Al2O3-SiO2-H2O. In questo modo sono
stati costruiti diagrammi di fase, che
hanno permesso la correlazione tra
composizione e fase cristallina. Vantag-
gio della metodologia è quello di usare
piccoli volumi (0,5 ml), con un ridotto
consumo di reagenti e preparazioni ve-
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Figura 2 - Schema dell’approccio combinatoriale via sintesi in
parallelo (da Ref. 29)

Figura 3 - Schema dell’approccio combinatoriale via sintesi in
miscela (da Ref. 29)
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loci, mentre un’importante limitazione è
costituita dalle condizioni di cristallizza-
zione (temperatura, pressione, tempo),
obbligatoriamente uguali in tutte le pre-
parazioni. Sono stati preparate anche li-
brerie più complesse, con l’introduzione
di un templante (TMAOH=tetrametilam-
monio idrossido [27]) o la sostituizione
del Na con Li e Cs [28]. È stato effettua-
to uno screening in parallelo di 37 TS-1,
analizzati tramite un sistema completa-
mente automatizzato di XRD per polveri
[24]. Al momento però nessuno rivendi-
ca la sintesi di una nuova zeolite a parti-
re da questo metodo.
A seguito della scoperta delle modalità
di sintesi “veloci” e a base di multicom-
ponenti, è seguita quindi la necessità di
sviluppare tecniche di analisi veloci per
la misurazione delle proprietà di questi
materiali, come microreattori e sistemi
di microanalisi automatizzate e per la
successiva elaborazione dei dati ottenu-
ti. Conseguenza pratica di questo fatto
è stato l’impatto fondamentale sullo svi-
luppo di nuove tecnologie ad essa colle-
gate, spesso per merito di piccole com-
pagnie emergenti [29].
Tra i numerosi metodi sviluppati per l’in-
dagine delle prestazioni catalitiche, so-
no di seguito descritti i più importanti,
ognuno dei quali con i propri vantaggi e
svantaggi.
La termografia IR [16, 30] è stata appli-
cata per l’identificazione di catalizzatori
attivi in reazioni esotermiche (che si ri-
velano come hot-spot nelle fotografie).
Questa tecnica è altamente sensibile
(circa 0,1 °C), ma non applicabile in rea-
zioni endotermiche. Inoltre non fornisce
informazioni chimiche sui prodotti gene-
rati dai catalizzatori durante i test. Infine
non è adatta alla sua trasposizione a
larga scala, in quanto possono sorgere

maggiori limitazioni
nel trasferimento di
massa e di calore in
letti impaccati, nello
sviluppo di reazioni
competitive e nelle
variazioni nella pre-
parazione.
Per ovviare a que-
sto problema S.M.
Senkan [31] svi-
luppò il REMPI (Re-
sonance-Enhanced
MultiPhoton Ionisa-
tion), che permette
l’identificazione di
prodotti nel flusso di
reagente (ad esem-

pio benzene da ciclo-esano). Il grande
vantaggio consiste nella possibilità di
analizzare in un giorno ben 5 volte, 100
campioni in fase di reazione, mentre per
sintesi dei materiali corrispondenti era-
no stati necessari 2,5 giorni. Questa
tecnica consente una facile comparazio-
ne tra i materiali (stessa modalità di pre-
parazione, stessa attivazione, stesse
condizioni di testing). D’altra parte que-
sto metodo risulta un po’ limitato nelle
sue possibili applicazioni nei test catali-
tici, perché è utilizzabile solo in presen-
za di prodotti ionizzabili in presenza di
raggi UV opportuni e riconosce solo uno
dei prodotti di reazione.
Altra tecnica di analisi consiste nell’uti-
lizzo di una piccola sonda che aspiri i
prodotti di reazione, poi analizzati via
MS (spettrometria di massa) [22]. È
possibile in questo modo analizzare 136
campioni in poco più di 2 ore. In ogni
caso questa tecnica è applicabile solo in
reazioni “semplici” e in condizioni molto
diverse da quelle del testing convenzio-
nale, per cui il suo utilizzo è preferibile
nella fase di sviluppo di una formulazio-
ne (screening prima-
rio), piuttosto che in
quello secondario, di
ottimizzazione della
formulazione stessa.
Migliorie a questa
tecnica sono state
ottenute con l’appli-
cazione di una son-
da (di 1,5 mm di dia-
metro) a 2 vie, con
invio della miscela
reagente ed aspira-
zione dei prodotti, e
riscaldamento trami-
te laser [32] o trami-
te campionature ul-

trarapide (5 secondi) dei prodotti [33].
La Spatially Resolved MS permette di
analizzare i prodotti di reazioni di librerie
in tempi brevissimi (15-180 secondi) sia
sequenzialmente che seguendo criteri
ben definiti. Le variazioni di attività e se-
lettività nel tempo in catalizzatori etero-
genei diventano in questo tipo di analisi
possibile causa di errore nella valutazio-
ne dei catalizzatori medesimi.
Attualmente, maggior successo è stato
ottenuto con la tecnologia high-through-
put con multi-reattori: serie di micro-
reattori in parallelo, supportati da siste-
mi altamente automatizzati di testing e
di analisi. Ad esempio 16 reattori in pa-
rallelo sono contattati dalla stessa mi-
scela di alimentazione e sono collegati
ad un unico sistema di analisi GC [25].
Una valvola multi-vie permette l’analisi
del flusso in uscita da uno solo dei reat-
tori e il continuo monitoraggio della rea-
zione è assicurato dalla continuità delle
analisi, tramite abbinamento di sistemi
GC ultraveloci e tradizionali.
Infine un accurato controllo del processi
e un’analisi statistica dei risultati per-
mettono di minimizzare il numero delle
misure necessarie alla successiva con-
valida “tradizionale” dei risultati. Anche il
miglioramento delle formulazioni mede-
sime sulla base dell’esperienza acquisi-
ta (scambio tra gli elementi delle formu-
lazioni migliori, variazione delle loro
concentrazioni o diverso ordine di ag-
giunta) può essere effettuato con questi
metodi innovativi.
Recentemente l’approccio combinato-
riale è stato applicato anche alla chimi-
ca computazionale per il “catalyst desi-
gn” [34, 35]. Gli effetti sull’attività catali-
tica di un elevato numero variabili di sin-
tesi (metalli, supporti, dopanti) possono
essere calcolati sistematicamente usan-
do tecniche di simulazione. In questo

Figura 4 - Confronto tra i tempi di scoperta di nuovi catalizzatori
via approccio tradizionale e combinatoriale (da Ref. 38)

Figura 5 - Piano di lavoro del progetto Combicat (da Ref. 37)



modo è stato ad esempio possibile sti-
mare l’energia di adsorbimento di NO2
in una serie di zeoliti ZSM-5 variamente
scambiate [34] o il meccanismo nella
reazione di Fischer Tropsch e nel refor-
ming del metano [35].

Catalisi combinatoriale: 
valutazione critica

Nel mondo della chimica organica la di-
versità si limita a pochi “mattoni” (C, O,
N, S, P), nel mondo della catalisi etero-
genea la situazione diventa infinitamen-
te più complicata se si considera la di-
versità dell’intera tavola periodica. Se-
condo Maier [16] la chimica combinato-
riale si pone quindi come unica soluzio-
ne razionale, che offra un’efficace solu-
zione alla diversità, dove l’approccio si-
stematico e convenzionale risulta im-
possibile. Il fatto di non avere alle spalle
preconcetti sulla reale natura e sulla
realizzazione di materiali catalitici speci-
fici è quindi considerato un vantaggio
perché proprio la mancanza di precon-
cetti potrà dar luogo alla generazione di
materiali completamente innovativi. Tut-
to questo senza togliere nulla all’intui-
zione del chimico, che è ancora richie-
sta, almeno secondo l ’opinione di
Schlögl sull’argomento [17].
In generale l’approccio combinatoriale
richiede una precisa ipotesi che relazio-
ni per un determinato processo struttura
e attività, mentre nel campo della catali-
si gli scienziati non sanno sempre predi-
re le proprietà dei materiali dalla loro
struttura.
La sintesi diretta della fase catalitica-
mente attiva, prerequisito necessario
all’approccio combinatoriale, però non è
sempre possibile, non essendo disponi-
bile una chiara comprensione delle fasi

di sintesi coinvolte o
una strategia nota
per la sua diretta
preparazione. Inol-
tre la composizione
è solo uno degli
aspetti della diver-
sità chimica. Uno
dei problemi è che
le proprietà di molti
materiali sorgono da
complesse intera-
zioni che dipendono
sia dalla composi-
zione che dalle mo-
dalità di preparazio-
ne e trattamento. 
La conoscenza di

questi fattori può risultare determinante
per il successo o l’insuccesso della rea-
lizzazioni librerie di materiali (screening
primario).
Differenti catalizzatori che mostrano
composizioni pressoché identiche, ri-
chiedono condizioni di reazione dram-
maticamente diverse allo scopo di otti-
mizzare le prestazioni. Un efficiente pro-
tocollo di test coinvolge necessariamen-
te una variazione automatica dei para-
metri controllabili, come la composizio-
ne dei reagenti, la temperatura, la pres-
sione, la velocità spaziale e il tempo di
residenza nel reattore. Inoltre non solo
le condizioni di reazione, ma anche i pa-
rametri del reattore (tipo, trasporto di
massa ed energia, morfologia del cata-
lizzatore) giocano un ruolo critico.
L’identificazione di un sito attivo ben de-
finito come scopo del lavoro di ottimiz-
zazione è un problema stimolante nella
catalisi eterogenea. La scoperta della
fase attiva è raggiungibile, in molti siste-
mi catalitici, solo dopo una significante
ricostruzione strutturale della superficie
e/o volume del catalizzatore alle condi-
zioni di reazione. Il periodo di attivazio-
ne (inteso come insieme di trattamenti
per ottenere il sito attivo) può variare da
minuti a molte centinaia di ore e riflette
direttamente l’influenza delle condizioni
di reazione sulla dinamica dello stato
solido lontano dall’equilibrio termodina-
mico. Per queste ragioni l’applicazione
della catalisi combinatoriale nella fase di
ottimizzazione di una nuova formulazio-
ne (screening secondario) è da conside-
rarsi con una certa cautela.
L’attività catalitica trovata durante i test
di screening in sistemi a multireattore
può presentare il problema della non ri-
producibilità e in ogni caso deve essere
convalidata nella fase di scale-up a pro-

cessi di dimensioni maggiori. Anche
quando i metodi combinatoriali di scree-
ning veloci mettono in luce nuove com-
posizioni catalitiche promettenti, non c’è
alcuna garanzia che queste diverranno
un prodotto commerciale. Non solo per-
ché i campioni bulk devono essere sin-
tetizzati per via convenzionale, ma an-
che perché devono essere valutati tra-
mite numerosi test catalitici condotti con
metodo tradizionale.
L’applicazione dell’approccio combina-
toriale alla catalisi deve tenere conto di
tutto ciò. L’uso di questo strumento ren-
de però possibile l’esame di un numero
estremamente elevato di materiali ri-
spetto alla sintesi e al testing conven-
zionali e può portare ad una significativa
riduzione del tempo di scoperta, la-
sciando maggior tempo alla risoluzione
dei problemi di scale-up (Figura 4).
Questo risultato da solo è sufficiente ad
implementare questa tecnica nel campo
della ricerca in catalisi eterogenea.
La catalisi combinatoriale è un campo di
ricerca ancora giovane e al momento
non ha ancora ottenuto risultati tali da
essere trasferiti alla fase applicativa.
Comunque la criticità delle risorse tem-
porali nello sviluppo delle innovazioni
per la chimica industriale, sia essa pe-
trolchimica o chimica fine, rendono que-
sto nuovo approccio potenzialmente
molto promettente.

Combicat

Nell’ambito del V Programma Quadro la
Comunità Europea ha finanziato un pro-
getto di ricerca da titolo “Combicat: Ca-
talyst Design and Optimisation by Fast
Combinatorial Procedures”. Questo pro-
getto coinvolge numerosi centri di ricer-
ca (Cnrs - Francia, Aca - Germania,
Upv - Spagna) e industrie (Ifp - Francia,
Ecn - Olanda, EniTecnologie - Italia,
Dsm - Olanda, Engelhard - Olanda, Am-
tec - Germania, Mpl - Gran Bretagna) e
ha come scopo lo sviluppo di metodi
combinatoriali innovativi per la prepara-
zioni e il testing veloci di catalizzatori
solidi eterogenei. La creazione di un
consorzio scientifico su questa tematica
è la logica conseguenza di quanto pre-
cedentemente detto sulle difficoltà che
la catalisi combinatoriale comporta per i
neofiti, per quanto riguarda la necessità
di elevate competenze tecniche e di
manodopera specializzata e in generale
per i consistenti investimenti iniziali di
cui ha bisogno (Figura 5).
Il progetto “Combicat” si sviluppa secon-
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Figura 6 - Strategie di approccio alla catalisi combinatoriale (da
Ref. 37)



do lo schema riportato in Figura 6, te-
nendo conto sia delle competenze spe-
cifiche sulle singole reazioni di interesse
industriale studiate che delle necessità
industriali di validazione e sviluppo eco-
nomicamente valido dei risultati ottenuti.
I principali campi di ricerca del progetto
corrispondono anche alle problematiche
evidenziate precedentemente e cercano
di darne una soluzione:
- metodi per la generazione di librerie

di un elevato numero di catalizzatori
adatti al testing in condizioni prossime
a quelle industrialmente applicate;

- metodi per screening predittivi ad alte
prestazioni di dette librerie;

- metodi per il trattamento dei risultati
catalitici ottenuti allo scopo di genera-
re e selezionare ulteriori librerie per
ulteriori miglioramenti nelle fasi suc-
cessive;

- validazione dei metodi ad alte presta-
zioni sia con la preparazione con me-
todi convenzionali delle migliori for-
mulazioni ottenute, che con il testing
catalitico in reattori tradizionali.

Conclusioni e prospettive

L’approccio combinatoriale deve essere
visto come complementare e non come
competitivo alla ricerca convenzionale in
catalisi. Infatti, gli screening ad alte pre-
stazioni non generano il prodotto finale
per la commercializzazione, piuttosto le
informazioni raccolte sono usate per otti-
mizzare un composto di cui sono state
individuate delle attività di interesse.
La catalisi combinatoriale è una strate-
gia di ricerca possibile e vincente solo
se dispone di sistemi specifici per sinte-
si e testing, con utilizzo di mezzi infor-
matici e robotizzati e analisi statistica
della sperimentazione. Ciò comporta un
elevato costo iniziale per le apparec-
chiature più idonee, in quanto non è si-
gnificativo un allestimento in fasi suc-
cessive.
Le potenzialità dell’approccio combina-
toriale sono da considerarsi relativa-
mente buone nella sintesi di catalizzato-
ri, in particolare nel caso di formulazioni
di facile ottenimento come trattamenti
post-sintesi (scambio ionico, impregna-
zioni in fase vapore o di soluzioni) o sin-
tesi solgel, di facile caratterizzazione o
di cui sono disponibili i dati chemiome-
trici. Maggiori sono i problemi di applica-
zione di tale approccio alla sintesi di
strutture cristalline (zeoliti). Per quanto
riguarda la reattività, l’applicazione di si-
stemi ad alte prestazioni costituiti da

multireattori ha aumentato notevolmen-
te l’affidabilità dei risultati ottenuti e l’ef-
ficacia del metodo.
Dalla visione della letteratura sull’argo-
mento sembra inoltre chiaro che spesso
coloro che conducono test con approc-
cio combinatoriale non sono a cono-
scenza dei problemi intrinseci della ca-
talisi e quindi mancano della sensibilità
e delle competenze necessarie. La
commistione delle competenze tra chi-
mici, ingegneri, informatici, esperti di
automazione e miniaturizzazione diven-
ta quindi uno dei punti fondamentali per
il successo della catalisi combinatoriale.
L’applicazione in catalisi dell’approccio
combinatoriale è quindi possibile, ma
difficile. Le maggiori potenzialità sono ri-
feribili alla catalisi applicata alla sintesi
di prodotti della chimica fine, caratteriz-
zati da un minor tempo tra le fasi di ri-
cerca e sviluppo e di commercializza-
zione e da un maggior valore aggiunto
dato dalla forbice reagenti-prodotti.
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