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"H RMN: Resonancia magnética nuclear de proton
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RESUMEN

RESUMEN

Con el avance de la sociedad en la historia se han desarrollado distintos
conflictos bélicos motivados por distintas cuestiones politicas. Con el avance de la
tecnologia y la ciencia, algunos paises empezaron a utilizar una serie de compuestos
quimicos con la intencién de decantar las guerras o conflictos a su favor. Estos
compuestos quimicos empleados se conocen como compuestos organofosforados
(OPs, del inglés Organophosphorus compounds). Con el tiempo se han ido
modificando estos compuestos organofosforados provocando que tengan una alta
toxicidad como agentes de guerra quimica (CWAs, del inglés Chemical Warfare
Agents), lo que representan una seria amenaza para la sociedad.

Como se explica en el Capitulo I, en la Introduccion, la gran toxicidad de estos
compuestos organofosforados radica en dos factores principales, uno de ellos es que,
gracias a su caracter lipofilico, son capaces de atravesar con gran facilidad varios
tejidos del cuerpo humano (incluida la barrera hematoencefalica) y el otro factor es
gue estos compuestos inhiben a la enzima acetilcolinesterasa (AChE), blogueando su
sitio activo. Esta inhibicion provoca un descontrol en la regulacion del
neurotransmisor acetilcolina (ACh) durante la transmision nerviosa. Al estar inhibida
la enzima, se produce una acumulacion de ACh que deriva en una saturacion de los
receptores neuronales, 1o que provoca un sobre estimulo de masculos del corazén y

diafragma que puede desencadenar en la muerte del individuo.

Ante estas situaciones se ha visto necesario el desarrollo de materiales que sean
capaces de llevar a cabo la detoxificacion de estos compuestos. Entre las

aproximaciones que se pueden abordar se destacan:

e Desarrollo de materiales que adsorban estos tdxicos (no los eliminan o
degradan).

e Desarrollo de materiales que degraden a los toxicos y los transformen en
sustancias inocuas.

o Desarrollo de materiales que reconstituyan las biomoléculas dafiadas por

los toxicos.
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De esta manera, las tres medidas que se aplican en estos estudios estan ligadas a
distintas etapas de un proceso de intoxicacion. Las dos primeras etapas se centran en
un caracter preventivo, evitando la exposicién del tdxico ya sea adsorbiéndolo o
degradandolo. La tercera aproximacion se enfoca mas como solucién a un proceso de

intoxicacion.

Dentro de los materiales que se han estudiado y utilizado para adsorber estos
toxicos destacan los carbones activos. El problema que esto ofrece es que la fisisorcion
puede provocar que el propio carbon activo se convierta en un emisor secundario. Esta
situacion derivo en el interés de encontrar materiales que sean capaces de degradar
estos toxicos. Inicialmente se han utilizado para este fin las redes metalorganicas
porosas (Metal-Organic Frameworks, MOFs), que son materiales porosos cristalinos
tridimensionales constituidos de nodos metalicos y ligandos organicos.
Posteriormente se han empezado a utilizar también los analogos moleculares de estas
redes, conocidos como poliedros metal-organicos (Metal-Organic Polyhedra). De
entre todos estos tipos de materiales resultan importantes los formados a partir de
nodos metalicos de zirconio. La gran estabilidad térmica y quimica de esta familia de
compuestos se debe a la gran unién que existe en los enlaces entre los iones metalicos
Zr(IV) y los grupos carboxilatos. Estos son compuestos interesantes gracias a su alta
porosidad para capturar estos tdxicos, ademas de que presentan la ventaja de poder

almacenar, transportar y liberar farmacos para el tratamiento de estas intoxicaciones.

Partiendo de este contexto, esta Tesis Doctoral plantea dos vias principales para
remediar el problema de la intoxicacion por compuestos OPs, por un lado, la
funcionalizacion de tejidos de diferente naturaleza (carbén activo, polipropileno, etc.)
con MOFs de Zr con el fin de alcanzar sinergias entre las propiedades adsorbentes de
los tejidos y las propiedades cataliticas de los MOFs. Por otro lado, se plantea el uso
de diferentes MOPs como sistemas duales para la captura y/o degradacion de
compuestos toxicos organofosforados, asi como utilizar estos materiales como
vehiculos de transporte de farmacos que se puedan utilizar en el tratamiento de

intoxicaciones por OPs.



RESUMEN

Con esta finalidad, en el Capitulo Il se ha llevado a cabo la preparacién de
materiales hibridos formados por redes metalorganicas porosas y materiales
adsorbentes de carbon activado (MOF@AC). La formacidn de estos hibridos se ha
llevado a cabo utilizando una estrategia de sintesis capa a capa (layer-by-layer, LBL)
sobre el material de carbon activado. Estos hibridos MOF@AC son Utiles para la

prevencion de las emisiones secundarias de los agentes de guerra quimica.

Con objeto de estudiar el impacto del tamafio de poro del carbon activo en el
crecimiento de la capa de MOF se han preparado composites con esferas de carbon
activo con distintos tamafios de poro de microporosas a mesoporosas. A su vez y con
objeto de facilitar el crecimiento de las capas de MOF la superficie del carbén activado
se han tratado con diferentes oxidantes (peroxido de hidrogeno, acido nitrico y/o
persulfato de amonio) con objeto de crear funcionalidades coordinantes (p. ej.
carboxilos, hidroxilos). En este estudio se ha estudiado el crecimiento de los MOFs
de zirconio representativos UiO-66 (ZrsOs(OH).(benceno-1,4-dicarboxilato-2-H)s y
UiO-66-NH; (ZrsO4(OH)a(benceno-1,4-dicarboxilato-2-NH.)s.

En este capitulo se han evaluado diferentes aspectos como la importancia del
tamafio de poro en los materiales de carbdn activo para favorecer el crecimiento de
los MOFs. Asimismo, se han evaluado las mejores condiciones de oxidacion de los
materiales, utilizando distintos tipos de oxidantes, asi como el impacto de la
naturaleza del MOF en la capacidad para detoxificar el simulante del agente nervioso

DIFP (Diisopropilfluorofosfato).

Por otra parte, el Capitulo 111 se ha centrado en la posibilidad de utilizar
poliedros metal-organicos de Zr(IV) como agentes duales para la detoxificacion de
compuestos organofosforados y para el transporte y liberacién de farmacos que sean
capaces de reactivar la encima AChE, previamente inhibida por los toxicos. En este
sentido se han desarrollado una serie de MOPs tetraédricos de Zr(IV). Estas distintas
cajas moleculares de Zr se han sintetizado y caracterizado, demostrando ser cajas
moleculares cationicas [((n-butilCpZr)s(OH)3;0)4L6]Cls (Zr-MOP-1; H,L = acido
tereftalico, n-butilCp = n-butilciclopentadienilo; Zr-MOP-1-NH,; HL-NH; = acido
aminotereftalico y Zr-MOP-10; H,L = acido bifenil-4,4’-dicarboxilico).
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Una vez sintetizados y caracterizados los MOPs se han evaluado la estabilidad y
capacidad para capturar el simulador de agente nervioso DIFP. Ademas, se ha
estudiado la capacidad de estos sistemas para almacenar y liberar de forma controlada
el farmaco reactivador de la AChE pralidoxima (2-PAM o 2-[(hidroxiimino)metil]-1-
metilpiridin-1-ium). Finalmente se ha estudiado la capacidad que tiene este farmaco
cuando es liberado el MOP para reactivar la encima AChE, previamente inhibida por
el DIFP.

Como resumen, la presente Tesis Doctoral muestra por un lado la capacidad para
el disefio racional de composites o sistemas hibridos formados por materiales
adsorbentes y redes metal-organicas (MOF@AC) obteniendo asi una sinergia entre
ambas partes y mejorando por tanto las propiedades para la detoxificacion de los
agentes de guerra quimicos. Por otro lado, se muestra el disefio y sintesis de distintos
MOPs de zirconio (Zr-MOPs), su caracterizacion y su aplicaciéon como sistemas
duales, capaces de albergar en su interior fArmacos, para transportarlos y liberarlos
con el fin de poner solucion a problemas por intoxicacion con compuestos

organofosforados.
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CAPITULO |

1. Materiales porosos

Los materiales porosos son sélidos que presentan sistemas de poros y canales de
tamafo nanométrico en su interior. Estas cavidades pueden acomodar moléculas de
diferente tamafio, desde mindsculas moléculas de hidrégeno a grandes
macromoléculas como enzimas o hasta nanoparticulas metalicas, abarcando asi un
amplio rango de tamafio que va desde unos pocos angstroms hasta decenas de
nandmetros. Estos materiales pueden separar moléculas en funcién de su tamafio, por
lo que también se conocen como tamices moleculares. Debido a sus singularidades,
los materiales porosos son conocidos y empleados desde la antigliedad, y en la
actualidad son indispensables en la industria (ej. crackeo catalitico de hidrocarburos,
purificacion de aguas). Algunos ejemplos de materiales porosos clésicos incluyen las
zeolitas, silices y aliminas mesoporosas, 0 el carbon activo, presentando cada uno

diferentes caracteristicas estructurales y quimicas.

Los materiales porosos comparten la caracteristica de poseer una alta area
superficial, aunque pueden diferir en muchas otras como el caracter
hidrofébico/hidrofilico o acido/basico de las paredes de poro, robustez, estabilidad
térmica y quimica, o densidad. La investigacion en materiales porosos avanzados no
ha parado de aumentar en las Ultimas décadas, ya que se presentan como una solucion

a muchos problemas industriales y medioambientales.

Estos materiales se pueden clasificar en materiales porosos cristalinos o amorfos
y algunos ejemplos de materiales son los carbones activos, las zeolitas, silices
mesoporosas, redes metalorgnicas porosas y poliedros metalorganicos. Estos
materiales porosos tienen estructuras con cavidades de distintas formas y tamarios. Es
este aspecto fundamental el que les proporciona unas excelentes propiedades para la
adsorcion y catalisis de diferentes compuestos. Estos tamafios de poro hacen que cada
material pueda tener aplicaciones relacionadas con las caracteristicas de dicha

estructura porosa.
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Figura 1.1. Ejemplos de materiales porosos y sus tamafios de poro aproximado.

A) Carbones Activos

Los carbones activos o carbones activados son una familia de materiales que
principalmente estan formados por carbono, aunque también existe la presencia de
algunos heteroatomos que se encuentran enlazados quimicamente, como hidrégeno,
oxigeno y nitrégeno, y algunos componentes inorgénicos variados segun la materia

de la que proceden.

La estructura del carbon activo es similar a la del grafito, pero con la diferencia
de que carece de orden cristalografico. Esto significa que los planos se encuentran
desplazados unos respecto a otros solapando entre si, provocando que este material
tenga una estructura desordenada. Debido a esto, a los carbones activos también se les
conoce como “carbones no grafiticos”, ya que no pueden transformarse en grafito

mediante un tratamiento térmico como resultado del entrecruzamiento de sus capas.!

Los antecedentes del carbon activo son dificiles de determinar, pero en la

Antigua Grecia, se utilizaba con fines medicinales. La primera aplicacion industrial



CAPITULO |

del carbon activado fue en 1794, cuando se empled para la decoloracion y refinado en
la industria azucarera. En las Gltimas décadas, han aumentado las investigaciones en
materiales de carbono, como el carbén activo, grafito, grafeno, nanotubos de carbono,

fullerenos, fibras de carbono y negro de carbén.?

Los carbones activos presentan dominios microcristalinos con un cierto grado de
orden a pesar de ser materiales desordenados macroscépicamente. Estos materiales de
carbon son activados a temperaturas altas y baja presion, lo que hace que se eliminen
ciertos carbonos situados entre las formaciones cristalograficas no ordenadas,
provocando la aparicion de una gran cantidad de pequefias cavidades en la estructura,
a las cuales se las conoce con el nombre de poros. Esta caracteristica hace que los
carbones activos posean una gran superficie interna y una gran capacidad de

adsorcion.

Por todo esto, son materiales extremadamente porosos que contienen canales y
poros de distintos tamafios y formas. Sus tamafios abarcan desde regiones del
microporo hasta el macroporo (0,1 — 100 nm).® En general, los carbones activos
poseen una elevada superficie especifica, un alto volumen de poro y una baja
densidad.

Gracias a todas estas caracteristicas, donde destacan su gran area superficial,
estructura porosa versatil, alta capacidad de adsorcién y composiciéon quimica
superficial variable, el carb6n activo es idéneo para aplicaciones de adsorcion. En
procesos de adsorcion sélido-gas, el carbon activo suele presentar una microporosidad
bien desarrollada, otorgandole asi una alta capacidad de adsorcion y capacidad de

seleccion para gases y vapores organicos.

Los carbones activados son moldeables con relativa facilidad, lo cual le aporta a
este tipo de materiales una gran ventaja para poder adaptarse ante cualquier aplicacion
de interés. Por ello, el carb6n activado se puede encontrar en muchos formatos
diferentes tales como polvo, granular, extruido, en forma de telas o esferas, monolitos,

etc.
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La elevada capacidad de adsorcién del carbon activado, sumado a su bajo coste
y facil procesado, hacen que estos materiales tengan aplicaciones en multitud de
procesos industriales y en campos tan dispares como el tratamiento de aguas,

medicina, cosméticos, y eliminacion de olores, entre otros (Figura 1.2).*

extruido fibras y telas

il nmonolitos

APLICACIONES

o= | = — 8
control:de féépa"facﬂ wpurificac 9 sistemas.del
emisiones ind#Btri \ =-de:aguas=— "\ proteccioniy

Figura 1.2. Algunos de los principales formatos y aplicaciones de los carbones
activados.

2
elimihacion

Entre todas estas aplicaciones, los carbones activos también se han utilizado para

la eliminacion de pesticidas organofosforados (OPs) de aguas residuales.®

Gracias a su facil procesabilidad, el carbon activo se ha utilizado desde la
Primera Guerra Mundial en mascaras protectoras como sistemas de filtracion,
adsorbiendo también diferentes agentes de guerra quimicos.®’ Por ejemplo, se ha
preparado un material hibrido mediante el crecimiento de un polimero, en este caso,
polianilina (PANI) en la superficie de fibras o tejidos de carbon activado (ACF, del
inglés Activated Carbon Fibers).® En particular, el material sintetizado (PANI-ACF)

ha mostrado ser eficaz en la adsorcion del agente nervioso sarin, lo que lo convierte
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en una opcidn adecuada para su uso en equipos de proteccion contra agentes nerviosos
(Figura 1.3).

ACF .
0 . .
me-t-o-L ® OH@E@
GB i
(sarin) " F'P O‘<

Traje NBQ
PANI-ACF

Figura 1.3. Preparacién del material hibrido PANI-ACF para la adsorcién del agente
nervioso sarin (GB). Adaptado de referencia 8.

B) Zeolitas

El término zeolita proviene del griego “zéo” y “lithios”, que significa “piedra
que hierve” o “piedra efervescente”. En 1756, se produjo el descubrimiento de la
estilbita, la cual se considera como la primera zeolita registrada. Las zeolitas son
aluminosilicatos cristalinos de metales de los grupos 1y 2 de la tabla periddica. Estos
materiales presentan una estructura extendida tridimensional con tetraedros TO4 (T =
Si 0 Al) que conectan entre si mediante &tomos de oxigeno. Asi es posible la creacion
de diferentes topologias con cavidades en el interior de las estructuras formando

canales y jaulas.

Estas cavidades suelen estar ocupadas por moléculas de H,O y, ademas, son lo
suficientemente grandes como para permitir el paso de otras especies diferentes. Cada
enlace Si-O y Al-O estd conectado a dos cationes y se comparte con dos bloques
tetraédricos de SiO, y AlO,. Para poder equilibrar esa carga negativa de la estructura,
el bloque tetraédrico ((AlO4)>y (SiO4)*) se une a metales como M = K*, Na* o Ca?*
y a metales como N = Li*, Mg?*, Sr?* o Ba?*, mediante enlaces mas débiles, dando
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lugar a la formula quimica [Ma Na(Als2d) Sin-@a+269/02n]-mH20.° En la mayoria de las
estructuras de las zeolitas, las unidades estructurales (los tetraedros) se ensamblan en
unidades de construccién secundarias formando poliedros simples, como cubos,
prismas hexagonales u octaedros, estableciendo una estructura final formada por el
conjunto de unidades de construccidn secundarias (Figura 1.4). Ademas de estas dos
unidades de construccidn primaria y secundaria, las zeolitas también poseen unidades
de construccion compuestas que dan lugar a las cavidades, canales y prismas
constituyendo el “tamiz molecular”, es decir, la estructura porosa de la zeolita. El
tamafno de poro viene determinado por el tamafio de los distintos anillos que

conforman las zeolitas, siendo inferior a 2 nm.1°

Tetrahedro Tetrahedro
de Silicio de Aluminio

Zeolita A Sodalita Faujasita

Figura 1.4. Esquema de formacién de las estructuras de la zeolita A, sodalita y faujasita.
Adaptado de referencia 9.
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En los ultimos afios, se han informado mas de 300 tipos de zeolitas que se pueden
clasificar en naturales y sintéticas.!! Las zeolitas sintéticas han demostrado un mayor
potencial que las zeolitas naturales en la adsorcién de diversos contaminantes del aire

y del agua,'#® asi como en la separacion de mezclas.'

A pesar del didmetro de poro de las zeolitas (1-10 A), que dificulta la difusion
de agentes CWASs mas grandes, algunas zeolitas han demostrado una buena eficiencia
en laadsorcion de varios contaminantes toxicos,**1’ como la zeolita 13X que adsorbié

el gas mostaza con una alta capacidad (1,4 mmol/g).

C) Silices mesoporosas

Las silices mesoporosas, también conocidas como SMPs, son materiales
formados por una estructura ordenada que presenta poros y canales de tamafio
definido (2-50 nm). Estos canales y poros se encuentran separados por paredes de
silice amorfa (SiO;). Ademas, estos materiales presentan una gran superficie
especifica que varia entre 50 y 1500 m? g y un volumen de poro aproximado de 1
cm?® gl. Gracias a estas caracteristicas, han encontrado aplicacion en campos como

catalisis, sensores o separacion.®

Estos materiales fueron descubiertos en la década de 1990 por los cientificos de
Mobil Oil Company. Concretamente descubrieron lo que se conoce como la familia
M41S.2° El motivo principal de por qué estos materiales fueron investigados y
sintetizados fue el de superar las limitaciones del pequefio tamafio de poro que
presentan las zeolitas, el cual es un tamafio inferior a 15 A, en algunas de sus
aplicaciones. Entre los representantes mas caracteristicos de esta clase, se encuentran
los denominados MCM-41, MCM-48 y MCM-50, los cuales provienen del inglés
Mobil Composition of Matter (Figura 1.5).

Estas silices mesoporosas presentan un diametro de poro que varia entre 2 y 10
nm, y una de sus caracteristicas principales es que pueden ser modulables mediante la
adicion de agentes directores de estructura. Estos agentes generalmente son

tensioactivos que favorecen diferentes estructuras coloidales y conducen a la

17
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nucleacion de silice amorfa alrededor del agente director creando diferentes
estructuras porosas. Dependiendo de la agregacién del agente director la silice
mesoporosa MCM-41 presenta una estructura hexagonal (grupo espacial pémm),
mientras que la MCM-48 tiene una estructura cubica (grupo espacial la3d) y la MCM-

51 una estructura laminar (grupo espacial p2) (Figura 1.5).2°

Figura 1.5. Estructuras de las silices mesoporosas de la familia M41S: (a) MCM-41, (b)
MCM-48 y (c) MCM-50. Adaptado de referencia 19.

En 1998, Zhao y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de una nueva
estructura hexagonal de silice mesoporosa. Esta nueva estructura se denomina SBA-
15 (del inglés, Santa Barbara Amorphous) y su principal caracteristica es que presenta
un tamafo de poro mas grande que las anteriores entre 4,6 y 30 nm.2! Ademas de
lograr un tamafio de poro mayor, también tiene otras caracteristicas muy interesantes
COmMo Son una gran resistencia térmica, mecanica y quimica, lo que hace que estos

materiales sean mas adecuados para su uso como catalizadores.

También se ha descrito su aplicacién como Sistemas de liberacion controlada de
farmacos (proviene del inglés, Drug Delivery Sistems, DDS). Aunque se ha usado con
estos fines, se han encontrado una serie de inconvenientes como pueden ser su baja
capacidad de carga, derivada de su baja capacidad de adsorcién, y la rapida liberacion
que hacen del farmaco que albergan como consecuencia de su débil interaccién con
la superficie de la matriz porosa.?? Estas caracteristicas hacen que su uso para estos

fines esté muy limitado.
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D) Otros materiales porosos

En este grupo se encuentran los 6xidos metalicos como puede ser la alimina y
la zirconia, los cuales han sido ampliamente estudiados. La alimina también conocida
como 6xido de aluminio (Al.Os) presenta unas excelentes propiedades gquimicas,
térmicas y mecanicas. Por otro lado, la zirconia o didxido de zirconio (ZrOz) es muy
versatil y destaca su gran estabilidad quimica y mecéanica. Ademas, en las Ultimas
décadas se ha mostrado especial interés en el desarrollo de materiales porosos
avanzados los cuales presentan muy buenas propiedades como adsorbentes. Entre
estos materiales pueden destacar los materiales derivados del grafeno, como son los
fullerenos, nanotubos de carbono, 6xidos de grafeno, etc. Por Gltimo, también se

encuentran cristales moleculares y polimeros organicos porosos.

2. Materiales metalorganicos
2.1 Redes metalorganicas porosas

Las redes metalorganicas porosas (del inglés, Metal-Organic Framework) o
también conocidos como polimeros de coordinacion porosos (PCPs) son materiales
cristalinos porosos que se forman a partir de la unién de clusteres o iones metalicos,
gue conforman lo que se conoce como Bloques de Construccién Secundarios (del
inglés, Secondary Buildings Units) y ligandos organicos que actian como
espaciadores entre los clusteres metélicos (Figura 1.6). El conjunto de ambos acaba
formando una estructura tridimensional ordenada, cristalina y con poros y canales de

tamafio definido en su interior.
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Figura 1.6. Sintesis de un MOF a partir de sus dos componentes basicos.

Estas redes metalorganicas presentan una gran riqueza tanto quimica como

estructural que los distingue de los materiales porosos convencionales. Esta

importante caracteristica se debe a la gran variedad de iones metélicos y ligandos

organicos que se utilizan en las sintesis.?

Algunas de las caracteristicas que hacen destacar a estos materiales son:

Su elevada porosidad, en el que en ocasiones se ha llegado hasta alcanzar un
90% de volumen libre en la red.

Areas superficiales internas que han llegado a alcanzar valores de 10000
m?/g, lo que hace que superen los valores de otros materiales porosos mas
tradicionales como son las zeolitas o los propios carbones activos.?®
Algunos de estos materiales presentan una relativa flexibilidad.

La mayoria de los MOFs presentan densidades muy bajas.

Pueden llegar a experimentar cambios estructurales reversibles en funcién
de la presencia o ausencia de algunas moléculas especificas.?*#

Son materiales funcionalizables, es decir, materiales que permiten que sobre
ellos se lleven a cabo modificaciones con la finalidad de obtener unas
propiedades determinadas.?®

Los iones metalicos son capaces de proporcionar unas propiedades diversas
en funcién del metal. Destacan algunos MOFs por sus propiedades

luminiscentes, cataliticas, etc.
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El primer MOF reportado en bibliografia data de los afios 60,% pero el término
en si no aparecio hasta mitad de los afios 90. A partir de estos momentos el estudio de
estos materiales fue avanzando hasta el momento actual en el que existen mas de

12000 estructuras distintas registradas.
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Figura 1.7. Estructuras de materiales metal-orgénicos porosos (MOFs) publicadas en la
base de datos Cambridge Structural Database (CSD) desde 2000 hasta 2020.?” Adaptado de
referencia 27.

Durante los primeros afios de estudio de estos materiales, los objetivos
principales eran los de encontrar MOFs con mejores propiedades tanto de estabilidad
térmica como quimica. Con respecto a esto se estudiaron un gran niamero de familias
de MOFs hasta que se estudid la serie de MOFs que utilizan como metal el Zr(1V).
Esta familia de materiales se caracteriza por tener unas temperaturas de
descomposicion superiores a los 500 °C.% Dentro de esta familia de materiales
destacan el UiO-66, UiO-67 y UiO-68 desarrollados en la Universidad de Oslo, en la
que todos ellos poseen una estructura cubica centrada en las caras (FCC) y una
formula general comuin: [Zre(us-Os)(us-OH4)(L)s] (H.L = H.BDC, é&cido 1,4-
bencenodicarboxilico, para UiO-66; H.BPDC = 4cido 4,4’-bifenil-dicarboxilico, para
UiO-67; y H,TPDC = acido terfenil-4,4’dicarboxilico, para UiO-68).
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La gran estabilidad térmica y quimica de esta familia de compuestos se debe a la
gran unién que existe en los enlaces entre los iones metélicos Zr(IV) y los grupos
carboxilatos de los extremos de los ligandos. Otro factor importante en la estabilidad
de esta familia de materiales es la gran conectividad que tiene la red, en la que cada
clister metélico se encuentra conectado con otros 12 mediante espaciadores

carboxilato ditépicos.

El mismo cluster metalico [Zrs(us-Oa)(1s-OHa4)]** se ha combinado con diversos
ligandos organicos, lo que ha dado lugar a una gran variedad de MOFs de Zr(IV) con
distintas topologias (Figura 1.8).2°

” @
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Figura 1.8. (a-c) SBUs y (d-f) estructuras de algunas redes metal-organicas porosas
basadas en Zr(IV). Adaptado de referencia 29.
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La gran estabilidad de los MOFs de zirconio es debida a varios factores que

tienen influencia como son:

- El pKa de los ligandos.

- El estado de oxidacion del metal involucrado.

- Lafortaleza del enlace metal-ligando.

- La geometria de coordinacién de los ligandos y el metal.

- El grado de conectividad del cluster.*

- Lanaturaleza 4cida dura del Zr**.

- La presencia de una gran densidad de carga y la polarizacion del enlace.

Todo esto hace que las redes metalorganicas de Zr sean en su mayoria estables
tanto en disolventes organicos como en agua. Por el contrario, la gran afinidad
existente entre el ion zirconio y los oxigenos provoca que en medio basico los MOFs
se desestabilicen. Esto se debe a la presencia de grupos -OH en el medio basico, que
forman enlaces mas fuertes con los iones Zr** que los grupos -OH de los carboxilatos.
Esto provoca que los MOFs de zirconio descompongan mayoritariamente en medios

basicos o relativamente basicos.3!

2.2 Sintesis de las redes metalorganicas porosas.

En lo referente a la sintesis de estos compuestos, existen varias estrategias
empleadas para la sintesis de los MOFs. Entre las que mas destacan son la Sintesis
Solvotermal o Hidrotermal, la cual se caracteriza por emplear temperaturas
superiores a la de ebullicion del disolvente y a tener unas presiones relativamente

altas.®?

También se utiliza en muchos casos la Sintesis por Microondas, la cual destaca
por necesitar de tiempos menores y temperaturas inferiores a las usadas por el método
solvotermal.>* Ademas, permite controlar mejor el tamafio de las particulas. La
Sintesis Electroquimica facilita la posibilidad de llevar a cabo la sintesis de manera
continua.® También se utiliza, aunque en menor medida, la Sintesis Mecanoquimica,

la cual presenta una gran ventaja como es que no se necesita utilizar disolventes para

23



24

INTRODUCCION

llevar a cabo las sintesis y se estan empleando en la preparacion industrial de MOFs

de forma continua.>3%

Sﬂitesig w“oqui.m'\““

Figura 1.9. Tipos de sintesis para la obtencién de MOFs

Para llevar a cabo la sintesis de un MOF se deben tener en cuenta una serie de

parametros:

- Las relaciones molares entre los reactivos y el disolvente deben ser
adecuados.

- El pH de la reaccién debe ser el apropiado ya que el pH afecta mucho en la
obtencion adecuada o no de los MOF.

- El uso de moduladores para obtener el MOF en las condiciones buscadas.

El modulador es una especie quimica adicional a los reactivos y con
caracteristicas de coordinacion similares al conector orgénico y que se afiade en la
sintesis de MOFs y que tiene como objetivo mejorar la reversibilidad de la formacion
de los enlaces de coordinacion. Por ejemplo, se usan moduladores para mejorar la
cristalinidad de la red, para obtener una morfologia o tamafios de poro concretos o

incluso para poder afiadir defectos a la propia red cristalina. La busqueda de defectos
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en la red resulta muy interesante en varias aplicaciones. Ademas, en ocasiones, el uso

de un modulador resulta crucial para poder conseguir el MOF .33

Gran parte del interés que tienen los MOFs en la actualidad es la de poder alojar
moléculas en el interior de las cavidades o poros que tienen presentes en su estructura.
Un inconveniente de la mayoria de los procesos de sintesis es que se utilizan
disolventes, por lo que eso hace que moléculas del disolvente queden dentro de las

cavidades o poros del MOF.

Para evitar esto y asi tener la red porosa accesible, se lleva a cabo un proceso de
activacion de los materiales para que asi, la porosidad de los materiales quede
disponible para alojar nuevas moléculas huésped. En muchas ocasiones se realiza un
tratamiento a vacio y con altas temperaturas, pero este en ocasiones puede resultar
muy agresivo para la estructura de la red. Es por ello que en ocasiones se lleva a cabo
un proceso de intercambio del disolvente, en el que se intercambia el disolvente inicial
por otro que tenga una temperatura de ebullicion menor, asi se consigue mantener

mejor la estructura de la red.®

2.3 Poliedros metalorganicos

Los poliedros metalorganicos, también conocidos como MOPs o cajas
moleculares metalorganicas (del inglés, Metal-Organic cages, MOC), son un tipo de
materiales porosos cristalinos. De manera similar a los MOFs, estos materiales estan
conformados por unos iones metélicos, también conocidos como clusteres 0 SBUs, y,
por otro lado, los ligandos organicos que conectan los distintos clisteres metalicos.**4!
Ademés, también tienen en comun que, en funcion de los reactivos empleados para la
sintesis de estos materiales, se pueden obtener MOPs con diferentes topologias
(tetraédrica, clbica, etc.), lo que hace que estos materiales sean muy interesantes. La
principal diferencia con respecto a sus analogos, los MOFs, se centra en la extension
del material, es decir, mientras los MOFs presentan una estructura extendida en forma

de red, los MOPs son entidades discretas moleculares.*?3
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Estos materiales, al ser analogos de los MOFs, han provocado que se piense en
ellos para la realizacion de aplicaciones similares. Por ello se han utilizado los MOPs
para aplicaciones como la catélisis,** adsorcion de gases,* administracion de

farmacos,* separacion de gases,*’ etc.

Sin embargo, también se han arrastrado las deficiencias que habia presentes en
los MOF. En particular, la inestabilidad de los MOF en entornos mas agresivos (por
ejemplo, en condiciones acuosas, acidas y basicas) debido a la relativa debilidad de
los enlaces de coordinacion que también se ha observado en muchos MOPs.*® De
hecho, s6lo solo se tiene informacion de un pequefio nimero de MOPs que

permanecen estables en entornos acuosos.

Por otra parte, la propiedad mas significativa que adquieren los MOPs, a partir
de su molecularidad y de no tener una extension de la red, es su solubilidad.*® Esto
ofrece la oportunidad de procesar estos materiales en disolucion y/o utilizarlas en
aplicaciones en disolucion, como las reacciones de modificacion postsintética (PSM)
para ajustar las propiedades de las cajas y construir ensamblajes ampliados basados

en cajas.>*%!

Establecer MOPs estables y solubles es fundamental para ampliar sus
aplicaciones y posibilidades sintéticas. En los Gltimos afios se ha desarrollado
rapidamente una clase de MOPs basados en zirconio (ZrsO) que resultan
excepcionalmente estables (Zr-MOPs). Los Zr- MOPs se basan en unidades de
construccién de Zrs;O cubiertas por aniones ciclopentadienilo. En comparacién con
sus homdlogos MOF basados en circonio (Zr- MOF), como la serie UiO, los Zr-MOPs
tienen una estructura similar pero sélo la mitad de nuclearidad.** Ademas, el fuerte
enlace Zr-O confiere caracteristicas superiores que abarcan estabilidad, solubilidad y

porosidad permanente que permiten aplicaciones en fase liquida.>?%3
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Figura 1.10. Ligandos mas utilizados para la formacién de Zr-MOPs monometalicos (),
para la formacién de Zr-MOPs heterometalicos (b) y Zr-MOPs quirales (c). Adaptada de
referencia 48.

El principal problema de estos materiales es su baja estabilidad, ya que su
estructura tiende a colapsar cuando se eliminan las moléculas de disolvente retenidas
en sus poros. Para evitar esto, una posible solucién es la utilizacion de clisteres de
Zr(IV) como SBUs e iones carboxilato como ligandos, ya que los iones Zr(IV)
presentan una gran afinidad por los atomos de oxigeno de los ligandos carboxilato.>*
Para hacer més estables a los Zr-MOPs, estos suelen sintetizarse mediante la sintesis
solvotermal afiadiendo un exceso de dicloruro de circonoceno (ZrCp.Cly)y los
ligandos organicos adecuados. Las condiciones de reaccion son variadas, pero suelen
rondar temperaturas de 60-85 °C y suelen tener tiempos de méas de 8 h. Otra
caracteristica importante de la sintesis es que se llevan a cabo en diferentes sistemas

de disolventes. La seleccion de los sistemas de disolventes suele ser arbitraria.

Sin embargo, la eleccién de un disolvente adecuado es diferencial para la

obtencidn de estructuras cristalinas en lugar de polvo amorfo o productos gelatinosos.
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En general, los sistemas de disolventes pueden clasificarse en sistemas binarios como
por ejemplo son los sistemas N,N-dimetilformamida/agua (DMF/H.0), N,N-
dimetilacetamida/agua (DMA/H;0), o N,N-dietilformamida/agua (DEF/H.0). En
algunos casos también se utilizan sistemas ternarios afiadiendo tetrahidrofurano
(THF) o metanol. Las reacciones se producen principalmente en un solo paso. Una
excepcion son los acidos carboxilicos de piridina, que pueden formar cajas a través de

vias de metal-ligando o postmetalacién.>®

a)

V,F
aF4 ZT-3(V,E,) ZrT-4(V,F,)

Figura 1.11. Esquema de la construccion del clister trinuclear de zirconio (a).
Configuracion de los tetraedros V4Es y V4Fs (b). Estructuras de los cristales de la cajas
catidnicas y tetraédricas de zirconio. Adaptado de referencia 48.

La mayoria de las arquitecturas poliédricas de zirconio (Zr-MOP) presentan
isdmeros con estructuras distintas. Estas estructuras conocidas son tetraédricas o en
forma de cigarro (del inglés, cigar). Esto puede controlarse mediante la propia
geometria del ligando empleado. Los Zr-MOC tetraédricos se forman generalmente
uniendo cuatro nodos metalicos con cuatro (MasLa4) 0 seis (MsLs) ligandos organicos
lineales. Tienen topologias moleculares de V4Es 0 V4F4, donde E y F se refieren a
geometrias dirigidas a los bordes o dirigidas a las caras. Por su parte, la estructura en
forma de cigarro/capsula se consigue uniendo dos o seis nodos metalicos con tres
ligandos organicos curvados o angulares, dando lugar a MyLs 0 Mels,

respectivamente.*®
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Figura 1.12. Diferentes estructuras de los Zr-MOPs. Tetraédrica a la derecha y fase
monoclinica (ciggar phase) a la izquierda.

2.4 Modificaciones post-sintéticas de las redes y poliedros metal-organicos

Tanto las redes metalorganicas como los poliedros metalorganicos presentan
caracteristicas interesantes por si solas. A pesar de ello, con la intencién de mejorar
algunas de sus propiedades (como la estabilidad o las distintas funcionalizaciones de
los materiales) se han desarrollado estrategias para la modificacion de estos

materiales.

Por un lado, es importante mencionar que existen estrategias para conseguir la
modificacion de los MOFs y los MOPs durante la propia sintesis de los materiales.
Estas estrategias se fundamentan en el uso de pequefias variaciones en los reactivos
empleados con la intencién de afiadir nuevos grupos funcionales. Por ejemplo, en el
Capitulo 111 de la presente Tesis Doctoral, para el desarrollo de la serie de MOPs de
zirconio se utilizan dos ligandos idénticos (ligandos é&cidos tereftdlico y 2-
aminotereftalico) salvo por la sustitucion de grupos amino en la estructura. En ese
capitulo se puede ver como se introducen grupos amino en la estructura quimica de

los MOPs durante la propia sintesis de los materiales.

Aungue existen estas vias para la obtencion de estos materiales funcionalizados
no es algo que se pueda aplicar en todos los casos y materiales ya que el cambiar o
modificar los precursores de las reacciones, introduciendo nuevos grupos funcionales
pueden crear incompatibilidades con las distintas rutas sintéticas empleadas. Es por

ello por lo que la gran mayoria de procesos descritos para la modificacion de las redes
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y poliedros metalorganicos pasa por emplear métodos post-sintéticos una vez ya se

dispone del material en cuestion.

Las estrategias de modificacion de estos materiales se agrupan dentro del término
“Modificacion Post-sintéticas, PSM” (del inglés post-synthetic modification)y se ha
demostrado que son una gran herramienta y con una gran versatilidad. Hay una gran
abundancia de propuestas para la modificacion post-sintética de estos materiales,

incluyendo una gran variedad de materiales (duros, blandos, etc.). 5758

Los métodos post-sintéticos para la funcionalizacion de estos materiales son muy

interesantes y atractivos por una serie de razones:

- Como se menciond anteriormente, la mayor parte de los MOFs y MOPs se
sintetizan por via solvotermal, lo que hace que estas condiciones de sintesis
limiten muchos de los tipos de grupos funcionales que se quieren introducir
en las estructuras de los materiales.

- Los MOFs y MOPs contienen ligandos organicos (a diferencia de otros
muchos materiales cristalinos) y, por tanto, abren la posibilidad de emplear
todas las distintas reacciones organicas desarrolladas por los quimicos
organicos sintéticos tras la formacion de los materiales.

- Por ultimo, dado que los materiales sintetizados son muy porosos, la
capacidad de los reactivos para acceder al interior de los sélidos sugiere que
la funcionalizacién puede lograrse tanto en el interior como en el exterior del

material.

Existen muchas maneras por las que se pueden modificar tanto MOFs como
MOPs de manera post-sintética y cada una de estas maneras tiene la capacidad de
alterar tanto fisica como quimicamente las propiedades del material. Como nivel de
modificacion mas fundamental podemos encontrar el proceso de activacion o
desolvatacion del material. En este caso, normalmente los materiales activados
presentan una peor cristalinidad, como se puede apreciar en los patrones de difraccién
de Rayos X en polvo (PXRD).
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Por otro lado, los materiales activados presentan caracteristicas interesantes
como una mayor capacidad de adsorcién de gases comparado con el material
solvatado. Un proceso que se ha utilizado cada vez mas es la activacion de los

materiales con CO; supercritico.

Debido a que incluso el mas basico de los procedimientos, como la activacion
de MOFs y MOPs podria categorizarse como formas de PSM, es importante conocer
los diferentes tipos de PSM para distinguir estas reacciones quimicas de los
fendmenos rutinarios de manipulacion e inclusion de huéspedes en los materiales. Es
por ello que la modificacion post-sintética de los MOFs y MOPs se divide en tres
areas: (a) PSM covalente, (b) PSM dativo (anteriormente denominado PSM covalente
coordinado),*® y (c) desproteccion post-sintética (PSD).®°

Figura 1.13. Esquema genérico para una PSM covalente (superior), una PSM dativa
(medio) y una Desproteccion Post-sintética (inferior). Adaptado de referencia 60.
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a) Modificacidn Postsintética Covalente (Covalent PSM)

La PSM covalente se define como el uso de un reactivo para modificar un
componente del MOF de forma heterogénea y post-sintética de manera que se forma
un nuevo enlace covalente (Figura 1.13). El objetivo principal de esta reaccién en la
PSM covalente es generalmente el ligando organico del MOF, aunque en ocasiones

también se han descrito ejemplos de este tipo de modificacion en los SBU.

Hasta la fecha, el PSM covalente es método de modificacion post-sintética mas
ampliamente investigado. Es importante mencionar que también fue el primero de los
métodos post-sintéticos que se describié para los MOF. Esta via para la modificacion
de estos materiales ha demostrado ser un método potente y versatil para introducir una

amplia gama de grupos quimicos en los MOFs.

Los primeros reportes sobre este tipo de funcionalizacién empezaron a aparecer
en 2007 y gran parte de estos hacia referencia tanto a la funcionalizacion de grupos
amino como de aldehidos en los MOFs. El término “modificacion post-sintética” fue
descrito por Wang y Cohen para describir la reaccion del IRMOF-3 con é&cido acético
(Figura 1.14).%*

Ademéas de las modificaciones post-sintéticas realizadas sobre grupos
funcionales amino o aldehidos en los MOFs, también existen modificaciones a través
de “Click Chemistry” gracias a la facil conjugacion que permite este tipo de reaccion.®?
También se han llevado a cao modificaciones a partir de otros grupos funcionales
como son los alquinos, azidas e incluso se han llevado a cabo modificaciones en

MOFs que no presentan grupos funcionales (MOFs no funcionalizados).

Este Gltimo ejemplo en el que los MOFs no presentan grupos funcionales ha sido
un gran desafio para la PSM ya que necesita de otras formas para lograr una
modificacion de los materiales. En este tipo de modificaciones destacan las
modificaciones llevadas a cabo por reacciones fotoquimicas que inician el proceso de

la PSM en los MOFs sin grupos funcionales.®
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Figura 1.14. Ejemplos de diferentes ejemplos de PSM covalente en distintos MOFs.
Adaptado de referencia 63.

b) Modificacion Postsintética Dativa (Dative PSM)

La PSM dativa se define como el uso de un reactivo que forma un enlace dativo
(es decir, metaligando) con un componente del MOF de forma heterogénea y post-
sintética (Figura 1.14). En algunos ejemplos de PSM dativa, se afiade un ligando a la
estructura que se coordina con la SBU del MOF. En otros ejemplos, se afiade una
fuente metélica al MOF, que luego se une al ligando organico del MOF mediante
enlaces dativos. En cualquier caso, la modificacion del MOF se produce mediante la

formacidn de enlaces dativos. Este tipo de modificaciones se han llevado a cabo tanto
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sobre los ligandos organicos como sobre las SBUs de los MOFs. Por ejemplo, en la
Figura 1.15 se muestra una PSM dativa sobre la SBUs del MOF MIL-101.

(I;rih o GIN (I:r;g_
050 0s,.0
® ®
ey /J
toluene, A \
N NH. ! e H
0o7%a + e > RN, 0TS0 __.Ni/\NH
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G \CT} e g Cr cr \(l; “cp+
i T 2 94
crt MIL-101(Cr) cr Cr J ED-MIL(Cr)- 1u1 er

Figura 1.15. PSM dativa sobre las SBUs del MOF MIL-101 utilizando alquilaminas.
Adaptado de referencia 63.

c) Desproteccion Postsintética (PSD).

Por Gltimo, en la PSD se lleva a cabo una reaccion en el MOF de forma post-
sintética que resulta en la escision de un enlace quimico dentro de una estructura
intacta (Figura 1.16). En principio, cualquier tipo de enlace quimico (por ejemplo,
covalente, dativo, etc.) puede romperse durante una reacciéon PSD para revelar una
funcionalidad quimica y producir materiales con propiedades diferentes. La PSD ha
sido menos explorada como método postsintético en comparacion con la PSM
convencional; sin embargo, la PSD ha demostrado dar un enfoque distinto y (til para

modificar estos materiales.

2.5 Composites o materiales hibridos

Los MOFs y mas recientemente los MOPs han supuesto ser revoluciones en el
campo de la Ciencia de Materiales, representando actualmente la clase de materiales

porosos de mayor versatilidad y capacidad adsorbente conocidas.
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En cuanto a su aplicabilidad industrial, los MOFs presentan algunas desventajas
frente a los materiales clasicos tales como una baja estabilidad mecéanica, térmica y
quimica y dificil procesabilidad. Una forma de solventar esta situacion es mediante la
preparacion de composites basados en MOFs (Figura 1.16), con la intencion de
obtener materiales avanzados que combinan las propiedades favorables de ambos

materiales por separado y que den lugar a sinergias.

MOF Material poroso

clasico

silice
mesoporosa

zeolita

MOF@silice
mesoporosa’

MOF@carboén
activado

5.

Md F@zeolita?

Figura 1.16. Formacion de composites a partir de la combinacién de MOFs y algunos
de los materiales porosos clasicos.

Un composite es un material que se forma por la unién de dos 0 méas materiales
que, manteniendo cada uno su identidad, auna las caracteristicas que tienen los
materiales por separado gracias a las sinergias que surgen entre ambos materiales.
Para poder describir a los composites es importante mencionar que el material que se
haya en mayor cantidad se define como fase continua o matriz, mientras que, por otro
lado, el que se haya en menor proporcion se denomina fase dispersa o en ocasiones,

especie funcional. En la interfase entre estos dos materiales se produce un efecto
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sinérgico en el que las propiedades de los materiales se complementan. Los
composites se pueden nombrar de la forma A/B o A@B siendo A la especie funcional

o dispersa y B la matriz.54%

Existen casos en los que el MOF constituye parte de la matriz y otros casos en
los que el MOF constituye la parte funcional. En ambos casos, los MOFs se estan
combinando con otros materiales con la intencion de mejorar caracteristicas como son
la estabilidad, su procesabilidad, propiedades fisicas y quimicas, etc. De este modo se
obtienen materiales avanzados y optimizados para poder llevar a cabo procesos de

separacion, almacenamiento de gases, catalisis, transporte de moléculas, etc.

En los casos en los que se tiene al MOF como especia funcional o dispersa, es
muy importante que se consiga una alta dispersion del MOF sobre la matriz, con la
intencion de que se optimice el efecto sinérgico en la interfase de los materiales. Para

poder llevar a cabo la dispersion o el crecimiento del MOF existen varias técnicas:

- Crecimiento In-Situ: Los precursores del MOF y la matriz se mezclany en
las condiciones adecuadas de presion y temperatura se consigue cristaliza el
MOF en la superficie de la matriz.

- Peliculas delgadas de MOF: Se hace crecer una pequefia pelicula o
membrana de MOF sobre la matriz. Estas peliculas son ultrafinas y
ajustables, favoreciendo una alta dispersion del material.

- Crecimiento Capa a capa (LBL, Layer by layer): Sobre la matriz se van
alternando disoluciones del clister y ligando que van provocando que el
MOF se vaya formando o anclando sobre la superficie de manera de la matriz

de forma controlada.

Composites de gran interés son los que tienen como matriz al carbon activo ya
que es un material de bajo coste, alta capacidad de adsorcion, buena procesabilidad y
gran estabilidad térmica y quimica. Estas caracteristicas hacen que hacer crecer MOFs
sobre la superficie de carbones activos supongan una gran alternativa para procesos

de descontaminacion.
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Utilizar MOFs como fase dispersa favorece que el composite presente
caracteristicas adecuadas para la separacion y almacenamiento de gases, como

sensores y como catalizadores.

3 Agentes quimicos tdxicos. Compuestos organofosforados

Los compuestos gquimicos producidos por el ser humano aportan una gran
cantidad de beneficios y mejoras en la vida cotidiana, aunque un uso en exceso 0
prolongado en el tiempo puede generar una serie de inconvenientes o problemas tanto
para los ecosistemas como para la salud de los propios seres humanos.
Constantemente se estan desarrollando nuevas sustancias quimicas, por ejemplo, en
Estados Unidos se producen una media de 1500 sustancias nuevas cada afio.% Siendo
precisos, alrededor de 220.000 millones de toneladas de compuestos quimicos son
detectadas cada afio entre el suelo, agua, aire y la propia cadena alimenticia.®’

Estas emisiones quimicas en su mayoria son acumulativas y tienen una gran
distribucion a lo largo de la Tierra. Se han encontrado compuestos quimicos en las
zonas altas de la atmosfera, en profundidades oceénicas, en ambos polos y en zonas
remotas que se encuentran totalmente deshabitadas.®® No existe una prevision a corto
plazo que sea positiva en el sentido de una reduccion en el uso de estos productos
guimicos, es mas, el crecimiento constante de la poblacién mundial (la cual se
encuentra actualmente en torno a las 7.900 millones de personas y se espera que sean
en torno a 10.000 personas para el afio 2050) y el continuo aumento de la demanda de
alimentos provoca que cada vez se intente aumentar la produccion de los cultivos, lo
que conlleva el aumento en el uso de los productos quimicos conocidos como
agroquimicos (fertilizantes y pesticidas mayoritariamente), por su papel central en el
control de las plagas y en el crecimiento de las cosechas. El uso abusivo de estos
compuestos produce el deterioro de la calidad de los ecosistemas y, por ende, del

propio ser humano.

Dentro de la gran variedad de compuestos o0 agentes quimicos toxicos se

encuentran los agentes de guerra quimica (Chemical Warfare Agents, CWAS). Estos
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compuestos son variados y se emplearon tanto en homicidios como en conflictos
bélicos desde la antigliedad. Existen casos en los que se utilizd brea encendida y azufre
para envenenar a los enemigos, 0 mas recientemente casos en los que se utilizaron

vapores de arsénico durante las batallas o asedios a las fortalezas.

Figura 1.17. Simbolo internacional empleado para identificar un agente de guerra
quimica

Fue en el transcurso de la Primera Guerra Mundial (1914-1918) cuando se
empezaron a utilizar armas quimicas en mayor escala, como es el caso que tuvo lugar
en Ypres (Bélgica), lugar donde el ejército aleman realizé un ataque con gas cloro,
causando mas de 90.000 muertes y 1,3 millones de heridos. El uso de estos agentes
de guerra quimicos y bioldgicos produjo un aumento del interés por su estudio,

desarrollo e investigacion.

Este aumento en la investigacion de estos agentes derivé en el descubrimiento y
desarrollo de una serie de compuestos toxicos conocidos como los compuestos
organofosforados. Algunos ejemplos de estos compuestos son el gas tabdn (etil N,N -
dimetil fosforoamidocianato), descubierto por investigadores alemanes en el afio
1936, el gas sarin (2-[fluoro(metil)fosforil]Joxipropano), descubierto en el afio 1938,

0 el gas soman (metilfosfonofluoridato de o-pinacolillo), en el afio 1944.

La gran efectividad y potencial que ofrecian estos compuestos organofosforados
propiciaron que a pesar de ser desarrollados desde los afios 30, no se llegaran a utilizar

durante la Segunda Guerra Mundial por el miedo a posibles represalias. Sin embargo,
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si que se han llegado a utilizar en conflictos bélicos mas recientes, por ejemplo,

durante la guerra entre Irak e Iran en la década de 1980.%%"

Estos compuestos organofosforados no sélo se han utilizado a gran escala en
conflictos bélicos. Se han producido ataques, atentados terroristas y asesinatos a
pequefia escala con ellos, como por ejemplo los casos recientes en los que se produjo
el asesinato de Kim Jong-Nam con el agente neurotoxico VX en Malasia, en el afio

2017,y otro en Inglaterra por el uso de Novichok, en el afio 2018.

Figura 1.18. Expertos de la defensa britanica fueron los que identificaron la sustancia
Novichok en el caso Skripal. Extraida de referencia 73.

Debido a esta gran problematica, distintas instituciones y paises se unieron para
fundar la Organizacion para la Prohibicidn de las Armas Quimicas (Organisation for
the Prohibition of Chemical Weapons, OPCW), la cual prohibio a partir de 1993 tanto
el uso, como la produccion y el almacenamiento de estos agentes de guerra quimica

para todos los paises miembros.™

Con el tiempo, a estos compuestos quimicos organofosforados se les intentd dar
un nuevo tipo de aplicaciones y de ahi surgid su aplicacion como agroquimicos, los
cuales originaros los que se conocen como pesticidas organofosforados (OPs). El
estudio de estos pesticidas evolucion6 con la intencion de hacerlos mas estables para
las plantas y para tener una actividad insecticida optima. En este sentido, el primer

insecticida que se comercializ6 fue el Bladan (trietilfosfato) pero al no ser lo suficiente
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estable para las plantas se retird del mercado y posteriormente se empez0 a utilizar el

Paration debido a la mejor estabilidad que ofrecia.”™

Todos estos compuestos quimicos organofosforados tienen en comidn su
estructura quimica basica que queda descrita por la férmula de Schrader en la Figura
1.19. En esta formula, los grupos Ri y Rz pueden ser grupos alquilo, alcoxido o
aminos, mientras que el sustituyente X en este caso corresponde al grupo saliente y
que puede ser tanto un haluro, ciano, fenol o tiol.”

0 (S)

/X

P
Rl/ \R2

Figura 1.19. Estructura quimica base de los compuestos organofosforados.

3.1 Clasificacidon y toxicidad de compuestos organofosforados.

La capacidad de reaccidn de todos estos compuestos organofosforados, tanto los
CWAs como los OPs, es variable. Esta variabilidad va a depender de la estructura
guimica de cada una, donde el papel que juega la capacidad electrofilica del &tomo de
fosforo es crucial por todas sus actividades bioldgicas. De esta manera, los grupos que
aumentan la capacidad electrofilica del fosforo son dobles enlaces entre el fosforo y
oxigeno, o la presencia de otros grupos como halégenos, grupos nitro, cetona, etc. Por
otro lado, la presencia de grupos acido o hidroxilos provocan una desactivacion del

atomo de fésforo, bajando asi su reactividad.”

A la hora de clasificar a los compuestos organofosforados es importante hacer la
distincion entre los agentes de guerra quimica (CWAS), los pesticidas (OPs) y los
simulantes de guerra quimica, los cuales tienen en comln una estructura quimica
parecida, pero difieren en su letalidad para el ser humano y en sus posibles

aplicaciones 0 usos.

De entre todos los compuestos organofosforados, los agentes de guerra quimica

més letales se clasifican en el grupo de agentes nerviosos. Esta categoria de
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compuestos organofosforados destaca por su elevada toxicidad y letalidad. Esto es
debido a que son una serie de compuestos que afectan de forma directa al sistema al
sistema nervioso central (SNC)”® bloqueando la enzima acetilcolinesterasa (AChE) y

desencadenando distintos problemas que podrian acabar con la muerte del individuo.

Los agentes de guerra quimicos son muy diversos, los primeros que se utilizaron
fueron los llamados agentes vesicantes entre los que destacan la Iperita (gas mostaza).
Los compuestos organofosforados aparecieron poco después y se agrupan dentro del

grupos de agentes de guerra quimicos conocidos como agentes nerviosos.

Dentro del grupo de agentes nerviosos existen dos series principales: la serie G
(proviene del inglés, German), entre los que destacan el tabin (GA), el sarin (GB), el
soman (GD) y el ciclosarin(GD).”® Por otro lado, existen los agentes nerviosos de la
serie V (proviene del inglés, venomous),”® estos compuestos fueron desarrollados
durante la 2° Guerra Mundial y destacan dentro de este grupo los agentes VG, VE y
el mas conocido como VX (desarrollado en Gran Bretafia) y sus dos isomeros RV X
(desarrollado en Rusia) y CVX (desarrollado en China) (Figura 1.20).

Estos agentes nerviosos estan en el grupo de compuestos mas letales que ha sido
capaz de crear la humanidad hasta el momento y todos se caracterizan a priori por ser

liquidos a temperatura ambiente y tener cierta volatilidad.

( N
Il_o~ 0 I o
o~ /I\ ¥ * ¥

/\0/ \.T 0/1< 0~ >~ O\O/P<
\_ Tabin (GA) Sarin (GB) Soman (GD) Ciclosarin (GD) )
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Figura 1.20. Clasificacién y estructura de los principales agentes nerviosos conocidos.
En a) se aprecia la serie de agentes nerviosos G y en b) la serie de compuestos nerviosos V.
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Debido a la gran toxicidad de estos agentes de guerra quimicos nerviosos, se
fundo6 la Organizacion para la Prohibicién de las Armas Quimicas (OPCW). Esta
organizacion prohibié tanto el desarrollo como la produccién, adquisicion,
almacenamiento y transferencia de estos compuestos quimicos por parte de los paises

miembros.882

Debido a esta limitacion, todo lo referido a investigacion o practicas con estos
agentes se vieron alteradas y se empezaron a utilizar lo que se conocen como
simulantes de agentes nerviosos. Estos simulantes de guerra son compuestos
organofosforados con estructuras quimicas parecidas y que presentan los enlaces
caracteristicos de los agentes nerviosos como son los enlaces P-F, P-O y P-S. El
comportamiento fisicoquimico de estos simulantes es similar al de los agentes
nerviosos, pero tienen la caracteristica tienen una menor toxicidad. Gracias a esta
menor toxicidad se pueden llevar a cabo las labores de investigacion con un menor

riesgo por el uso de los agentes.

En la Figura 1.21 se pueden ver las estructuras quimicas de 4 simulantes de
agentes nerviosos. En la presente Tesis Doctoral se prestara especial atencién al

simulante de agente nervioso diisopropilfluorofosfato (DIFP)

NO,
U SN |
0~ \™No \O/P\\O/ o7 No HO” ™o
I 0 \
DIFP DMMP DVNP IMPA
Diisopropil Dimetil Isopropyl

Metil paraoxon

fuorofosfato metilfosfonato methylphosphonate

Figura 1.21. Estructura quimica y nombre de los distintos simulantes de agentes de
guerra quimica.

A pesar de la gran problemética de estos agentes de guerra quimica, existe un

subgrupo de compuestos organofosforados que son ampliamente utilizados en el
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mundo, como son los pesticidas organofosforados. Este tipo de pesticidas ocupa

aproximadamente un 45% del mercado a nivel mundial.

Los pesticidas organofosforados se pueden clasificar a su vez en cuatro
subgrupos en funcion de los radicales que aparecen en la formula de Schrader (Figura
1.22). Estos cuatro principales tipos de pesticidas organofosforados son los fosfatos,

fosforotioatos, fosforoditioatos y amidofosfato.®

En cierta medida, estos pesticidas son tanto fotodegradables como hidrolizables
por el medio, pero debido al gran uso de estos, se han empezado a detectar estos
compuestos en los propios productos agricolas como por ejemplo en muestras de trigo,
leche, frutas, verduras, etc. Esto provoca que tarde o temprano estos compuestos
organofosforados acaben llegando al propio ser humano, provocando asi una serie de

problemas en los individuos.8284

(i) Fosfatos (ii) Fosforotioato

f L, CL‘“\/II“\/

Glifosato Paration (,lorplrlfos
(iii) Fosforoditioato (iv) Amidofosfato |
Il §—P—S Il
: P
N PN | Z o7 o
07| s 0 i
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0 07 \‘ 7/
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Figura 1.22. Subgrupos principales de los pesticidas organofosforados. Estructuras
quimicas de los principales ejemplos de cada subgrupo.

En cuanto a la toxicidad de estos compuestos organofosforados, es relativa en
funcion del compuesto en cuestion, aunque todos los compuestos tienen unos

mecanismos de actuacion sobre los seres humanos similar. Es cierto que los agentes
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nerviosos estan dentro del grupo de compuestos con una mayor toxicidad que jamas

ha sido creado por el ser humano.

Las principales maneras de exposicidn a estos compuestos son la inhalacion y el
contacto a traveés de la piel. Ademaés, también puede producirse la exposicion a través
de la ingesta de alimentos y a la inyeccion de estos. Desde el momento en que estos
compuestos llegan a la sangre, se distribuyen por el resto del cuerpo. Su distribucion
llega hasta el Sistema Nervioso Central (SNC) debido a que estos compuestos
organofosforados son capaces de atravesar con cierta facilidad la barreta
hematoencefalica (proviene del inglés, Blood Brain Barrier, BBB).%

La principal problemética de estos compuestos es que se enlazan de manera
irreversible al sitio activo de la enzima acetilcolinesterasa (AChE), causando su
inhibicion de manera practicamente inmediata.®*% La AChE es una enzima que se
encarga de la hidrdlisis del neurotransmisor acetilcolina (ACh), el cual esta presente
en los procesos sinapticos tanto neuronales como neuromusculares, por lo cual, este

neurotransmisor es el principal responsable del impulso nervioso.®

Es la acetilcolina la encargada de estimular la contraccion muscular y la
secrecion de fluidos entre otras funciones a lo largo de todo el sistema nervioso
central. En condiciones ambientales, el estimulo de este neurotransmisor sobre los
receptores solo termina cuando es destruido por la enzima mediante hidrolisis. En
caso de no ser hidrolizado este neurotransmisor, se podria producir una

sobreestimulacion de los receptores.

Este proceso es la clave de actuacion de los compuestos organofosforados, estos
compuestos son capaces de inhibir a la encima AChE, impidiendo asi que se produzca
la hidrolisis de la ACh. Al no poder degradarse este neurotransmisor se produce una
acumulacién de este, lo que desemboca en una sobreestimulacion de los receptores
nerviosos. Debido a esta sobreestimulacion, se produce una serie de respuestas del
propio cuerpo como una contraccion muscular descontrolada y un aumento en la
secrecion de fluidos como la salivacion o el lagrimeo. En casos mas avanzados se

aprecian también convulsiones en los individuos y en los casos mas peligrosos puede
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causar la muerte debido a problemas respiratorios causados por la paralisis de los

musculos.®®

El papel principal de la AChE en el organismo es la hidrolisis del
neurotransmisor ACh. Este proceso se lleva a cabo mediante el enlace entre el grupo
hidroxilo de una serina de la enzima y un grupo carboxilato de del neurotransmisor,
produciéndose ademas la transferencia de un protén a una histidina adyacente. Estos
grupos serina e histidina se encuentran en lo que se conoce como sitio activo de la
enzima. El mecanismo catalitico se desarrolla en dos etapas: (a) en una primera etapa,
la serina realiza un ataque nucleofilico sobre la ACh, formandose un primer estado de
transicion que da lugar al complejo acetil-enzima, con la posterior liberacion de
colina; (b) en la segunda etapa, una molécula de agua, activada por una histidina
cercana, ataca a la acetilserina, dando lugar a la formacién de un segundo estado de
transicion que finaliza en la enzima libre, liberdndose por tanto &cido acético (Figura
1.23).
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Figura 1.23. Esquema del mecanismo de accion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE)
para la degradacion del neurotransmisor acetilcolina (ACh).*° Adaptado de referencia 90.

El proceso de inhibicion de la enzima por medio de los compuestos
organofosforados es similar al proceso anterior (Figura 1.23) de la hidrolisis del
neurotransmisor. La diferencia, en este caso, estd en que una vez el compuesto

organofosforado alcanza el centro activo del enzima, una serina alli presente ataca
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nucleofilicamente al atomo de fosforo de dicho compuesto organofosforado. Esto
genera un estado de transicion que precede a la salida del grupo saliente en el
compuesto organofosforado. Esta salida provoca la fosforilacion de la serina por
medio de la formacién de un enlace fosforo-oxigeno. Este aducto fosforilado se
asemeja al primer estado de transicion que se produce en la hidrdlisis de la ACh en

condiciones fisioldgicas.

Sin embargo, en este caso el problema reside en que la histidina del centro activo
no es capaz de activar una molécula de agua. Esta problemaética de la histidina se debe
a dos factores principalmente:

a) Se encuentra en una conformacion no favorable, como por ejemplo
ocurre en la intoxicacion por los compuestos VX®! y tab(in.%?
b) Esta apantallada del agua, como ocurre en la intoxicacion por derivados

del soman.%

Por lo tanto, la hidrolisis espontanea del aducto enzima@organofosforado
resulta extremadamente lenta, tardando desde horas hasta dias en funcion del
compuesto organofosforado. Ademas, existe la competicion entre la hidrolisis
espontanea de dicho aducto y reaccién intramolecular dependiente del tiempo que se
conoce como “envejecimiento”.® Esta reaccion consiste, por lo general, en una des-
alquilacion del grupo alcoxi presente en el atomo de fésforo, que tiene como resultado
la formacion de un aducto fosfonato. Entonces, el oxoanion fosfénico resultante forma
un puente salino con la histidina de la triada protonada que estabiliza enormemente el
conjugado®® (Figura 1.24). Ademas, el oxoanién fosfonico previene que cualquier

nucledfilo cargado negativamente se aproxime al &tomo de fosforo.

Es debido a todo esto que, una vez el conjugado, el enzima@organofosforado
envejecido, no es posible su hidrdlisis y por lo tanto es inviable la reactivacion n de
la enzima inhibida. EI tiempo de vida media de la reaccién de envejecimiento varia
en funcién del compuesto organofosforado, siendo de entre 2 y 4 min para el soman,

5 h para el sarin, 46 h para el tabln y 48 h para el VX.%
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Figura 1.24. Inhibicién de la enzima AChE a través de compuestos organofosforados
(CWAs y OPs) y el posterior proceso de envejecimiento. Adaptado de referencia 90.

Debido a la gran toxicidad de toda esta amplia gama de compuestos
organofosforados, se estima como fundamental el desarrollo y la implementacién de
diferentes medidas de prevencién, medidas de detoxificacion y seguridad frente a

estos compuestos.

Durante el desarrollo de la investigacion se han tratado distintas vias de
descontaminacion para estos compuestos. Para el tratamiento frente a estos
compuestos existen dos medidas preventivas principales y por otro lado existe otra

medida para pa exposicion directa:

a) Medidas preventivas de proteccion:
- Procesos de adsorcion de los compuestos organofosforados
- Hidrdlisis o degradacion de los compuestos organofosforados mediante
la degradacion de enlaces P-F, P-O, P-S, y P-N ya sea en presencia de
medio basico o con catalizadores.®
b) Medidas para el tratamiento por envenenamiento:
- Tratamiento con compuestos reactivadores de la enzima AChE, como

las oximas.
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Figura 1.25. Reaccion general de la hidrélisis de un compuesto organofosforado modelo.

3.2 Capturay degradacion de compuestos organofosforados

La problematica de la utilizacion de los compuestos organofosforados, desde su
uso como pesticidas en la agricultura 0 como agentes de guerra quimicos, es que toda
esta gama de compuestos supone un problema real y grave para la salud humana y de
los ecosistemas.®” Es un problema que se estima que provoca alrededor de unas
300.000 muertes por afio a nivel mundial.®® Por todo esto, es de gran interés social el
intentar desarrollar métodos que permitan la captura, la detoxificacion y ademas

proponer tratamientos contra las intoxicaciones por dichos compuestos.

Como medidas de prevenciébn a la intoxicacion por compuestos
organofosforados existen dos vias principales, una de ellas es la adsorciéon y
eliminacion de estos compuestos organofosforados y por otro lado se encuentra la

detoxificacion de estos compuestos organofosforados.

De manera inicial para el tratamiento frente a organofosforados se utilizaron
materiales porosos clasicos como son las zeolitas, o los carbones activos ya que,
debido a su gran area superficial y su capacidad de adsorcién, estos materiales
conseguian adsorber a los toxicos y evitar o retrasar el contacto directo con los
individuos. El principal problema de estos materiales para el tratamiento contra
compuestos organofosforados esta en que no son capaces de degradarlos y, por lo
tanto, los carbones activos, zeolitas y deméas materiales se llegaban a saturar de los
toxicos. Esto provoca que se llegue a producir contaminacion secundaria, lo que hace
que estos materiales no resulten interesantes por si solos para el tratamiento contra

organofosforados. Si se utilizaran seria necesario estar reponiendo constantemente y
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limpiando estos materiales para que no pierdan su capacidad adsorberte ni su

efectividad.

Por ello las investigaciones siguieron en busca de materiales que si fuesen
capaces de degradar estos compuestos organofosforados. El desarrollo de las
investigaciones lleg6 al empleo y uso de MOFs para la eliminacion de estos toxicos.

Algunas de las caracteristicas importantes que deben tener estos materiales son:

- Deben ser sistemas autolimpiables y que presenten una adsorcién
efectiva de los agentes de guerra quimica.

- Deben catalizar el proceso de descomposicion hidrolitica de los
compuestos organofosforados.

- Deben ser capaces de que, al degradar estos toxicos, los subproductos

sean inocuos.

También se utilizd el zirconio ya que estd ampliamente distribuido por la
naturaleza y presenta una baja toxicidad. Estos MOFs estan basados en la SBU
[Zrs(ps-O)a(1s-OH)4]*?*. Y se han utilizado en varias aplicaciones de remediacion

ambiental.®®

Ademads, gracias a todas las investigaciones llevadas a cabo sobre las
funcionalizaciones postsintéticas (PSM), se han ido modificando estos MOFs con la

intencion de mejorar sus capacidades cataliticas frente a estos compuestos tdxicos.

Para el desempefio de esta aplicacidn se han investigado sobre una cantidad de
MOFs de zirconio como son el UiO-66, UiO-67, UiO-68, NU-1000, MOF-808, etc.

Los MOFs basados en Zr(IV) ([Zre(us-0)(us-OH)4]***) han demostrado ser muy
eficaces en la hidrdlisis de compuestos organofosforados (CWAs y OPs). La alta
actividad catalitica de los Zr-MOFs es debido a la elevada acidez de Lewis de los
cationes Zr** con la combinacién de los grupos O/OH-. El mecanismo de hidroélisis de
los agentes organofosforados mediante los centros activos Zr-O-Zr estan bien descrito
(Esquema 1.26). En el caso del agente nervioso sarin, el mecanismo es el siguiente:
en una primera etapa, el gas sarin se une al metal Zr (IV) a través del oxigeno del

fosfonato. Después, una molécula de agua externa realiza un ataque nucledfilo al
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fosforo del agente toxico, que se encuentra débilmente enlazado al H del OH" del
cluster de Zr. La nucleofilidad de la molécula de agua aumenta debido a la
transferencia de un protdén a un grupo hidroxido adyacente. La remediacion se
completa con la posterior heterdlisis del enlace P-F, dando lugar a un compuesto no

toxico que permanece enlazado al Zr de la SBU.*0101
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Figura 1.26. Mecanismo de detoxificacion del agente organofosforado sarin por medio
del sitio activo Zr-O-Zr del MOF. Adaptado de referencia 100.

Parte de la investigacion de la presente tesis doctoral se centra en el estudio de
esta reaccion de detoxificacion, pero llevada a cabo por MOFs de zirconio soportados

sobre carbonos activados.

3.3 Tratamiento del envenenamiento por compuestos organofosforados

En la actualidad, para el tratamiento de la intoxicacion por compuestos
organofosforados, se pueden llevar a cabo hasta cuatro tipos de tratamientos con

diferentes compuestos:
a) El uso de farmacos anticolinérgicos.

En este tipo de tratamientos se usa la atropina debido a que tiene una competicion
con la acetilcolina por la union a los receptores colinérgicos, pero inicamente es capaz

de actuar sobre aquellos de tipo muscarinico. El principal problema que presenta es
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gue este tipo de tratamiento con atropina solo resulta eficaz por un periodo limitado

de tiempo.12
b) Aplicacion de farmacos anticonvulsivos.

Para este tipo de tratamientos se utilizan compuestos derivados de las,
benzodiacepinas,'2 como por ejemplo es el caso de diazepam, ampliamente utilizado.
Se utilizan estos compuestos debido a que, a la hora de actuacion, entre otros efectos,
inhiben la liberacion del neurotransmisor acetilcolina en las sinapsis neuronales y
neuromusculares. Esta reduccion del neurotransmisor permite que retrasar la

acumulacion de estos y evita un colapso del sistema nervioso central.

c) Tratamiento por la introducciéon intravenosa o intramuscular de

biomoléculas.

Este tipo de tratamientos se basan en utilizar distintas biomoléculas como
sumideros de compuestos organofosforados. Un ejemplo es el uso de distintas
esterasas como puede ser la enzima butirilcolinesterasa (BuCHe) como sumidero de
OPs.1% También se puede utilizar la propia enzima acetilcolinesterasa. Este
tratamiento se basa en que al afiadir al cuerpo estas biomoléculas, estas actllan como
blanco de los OPs vy, de esta forma, se reduce la concentracién de los compuestos
organofosforados en el organismo.’®* Es mas, ya se ha propuesto administrar a
humanos suero humano enriguecido en BUChE como medida profilactica y preventiva
frente a la exposicién de OPs ya que, entre otras cosas, esta enzima reacciona
rapidamente con todos los tipos de OPs ofreciendo un amplio abanico de

proteccion.1%®

Por otro lado, la principal desventaja de este tipo de tratamiento es que es muy
complejo desde un punto de vista econdémico y logistico obtener BUChE humana en
grandes cantidades para poder inocularlo a toda la poblacién.1% De esta forma, el uso
de esterasas alternativas mas econémicas como podria ser la esterasa porcina podria

suponer una solucion viable a este problema.
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d) Uso de fArmacos reactivadores de la enzima AChE.

En este tipo de tratamiento se utilizan farmacos como las oximas, cuya funcién
es la de reactivar a la enzima acetilcolinesterasa inhibida por compuestos
organofosforados. Estos farmacos pueden llegar a revertir por completo el efecto
toxico de dichos compuestos si se administran a tiempo.°” Es por todo ello que la
investigacion de farmacos reactivadores de AChE como las oximas resulta de especial
importancia a la hora de encontrar un tratamiento eficaz en el envenenamiento por

compuestos organofosforados.

En el afio 1955 se descubrieron compuestos como son la hidroxilaminay el acido
nicotinico hidroxamico, los cuales se pudo llegar a determinar que eran capaces de
reactivar la enzima AChE inhibida por los OPs. A partir de entonces, se comenzé a
investigar de forma més extensa sobre esta clase de antidotos, lo que llevd al
desarrollo de las oximas (RCH = NOH).1% Estos compuestos conocidos como oximas
resultaron ser mucho mas eficaces que la hidroxilamina, siendo capaces de reactivar

la enzima AChE hasta un millén de veces mas rapido.1%

La primera oxima eficaz desarrollada, y también la méas utilizada en el
tratamiento de la intoxicacién por OPs, es la pralidoxima (2-PAM), aunque entre otras
oximas relevantes se incluyen la obidoxima, metoxima, HI-6 y HL6-7 (Figura
1.27).109
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Figura 1.27. Estructura y nombre de las distintas oximas utilizadas para el tratamiento
por envenenamiento por OPs. Adaptado de referencia 109
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A pesar de todos estos ejemplos, ninguna de las oximas desarrolladas
actualmente supone un antidoto universal frente a la intoxicacién causada por los OPs

que existen. 110

Uno de los principales problemas que presentan un grupo de estas oximas
mencionadas es que son incapaces de atravesar la barrera hematoencefalica (BBB),
por lo cual, no llegan al cerebro debido a que se encuentran cargadas positivamente. !
Es por ello que desde el descubrimiento de las oximas se han empleado diferentes
estrategias para intentar obtener una que sea capaz de atravesar la BBB y que ademas
resulte eficaz frente al mayor nimero posible de OPs.'2

Como solucién a esta problematica, una de las primeras estrategias empleadas
unos derivados de los farmacos (profarmacos) que una vez administrados se
metabolizan para convertirse en el farmaco deseado y capaz de llevar a cabo la funcion
esperada.'*® Concretamente, se empled la pro-PAM, pero en los ensayos in vivo se
comprobd que menos del 10 % de la pro-PAM era capaz de alcanzar el cerebro y por

lo tanto la eficacia no era lo suficientemente alta.*'*

Otra estrategia utilizada ha sido el desarrollo de oximas con carga neta neutra, la
primera de las cuales fue la monoisonitrosoacetona (abreviada como MINA). Y
aunque tuvo algunos resultados positivos contra algunos OPs no resulto tan eficaz
como otros reactivadores ensayados frente a un mayor nimero de compuestos

organofosforados.!*®

Por otro lado, también se ha empleado en el desarrollo de oximas conocidas
como zwitteridnicas, estructuralmente aldoximas de imidazol u oximas con grupos
acetamidas por lo general, que gracias al equilibrio existente entre su forma cargada
y sin carga son capaces de atravesar la BBB.1** Como ejemplo destacan la RS194B y
la RS69N (Figura 1.28) las cuales han demostrado resultar eficaces en la reactivacion

de AChE humana en ensayos in vitro,16/
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Figura 1.28. Estructuras quimicas de las oximas RS69N y RS69NB. Adaptado de
referencia 116

En cuanto al mecanismo del proceso de reactivacion de la AChE previamente
inhibida por OPs cabe destacar que el proceso se desarrolla en dos etapas (Figura
1.29).

- Ataque nucleofilico de la oxima.

Primero, es la oxima en su forma desprotonada (anién oximato),*® se aproxima
y realiza un ataque nucletfilo sobre el enlace covalente P-O entre el compuesto
organofosforado y el residuo de serina del centro activo del enzima.

- Rotura del conjugado oxima-enzima fosforilada.

Tras el atague nucleofilico de la fase anterior, se forma de manera reversible un
conjugado entre la oxima y la enzima fosforilada que, finalmente, se rompe liberando

la enzima libre (reactivada) y la oxima fosforilada.

A pesar de este proceso, se ha determina que una sobreconcentracién de esta
oxima fosforilada, puede provocar la inhibiciéon de la AChE.®*1%2 Ademas, en el caso
de que la concentracion de oxima sea demasiado baja, la reactivacion puede no ser
significativa ni efectiva. Debido a esto, la administracion de la oxima de forma
controlada resulta de especial importancia para el tratamiento de la intoxicacion por

compuestos organofosforados.
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Figura 1.29. Mecanismo de reactivacién de la enzima AChE, previamente inhibida por
un compuesto organofosforado, por medio de una oxima. Adaptado de referencia 90.

3.4 Uso de materiales para el transporte y liberacion controlada de

farmacos.

Muchos de los farmacos empleados en la actualidad presentan problemas como
su baja biodisponibilidad, o unos tiempos inadecuados que hace que sean rapidamente
eliminados por el organismo. De esta forma, para que el tratamiento sea lo més eficaz
posible, es necesario administrar altas dosis del farmaco, provocando asi efectos

secundarios nocivos para la salud de los pacientes.

Con la intencién de evitar estos problemas, es necesario aplicar métodos de
administracion que sean capaces de obtener una liberacién del farmaco en el medio
fisiologico de manera especifica, prolongada y controlada. Para conseguirlo, una de
las estrategias propuestas en las Gltimas décadas es la utilizacion de sistemas de

liberacion controlada de farmacos (DDS, del inglés Drug Delivery System).

Se define DDS como una formulacién o dispositivo capaz de almacenar y
transportar un farmaco y que, ademas, es capaz de liberarlo de forma controlada una
vez ha alcanzado su objetivo.!*® Asi se ha logrado que, mientras que en las terapias
tradicionales se obtiene una curva de concentracion de farmaco en el organismo con

numerosas variaciones, los DDS consiguen mantener los niveles de farmaco en el
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rango terapéutico, aumentando con ello su actividad y disminuyendo su toxicidad
(Figura 1.30).1%0

Efectos
secundarios

Toxicidad

Eficacia
terapeutica

Concentracion
minima eficaz

Concentracion farmaco

Ineficaz

Dosis

Figura 1.30. Comparacién entre el perfil de liberacion de un farmaco en el organismo
tras la administracion secuencial de dosis (linea sélida An) y empleando un DDS (linea
discontinua B).*?! Adaptado de referencia 121.

Existen diferentes estrategias para incorporar el farmaco al DDS (p.ej., anclaje
en superficie), de entre las cuales destaca se la encapsulacion. De manera general, el

uso de DDS presenta numerosas ventajas.?!23

- Protege al farmaco de condiciones adversas que hay presentes en el
organismo, evitando su deterioro en el proceso de transporte.

- Minimiza los efectos secundarios adversos en caso de que los agentes de
transporte sean biocompatibles y/o biodegradables.

- Aumenta la eficacia del tratamiento ya que favorece la internalizacion
como consecuencia del uso de un vehiculo de transporte adecuado.

- Mejora la especificidad del tratamiento, debido a que se alcanzan las
celulas objetivo de manera preferencial y con una baja internalizacion
en las células sanas, reduciendo los efectos secundarios de forma

notable.
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Por esto, en los Ultimos afos se ha estudiado el uso de diversos materiales como
DDS, entre ellos liposomas, nanoparticulas, carbones activos, zeolitas, silices

mesoporosas, polimeros de coordinacion porosos y poliedros de coordinacion
pOrosos.
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OBJETIVOS

En las ultimas décadas, el uso de armas quimicas basadas en compuestos
organofosforados ha generado gran preocupacion a nivel global debido a su potencial
devastador en conflictos bélicos y actos de terrorismo. Estos agentes neurotdxicos
tienen el principal problema de que son compuestos organofosforados (OPs), los
cuales presentan un riesgo importante para la vida y salud humana. Estos compuestos
estan disefiados para inhibir irreversiblemente la acetilcolinesterasa (AChE) en el

sistema nervioso, provocan efectos letales incluso en dosis minimas.

A pesar de la existencia de tratados internacionales como la Convencién sobre
Armas Quimicas (CAQ), varios incidentes recientes han demostrado la persistencia
en el desarrollo y uso de estos compuestos en escenarios de guerra y ataques contra la
poblacion civil. La complejidad de su deteccion y neutralizacion, asi como su rapida
accion y alta toxicidad, han impulsado el desarrollo de nuevos materiales con
capacidad catalitica que sean capaces de detoxificar estos compuestos
organofosforados, con el objetivo de mitigar sus efectos y fortalecer la seguridad
global.

Ademas, actualmente existen procedimientos para el tratamiento de posibles
intoxicaciones por compuestos organofosforados, a través del uso de agentes
reactivadores de la AChE. Entre estos agentes reactivadores destaca el uso de oximas
pero esta familia de compuestos tienen una serie de limitaciones como el bajo
rendimiento terapéutico (se necesita dosificar el agente de manera controlada en el
tiempo). Todo esto provoca que el desarrollo de materiales para el transporte y
liberacion controlada de estos farmacos sea muy interesante para el tratamiento de

intoxicaciones.

En este contexto, esta Tesis Doctoral presenta como objetivo principal el uso de
redes metalorganicas porosas (MOFs) de manera individual o soportados sobre otros
materiales porosos clasicos como el carbon activo, y poliedros metalorganicos
porosos (MOPs) como materiales duales en: (i) la captura y/o degradacion de
compuestos organofosforados y (ii) el transporte y liberacién controlada de farmacos

gue sean capaces de actuar como tratamiento para las intoxicaciones por compuestos
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organofosforados. Este objetivo general se puede concretar en los siguientes

objetivos:

1.

Procesar redes metalorgéanicas porosas (MOFs) altamente robustas sobre
materiales porosos clasicos. Concretamente se busca una sinergia entre el
amplio espectro de adsorcion y la facil procesabilidad de los materiales de
carbén activo en combinacion con las propiedades cataliticas
detoxificadoras frente a compuestos organofosforados que presentan los
MOFs, para asi poder preparar filtros autolimpiables de cara al uso de
pesticidas 0 compuestos tdxicos relacionados.

Sintetizar y caracterizar una serie de poliedros metalorganicos porosos
(MOPs)  cationicos  basados en la familia  zr(IV)  [((n-
butilCpZr)3;(OH)30)4Ls]Cle. Dentro de esta familia el objetivo se centra
sobre los materiales Zr-MOP-1; H,L = &cido tereftalico, n-butilCp = n-
butilciclopentadienilo; Zr-MOP-1-NH,; H,L = &cido tereftalico, Zr-MOP-
10; H,L = acido bifenil-4,4’-dicarboxilico).

Evaluar de la capacidad que presentan estos MOPs de zirconio para capturar
el modelo de agente nervioso diisopropilfluorofosfato (DIFP) en
condiciones bioldgicas, asi como comprobar la capacidad de estos materiales
para utilizar su cavidad interior como huésped para poder almacenar el
farmaco conocido como pralidoxima (2-PAM, 2-[(hidroxiimino)metil]-1-
metilpiridin-1-ium) y asi poder emplearlo como transportador o vehiculo de

farmacos contra el envenenamiento por compuestos organofosforados.

Evaluar la eficacia que tienen los MOPs de Zr como vehiculos
transportadores de farmacos para el estudio de la reactivacion enzimética de
la encima acetilcolinesterasa inhibida, previamente inhibida por el simulante
de guerra DIFP.
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1. Introduccion

Como se mencion6 en el Capitulo I de introduccidn, los pesticidas y agentes
neurotéxicos de guerra quimica (CWAs) basados en los compuestos de tipo
organofosforado son compuestos extremadamente toxicos debido a su capacidad para
penetrar tejidos facilmente y a la naturaleza labil de los enlaces P-X (X = O, F, S).12
La principal consecuencia y problema de estos compuestos es que se unen de manera
irreversible al sitio activo de la acetilcolinesterasa (AChE), inhibiendo su funcién y
causando dafios concomitantes al sistema nervioso central (sobreestimulacion debida

a la acumulacion del neurotransmisor).®>

La preocupacion global derivada de actores desestabilizadores que han empleado
(y previsiblemente pueden volver a emplear) agentes neurotéxicos®® ha motivado la
investigacion en la formulacion de adsorbentes protectores. En este contexto, se ha
optado por materiales basados en carbén activado (AC), gracias a su elevada area
superficial, propiedades hidrofébicas y porosidad ajustable, caracteristicas que los
hacen idoneos para diversas aplicaciones.®® Ademas, su capacidad para ser
moldeados en esferas y fibras textiles facilita su integracion en dispositivos como
mascaras de barrera quimica y equipamiento para entornos militares y civiles. Por otro
lado, una de las principales cualidades de los materiales de carbon activado es su
excelente estabilidad térmica, resistiendo altas temperaturas sin degradarse. No
obstante, la propensidn a la fisisorcidn inherente a estos adsorbentes puede resultar en
la acumulacion de contaminantes, generando emisiones secundarias, lo que obliga a

la destruccion del material tras su exposicion a sustancias toxicas.* 4

En este contexto, las redes metalorgénicas de zirconio, también conocidas como
MOFs y que combinan centros metalicos 4&cidos de Lewis y sitios
basicos/nucleofilicos, los convierten en catalizadores hidroliticos efectivos para la
descontaminacion de agentes quimicos de guerra.’>?® Sin embargo, dado que los
MOFs suelen obtenerse en forma de polvo, su procesabilidad como filtros es algo mas
complicada y por ello es necesario conformarlos para integrarlos en sistemas de
proteccion.??* Por otro lado, aunque los MOFs son muy robustos, no llegan a los

valores de estabilidad que presentan los materiales de carbdn activado. Ademas,
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muchos catalizadores basados en MOFs, y especialmente los de zirconio (Zr-MOFs),
tienen el gran problema de que se ven afectados por los propios productos de la
degradacion hidrolitica de los OPs conocidos como organofosfatos,?® quedando
adsorbidos en los sitios activos del MOF y requiriendo por lo tanto de la adicidn de
medios tamponados basicos de aminas para que el proceso de detoxificacion avance.

Esto supone una gran limitacién para su aplicabilidad real.

Es por todo ello que adquiere gran importancia la fabricacion y aplicacion de
materiales hibridos formados a partir de varios materiales, con la intencion de
conseguir sinergias que mejoren las propiedades y aplicaciones de los materiales
originales.?® Existen varios tipos de materiales hibridos que se distinguen segin la
forma en que se combinan e integran sus componentes. Entre ellos se pueden

mencionar:

- Hibridos homogéneos o mixtos: En estos sistemas, los componentes se
distribuyen a nivel molecular o nanométrico sin una separacion definida.?’
Este tipo de integracion es tipico en materiales como los MOFs o COFs,
donde las propiedades organicas e inorganicas se entrelazan en una red
continua.

- Hibridos en capas o estratificados: Consisten en la superposicién de varias
capas, cada una compuesta por un material distinto. En estos sistemas, cada
capa aporta caracteristicas especificas, y la disposicion secuencial permite el
disefio de propiedades funcionales a lo largo del espesor del material.

- Hibridos interpenetrados: Se refiere a la formacion de dos 0 més redes o
fases que se entrelazan de manera inseparable, sin que una actle
exclusivamente como ndcleo o céscara. Esta interpenetracion favorece la
interaccion directa entre las fases, lo que puede potenciar propiedades como
la estabilidad, la porosidad o la actividad catalitica.

- Hibridos de dispersién:?® En estos materiales, se incorporan
nanoparticulas, fibras o l&minas de un componente en una matriz continua
(por ejemplo, polimérica o ceramica), sin que se forme una estructura

jerarquica definida. La dispersién homogénea de estos refuerzos en la matriz
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puede mejorar propiedades mecanicas, térmicas o funcionales del material
final.

- Hibridos nuacleo-cascara (core-shell): Son materiales compuestos en los
gue un componente central (nlcleo) se encuentra recubierto por una capa
externa (cascara)(Figura 2.1), de forma que cada parte aporta propiedades
especificas y complementarias.?® Esta estructura jerarquica permite
combinar, por ejemplo, la estabilidad o funcionalidad del nucleo con la
reactividad, selectividad o capacidad de proteccién de la céscara.

Activated

carbon

Figura 2.1. Ejemplo de hibrido del tipo nucleo-céscara.

Cada uno de estos enfoques permite disefiar y optimizar materiales hibridos con
propiedades especificas para aplicaciones particulares, aprovechando la sinergia entre

las caracteristicas de sus componentes.

Existen muchos métodos de sintesis para estos materiales hibridos entre los que
destacan la sintesis Sol-Gel,***! la sintesis de autoensamblaje,® sintesis de
crecimiento Capa a Capa (del inglés, Layer By Layer, LBL),*® sintesis de
polimerizacién in situ,® sintesis asistida por plantillas,® sintesis solvotermal e
hidrotermal,® sintesis asistida por microondas,®” sintesis por deposicién por capas

atémicas (ALD)%, etc.

Cada uno de estos métodos ofrece ventajas especificas en términos de control de
la morfologia, tamafio de particula, estabilidad y funcionalidad, permitiendo disefiar

materiales hibridos adaptados a aplicaciones en catélisis y adsorcion.

En estudios previos del grupo de investigacion,!* se investigd sobre el

crecimiento de peliculas delgadas del MOF de zirconio prototipico UiO-66 sobre

73



74

HIBRIDOS DE CARBON ACTIVO CON REDES METAL-ORGANICAS
POROSAS (MOFs)

carbdn activado conformado y oxidado con H20- utilizando el método sintético capa
a capa. Sin embargo, los materiales resultantes mostraron una capacidad limitada para
hidrolizar el modelo de agente neurotoxico tipo G, diisopropilfluorofosfato (DIFP),
debido a la fuerte competencia con el proceso de fisisorcion en la estructura porosa

hidrofobica del carbon activado.

fl:l:
/I\u" '\;‘“0J\

DIFP
Diisopropil
fluorofosfato

Figura 2.2. Estructura del diisopropilfluorofosfato (DIFP).

En este Capitulo 11 de la presente Tesis Doctoral, se realiza un estudio integral
sobre el impacto de la estructura porosa de diferentes tipos de esferas de carbon
activado (microporosas vs micro-mesoporosas) y de oxidantes comunes superficiales
(H202, HNOs y (NH4)2S:08) en el crecimiento de peliculas delgadas de
Zrs04(OH)4(benzeno-1,4-dicarboxilato-2-X)s (X = H-> Ui0-66; X = NH; > UiO-66-
NH.),* con el objetivo de obtener hibridos tipo nlcleo-cascara MOF@esferas de
carbon activado (MOF@AC). Esto se realiz6 para evaluar la idoneidad de los
adsorbentes hibridos en la prevencion de problemas de emisiones secundarias en

filtros protectores contra agentes quimicos de guerra.

Como se ha mencionado anteriormente, a lo largo de este Capitulo se detallaran
los aspectos mas relevantes obtenidos en el estudio de la formacién de adsorbentes
hibridos de tipo ndcleo-cascara basados en estructuras metalorganicas@esferas de
carbon activado (MOF@AC).
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2. Funcionalizaciéon de materiales de carbdn activado previa a la

incorporacion de redes metalorganicas porosas

El primer paso para la elaboracién de toda la serie de materiales evaluados en
este estudio consiste en analizar el efecto de tres métodos oxidativos distintos sobre
esferas de carbon activado de origen comercial, proporcionadas por la compafiia
Bliicher (Tabla 2.1), que abarcan desde carbén activado microporoso (AC, Y001-
Y003) hasta carbon activado micro-/mesoporoso (AC, Y004-Y005) con el objetivo
de estudiar el impacto de la estructura porosa en la oxidacién, funcionalizacién y el

crecimiento posterior de peliculas delgadas de MOF.

Esferas

Esferas microporosas .
micro/mesoporosas

AC- AC- AC-
Nombre - -
YOOl Y002 Y003 AC-Y004 AC-Y005

Tamafio
particula 170 470 470 390 475
(um)
Tamafio de
0,9 0,7 0,8;1,3 10,8;1,3;17 1,1; 18
poro (nm)

Tabla 2.1. Tipos de esferas de carbén activado.

Previo a cualquier tratamiento sobre las muestras se comprueba la porosidad de
estos materiales originales mediante medidas de adsorcion de N» y determinacion de

la distribucién del tamafio de poro de los materiales (Figura 2.3. y Figura 2.36.).

Con estos resultados se confirman que los materiales Y001-Y003 son
microporosos, adsorbiendo una menor cantidad de nitrégeno y con una menor
distribucion del tamafio de poro mientras que las muestras de carbén Y004-Y005 son

micro-mesoporosas.
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1000
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Figura 2.3. Isotermas de adsorcion de nitrogeno de las esferas de carbon activado
originales: AC(Y001) (curva amarilla), AC(Y002) (curva verde), AC(Y003) (curva rosa),
AC(Y004) (curva azul) y AC(Y005) (curva roja).

Los métodos oxidativos que se pretenden llevar a cabo se fundamentan en la
oxidacion superficial de las esferas de carbén activado utilizando tres agentes
oxidantes: perdxido de hidrégeno (H20), que a priori es un método poco agresivo
con los materiales, acido nitrico (HNOs) y persulfato de amonio ((NH4)2S20s), siendo
estos dos Ultimos tratamientos a priori mas agresivos con los materiales de carbon
activado.

El propdsito principal de este tratamiento oxidativo es aumentar la densidad de
grupos carboxilato (-COOH) en la superficie del carbdn activado, ya que dichos
grupos son fundamentales para promover el anclaje y la nucleacion del MOF durante
las etapas posteriores de sintesis. La introduccidn de estos grupos funcionales mejora
la capacidad de interaccion entre el sustrato y los precursores del MOF, lo que se
traduce en un crecimiento mas uniforme y estable del recubrimiento en la superficie
del material. La Figura 2.4 ilustra cdmo se generan los grupos -COOH en la superficie
del material de carbon activado.
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Oxidaciones
H,0,

HNO,
(NH,),S,04

—

Figura 2.4. Formacion de los grupos carboxilato en la superficie del carbén activado tras
las oxidaciones.

Para llevar a cabo esta funcionalizacion, se han optimizado las condiciones de
oxidacion de cada método (ver en detalles experimentales) con el fin de favorecer la
incorporacion de grupos funcionales oxigenados en su superficie, tales como
hidroxilos (-OH), carbonilos (-C=0) y carboxilatos (-COOH). Este proceso modifica
la quimica superficial del carbén, aumentando su polaridad y la capacidad de
interaccién con moléculas polares o cataliticamente activas. Ademas, la oxidacion
puede influir en la estructura porosa del material: en condiciones controladas, se logra
aumentar la densidad de sitios reactivos sin afectar significativamente el area
superficial; sin embargo, tratamientos excesivos 0 muy agresivos pueden dafar la red
porosa, reduciendo su area y, en consecuencia, su eficacia como soporte para el
crecimiento del MOF a posteriori. La oxidacion introduce funcionalidades que
potencian las interacciones quimicas en la superficie del carbdn activado, pero debe

ser optimizada para evitar la degradacion estructural del material.

El primer objetivo de este Capitulo es determinar cual de estos tres métodos
oxidativos proporciona la funcionalizacion dptima de la superficie de los materiales
de carbén activado, evaluando parametros como la densidad de grupos carboxilato, la
integridad de la estructura porosa y la capacidad de los materiales oxidados para
soportar el crecimiento subsecuente del MOF. De esta manera, se busca establecer
una plataforma robusta que permita el desarrollo de materiales hibridos MOF@AC

con propiedades sinérgicas (Figura 2.5).

77



78

HIBRIDOS DE CARBON ACTIVO CON REDES METAL-ORGANICAS
POROSAS (MOFs)

HNO, N;

\

Microporous AC(Y001-3)

HNO, N, el

Mesoporous AC(Y004-5)

Figura 2.5. Oxidacion superficial de esferas de carbdn activado microporoso (parte
superior) y mesoporoso (parte inferior), seguida del crecimiento capa a capa de peliculas
delgadas de UiO-66. Cédigo de colores: oxigeno, rojo; hidrédgeno, blanco; circonio, plrpura;
y carbono, gris.

Tras los distintos tratamientos oxidativos aplicados a las esferas de carbon, se
procede a funcionalizar los materiales para incorporar elementos como nitrégeno (N)
o azufre (S) en su superficie mediante la introduccion de grupos nitrogenados y
sulfurados, utilizando para ello tratamientos con urea y tiourea, respectivamente. La
finalidad de introducir estos grupos funcionales es establecer una plataforma para
realizar modificaciones postsintéticas (PSM) a posteriori, permitiendo la
incorporacién de otras cadenas o grupos de interés que confieran propiedades

adicionales y aplicaciones prometedoras a los materiales.

Al igual que en el caso de los tratamientos oxidativos, tras estas
funcionalizaciones con urea y tiourea se evalu6 minuciosamente el efecto de estos
procesos de funcionalizacion superficial, con especial atencion en no comprometer la
integridad estructural de las esferas de carbdn activado. Es fundamental evitar dafios
en la red porosa del carbdn, ya que una reduccion en su area superficial afectaria

negativamente su eficacia como soporte para el crecimiento subsecuente del MOF.
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3. Estudio catalitico de la degradacion de compuestos organofosforados
3.1.Efecto de la oxidacion previa y funcionalizacion superficial en el

crecimiento del MOF

Con la intencion de comprobar el mejor método y asi comprobar el efecto de los
diferentes oxidantes (H202, HNOs y (NH4).S,0s), de todos los cinco tipos de esferas
de carbon activado disponibles solo se seleccionan las esferas de carbén activado
micro-/mesoporosas AC(Y005). Ademas, tras las oxidaciones se realizan los
tratamientos con urea y tiourea para poder evaluar cual es el mejor material sobre el
que crecer el MOF. De este modo, todas las muestras se nombran
AC(Y005)_Ox_Func, siendo Ox=oxidante (H.0,, HNOsz; y (NH4)2S:08) y

Func=urea/tiourea

El seguimiento y caracterizacion de todos estos tratamientos se lleva a cabo
mediante técnicas de caracterizacion superficiales como son las isotermas de
adsorcién de N, espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) y las curvas de

valoracién acido-base.

Atendiendo a los resultados de las pruebas de adsorcién de N2 que se muestran
en la Figura 2.6, se observa una disminucién del area superficial después de cada
tratamiento oxidativo y llama la atencién el cambio tan significativo que ocurre con

el tratamiento con tiuorea para todas las muestras.

En la Figura 2.6 y en los datos recogidos en la Tabla 2.2 se evidencia una
tendencia a la disminucion del area superficial BET con cada tratamiento oxidativo
aplicado. Especificamente, se observa una reduccion del 3,5 % tras el tratamiento con
peréxido de hidrégeno, del 9,6 % con &cido nitrico y, finalmente, una disminucion
aproximada del 15,4 % en el caso del tratamiento con persulfato de amonio. Estos
resultados son coherentes con lo planteado previamente y se pueden explicar en
funcidn de la agresividad relativa de cada oxidante frente a la superficie del carbén
activado. Mientras que el peréxido de hidrégeno actia de forma menos agresiva,

permitiendo una oxidacién moderada, el persulfato de amonio resulta ser el agente
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oxidante mas severo, lo que conduce a una mayor alteracién de la red porosa y, por

consiguiente, a una reduccion mas pronunciada del area superficial.

1000 b) 1000
& AC(YD05) —e— AC(Y005)
—#— AC(YD0S) H,0, : —e— AC(Y00S)_HNO,
8001 s ac(v005)_H,0, urea 8001 AC(Y005)_HNO, urea
;a 600 - AC(YD05)_H,0, thiourea ;E‘ 600 - AC(Y005)_HNO,_thiourea
E E
= L
400 1 400
200 1 200
0 T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T T T
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Relative pressure (p/p°) Relative pressure (p/p®)
) 1000
—e— AC(YD05)
—e— AC(YD05)_(NH,).8,0,
8001 - AC(Y005)_(NH,),S,0, urea
—_ AC(YD05)_(NH,),S,0, thiourea d
;’g} 600 - 2~ 2~ o
E
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=400 1
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Figura 2.6. Isotermas de adsorcion de nitrégeno a 77 K para las esferas de carbén

activado AC(Y005) oxidadas con (a) H202, (b) HNOs y (c) (NH4)2S20s, seguidas de un

tratamiento posterior con urea y tiourea.

Muestra H,0, HNO3 (NH4)2S20s
AC(Y005) 1661 1555 1458
AC(Y005)urea 1342 1216 1389
AC(Y005)tiourea 858 988 1081

Tabla 2.2. Area superficial BET (m?g) de las esferas mesoporosas AC(Y005) oxidadas
con H20,, HNO3s y (NH.)2S,0s (y posteriormente tratadas con urea o tiourea).
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Para poder completar el estudio y asi elegir el mejor proceso oxidativo de los
tres para el tratamiento de las esferas se realiza sobre estas muestras el analisis de
espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS). De esta manera se pretende
confirmar si hay o no un aumento en la concentracién de grupos oxigenados en la
superficie de las esferas que puedan servir como puntos de anclaje para el MOF. En
la Figura 2.7. se recogen los resultados de la prueba de XPS para todas las muestras
oxidadas con los tres oxidantes sin una funcionalizacion posterior.
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Figura 2.7. (a) Espectros XPS comparativos y cuantificacion elemental de (b) nitrégeno
y (c) oxigeno para la esfera de carbono activado AC(Y005) antes (curva azul) y después de la
oxidacién con H;0- (curva verde), HNO3s (curva roja) y (NH4)2S20s (curva purpura).
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En la Figura 2.7.b se observa como con el tratamiento con acido nitrico y
persulfato de amonio hay un aumento en la cantidad de grupos nitrogenados en la
superficie mientras que en el material original no existe sefial. En las muestras tratadas
con peroxido de hidrégeno se comprueba una ligera sefial que puede estar debida a
una pequefia contaminacion del material. Ademas, en la figura ¢), se observa que con
el tratamiento con perdxido de hidrégeno (curva verde) no se consigue introducir en
la superficie del material de carbon una gran cantidad de grupos oxigenados mientras
gue en las muestras tratadas con HNOs y (NH4)2S.Os si Se aprecia un gran incremento
en la sefial relativa al oxigeno, indicando un gran incremento de los grupos oxigenados

de interés en la superficie de las muestras.

Por otro lado, en las muestras funcionalizadas con urea (Figura 2.45.) del
apartado detalles experimentales se aprecia un incremento en la sefial de los grupos
nitrogenados, lo cual resulta de interés para posibles PSM pero por otro lado, las
sefiales referidas a los grupos oxigenados decae en gran medida, reduciendo asi el
efecto de la oxidacion previa del material y dificultando la futura formacion de la capa

de MOF en la superficie de las esferas.

Por ultimo, cabe mencionar que no se lleva a cabo la medida de XPS para las
muestras funcionalizadas con tiourea ya que las pruebas de adsorcion de N indican
una importante disminucion en la accesibilidad a los poros, con una pérdida en torno
al 40% del area superficial especifica BET. Esto hace que no sea interesante llevar a
cabo la funcionalizacién con tiourea ya que se pueden ver comprometidas las
caracteristicas del material poroso y puede afectar al crecimiento del MOF en la

superficie.

Debido a esto, a partir de este punto del Capitulo, se elige como mejores
condiciones previas para hacer el crecimiento del MOF la oxidacion con &cido nitrico
ya que por un lado es el tratamiento que consigue oxidar las esferas de carbén activo
en mayor medida (favoreciendo la incorporacién de grupos oxigenados) y ademas no
sufre una pérdida de la superficie BET tan elevada como la que sufren las esferas
tratadas con persulfato de amonio (Tabla 2.2). Por otro lado, se decide no

funcionalizar adicionalmente el material con urea ni tiourea ya que no suponen una
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mejora significativa en las condiciones del material y ademas comprometen en gran

medida la porosidad del mismo.

Partiendo de este punto, se realizan oxidaciones con HNOs; para los cinco
materiales de carbon activado (YO00X, siendo X=1-5) para estudiar en este caso la
influencia de las propias esferas de carbon activado en el crecimiento del MOF. De
este modo se pretende establecer similitudes o diferencias entre las esferas

microporosas Y las esferas micro-mesoporosas.

Las isotermas de adsorcién de N para las esferas de carbén activado indican que
la porosidad general de los materiales de carbon activado disminuye tras el proceso

de oxidacion como se muestra en la Figura 2.8.
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Figura 2.8. Isotermas de adsorcion de nitrégeno a 77 K de esferas de carbono activado
antes y después de la oxidacion con HNOs: (a) AC(Y001), (b) AC(Y002), (c) AC(Y003), (d)
AC(Y004).
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Atendiendo a los resultados obtenidos en la Figura 2.8. y a los resultados
recogidos en la Tabla 2.3. se aprecia que las esferas microporosas AC(Y002) HNO;
y AC(Y003)_HNOs (cuyo didmetro es de 470 um) muestran una pequefia pérdida de
area superficial de en torno al 3-6%. Por otro lado, el tipo de esfera mas pequefia
AC(Y001)_HNO; (diametro 170 pm) presenta una pérdida del 25% del area

superficial, lo que indica una mayor sensibilidad al tratamiento oxidativo.

Material Tamafio SeeT Tamafio de poro
particula (um) (m2g™) (nm)
AC(Y001) 170 1460 0,9
AC(Y001) HNO; 170 1100 0,7
AC(Y002) 470 790 0,7
AC(Y002) HNO; 470 770 0,7
AC(Y003) 470 1260 0,9
AC(Y003)_HNO; 470 1180 0,8;1,3
AC(Y004) 390 1740 1,1;16
AC(Y004)_HNO; 390 1485 0,8;1,3; 17
AC(Y005) 475 1720 1,1;18
AC(Y005)_HNO3 475 1555 1,0; 17

Tabla 2.3. Resumen de las propiedades de las esferas de carbono activado oxidado

Por otro lado, las esferas mesoporosas AC(Y004)_HNOs (390 pum) y
AC(Y005)_HNOs (475 um) muestran una mayor pérdida de area superficial de entre

el 10 y 16% tras el tratamiento con HNOs en comparacién con las esferas
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microporosas de tamafio similar AC(Y002-3) HNOs, lo que sugiere una mayor

accesibilidad a los mesoporos.

Simultaneamente se realizan medidas de valoracion acido-base con el objetivo
de comprobar la acidez de los materiales antes y después de los procesos oxidativos.
Estos resultados (Figuras 2.9-2.10 para esferas micro-mesoporosas y Figuras 2.39-
2-40 para muestras mesoporosas) muestran un aumento de la acidez tras el

tratamiento con HNOs, como era de esperar tras el tratamiento con &cido nitrico.
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Figura 2.9. Curvas de valoracion &cido-base para las esferas de carbono activado
originales y oxidadas con HNO3, (a) AC(Y004), (b) AC(Y005)

Las esferas micro-mesoporosas oxidadas AC(Y004) HNOsz;y AC(Y005) HNO;
son mas acidas que las analogas microporosas, especialmente en la region de pH acido
de la curva de valoracion acido-base de AC(Y005) HNOs, que exhibe una alta
cantidad de grupos carboxilicos (pKa < 4) en comparacion con las esferas
microporosas oxidadas AC(Y002) HNOs. Estos grupos carboxilicos son muy
importantes como semillas para el crecimiento de cristales de MOF, como se

desarrollaré en el siguiente apartado.
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Figura 2.10. Distribucion de constantes de acidez para las esferas de carbono activado
originales y oxidadas con HNOj3, (a) AC(Y004), (b) AC(Y005)

3.2. Sintesis de los materiales CA@MOF y caracterizacion de los materiales

Tras la caracterizacion detallada de las esferas de carbdn activado oxidadas con
los tres oxidantes (H202, HNO3s y (NH.)2S20s) y funcionalizadas con urea y tiourea,
se ha estudiado el impacto de dichas funcionalizaciones superficiales en el
crecimiento de peliculas delgadas de dos MOFs seleccionados: UiO-66 y UiO-66-
NH;.

Para producir dichos materiales hibridos se ha empleado un método de
crecimiento capa a capa (LBL, Layer By Layer) de MOFs sobre materiales de carbon
activado con forma definida, en este caso, esferas. Esta técnica de crecimiento capa a
capa consiste en adsorber sucesivamente capas alternas de materiales diferentes sobre
un sustrato, lo que origina un material formado por multiples capas. Para llevar a cabo
esto se sintetizan dos disoluciones, una para el clster metalico y otra para los ligandos
organicos. Los materiales de caron activado se sumergen alternativamente en ambas
disoluciones y tras cada deposicion, se realiza un enjuague para eliminar cualquier

residuo de material que no se haya fijado adecuadamente.

Como se menciono anteriormente se escogio la oxidacion con acido nitrico como
la més adecuada para tratar de llevar a cabo el crecimiento de los MOFs. El
crecimiento capa a capa de los MOFs en la superficie de las esferas se detalld en el

apartado detalles experimentales de este mismo Capitulo 11 de la tesis doctoral
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El proceso general para la formacién de los materiales hibridos UiO-
66@AC(Y0O0n)_HNO;s; y UiO-66-NH@AC(Y00n) HNOsz (n = 1-5) se da por
finalizado tras 12 ciclos sintéticos de inmersidn o deposicion, seguido de lavados con
DMF. Se considera 1 ciclo sintético cuando las esferas se han introducido una vez en

la disolucion de cluster y otra en la disolucion de ligando.

El proceso de crecimiento LBL fue seguido principalmente mediante las
principales técnicas de caracterizacion disponibles. En primera instancia, se hizo el
seguimiento utilizando la Difraccion de Rayos X en Polvo (PXRD). Se midieron las
distintas muestras tras 1, 6 y 12 ciclos para asi poder seguir el crecimiento del MOF
en la superficie de las esferas. Los resultados se recogen en la Figura 2.11.
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Figura 2.11. Seguimiento del crecimiento capa por capa mediante difraccién de rayos X
en polvo de las muestras UiO-66@AC(Y00n) _HNOs: (a) n=1 (b) n=2, (c) n=3, (d) n=4 vy (e)
n=5. El patrén simulado de UiO-66 se muestra en negro.
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En vista de los resultados de la Figura 2.11., se puede apreciar como en las
muestras de esferas de carbono activado microporosas (Y001-Y003) no se aprecia la
formacion de MOF en el material, mientras que en las gréficas correspondientes a las
muestras Y004 y Y005 se aprecia que al llegar al 6 ciclo de impregnacion se empiezan
aintuir los picos correspondientes al UiO-66. Ademas, al llegar al ciclo 12 se aprecian
€s0s picos con mayor claridad, lo que evidencia que se esta produciendo la formacion

del MOF en la superficie de estos materiales.

Cabe destacar la importancia del proceso previo de la oxidacién de las esferas de
carbon activado para facilitar la formacion de los MOFs en la superficie de estos. Para
ello se lleva a cabo la formacién de los MOFs sobre la superficie de las esferas sin
haber sido oxidadas previamente (Figura 2.12.)
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Figura 2.12. Seguimiento del crecimiento capa por capa mediante difraccién de rayos X
en polvo de las muestras: a) UiO-66 @AC(Y004) y b) UiO-66@AC(Y005). El patrén simulado
de UiO-66 se muestra en negro.

Los resultados evidencian que, en las esferas micro-mesoporosas AC(Y004) y
AC(Y005) sin oxidar, no se produce la formacion de UiO-66 ni tras los 12 ciclos de
impregnacion, lo que resalta la vital importancia del tratamiento oxidativo previo.
Asimismo, se constata que las esferas microporosas (Y001-Y003) no favorecen el
crecimiento del MOF en su superficie, en contraste con las micro-mesoporosas
(Y004-Y005), que actuan como soportes adecuados. El proceso oxidativo aumenta la

formacion de residuos carboxilicos en la superficie mesoporosa accesible, lo que
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permite el anclaje del cluster oxihidroxido metélico de zirconio y, como resultado,
una capa delgada de MOF en los materiales hibridos UiO-66 @AC(Y004-5) HNOsy
UiO-66-NH.@AC(Y004-5) HNO:s.

Tras estos resultados con los materiales hibridos UiO-66@AC se determiné que
la mejor opcion para llevar a cabo las funcionalizaciones y la formacién de las
peliculas de MOF en la superficie de los materiales era utilizar solamente las esferas
micro-mesoporosas, es decir, la serie de esferas Y004 y Y005. Por eso, a la hora de
sintetizar estos materiales hibridos con el MOF UiO-66-NH, tan solo se llevaron a
cabo en estos dos materiales de carbon activado, evitando la serie de materiales
microporosos Y001-Y003.

Al igual que los materiales sintetizados a partir de UiO-66, todos estos nuevos
materiales hibridos se caracterizaron de manera completa. En la Figura 2.13. se
recogen los difractogramas de estos materiales:
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Figura 2.13. Seguimiento del crecimiento capa por capa mediante difraccion de rayos X

en polvo de las muestras: a) UiO-66-NH.@AC(Y004) HNOsz y b) UiO-66-
NH.@AC(Y005)_HNOs. El patrén simulado de UiO-66 se muestra en negro.

En la Difraccion de Rayos X en Polvo se aprecia también como a partir de ciclo
6, y en mayor medida en el ciclo 12, se consiguen ver los picos correspondientes al
MOF en el material de carbono, indicativo de que se esta formando el MOF en la

superficie.

89



HIBRIDOS DE CARBON ACTIVO CON REDES METAL-ORGANICAS
POROSAS (MOFs)

Otro aspecto importante a tener en cuenta del crecimiento capa a capa del MOF
en la superficie de las esferas de carbono activado es el estudio de la porosidad del
material ya que una de las principales cualidades de estos es que son materiales
porosos y con una buena &rea superficial. No resultaria interesante que tras el
crecimiento del MOF se redujera drasticamente la porosidad ya que limitaria mucho
el uso y aplicaciones de estos. Es por ello por lo que simultaneamente se llevaron a
cabo medidas de adsorcion-desorcion de N, a 77K de todos los materiales interesantes
(los formados a partir de las esferas Y004 y Y005), para evaluar como evoluciona la
porosidad a medida que se llevan a cabo ciclos de impregnacion del MOF. Los
resultados se recogen en la Figura 2.14.
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Figura 2.14. Seguimiento mediante isotermas de adsorcion de N2 a 77 K del crecimiento
capa por capa de peliculas delgadas de UiO-66 y UiO-66-NH; en las esferas de carbén activado
oxidadas: a) UiO-66@AC(Y004) HNOs; (b) UiO-66@AC(Y005) HNOs, c) UiO-66-
NH@AC(Y004)_HNOs, (d) UiO-66-NH,@AC(Y005)_HNO:s.
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En el caso de las esferas micro-mesoporosas (Y004-YQ005), se observa una leve
disminucion en las curvas de adsorcion-desorcion tras la formacion de ambos MOFs
en su superficie. No obstante, tras 12 ciclos de impregnacion, la pérdida de porosidad
no es significativa y no compromete las propiedades del material. Ademas, esta
reduccion moderada puede atribuirse al aumento del peso del sistema debido al
recubrimiento con MOF; al expresarse el area superficial en m?/g, un incremento en
la masa resulta en un valor BET aparentemente menor, sin que ello indique
necesariamente un proceso de amorfizacion del material. Estos resultados del area

superficial BET de las muestras se recogen en la Tabla 2.4:

UiO-66 UiO-66-NH:

Muestra  AC(Y004) AC(Y005) AC(Y004) AC(Y005)

AC_HNO;3 1453 1555 1483 1555
Ciclo 1 1423 1341 1399 1324
Ciclo 6 1401 1348 1366 1299
Ciclo 12 1374 1242 1322 1293

Tabla 2.4. Area superficial BET (m?/g) de los materiales AC(Y00n) HNOs, UiO-
66@AC(Y00n) HNO3 y UiO-66-NH,@AC(Y00n) HNO3 (n = 4-5) a lo largo de cada ciclo
de impregnacion.

El crecimiento de una capa delgada de UiO-66 o UiO-66-NH> no obstaculiza el
acceso del sustrato a la red porosa de las esferas de carbon, aunque se observa una
leve reduccion en la capacidad de adsorcion de N tras la formacion del MOF. Este
comportamiento es coherente con el menor area superficial de los MOFs (1155 m#/g
para UiO-66 y 910 m2/g para UiO-66-NH_) en comparacion con las esferas de carbon
micro-mesoporoso, y sugiere la posible incorporacion de los ligandos organicos

(Hzbdc 0 Hzbdc-NH,) en el interior de los poros del material hibrido.
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Para confirmar esta hipOtesis, se someti6 al compuesto UiO-
66@AC(Y005) HNOs; a un lavado intensivo a refluyjo con DMF. Tras este
tratamiento, se realizaron nuevas mediciones de adsorcion de N2, evidenciandose un
incremento del area superficial BET del material hibrido, que pasé de 1240 m#/g a
1525 m?/g, alcanzando valores comparables a los de las esferas de carbdn oxidadas
(1555 m2/g). Estos resultados confirman la presencia de moléculas de ligando en el

interior de la red porosa del carbon activado (Figura 2.15).

1000
—o— AC(Y005)_HNO,
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Figura 2.15. Isotermas de adsorcidn de nitrogeno a 77 K para AC(Y005)_HNO3 y UiO-
66@AC(Y005) HNOs antes y después del lavado.

Complementariamente se realizaron pruebas de espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR) y los resultados de las pruebas confirman y
complementan los resultados vistos en la difraccion de rayos X en polvo. En las
muestras de esferas Y004 y Y005 se observa claramente que tras los 12 ciclos de
impregnacion con el MOF si se forma una capa superficial del mismo en la superficie
de las esferas. Coinciden los picos experimentales de los dos MOFs puros con los
picos de los materiales hibridos MOF@CA. En el recuadro rojo de la Figura 2.16 se

aprecian los picos correspondientes a los MOFs formados en el material hibrido.
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Figura 2.16. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier antes y después del
crecimiento capa por capa: a) UiO-66 @AC(Y004) HNOs;, (b) UiO-66@AC(Y005) HNOs, ¢)
UiO-66-NH.@AC(Y004)_HNO3, (d) UiO-66-NH.@AC(Y005)_HNO:s.

Hasta el momento, la evaluacién de la formacién de los MOFs en la superficie
de las esferas de carbon activado oxidado se habia realizado de manera cualitativa,
verificando solamente si se formaban o no los MOFs y determinando, en términos
generales las mejores condiciones para ello, tales como la oxidacién previa y la
utilizacion de materiales de carbon micro-mesoporosos. Sin embargo, este enfoque no
permitia obtener una medicion precisa ni una cuantificacion exacta de la cantidad de

MOFs que se formaban en la superficie de los materiales.

Con el objetivo de obtener una medicion més precisa y cuantitativa, se empleo
la técnica de Espectrometria de Masas con Plasma Acoplado Inductivamente (ICP-
MS), la cual es una técnica altamente sensible que permite detectar y cuantificar los

elementos metalicos presentes en los materiales de manera exacta. A través del ICP-
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MS, se cuantifica la cantidad de Zr en las muestras tras los ciclos de impregnacion

con los MOFs, lo que constituye un indicador de la cantidad de MOF que se forma en
los materiales de carbdn activado.

4. UiO-66@AC(Y001)
1.2|® UiO-66@AC(Y002)
® UiO-66@AC(Y003)
1|m vio-e6@AC(v004)
= UiO-66@AC(Y005)

Cycle 3 Cycle 6 Cycle 12

Figura 2.17. Andlisis por plasma acoplado inductivamente (ICP) del porcentaje de Zr en
los compuestos UiO-66@AC(Y00n) HNOs3 (n = 1-5) a lo largo de diferentes ciclos sintéticos.

Las Figuras 2.17. y 2.18. presentan los diagramas de barras que ilustran el
porcentaje de Zr en las muestras, proporcionando una visualizacion clara de cdmo
varié la cantidad de MOF en el material a lo largo de los distintos ciclos de
impregnacion. Dichos resultados permiten una comparacion precisa entre las diversas

condiciones experimentales utilizadas y su efecto en el crecimiento de los MOFs.

1.4

{ W Ui0-66-NH,@AC(Y004)_HNO,
1.2 4 m Ui0-66-NH,@AC(Y005)_HNO,
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Figura 2.18. Andlisis por plasma acoplado inductivamente (ICP) del porcentaje de Zr en

los compuestos UiO-66-NH@AC(Y00n) HNOs; (n = 4-5) a lo largo de diferentes ciclos
sintéticos.



CAPITULO II

En las Figura 2.17 se muestra el crecimiento del MOF UiO-66 en la superficie
de todos los materiales de carbon activado mencionados en este Capitulo con el fin
de confirmar que efectivamente, en las esferas microporosas (Y001-Y003) no se
produce una formacion significativa del MOF, mientras que en las esferas micro-

mesoporosas Si ocurre esa formacion.

Ademas, en la Tabla 2.5 se incluyd un andlisis mas detallado en el que se
cuantifica la masa de los MOFs formados, expresados en porcentaje respecto al peso
total del material de carbdn activado.

Muestra % Zr % MOF
UiO-66@AC(Y001) HNO3 0,034 0,101
UiO-66@AC(Y002) _HNO3 0,015 0,045
UiO-66@AC(Y003)_HNO3 0,072 0,215
UiO-66@AC(Y004) HNO3 1,332 3,962
UiO-66@AC(Y005) HNO3 0,349 1,038

UiO-66-NH2@AC(Y004)_HNO3 1,115 3,318
UiO-66-NH@AC(Y005)_HNO3 0,967 2,877

Tabla 2.5. Concentracion final de Zr obtenida en las muestras mediante ICP-MS vy
proporcion de UiO-66 y UiO-66-NH; en cada compuesto Zr-MOF@AC_HNO:s.

El andlisis ICP-MS muestra un aumento apreciable en el porcentaje de peso de
Zr (y, por lo tanto, de los MOFs UiO-66 y UiO-66-NH-) en los compuestos AC(Y004—
5) _HNO:s a lo largo de los diferentes ciclos sintéticos. De hecho, se introdujo un total
de 3,96 %y 1,04 % de peso de UiO-66 en los compuestos UiO-66 @AC(Y004) HNO;
y UiO-66@AC(Y005)_HNO; respectivamente y un total de 3,32 % y 2,88 % de peso
de UiO-66-NH; en los compuestos UiO-66-NH@AC(Y004) HNO; y UiO-66-

NH.@AC(Y005) HNOs, respectivamente Estos resultados van en concordancia con
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los obtenidos en las pruebas de Difraccidén de Rayos X en Polvo o en las pruebas de

espectroscopia infrarroja, donde no se apreciaba la formacion del MOF en las

muestras de esferas microporosas Y001-Y003 y si en las micro-mesoporosas Y004 y

Y005.

Tras la sintesis de los materiales, un aspecto importante de los mismos a evaluar

es la estabilidad frente a la temperatura, tanto por parte de las esferas de carbon

activado, como de los MOFs de manera aislada, asi como los materiales hibridos

formados. La estabilidad de los materiales se siguié realizando un analisis

termogravimétrico como se muestra en la Figura 2.19.
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Figura 2.19. Analisis termogravimétrico antes y después del crecimiento capa a capa
sobre esferas de carbén activado oxidadas: a) UiO-66@AC(Y004) HNOs, (b) UiO-

66@AC(Y005)_HNOs,
NH.@AC(Y005) HNOs.
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Como se aprecia en esta figura, los materiales de formados s6lo por carbédn
activado son mas estables que el resto de los materiales como era de esperar (esta era
una de las principales cualidades de los materiales). Por otro lado, los MOFs aislados
tienen cierta estabilidad térmica, pero a partir de los 200°C se observa como los
materiales se van descomponiendo y van perdiendo % masa a medida que aumenta la
temperatura. se comprueba que los materiales hibridos son robustos y soportan bien
los tratamientos térmicos, al igual que los composites formados por UiO-66 (son mas
estables térmicamente que los MOFs pero menos que los materiales de carbén activo
aislados).

Se aprecia una notable diferencia entre los hibridos formados con las esferas
Y004 en funcion del MOF. Para el hibrido formado con UiO-66-NH- se observa una
caida inicial mas brusca en el peso a partir de los 200°C.

A los materiales en los que se habia confirmado la formacion del MOF en la
superficie (Y004 y Y005) se le realizaron pruebas de valoracion acido-base (Figuras
2.41-2.42) para asi obtener las constantes de acidez de todos los materiales hibridos
formados. Los resultados se recogen en la Figura 2.20.
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Figura 2.20. Distribucion de las constantes de acidez para (a) UiO-66 LBL, (b) los
compuestos UiO-66 @AC(Y004-5)_HNOs;, (c) UiO-66-NH, LBL y (d) los compuestos UiO-
66-NH.@AC(Y004-5)_HNO:
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El resultado de esta comprobacion es que afectivamente si hay ligeras diferencias
entre funcionalizar las esferas de carbdn activo con el MOF UiO-66 o con el MOF
UiO-66-NHo.

Una vez confirmada la formacién de ambos MOFs en la superficie de las esferas
de carbon activado designadas Y004 y Y005, se procedi6 a verificar como era la
deposicion de los mismos, es decir si se realiza como una pelicula delgada y
homogénea, sin concentrarse en areas especificas del sustrato. Para ello, se llevaron a
cabo analisis mediante Microscopia Electrénica de Barrido (SEM). En la Figura 2.21
se evidencia que el crecimiento del MOF se distribuye de forma uniforme a lo largo
de toda la superficie de las esferas. Este patron homogéneo se observa tanto en los
sistemas basados en UiO-66 como en los compuestos UiO-66-NH: aplicados a las
esferas de carbon activado Y004 y Y005.

Figura 2.21. Imagenes de microscopia electrénica de barrido (SEM) correspondientes a
UiO-66-NH.@AC(Y004)_HNO:s.

Las imagenes SEM de los materiales hibridos UiO-66@AC(Y004-5) HNOs y
UiO-66-NH@AC(Y004-5) HNO; demostraron la formacion de wuna capa



CAPITULO Il

homogénea de microcristales octaédricos cubriendo la superficie de las esferas de

carbono activado.

4. Estudio catalitico de la degradacién de compuestos organofosforados

El siguiente objetivo era proceder a evaluar una de las principales premisas de
este Capitulo de Tesis Doctoral, el cual es el de evaluar las propiedades funcionales
de estos materiales hibridos como adsorbentes autolimpiables y detoxificadores de
agentes nerviosos. Con este objetivo, se examind la actividad de los hibridos
MOF@AC y sus componentes de manera individual, las esferas de carbén activado y
los MOFs, en cuanto a la adsorcion y degradacion de un modelo de agente nervioso
tipo G, el diisopropilfluorofosfato (DIFP).

A
.k+& —’%\ + L.‘.«

Figura 2.22. Degradacion hidrolitica del diisopropilfluorofosfato (DIFP) para generar el
compuesto no téxico diisopropilfosfato (DIP). Codigo de colores: blanco (hidrégeno), gris
(carbono), rojo (oxigeno), violeta (fésforo), azul (faor).

Para llevar a cabo los ensayos y seguimiento de la degradacion catalitica de
diisopropilfluorofosfato (DIFP) se realiza el procedimiento descrito en el apartado
detalles experimentales de este mismo Capitulo. En la Figura 2.23 se recogen los
datos obtenidos para el seguimiento realizado mediante GC-FID para todas las
muestras de carbones activos (Y001-YQ05) tanto control como para los materiales
hibridos con el MOF UiO-66 en este caso.

Ademas, se realizaron experimentos paralelos con hibridos que no han sido
funcionalizados al completo con los 12 ciclos de impregnacion, sino que se han
evaluado materiales con menos ciclos sintéticos para evaluar el progreso de la

reaccion de detoxificacion. Adicionalmente, se estudia la evolucion de la
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concentracién de DIFP en funcion del tiempo utilizando las condiciones previamente

mencionadas.
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Figura 2.23. Comparacion de la degradacion del DIFP por diferentes esferas de carbono
activado no oxidadas (control) y los compuestos UiO-66@AC(Y00n)_HNOs (n = 1-5) en
distintos ciclos y tras 24 h en contacto con DIFP.

En la figura se observa como para cada muestra de esferas de carbono activado
la muestra control es la que menos % de degradacién consigue. A medida que se
realizan ciclos de impregnacion capa a capa (LBL) del MOF, el % de degradacion va
aumentando, lo que concuerda con lo esperado, ya que el encargado de la degradacion
del DIFP es el MOF y a medida que se realizan ciclos de impregnacién, la cantidad
de MOF en la superficie de carbén activo aumenta, lo que favorece su actividad
catalitica. En este sentido, a mayor cantidad de MOF en los materiales hibridos, mayor

es el % de degradacion del simulante neurotdxico.

Ademas, se aprecia cémo para las esferas microporosas (Y001-Y003) los
resultados de degradacion de DIFP son muy bajos (inferiores al 40%) y en el caso de
las esferas micro-mesoporosas (Y004 y Y005) el % de conversion es superior al 85%.
Estos resultados van en consonancia con lo expuesto anteriormente en este Capitulo,
ya que se habia comprobado que las esferas por si solas, sin oxidar, no permitian la

incorporacién de los MOFs a la superficie del material. Por otro lado, las esferas
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microporosas tenian un area superficial menor que el resto y ademas el crecimiento
del MOF era ineficiente. Asi, en las esferas donde es mas favorable llevar a cabo la
formacion del MOF en la superficie se consiguen mejores resultados de degradacion

del simulante neurotéxico.

En la Figura 2.24 se observan todos estos resultados. Las esferas microporosas
no son capaces de degradar en una proporcidn significativa el DIFP mientras que las
micro-mesoporosas si lo logran, obteniéndose los mejores resultados para la
degradacion del DIFP en los hibridos que utilizan el MOF UiO-66-NH.. Para estos
hibridos el % de degradacién del simulante es superior al 93% produciendo el
subproducto no téxico diisopropilfosfato (DIP), un resultado muy favorable para el
objetivo inicial planteado.
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Figura 2.24. Evolucion de la hidrolisis del DIFP por las esferas AC(Y00n) originales y
los compuestos UiO-66@AC(Y00n) HNO3 y UiO-66-NH@AC(Y00n) HNO3 (n=4, 5) en
funcién del tiempo.

Complementariamente a las medidas por cromatografia, y con la intencién de
llevar a cabo un seguimiento mas exhaustivo para conocer qué ocurre con el DIFP y
si se va degradando poco a poco en su subproducto de degradacion hidrolitica DIP se

realizaron medidas por *Hy %P RMN.
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En la Figura 2.25 se recogen estos resultados y se observa como las sefiales
pertenecientes al DIFP aparecen en todas las muestras de carbon activado a excepcidn
de cuando se utiliza el composite con el MOF tras 12 ciclos. Esto concuerda con lo
observado en las pruebas por cromatografia de gases ya que, tras 24 h de exposicion
con el DIFP, el Gnico material que era capaz de degradar mas de un 90% del DIFP era
el composite MOF@CA_HNO; y eso provoca que las sefiales de DIFP no se aprecien
en esos RMN.

CH; O CH,
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Figura 2.25. Espectros de RMN de !H (arriba) y RMN de 3P (abajo) del
diisopropilfluorofosfato (DIFP) obtenidos mediante materiales basados en AC(Y005) y UiO-
66@AC(Y005)_HNO3 en CDCls.
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La desaparicion de los picos de DIFP se siguen tanto por *H como 3P RMN y
en ambos casos se observa la desaparicion de los picos de DIFP. Para confirmar que
el DIFP se estd degradando, a medida que desaparecen las sefiales de DIFP, deben

aparecer las sefiales de DIP como subproducto de degradacion.

A medida que se degrada el DIFP, se forma su subproducto de DIP, el cual se
sigue por *H RMN. Como se observa en la Figura 2.26, la sefial propia del
subproducto DIP concuerda con los resultados vistos en las pruebas de cromatografia
de gases. Destaca la sefial de DIP para la muestra de UiO-66 @AC(Y005)_HNOs. Esta
sefial es la mas alta y era esperada ya que en la figura anterior se comprob6 que para
esta muestra, la sefial de DIFP habia desaparecido practicamente. Todo el DIFP que
desaparece se esta transformando en DIP.

CHy O CHs

H3c)\

o’

o

UiO-66@AC(Y005) _HNO,
Cycle 12 J L'
e ——— o P IR | I N OISV,

Ui0-86@AC(Y005) HNO,

Cycle 3 AN
I — e pot P e st At ittt et mgmrd WL N
1.30 1.25 1.20 115 1.10 1.05
ppm

Figura 2.26. Espectros de RMN de 1H del producto de hidrélisis (DIP) obtenidos
mediante materiales basados en AC(Y005) y UiO-66@AC(Y005) HNO3 en D:O.

Cabe destacar que ni los sistemas aislados UiO-66, UiO-66-NH> ni las esferas

de carbon activado (AC(Y00n)_HNO3, n = 1-5) fueron capaces de hidrolizar el enlace
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P—F en ese grado. Sélo resultan efectivos los materiales hibridos formados a partir de

los MOFs y las esferas de carbono activado.

Tamafio Seer % de

Material particula degradacién de

(um) (MY DiIFp (24h)

AC(Y004) 390 1740 30,9
AC(Y004) HNO; 390 1485 23,9
AC(Y004) 475 1720 15,6
AC(Y005) HNO; 475 1555 9,2
UiO-66 LBL 0,2 1155 25,5
UiO-66-NH, LBL 0,3 910 24,1
UiO-66@AC(Y004) HNOs 390 1400 80,7
UiO-66-NH.@AC(Y004)_HNO3 390 1320 93,9
UiO-66@AC(Y005) HNH3 475 1240 89,1
UiO-66-NH,@AC(Y005) HNO; 475 1295 96,5

Tabla 2.6. Resumen de las propiedades de los distintos materiales sintetizados,
incluyendo una columna con los datos del % de DIFP degradado tras 24 h.

Otro aspecto importante a tener en cuenta durante el analisis de estos procesos
cataliticos es el de conocer los datos 0 parametros cinéticos ya que un aspecto muy
importante es la velocidad con la que ocurre la reaccion y la degradacion de los
compuestos organofosforados. Para poder realizar este célculo se utiliza la ley de
velocidad de reaccion y para estos procedimientos hidroliticos se asumen cinéticas de
1° orden. De este modo la ecuacion de la ley de velocidad se utiliza para calcular el
tiempo de vida media de cada degradacion a partir del valor de la constante cinética

que se obtiene de ajustar los datos experimentales a una cinética de 1° orden.
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Para poder medir k (constante cinética) se mide la concentracion de DIFP a lo
largo del tiempo a partir de los datos de la Figura 2.24, y se realiza una representacion
gréfica del In[DIFP] vs tiempo. De este modo, tras el ajuste de los datos a una cinética
de 1° orden se obtiene una recta en la que el valor de la pendiente es igual a -k. En la

Figura 2.27. se muestran los resultados de estos ajustes:
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Figura 2.27. Ajuste de curvas al modelo cinético de primer orden de la degradacion
hidrolitica de DIFP por: (a) UiO-66@AC(Y004)_HNOs3, (b) UiO-66@AC(Y005)_HNO3, (c)
UiO-66-NH.@AC(Y004)_HNOs y (d) UiO-66-NH.@AC(Y005)_HNOs.

A partir de estos ajustes se conocen los valores de las constantes cinéticas para
cada muestra de los hibridos y con estas constantes se puede calcular el tiempo de

vida medio utilizando la férmula:

In (2)
ti2 = X

Los resultados tanto de las constantes cinéticas como del tiempo de vida media

de los materiales hibridos se recogen en la Tabla 2.7.:
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Constante Tiempo de Hidrdélisis
Muestra de velocidad vida media maxima
(min™) (h) (%)
UiO-66@AC(Y004) HNO3 0,0010 11,55 80,7
UiO-66@AC(Y005) HNO3 0,0013 8,89 89,1
UiO-66-NH,@AC(Y004) HNO; 0,0017 6,80 93,9
UiO-66-NH,@AC(Y005) HNO3 0,0024 481 96,5

Tabla 2.7. Parametros cinéticos de la hidrélisis catalitica de DIFP mediante esferas
MOF@AC_HNO;.

Los tiempos de vida media observados para la degradacion del DIFP siguen la
tendencia ~ UiO-66-NH,@AC(Y004) HNO; (481 h) <  UiO-66-
NH.@AC(Y005) HNOs (6,8 h) < UiO-66@AC(Y005) HNO; (8,89 h) y UiO-
66@AC(Y004) HNOs (11,55 h).

En el caso de las esferas de carb6n activado, el bajo rendimiento puede estar
relacionado con la tipica fisisorcion del compuesto téxico en un entorno poroso
hidrofébico. El bajo rendimiento de UiO-66 y UiO-66-NH- esta vinculado a la fuerte
interaccién de los productos de degradacion del agente nervioso con los sitios
cataliticamente activos del cluster de metal oxihidroxido en medios acuosos no
tamponados, como ya se informd en la literatura, impidiendo asi que esos sitios
activos vuelvan a catalizar la hidrélisis de mas moléculas de compuesto

organofosforado.

Ademas, se hicieron unos experimentos de control para comprobar el
rendimiento de una mezcla fisica altamente dispersa de los hibridos UiO-
66/AC(Y00n) HNOs; y UiO-66-NH/AC(Y00n) HNOs (n = 4, 5) con la misma
composicion que los hibridos MOF@AC sintetizados capa a capa para ver si existia
diferencia y sobre todo ver si el procedimiento de crecimiento capa a capa resulta
necesario o0 no. Los resultados se muestran en la Figura 2.28 y en ella se aprecia una

degradacion del DIFP del 20-30% después de 24 h para estas mezclas fisicas,
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resultando ser valores muy alejados de los materiales hibridos sintetizados capa a
capa. La baja actividad de las mezclas fisicas MOF/AC apunta a una falta de sinergia

entre los dos componentes en contraste con los compuestos hibridos MOF@AC.

100 1! Physical mixture

B Composite

80
70 -
60
50 -
40 -
30 -
20
10

DIFP degradation (%)

Uio-66 Uio-66 Ui0-66-NH,  UiO-66-NH,
+ + + +
AC(Y004) AC(Y0035) AC(Y0D4) AC(Y005)

Figura 2.28. Comparacion de la degradacion hidrolitica de DIFP después de 24 horas
por los composites UiO-66(-NH2) @AC(Y0O0n) (n = 4, 5) (azul) y su mezcla fisica (verde).

Los resultados sugieren que la sinergia observada entre los MOFs y las esferas
de carbo6n activado puede explicarse por una fuerte afinidad de los poros de carbon
por el DIP, evitando asi el envenenamiento de los sitios cataliticamente activos en los
clusteres metalicos del MOF. Este mecanismo es plausible dada la naturaleza
anfifilica de la estructura molecular del DIP, que presenta dos fragmentos
hidrocarbonados y un grupo fosfato.

Para confirmar esta hipotesis, medimos isotermas de adsorcion solido-liquido de
DIP en los materiales sintetizados UiO-66(NH,) LBL y las esferas de carbdn activado
AC(Y004)_HNOs;y AC(Y005)_HNO3 a temperatura ambiente como se desarrolla en
el apartado Detalles Experimentales de este mismo Capitulo. Las isotermas ajustadas

al modelo de Langmuir se muestran en la Figura 2.29.:
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Figura 2.29. Isotermas de adsorcién solido-liquido de DIP (293 K) por (a)

AC(Y004)_HNOgz, (b) AC(Y005)_HNOs, (c) UiO-66 LBL y (d) UiO-66-NH, LBL. El
recuadro muestra el ajuste lineal al modelo de Langmuir.

Con los resultados de estos ajustes se calcula el coeficiente de particion a para

DIP entre las fases de carbdn activado y MOF segun la ecuacion:

14

lemz
_szml

Donde K y K> corresponden a las constantes de equilibrio de Langmuir de DIP

(obtenidas a partir de los datos de los ajustes realizados en la Figura 2.27.) con el

carbon activado y el MOF, respectivamente, y m1 y m, corresponden a las masas

respectivas del carbon activado y del MOF en el material compuesto.
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Coeficiente de particion a

Interfase Composite
AC:MOF (1:1)
AC_MOF
UiO-66/AC(Y004) HNOs3 0,377 9,52
UiO-66-NH»,AC(Y004) HNOs3 0,342 11,4
UiO-66/AC(Y005) _HNOs3 0,307 29,5
UiO-66-NHz,AC(Y005) HNO; 0,280 9,33

Tabla 2.8. Coeficientes de particion a de DIP para la interfase esfera AC/MOF, calculados
para una proporcién de 1:1 esfera:MOF y valores calculados considerando la proporcion
esfera:MOF encontrada en los composites.

Los valores del coeficiente o estan en el rango de 10-30 como se ve en la Tabla
2.8, lo que indica una transferencia favorable del DIP de la capa delgada del MOF a

la esfera de carbén activado.

También se estudia el efecto inhibidor del DIP en la degradacion del DIFP. Para
llevarlo a cabo se sigue un tratamiento descrito en el apartado detalles experimentales

de este Capitulo. Los resultados se muestran en la Figura 2.30.:

1M DIFP
{ @ DIP + DIFP

DIFP conversion (%)
2]
1

U066 UI0-66-NH UIO6@  UI0-B6-NH Uio-66@  Ui0-66-NH.@
LBL LBL @ ACIYOD4)  ACKYO0S) civons) Hwo, acivons) ni%,mmos;_uuo‘m[vuum Hio,

Figura 2.30. Comparacion del efecto inhibidor del DIP en la degradacién hidrolitica del
DIFP después de 24 horas utilizando los materiales UiO-66(-NH2) LBL, AC(YO00n) y UiO-
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66(-NH2) @AC(Y00n)_HNO3 (n=4,5): degradacién original del DIFP (azul) y degradacion del
DIFP tras una inhibicién previa con DIP (rojo)

Los resultados muestran la inhibicion total de la actividad catalitica de los MOFs
aislados UiO-66 y UiO-66-NH; para la degradacion del DIFP al afiadir DIP en el
medio. Asimismo, la moderada actividad de degradacion del DIFP de
AC(Y004) HNOs; y AC(Y005) HNO3 también se ve afectada y disminuye por la
adicién de DIP, perdiendo capacidad para degradacion.

Por el contrario, la presencia de DIP no afecta a la actividad catalitica de los
compuestos MOF@AC. Estas observaciones respaldan el comportamiento sinérgico
del MOF y el carbdn activado en los sistemas hibridos MOF@AC para la degradacion
del modelo de agente nervioso tipo G. Existe un mejor rendimiento de los compuestos
UiO-66-NH.@AC en comparacion con UiO-66@AC y esto puede atribuirse a la

naturaleza nucleofilica del residuo amino.

Finalmente, para ampliar el potencial de aplicacion de estos materiales hibridos,
se realizaron pruebas de reutilizacion de los mismos con la intencion de poder
comprobar si los materiales son capaces de ser activos en la degradacién de
compuestos organofosforados tras varias inyecciones del simulante de manera

consecutiva.

Se estudia la posibilidad de reutilizar los compuestos UiO-66(-
NH2)@AC(Y00n)_HNO; (n=4, 5) en més de una catélisis de DIFP. Inicialmente, se
realiza la degradacion del DIFP empleando 40 mg de compuesto (UiO-66(-
NH2) @AC(YO00n)_HNOs, n=4, 5), 2 uL de agua y 0,3 uL de DIFP (0,865 M) en un
vial cerrado con septum (1° dosis). La evolucién de la concentracion de DIFP se

monitore6 a temperatura ambiente tras 24 horas.

Posteriormente, se introdujeron dos dosis adicionales de DIFP (0,3 puL cada uno),
uno cada 24 horas, con el objetivo de evaluar la capacidad de reciclabilidad de estos
materiales. La extraccion del DIFP se llevo a cabo utilizando 700 pLL de CHCl; durante

2 horas, seguida de su medicion mediante Cromatografia de Gases (Figura 2.31.).
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Figura 2.31. Pruebas de reciclabilidad del catalizador en la hidrélisis de DIFP (cada 24
h) utilizando los compuestos UiO-66@AC(Y00n) HNO; y UiO-66-NH@AC(Y00n) HNO3
(n=4,5).

Los resultados indican que los composites UiO-66@AC(Y00n) _HNO;s y UiO-
66-NH.@AC(YO00n)_HNOs; (n = 4, 5) son capaces de detoxificar el compuesto
modelo neurotoxico en los dos ciclos siguientes, aunque se observa una ligera
disminucién en el porcentaje de degradacién (10-30%) como se puede observar en la
Tabla 2.9.

Muestra 1° Ciclo 2° Ciclo 3° Ciclo
UiO-66@AC(Y004)_HNO; 80,7 66,2 52,0
UiO-66@AC(Y005) HNO; 89,1 78,5 78,0

UiO-66-NH.@AC(Y004)_HNO3 93,9 80,0 75,9
UiO-66-NH.@AC(Y005)_HNO3 96,5 78,9 77,9

Tabla 2.9. % de degradacion de DIFP por los composites UiO-66@AC(Y00n)_HNO3z y
UiO-66-NH,@AC(Y00n)_HNO; (n=4,5) a lo largo de cada ciclo catalitico.
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La integridad del MOF después de cada prueba de reciclabilidad se evalué

mediante PXRD, mostrando que los sistemas UiO-66@AC(Y00n) HNO; y UiO-66-

NH.@AC(Y00n) HNOs (n = 4, 5) permanecieron intactos tras los ciclos cataliticos,

como se aprecia en la Figura 2.32.:
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Figura 2.32. Evaluacion mediante difraccion de rayos X de polvo de la integridad del
catalizador después de cada prueba de reciclabilidad en la degradacién de DIFP: (a) UiO-
66@AC(Y004) HNOs, (b) UiO-66@AC(Y005) HNO;3, (c) UiO-66-NH,@AC(Y004) HNO3

y (d) UiO-66-NH,@AC(Y005)_HNOs.
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5. Conclusiones

Los resultados muestran una interaccion sinérgica entre la fisisorcion en las
esferas de carbono micro-mesoporoso y la catélisis hidrolitica en la capa delgada de
MOF que se crea en la superficie de las esferas de carbono, lo que facilita el proceso

de detoxificacion de CWAs en medios himedos no tamponados.

Se ha comprobado que la naturaleza de la superficie porosa en una serie de
esferas de carbono activado determina su proceso de oxidacion, asi como el
crecimiento concomitante de una capa delgada de MOF. La oxidacion previa de las
esferas de carbono es fundamental para lograr un crecimiento adecuado de la capa de
MOF en la superficie. El mejor proceso de oxidacion de los materiales es utilizando

acido nitrico.

Los hibridos MOF@AC son capaces de capturar un analogo del agente
neurotoxico tipo G, el diisopropilfluorofosfato (DIFP), y de hidrolizar
cuantitativamente un enlace P—F en un plazo de 24 horas a temperatura ambiente,
dando lugar al compuesto no téxico diisopropilfosfato (DIP) en medios himedos sin
amortiguador. Ni los MOFs ni las esferas de carb6n por si solos pueden hidrolizar el

compuesto téxico modelo en esa medida.

Los compuestos resultantes UiO-66@AC_HNO; y UiO-66-NH@AC_HNO;
son capaces de prevenir el problema de emisién secundaria encontrado en los
adsorbentes clasicos de carbono activado. Esta propiedad de autolimpieza los
posiciona como filtros protectores avanzados. La interaccién sinérgica observada
entre los MOFs y las esferas de carbono puede justificarse con base en una fuerte
afinidad de los poros de carbono por el producto de degradacion del agente nervioso
DIP, lo que impide el envenenamiento de los sitios cataliticamente activos en los

clusteres metalicos del marco MOF después de la hidro6lisis del enlace P—F.

Por Gltimo, estos materiales son realmente interesantes ya que son reutilizables.
Son capaces de llevar a cabo varios ciclos de degradacion del simulante de guerra
quimico con buenos resultados de degradacion y manteniendo la estructura inicial de

los materiales.
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6. Detalles experimentales.

6.1. Sintesis de los materiales

Para la oxidacion con H,O-:Se adicionaron 100 mL de H,O2 a 2,5 g de esferas
de carbon activado Blicher®. La suspension se mantuvo a temperatura ambiente
durante 1 hora, durante la cual se observa un burbujeo indicativo de la liberacion de
oxigeno gaseoso, confirmando la progresion del proceso oxidativo. Posteriormente,
las esferas se recogieron y se sometieron a lavados repetidos con agua destilada hasta
que el pH del agua de lavado se estabilizo, garantizando la eliminacién de cualquier

residuo oxidante. Finalmente, las esferas se secaron en horno durante varias horas.

Para la oxidacion con HNOs: En un matraz de fondo redondo se mezclaron 100
mL de HNOs al 65% de pureza con 2,5 g de esferas de carbon activado Blicher®. La
mezcla fue sometida a reflujo a 80 °C durante 30 minutos y, posteriormente, se dejo
enfriar a temperatura ambiente. Para eliminar los residuos de &cido, las esferas se
lavaron de forma exhaustiva mediante un proceso de Soxhlet, utilizando agua a 190
°C, hasta que el pH del agua de lavado se mantiene constante y no se acidifica, lo que
indicaba la completa eliminacion del oxidante. Finalmente, se procedié al secado de

las esferas en horno.

Para la oxidacion con ((NH4)2S;0s): Se preparé una disolucion saturada de
((NH4)2S20s) en acido sulfarico 1M y se tomaron 100 mL de dicha disolucién, que se
agregaron a 2,5 g de esferas de carbén activado Bliicher®. La mezcla se agitd durante
10 horas, permitiendo bien la oxidacion de estas. Tras este tiempo, las esferas fueron
recuperadas y sometidas a lavados vigorosos en Soxhlet a 190 °C hasta lograr la
estabilizacion del pH del agua de lavado, lo que confirma la eliminacion de residuos

acidos. Finalmente, se secaron en horno durante varias horas.

Funcionalizacion con urea y tiourea: se prepard una mezcla que contenia 1,5
g de urea (o tiourea, segun el caso) y 1,5 g de esferas de carbon activado previamente
oxidado (AC(Y005) H,0,, AC(Y005) HNO3; 0 AC(Y005) ((NH4)2S20s), junto con
un volumen suficiente de agua para disolver completamente la urea. Esta mezcla se

sonico durante 1 hora para favorecer la impregnacion homogénea de la urea sobre la
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superficie de las esferas. Luego, el matraz se transfirié a un rotavapor para eliminar el

disolvente, obteniéndose esferas parcialmente recubiertas por un sélido blanco.

A continuacién, las esferas impregnadas se sometieron a un tratamiento térmico
en un horno de tubo de cuarzo CARBOLITE. El sistema se sellé con tapones en ambos
extremos y se conectd a una corriente de N. Antes del tratamiento, se hizo pasar N
durante 5 minutos para generar una atmosfera inerte. El tratamiento consistié en
calentar la muestra con un gradiente de 10 °C/min hasta alcanzar 450 °C, se mantuvo
dicha temperatura durante 30 minutos y, finalmente, se enfrié la muestra a una tasa
controlada de 10 °C/min. Tras el tratamiento, las esferas se lavaron repetidamente con
agua destilada hasta que el pH del agua de lavado se mantuvo contante, asegurando la
eliminacion de residuos superficiales y preservando la integridad de la red porosa.

El mismo procedimiento se aplico para la funcionalizacion con tiourea.

El tratamiento térmico a 450 °C se utiliza para inducir la descomposicion térmica
de la urea y la tiourea, lo que permite la incorporacién de grupos funcionales
nitrogenados y sulfurados en la superficie del carbon activado. A esta temperatura se
favorece la transformacion de estas moléculas precursoras en especies reactivas que
se fijan en la red porosa sin comprometer su integridad estructural, ya que 450 °C es
suficientemente elevado para activar estos procesos de dopaje, pero inferior a la
temperatura a la que el carbono podria sufrir degradacién o combustion en

condiciones inertes.

Disolucion del cluster ZrsOs(OH)s(AcO)12: Se utiliza tanto para el crecimiento
del UiO-66 como para para el UiO-66-NH.. Esta disolucion se prepar6 siguiendo el
procedimiento descrito por Farha.*® En un matraz de fondo redondo, se afiadieron 710
pL de una solucion de Zr(OPr)«/PrOH, 70 mL de DMF y 40 mL de 4cido acético,
completando un volumen total de 100 mL. La mezcla se calent6 a 130 °C sin agitacion

durante tres horas, tras lo cual se obtuvo una solucion de color amarillo-anaranjado.

Disolucion de ligando: en este caso se utilizan distintas disoluciones ya sea para
sintetizar UiO-66 o0 UiO-66-NH,. Para preparar la disolucion para el UiO-66 se utilizd
acido 1,4-bencenodicarboxilico (Hzbdc) disolviendo 750 mg (4,51 mmol) de Hzbdc
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en 100 mL de DMF. Para la sintesis de UiO-66-NHa, se prepard una disolucion de
acido 2-amino-1,4-bencenodicarboxilico (Hzbdc-NHz) disolviendo 817,8 mg (4,51
mmol) de H-bdc-NH: en 100 mL de DMF.

Sintesis capa a capa (LBL) de los hibridos MOF@AC: Se sumergieron 1,5 g
de esferas de carbon activado oxidado en la solucion de cluster a 130 °C durante 15
minutos bajo agitacién suave. Luego, esferas se filtraron, se lavaron 3 veces con DMF
y se secaron al vacio. Posteriormente, se sumergieron en la solucion de ligando (Hzbdc
para la sintesis de UiO-66 o Hobdc-NH: para UiO-66-NH:) y se calentaron a 130 °C
durante 15 minutos bajo agitacion suave. Después de este tiempo, las esferas se
filtraron, se lavaron 3 veces con DMF y se secaron al vacio. Este proceso se repitid
sucesivamente hasta completar 12 ciclos en cada una de las esferas oxidadas
(AC(Y00n)_HNOs3, n=1-5). Se considera un ciclo cuando se ha realizado la inmersion
tanto en la solucion de claster como en la de ligando.

Sintesis de UiO-66 y UiO-66-NH, por el método capa a capa (LBL): Se
realiza siguiendo el mismo procedimiento que se lleva a cabo en la sintesis capa a
capa de los materiales hibridos: para cada producto, se prepararon dos soluciones
separadas: una de ligando y otra del cluster de Zr. La disolucion de ligando se prepard
disolviendo 750 mg (4,51 mmol) de &cido 1,4-bencenodicarboxilico (Hzbdc) (para
UiO-66 LBL) 0 817,8 mg (4,51 mmol) de acido 2-amino-1,4-bencenodicarboxilico
(Hzbdc-NHz) (para UiO-66-NH2 LBL) en 100 mL de N,N-dimetilformamida (DMF).

La solucion del clister ZrsOs(OH)s(AcO)12 se prepard en un matraz de fondo
redondo, se afiadieron 710 puL de una disolucion de Zr(OPr)4/PrOH, 70 mL de DMF
y 40 mL de &cido acético, completando un volumen total de 100 mL. Esta mezcla se
calent6 a 130 °C sin agitacion durante tres horas, hasta obtener una solucion de color

amarillo-anaranjado.

Posteriormente, ambas disoluciones (ligando y cluster) se mezclaron y se
calentaron a 130 °C durante 6 horas. Se obtuvieron polvos de color blanco y amarillo
para los productos UiO-66 LBL y UiO-66-NH. LBL, respectivamente. Cada material

fue filtrado y lavado tres veces con DMF.
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Sintesis de UiO-66 y UiO-66-NH: por el método solvotermal: Para la sintesis
solvotermal de UiO-66 se mezclaron 1,29 g de ZrCl, (5,55 mmol), 1,84 g de acido
benceno-1,4-dicarboxilico, 0,925 mL de HCI y 37,5 mL de DMF. La mezcla se
calenté a 220 °C durante 16 h. Posteriormente, el sélido blanco obtenido se filtrd, se
lavé en tres ocasiones con DMF y acetona, Yy se secd a temperatura ambiente durante
24 h.

Para la sintesis solvotermal de UiO-66-NH; se mezclaron 1,29 g de ZrCls (5,55
mmol), 2,01 g de &cido benceno-2-amino-1,4-dicarboxilico, 0,925 mL de HCIl y 37,5
mL de DMF. La reaccion se llevo a cabo a 220 °C durante 16 h. Finalmente, el solido
amarillo se filtrd, se lavo tres veces con DMF y acetona, y se dej6 secar a temperatura
ambiente durante 24 h.

Ensayos de detoxificacion de DIFP: Se emplearon 40 mg de esferas de carbon
activado AC(Y00n) HNOs (n = 1-5), MOFs (UiO-66 y UiO-66-NH. LBL) y
materiales hibridos MOF@AC, que se trataron con 2 mL de agua y 0,3 mL de DIFP
(0,865 M), manteniendo una relacion MOF:DIFP de 1 unidad férmula de MOF por 4
moléculas de DIFP, e incubados a temperatura ambiente en un vial cerrado. La
evolucion de la concentracion de DIFP se monitoriz6 durante 24 horas a temperatura
ambiente. Para evaluar el progreso del proceso de detoxificacion, se extrajo el DIFP
no reaccionado y el subproducto no toxico, diisopropilfosfato (DIP), utilizando 2 mL
de CDCls y 0,5 mL de una disolucién de carbonato de sodio deuterado (NaDCOs, 0,1
M en D:0), respectivamente. Posteriormente, los extractos se analizaron mediante
GC-FID vy espectroscopias de RMN de tH y 3P. Una vez finalizada la prueba
catalitica, se realizd una extraccion adicional con 700 pL. de CHCls durante 2 horas,
tras lo cual se anadieron 0,3 pL de N,N-dimetilacetamida (DMA) como estandar
interno antes de efectuar la medicion por Cromatografia de Gases utilizando una

columna Agilent de 30 m (didmetro interno 0,53 mm).

Isotermas de adsorcién sélido-liquido de DIP: Se suspendieron 2 mg de cada
uno de los distintos materiales y se equilibraron durante 24 h a 25 °C en disoluciones
de DIP en D:O (0,05-0,5 mM, 1 mL). Al concluir este periodo, se centrifugé la

muestra, se afladio dimetilfosfato (DMP) como estandar interno y se cuantifico la
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concentracion de DIP mediante RMN de *H y 3!P. La capacidad de adsorcion de cada

material se calculd de la siguiente manera:

_CO_Ce

Cmor
q = capacidad de adsorcién (mol - mol™1)
Co = concentracion inicial de DIP (mM)
C. = concentraciénde DIP a las 24 h de adsorcién
Cyor = concentracion del material en la suspension acuosa

Finalmente, los datos experimentales recogidos se ajustan a la ecuacion de
adsorcion de Langmuir:

:qmax'K'Ce
9="1+K

q. = capacidad de adsorcion (mol

. mol‘l) después de 24h de adsorcién
dmax = capacidad de adsorcién maxima (mol - mol™1)

K = Constante de adsorciéon de Langmuir (L - mol™1)

Efecto inhibidor del DIP en la degradacién de DIFP: Con el objetivo de
dilucidar el mecanismo de degradacién del diisopropilfluorofosfato (DIFP) en los
materiales hibridos UiO-66(-NH2) @AC(Y00n)_HNOs (n =4, 5), se realiz6 un estudio
que evalud simultaneamente la adsorcién del diisopropilfosfato (DIP) y la
degradacion catalitica del DIFP. En primer lugar, se afiadieron 0,3 pL de DIP a 40 mg
de cada uno de los siguientes materiales: AC(Y00n)_HNOs, UiO-66(-NH2) LBL y
UiO-66(-NH2)@AC(Y00n)_HNOsz (n = 4, 5). Transcurridos 10 minutos, se
incorporaron 0,3 uL de DIFP y 2 uL de H-O, y la mezcla se agitd durante 24 horas en
un vial cerrado con septo para garantizar condiciones controladas. Posteriormente, se

extrajo la mezcla utilizando 700 pL. de CHCls durante 2 horas, procediéndose a
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recolectar el sobrenadante. Finalmente, se afiadi6 0,3 puL de N,N-dimetilacetamida

(DMA) como estandar interno, previo al analisis mediante cromatografia de gases.

6.2. Resultados experimentales
- Difraccién de Rayos X en Polvo (PXRD)

Los resultados obtenidos confirman la formacion de particulas del tipo estructura
UiO-66 de 200 nm.

a) vio-66 LBL| D)
I I UiO-66 solvothermal A l Ui0-66-NH, solvothermal
L UiO-66 simulated i UiO-66-NH, simulated
A - — § A A

1 v 1 v T T L 1 v ’ T . T v ] v 1 v T
5 10 15 20 25 30 35 5 10 15 20 25 30 35
Angle (20) Angle (20)

Figura 2.33. Patrones de difraccion de rayos X de polvo de los materiales sintetizados
(de tipo LBL y solvotérmico): (a) UiO-66 y (b) UiO-66-NH..

A continuacion, se muestran los resultados de Difraccion de Rayos X en Polvo
de Alta Resolucion (HR-PXRD) las cuales fueron adquiridas en la linea de haz 1D-22
del European Synchrotron Radiation Facility. Con los resultados obtenidos se
confirmaron inequivocamente la formacion de peliculas delgadas cristalinas y de fase
pura tanto del UiO-66 como del UiO-66-NH; en la superficie de las esferas de carbon

activado.
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Figura 2.34. Refinamiento completo del patron de polvo realizado mediante el método
de Le Bail en el patron de HR-PXRD de los materiales sintetizados: a) UiO-66@AC(Y004) y

b) UiO-66@AC(Y005).
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Figura 2.35. Refinamiento completo del patron de polvo realizado mediante el método
de Le Bail en el patron de HR-PXRD de los materiales sintetizados: a) UiO-66-
NH.@AC(Y004) y b) UiO-66-NH,@AC(Y005).

El refinamiento estructural de Le Bail indica que las posiciones e intensidades

de los picos de reflexion de Bragg y los parametros de celda (a=b=c=20.8288(3) A y

V=9036.4(3) A%) son consistentes con la formacion de peliculas delgadas cristalinas y
de fase pura de los MOFs UiO-66 y UiO-66-NH. en la superficie de las esferas de

carbono activado. El alto fondo o ruido observado en los patrones de difraccion es

caracteristico de la naturaleza amorfa de las esferas de carbono activado.
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- Isotermas de adsorcion de N, y distribucion del tamafio de poro

0.08

0.002

< 0.06 -

X 0.0015

ho 0.001 4

£ 0.04 -

= 0.0005 -

a T T T T T

a 0.02 100 200 300

1]

0 50 100 150 200 250 300
Pore width, A

Figura 2.36. Distribucion del tamafio de poro de las esferas de carbon activado
comerciales originales: AC(Y001) (curva amarilla), AC(Y002) (curva verde), AC(Y003)
(curva rosa), AC(Y004) (curva azul) y AC(Y005) (curva roja) (inserto: extensién del rango
entre 40-300 A).

—e— UiO-66 LBL
—e— UiO-66 solvothermal
800 14 Ui0-66-NH,, LBL

UiO-66-NH, solvothermal

0 0.2 04 0.6 0.8 1
Relative pressure (p/p°)

Figura 2.37. Isotermas de adsorcién de nitrégeno a 77 K para los materiales UiO-66 y
UiO-66-NH, tras sintesis solvotermal y LBL. Los valores de BET son los siguientes: UiO-66
LBL = 1,155 m?/g, UiO-66 solvotermal = 970 m2/g, UiO-66-NH, LBL = 910 m#/g y UiO-66-
NH; solvotermal = 909 m?/g.
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- Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR)

a) b)

WM

Ui0-66 LEL Ui0-66 LBL

500 2000 1500 1000 500
Wavenumber (cm')

2000 1500 1000
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c) d)
M Cycle 12
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2000 1500 1000 500 2000 1500 1000 500
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e)

Cycle 12 |

N U AC(Y005)
2000 1500 1000 500
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Figura 2.38. Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier antes y después del
crecimiento capa por capa de peliculas delgadas de UiO-66 sobre esferas de carbono activado
oxidadas (a) AC(Y001), (b) AC(Y002), (c) AC(Y003), (d) AC(Y004) y (e) AC(Y005).
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Figura 2.39. Analisis termogravimétrico de los materiales UiO-66 y UiO-66-NH;
sintetizados mediante métodos solvotérmicos y LBL: (a) UiO-66 y (b) UiO-66-NH5.
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Figura 2.40. Andlisis termogravimétrico antes y después del crecimiento capa por capa
de peliculas delgadas de UiO-66 sobre esferas de carbono activado oxidadas (a) AC(Y001),
(b) AC(Y002), (c) AC(Y003), (d) AC(Y004) y (e) AC(Y005).
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- Valoraciones acido-base

Pristine Oxidized
a 12 12
10 10 -
5 8
T 61 T 61
44 44
24 24
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Figura 2.41. Curvas de valoracién acido-base para las esferas de carbono activado
originales y oxidadas con HNOg, (a) AC(Y001), (b) AC(Y002) y (c) AC(Y003).
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Figura 2.42. Distribucion de constantes de acidez para las esferas de carbono activado
originales y oxidadas con HNO3, (a) AC(Y001), (b) AC(Y002) y (c) AC(Y003).
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Figura 2.43. Curvas de titulacién &cido-base para (a) UiO-66-NH@AC(Y004) HNOs,
(b) UiO-66-NH,@AC(Y005)_HNO3y (c) UiO-66 LBL.
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Figura 2.44. Curvas de titulacion &cido-base para (a) UiO-66@AC(Y004) HNOs, (b)
UiO-66@AC(Y005)_HNO3 y (c) UiO-66 LBL.
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- Espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS)
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Figura 2.45. (a) Espectros XPS comparativos y cuantificacion elemental de (b)
nitrégeno y (c) oxigeno para las esferas de carbono activado AC(Y005) oxidadas con H20-
(azul), HNO3 (verde) y (NH4)2S20s (rojo), seguidas de un tratamiento posterior con urea.
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- Datos de la degradacion de DIFP con los materiales sintetizados

Tamafio Seet % d ..
Material particula b de degradacion

(um) (m%g?) de DIFP (24h)
AC(Y001) 170 1460 18,7
AC(Y001)_HNOs 170 1100 24,1
AC(Y002) 470 790 17,1
AC(Y002)_HNO3 470 770 48,5
AC(Y003) 470 1260 1,2
AC(Y003)_HNO3 470 1180 9,6
AC(Y004) 390 1740 30,9
AC(Y004)_HNOs 390 1485 23,9
AC(Y004) 475 1720 15,6
AC(Y005)_HNOs 475 1555 9,2
UiO-66 LBL 0,2 1155 25,5
UiO-66-NH; LBL 0,3 910 24,1
UiO-66@AC(Y004)_HNO3 390 1400 80,7
UiO-66-NH@AC(Y004)_HNO3 390 1320 93,9
UiO-66@AC(Y005)_HNH3 475 1240 89,1
Ui0-66-NH2@AC(Y005) HNO3 475 1295 96,5

Tabla 2.10. Resumen de las propiedades de los distintos materiales sintetizados,
incluyendo una columna con los datos del % de DIFP degradado tras 24 h.
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1. Poliedros metalorgéanicos de zirconio(1V)

Tal como se indicé en la introduccion de esta Tesis Doctoral, las redes metal-
organicas de zirconio (Zr-MOFs), que se basan en unidades estructurales secundarias
del tipo [Zrs04(OH).], han sido objeto de una amplia investigacion debido a su
potencial para la captura y degradacion hidrolitica de compuestos organofosforados.
Estas redes destacan por su alta estabilidad, robustez, la excelente accesibilidad de su
estructura porosa y los centros metélicos de circonio, que presentan una acidez de
Lewis significativa.'* Como se mostr6 en el capitulo anterior, las redes metal-
organicas de zirconio (1V), entre las que destaca el UiO-66, tienen la capacidad de
actuar como sistemas multifuncionales: adsorben compuestos organofosforados y

detoxifican estos mismos compuestos por medio de una reaccién hidrolitica.

No obstante, la estructura extendida y polimérica de estos materiales, salvo en
su forma nanométrica, limita las vias de administracién de los Zr-MOFs a pacientes
(por ejemplo, la administracién intravenosa exige que los materiales sean de tamafio
nanométrico), lo que restringe su aplicabilidad clinica en el tratamiento de

intoxicaciones por organofosforados.

En contraposicion, los poliedros metal-organicos (MOPSs),> que son versiones
moleculares de los MOFs que exhiben una quimica versatil tanto en estado sélido
como en disolucion. Su solubilidad en disolventes adecuados mejora
considerablemente su procesabilidad en comparacién con los MOFs, permitiendo el
uso de técnicas de funcionalizacion en disolucion para, entre otros fines, mejorar su
biocompatibilidad y facilitar su uso como transportadores de moléculas bioactivas. De
hecho, Liu y colaboradores han demostrado recientemente que es posible procesar
MOPs de zirconio en fase homogénea para crear arquitecturas supramoleculares
quirales de Zr-MOPs@liposoma, los cuales facilitan el transporte selectivo de

aminoéacidos a través de las membranas celulares.®

Con todo lo anterior, este capitulo parte de la premisa de que, si a los MOPs de
zirconio se les da una adecuada funcionalizacion, podrian ser capaces de transportar

y liberar farmacos mediante procesos de internalizacion celular y/o atravesar la
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barrera hematoencefalica (BBB). Esto abriria la posibilidad de desarrollar nuevos

antidotos para tratar intoxicaciones causadas por compuestos organofosforados

(Figura 3.1).
+ 2-PAM __DIFP__
- 2-PAM
=
é
) Zr-MOP-1 < 2-PAM@Zr-MOP-1 DIFP@2-PAM@Zr-MOP-1
O;"\'Ol'lemra /L J\ S

;%g‘ ;ﬂ ’Es;;ﬁ /Lo OJ\\W«f’f

AChE inhibida AChE reactivada

Figura 3.1. Comportamiento de los Zr-MOPs para la captura del simulante de agente
nervioso DIFP, la incorporacion del farmaco pralidoxima y su posterior liberacion controlada
para conseguir la reactivacion de la encima acetilcolinesterasa. La estructura cristalina de la
AChE se obtiene de la base de datos Research Collaboratory for Structural Bioinformatics
(RSCB).

Este capitulo de tesis se centra en primer lugar en la sintesis, el estudio, el
desarrollo y caracterizacion de varios poliedros metalorgénicos de zirconio (IV) para
poder conocer bien sus caracteristicas y propiedades con el objetivo de utilizarlos
como vehiculos para el transporte controlado de farmacos reactivadores de la enzima
acetilcolinesterasa. Esta capacidad los hace adecuados para revertir el

envenenamiento producido por intoxicaciones con compuestos organofosforados.

Los MOPs de zirconio sintetizados presenta una estructura de tipo caja molecular
tetraédrica de naturaleza cationica con una formula molecular de tipo: [((n-
butilCpZr)3(OH)30)4Ls]Cls (Zr-MOP-1; H,L = &cido tereftalico, n-butilCp =
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butilciclopentadienilo, Zr-MOP-1-NH,; H,L = 4cido aminotereftalico y Zr-MOP-10;

H.L = &cido bifenil-4,4’-dicarboxilico).

Estos MOPs presentan unas cavidades accesibles de entre 9,8 y 10,7 A de
diametro interno aproximado. Asimismo, una gran parte del estudio se ha centrado en
evaluar, por un lado, la capacidad que tienen estos sistemas para capturar el compuesto
organofosforado modelo DIFP y por otro lado en estudiar cédmo son capaces de
almacenar y posteriormente liberar el farmaco reactivador de la encima AChE

conocido como pralidoxima.

La liberacion controlada del farmaco pralidoxima de las asocioaciones 2-
PAM@Zr-MOP en condiciones bioldgicas simuladas da lugar a una reactivacion de
la actividad de la enzima acetilcolinesterasa. Ademas, la procesibilidad desde la
disolucién permite incorporéarlos en liposomas de fosfatidilcolina biocompatibles que
presentan una baja neurotoxicidad en ensayos de viabilidad celular, utilizando para
los ensayos la linea celular de neuroblastoma humano SH-SY5Y.

2. Sintesis y caracterizacién de poliedros metal-organicos de zirconio

La sintesis de toda esta familia de MOPs se ha llevado a cabo utilizando una ruta
sintética similar para todos los casos. Para obtener estos compuestos se ha llevado a
cabo una hidrolisis parcial del precursor (n-butilCp)2ZrCl, en N,N-dimetilformamida
(DMF) himeda con el fin de formar los clusteres trinucleares n-butilCpZr)s(OH)sO
precursores. Una vez formados estos clisteres se pueda producir la coordinacién con
los diferentes ligandos orgénicos de tipo carboxilato a unas temperaturas en torno a
70 °C (dependiendo del material concreto que se pretende llevar a cabo y de la fase

gue se intenta formar, ya sean cristales o polvo cristalino).

Esta ruta sintética da lugar a la formacion de la familia de Zr-MOPs con
geometria tetraédrica. Estos materiales presentan la caracteristica de ser materiales
robustos y ademas estan decorados con grupos n-butilo. Estos materiales presentan la
férmula comun [((n-butilCpZr)3(OH)30)4Le]Cls y en funcion del ligando empleado se
obtiene un MOP especifico: (Zr-MOP-1; H.L = &cido tereftalico, n-butilCp = n-
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butilciclopentadienilo, Zr-MOP-1-NH,; H,L = 4cido aminotereftalico y Zr-MOP-10;

H.L = &cido bifenil-4,4’-dicarboxilico).

A continuacion, en la Figura 3.2. se representa en forma de esquema los

procesos de sintesis de los MOPs de Zr(IV) en sus dos formas isoméricas:

€
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R
e ——o—@—o
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+ (2 :

(<
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Figura 3.2. Representacion esquematica de la sintesis de poliedros metal-organicos
tetraédricos funcionalizados con n-butilo Zr-MOP-1-X o Zr-MOP-10-X y sus isomeros
diméricos Zr-MOP-1’ 0 Zr-MOP-10’. X = H, NH;

Durante la sintesis de poliedros metal-organicos de circonio (Zr-MOPs), se
observé que no se obtenia exclusivamente una Unica fase cristalina pura, sino que, en
la mayoria de los casos, se generaban mezclas de dos fases distintas. Estas
correspondian a una fase con geometria tetraédrica y otra con estructura monoclinica,
esta Ultima conocida como "Ciggar Phase". En este estudio, se exploro el impacto de
las condiciones de sintesis en la formacion de estas fases y se desarrollaron estrategias
para obtener las fases puras de manera aislada. Se determin6 que el control de la
temperatura y el tiempo de reaccion permitia modular la formacién de cada fase de

manera selectiva.

Para obtener una Unica fase cristalina sin formacion de mezclas, se optimizaron

las condiciones de sintesis. Se observé que:
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- A mayores temperaturas y tiempos ligeramente superiores de sintesis, se
favorecia la formacion de la fase monoclinica (Ciggar Phase).
- Atemperaturas mas bajas, en torno a 60°C, se favorecia la obtencion de

la fase tetraédrica.

Este comportamiento sugiere que la estabilidad relativa de cada fase depende de
los parametros de sintesis, 1o que permite su ajuste controlado para obtener materiales
con propiedades especificas. Las diferencias estructurales entre las fases obtenidas
afectan directamente las caracteristicas fisicoquimicas y sus aplicaciones potenciales:

Por un lado, la fase tetraédrica se forma cuando los clUsteres de Zrgs se ensamblan
con ligandos carboxilatos en una disposicion tetraédrica. Exhibe una alta estabilidad
térmica y quimica debido a la fuerte coordinaciéon Zr-O y presenta cavidades bien
definidas, lo que la hace ideal para aplicaciones en catalisis, adsorcion y

almacenamiento molecular.

Por otro lado, la fase monoclinica (Ciggar Phase) se caracteriza por un
apilamiento denso de los poliedros, reduciendo la accesibilidad a los sitios activos.
Esta disposicion estructural influye en sus propiedades de porosidad y reactividad,
diferenciandola de la fase tetraédrica. Puede presentar diferencias significativas en su

desempefio en adsorcion y catalisis, dependiendo de la aplicacion especifica.

El primer paso para la caracterizacion de estos materiales ha sido el de conocer
perfectamente su estructura con el objetivo de identificar bien los materiales con los
gue se van a trabajar y asi poder planear y proponer posibles aplicaciones y usos para
estos materiales. Para lograr esto se llevaron a cabo medidas de Difraccion de Rayos

X de monocristal para todos los cristales que se obtuvieron durante las sintesis.

En la Figura 3.3 se observa como se produce el empaquetamiento cristalino en
el Zr-MOP-1’. Como se mencion6 anteriormente, esta fase cristalina se forma por el
apilamiento de grupos de manera muy compacta. La peculiaridad que tienen los
grupos de esta estructura es que cada unidad estructural esta formada por sélo dos
claster o centros metalicos enlazados a tres ligandos organicos, haciendo que la

estructura de cada uno de esos grupos sea mas alargada que la que se tiene en el Zr-
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MOP-1. Este alargamiento de la estructura hace que el espacio en el interior sea méas

limitado y por lo tanto sea mas dificil su aplicacién para contener otras sustancias.

Figura 3.3. Porcion del empaquetamiento cristalino de Zr-MOP-1" vista a lo largo de la
direccion cristalografica [010]. Codigo de colores para los atomos: carbono, gris; cloro, verde;
nitrégeno, azul; oxigeno, rojo; circonio, azul claro.

La Figura 3.4 muestra que cada tetraedro que se encuentra en la estructura
cristalina se compone de cuatro clusteres metalicos, donde cada cluster se coordina
con tres ligandos organicos. La diferencia en el nimero de centros metalicos (2 frente

a 4) en la unidad estructural permite distinguir la fase ctbica de la monoclinica.

En la figura se representa la estructura del Zr-MOP-1-NH:, omitiéndose la del
Zr-MOP-1, ya que ambos materiales son isoestructurales y comparten la misma fase
cristalina. La fase cubica, formada por tetraedros, es especialmente interesante por su
mayor estabilidad y la elevada accesibilidad de sus cavidades, lo que favorece la
incorporacién de otras sustancias, como las oximas, ampliando asi las potenciales

aplicaciones propuestas en este capitulo de la tesis doctoral.
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(a)

(b)

Figura 3.4. (a) Porcion del empaquetamiento cristalino de Zr-MOP-1-NH: vista a lo
largo de la direccidn cristalogréafica [001]. (b) Un tetraedro. CAdigo de colores para los atomos:
carbono, gris; cloro, verde; nitrégeno, azul; oxigeno, rojo; circonio, azul claro.

Por otro lado, la Figura 3.5 ilustra que, al sustituir el ligando organico H.BDC
por el de mayor tamafio H.BPDC, los tetraedros que forman parte de la estructura
cristalina se agrandan significativamente como era de esperar. Cada tetraedro sigue
estando compuesto por cuatro clisteres metalicos coordinados a tres ligandos

organicos, pero el aumento en el tamafio del ligando resulta en unidades estructurales
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de mayor dimensidon. Este cambio incrementa la cavidad interna de cada tetraedro, lo
gue se traduce en una mayor accesibilidad y potencial para la incorporaciéon de
moléculas huésped. Ademas, la expansion de los tetraedros podria influir en la
estabilidad global del material y en su desempefio en aplicaciones que requieran una

mayor capacidad de adsorcion o interaccidn con otras sustancias.

(a)

(b)

Figura 3.5. (a) Porcion del empaquetamiento cristalino de Zr-MOP-10 vista a lo largo
de la direccién cristalogréafica [001]. (b) Un tetraedro. Codigo de colores para los &tomos:
carbono, gris; cloro, verde; oxigeno, rojo; circonio, azul claro.
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A partir de esta técnica se confirma bien la naturaleza de cada fase cristalina, asi
como las formulas empiricas del Zr-MOP-1-NH (la cual es analoga a la del Zr-MOP-
1 a excepcion de los grupos amino del ligando), del Zr-MOP-1’ y del Zr-MOP-10,
junto con sus masas moleculares. Asi se determina que la formula empirica del Zr-
MOP-1" es CgsH7oCIl2N2022Zr6, con una masa de 2077,64 u y que cristaliza en el
sistema cristalino monoclinico. Por otro lado, la formula empirica del Zr-MOP-1-NH,
es Ci3sH1sClsNsO4oZr12 con una masa de 3737,16 u y un sistema cristalino ctbico. Por
altimo, la férmula empirica del Zr-MOP-10 es Cis6HosClsO40Zr12 con una masa de
3917,66 u y con sistema cristalino cubico. Estos valores ademéas se confirmaron
mediante espectrometria de masas de alta resolucion (ESI-MS), como se puede ver en
la siguiente Figura 3.6:

a)

3898 2
3899.2

3870 3880 3890 3900 3910 130 4240 4250 4280 4270 4280 4290

Figura 3.6. Ampliacion del espectro de ESI-MS de alta resolucion: picos de [Zr-MOP-
1-2CI-6H]* (a), [Zr-MOP-1-NH,-2CI-6H]* (b), [Zr-MOP-10-2CI-6H]* (c). Espectro de ESI-
MS experimental (arriba) y calculado (abajo).

Con las distintas estructuras cristalinas de todos los compuestos se pudieron
simular los patrones de difraccion en polvo. Esto facilitaba la identificacion de las

fases cristalinas durante las sintesis de los materiales como polvo cristalino para

143



144

POLIEDROS METAL-ORGANICOS DE ZIRCONIO

identificar si se obtenian mezclas de las fases monoclinica y tetraédrica o si por el
contrario se obtenia una de las fases de forma pura. De esta manera también se facilitd
la mejora de los procesos de sintesis, optimizando las variables adecuadas de manera
a que se favoreciera una de las fases cristalinas en concreto en funcion de las
necesidades.

Intensity (a.u.)
Intensity (a.u.)

Intensity (a.u.)

5 10 15 20 25 30 35
26 (°)

Figura 3.7. Comparacion de los patrones experimentales de difraccion de rayos X en
polvo (PXRD). a) De abajo a arriba: Zr-MOP-1' simulado, Zr-MOP-1' tal como se sintetizo, y
Zr-MOP-1 simulado, tal como se sintetizd, tras el intercambio con hexano y después de la
adsorcion de N2. Las estrellas indican una impureza de la fase cUbica. b) De abajo a arriba: Zr-
MOP-1-NH; simulado, tal como se sintetiz6, tras el intercambio con hexano y después de la
adsorcion de N.. ¢) De abajo a arriba: Zr-MOP-10 simulado, tal como se sintetizo, tras el
intercambio con hexano, después de la adsorcion de N2 y Zr-MOP-10’ tal como se sintetizo.
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Ademas, el conocimiento de estos patrones de difraccion resulté muy Utiles para
poder conocer la evolucién de la cristalinidad de los materiales a medida que se iban
llevando a cabo distintos procesos sobre ellos y asi poder ver la estabilidad de la red
cristalina. Se pudo analizar la cristalinidad de los materiales después de procesos de
intercambios de disolvente y tras procesos de activacion del material y de adsorcion
de gases, como se puede ver en la Figura 3.7. Se llevé a cabo difraccion de rayos X
en polvo (PXRD) con las muestras y se pudieron comparar los patrones de difraccion
de todas las muestras.

Como se observa en la figura, el Zr-MOP-1’ no se obtiene de manera aislada
pura al 100% ya que siempre se aprecian algunos restos del material en su fase cubica.
Por otro lado, se puede observar también como a medida que se le realizan
tratamientos al material, poco a poco los materiales van perdiendo algo de
cristalinidad, aunque tras todos los procesos el material atn sigue siendo cristalino, lo

cual resulta muy interesante de cara a sus aplicaciones.

El principal problema que presentan las redes metalorganicas porosas (MOFs)
es que, al ser redes extendidas, no son solubles en ningln disolvente, lo que
imposibilitan su uso como vehiculos transportadores de farmacos. EI motivo de
trabajar con su version discreta como son los poliedros metalorganicos era
precisamente este, conseguir materiales estables, capaces de albergar en su interior
farmacos de interés y que ademas sean solubles en distintos disolventes y sobre todo
en medio fisiol6gico para poder llevar a cabo tratamientos con esos materiales en fase

homogénea con el medio biologico.

De este modo se llevaron a cabo distintas pruebas de solubilidad de los
materiales, empleando distintos disolventes, mezclas de disolventes, etc. En las
siguientes figuras se muestran los *H-RMN de los materiales en metanol deuterado,
el cual result6 ser un excelente disolvente para estos materiales. Con esta prueba se
puede comprobar que los materiales estan disueltos en el disolvente y que ademas son
estables y no se degradan al estar disueltos, logrando asi uno de los objetivos

planteados méas importantes, conseguir que estos materiales sean solubles.
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No solo se determind que estos materiales eran solubles en metanol deuterado,
sino que también se lograban disolver en mezclas de agua-metanol y otros disolventes

distintos, abriendo asi un amplio abanico para aplicar estos materiales.

Menoclinical
phase

Cubic
phase
1

Figura 3.8. Espectros de RMN de *H de una disolucién de Zr-MOP-1’ en CD30D.

Como se muestra en la Figura 3.8. se puede ver de forma clara las dos fases
cristalinas que existen para estos MOPs de zirconio. Se aprecian picos
correspondientes a la fase monoclinica y otros picos correspondientes a la fase clbica
a distintos apantallamientos. Esto hace que se pueda utilizar esta técnica para calcular
el porcentaje de cada fase cristalina que se obtiene con cada sintesis. Esta técnica fue
muy (til ya que facilité la optimizacion de las condiciones sintéticas de todos los
materiales. De esta manera se llegé a comprobar que a temperaturas mas bajas se
favorecia la fase cristalina cubica mientras que si se utilizan temperaturas altas se

favorece la fase monoclinica.

Utilizando las pruebas de RMN se pueden distinguir facilmente las distintas fases
cristalinas de los MOPs ya que el apantallamiento de los hidrégenos de la zona
aromatica es distinto en funcion de la fase cristalina que se tiene. En la Figura 3.9 se
observa claramente la diferencia que existe entre la fase monoclinica y la fase ctbica
de los Zr-MOPs:
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Zr-MOP-10
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Figura 3.9. Comparacion de la zona aromatica de los espectros de RMN de *H de una
solucién de Zr-MOP-10 y Zr-MOP-10" en CD30OD. Las sefiales marcadas con un asterisco
corresponden al disolvente N,N-dimetilformamida adsorbido en la estructura porosa del
material.

En esta figura se muestran los espectros de RMN del Zr-MOP-10 tanto de la fase
cubica como de la fase monoclinica. Se aprecia como la diferencia entre ambas fases
se encuentran en los desplazamientos de los hidrégenos que tienen los ligandos. Las
sefiales que se desplazan mas a la izquierda corresponden a los del Zr-MOP-1 (fase
cubica formada por tetraedros) y se debe a que sus protones estdn mas apantallados.
Esto significa que dichos protones tienen una mayor densidad electrénica que protege
el nucleo, haciendo que experimenten un campo magnético efectivo menor y, en
consecuencia, se desplacen hacia frecuencias mas altas. Esto esta en consecuencia a
la estructura de ambos materiales ya que en los tetraedros existe una mayor
conectividad, lo que implica una mayor densidad electronica y por lo tanto un mayor
desplazamiento de las sefiales en comparacion con el Zr-MOP-1’ que tenia una
conectividad menor y por tanto una densidad electrénica menor (apareciendo sus

sefiales mas desapantalladas).
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Con estos materiales no sélo se pretendia conseguir que fuesen solubles en
distintos disolventes, sino que ademas, como se tiene la intencion de utilizar estos
materiales como vehiculos transportadores y de liberacion controlada de farmacos es
muy importante poder conocer la estabilidad de todos estos materiales sintetizados a
distintas temperaturas, para asi poder controlar bien las temperaturas a las que
descompone el material, 0 a qué temperaturas se pierde parte de la cristalinidad, la
cual es fundamental para albergar los farmacos en su interior.

Para poder comprobar esta estabilidad de los materiales a la temperatura se
llevan a cabo dos técnicas principalmente: una de ellas para comprobar la estabilidad
quimica de los materiales, la termogravimetria (TGA) (Figura 3.10) y otra para la

estabilidad estructural de los mismos la Difraccion de Rayos X en polvo con Variacion
de Temperatura (VT-PXRD).
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Figura 3.10. Anélisis termogravimétrico del Zr-MOP-1 (azul), Zr-MOP-1-NH;
(naranja) y Zr-MOP-10 (rojo).
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Como se aprecia en los anélisis de TG en todos los materiales se aprecia que la
primera gran caida en el peso del material se produce en torno a los 200 °C y otra gran
caida en torno a los 550 °C. La ligera caida que se aprecia antes de los 200 °C se debe
a posibles restos de disolvente que queda adsorbido en el interior de estos materiales.
Esto confirma que los materiales resisten quimicamente las temperaturas inferiores a
200 °C y no descomponen, lo que garantiza la integridad de los materiales en el rango

de temperaturas en los que se pretenden aplicar.

La otra técnica se utiliza para comprobar que los materiales son estructuralmente
estables a los cambios e incrementos de temperatura, la Difraccion de Rayos X en
polvo con Variacion de Temperatura (VT-PXRD) (Figura 3.11).
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Figura 3.11. Patrones de difraccion de rayos X en polvo (Cu Ka, A = 1.5418 A) medidos
en materiales tal como se sintetizaron, en funcidn de la temperatura de calentamiento en aire,
con incrementos de 10 °C. a) Zr-MOP-1, en el rango de temperatura de 25-200 °C.
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En esta figura muestra el resultado para el Zr-MOP-1, en el apartado de detalles
experimentales de este mismo capitulo se recogen las figuras de los otros dos
materiales. Se puede apreciar como a medida que se aumenta la temperatura, la
cristalinidad de los materiales va disminuyendo y el material se amorfiza. Esto revela
las temperaturas que es capaz de soportar el material. A altas temperaturas el material
se amorfiza y no mantiene su estructura mientras que se demuestra que a la
temperatura fisiologica (en torno a 36 °C) el material no sufre amorfizacion alguna y
es estable estructuralmente a esa temperatura. Esto asegura la integridad de los
materiales para poder usarlos como vehiculos transportadores de farmacos.

Complementariamente se tomaron imégenes de SEM-EDX para poder confirmar
la morfologia de los cristales y la distribucion de elementos como el Zr, o Cl en la
superficie de los cristales. En la Figura 3.12. se observa una distribuciéon homogénea
del Zry Cl en la superficie del material y ademas se aprecia la morfologia cubica de
los cristales pertenecientes a los MOPs de Zr(I1V).

Figura 3.12. Imagen SEM con andlisis EDX para el Zr y Cl para una muestra de Zr-
MOP-1. b) Imé&genes SEM de una muestra de Zr-MOP-1-NHs.

Un aspecto muy relevante de la caracterizacion de estos materiales resulta ser la

capacidad para adsorber otras sustancias y asi conocer el area superficial BET de los
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materiales. Para poder comprobar su capacidad como adsorbente, su tamafio de poro
y otras caracteristicas se realizaron isotermas de adsorcion de nitrégeno a 77K para

los tres materiales.

En la Figura 3.13. se aprecia como el Zr-MOP-10 tiene mayor capacidad de
adsorcion que el Zr-MOP-1, el cual esta constituido por ligandos de menor tamafio y
presenta una celda de menor tamafio. Concretamente, cajas moleculares sin
funcionalizar (Zr-MOP-1 y el Zr-MOP-10) presentan isotermas de tipo I, tipicas de
sistemas microporosos, y unos valores de area superficial Brunauer-Emmett-Teller
(BET) de 435 y 1140 m?.g’* para el Zr-MOP-1 y el Zr-MOP-10 respectivamente.
Estos valores son aproximadamente la mitad de aquellos que presentan sus respectivos
materiales en forma extendida, UiO-66 y UiO-67 [Zrs(us-O4)(us-OHa)(L)e] (L =
H.BDC, &cido 1,4-bencenodicarboxilico, para UiO-66; BPDC = acido 4,4’-bifenil-
dicarboxilico, para UiO-67), lo que concuerda con la pérdida de la contribucion de los
poros octaédricos a la porosidad de estos materiales.®
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Figura 3.13. a) Isotermas de adsorcion de N2 a 77 K para Zr-MOP-1-X (X=H y NH,
circulos azules y diamantes amarillos, respectivamente) y Zr-MOP-10 (cuadrados rojos). Los
simbolos abiertos representan la desorcion. b) Isoterma de adsorcion de N2 de Zr-MOP-1-NH:
(amarillo) a 77 K e isoterma de adsorcion de CO: de Zr-MOP-1-NH: (naranja) a 195 K.

Ademés, se observa como el Zr-MOP-1-NH; no es capaz de adsorber Nz, y su
superficial BET para la adsorcion de N es practicamente 0, lo cual estd provocado no

porgue no tenga la estructura adecuada ni al espacio disponible, sino por los propios
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grupos -NH: del ligando que impiden la adsorcion de N, debido a que bloquea la
difusién de las moléculas de nitrégeno en las cavidades de la caja. Por ello, se llevo a
cabo la adsorcion de COy, y asi poder determinar el area BET de este material,
confirmando que efectivamente es un material poroso y obteniendo un area superficial
BET para la adsorcién de CO, (195 K) de 177 m2/g.

3. Poliedros metal-orgénicos de zirconio como vehiculos para el transporte
y la liberacion de farmacos
3.1.Estudio de la incorporacion de pralidoxima

En los apartados anteriores se han descrito la sintesis y caracterizacion
estructural de forma completa esta serie de MOPs de Zr(1V), demostrando que estos
materiales presentan una gran estabilidad y una porosidad permanente. Una vez
caracterizados los sistemas se ha estudiado su capacidad para encapsular el farmaco
pralidoxima (2-PAM). Este compuesto es un farmaco utilizado en el tratamiento de
envenenamientos por compuestos organofosforados ya que es capaz de reactivar la
enzima acetilcolinesterasa inhibida por compuestos organofosforados. De entre todos
los MOPs sintetizados se escogi6 para esta incorporacion del farmaco los MOPs Zr-
MOP-1y Zr-MOP-10 debido a que son cajas tetraédricas y tienen un tamarfio adecuado
en su interior para albergar farmacos de tamafio pequefio (didmetro interior de entre

7-8 A).

Para llevar a cabo esta encapsulacion del farmaco en los dos materiales se
utilizan cristales de ambos MOPs recién sintetizados y frescos, los cuales son
sumergidos en una disolucion de DMF que tiene una concentracion 70 mM de 2-
PAM. Se utiliza esta concentracion ya que se ha comprobado que es la més eficiente
para la encapsulacion. De este modo, en la disolucion existe una proporcion molar Zr-
MOP:2-PAM de 1 a 7. Este exceso del farmaco se emplea para asegurar y acelerar

que el farmaco se incorpora a la estructura del MOP.

Esta mezcla se deja incubar durante una semana a temperatura ambiente y una

vez finalizado ese tiempo se recuperan los cristales por centrifugacion para
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posteriormente lavarlos repetidas veces con agua y acetona. Estos lavados se realizan
con un doble sentido, por un lado, para asegurar que toda la 2-PAM no encapsulada
se retira del medio y también para que se logre retirar el disolvente (DMF) que pueda
guedar en la estructura o adsorbida en los MOPs. De este modo se lograron obtener
los materiales 2-PAM@Zr-MOP-1 y 2-PAM@Zr-MOP-10.

Figura 3.14. Modelado computacional de la 2-PAM encapsulada en las cajas de Zr-MOP-1.

Para poder comprobar si efectivamente la incorporacion del material era total y
efectiva se llevaron a cabo una serie de pruebas de caracterizacién para demostrar que
el material se forma y no pierde las propiedades de ninguno de los materiales

originales.

Tras la incorporacién del farmaco en las cajas moleculares resultd interesante
comprobar si estas cajas cristalinas seguian manteniendo su estructura como cajas
tetraédricas tras la encapsulacién. En la Figura 3.15. se comprueba que los materiales

siguen siendo cristalino tras la encapsulacion del farmaco en el interior.
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Figura 3.15. a) Patrén simulado para el Zr-MOP-1 (negro), patron experimental para el
Zr-MOP-1 (azul) y patron experimental del 2-PAM@Zr-MOP-1 (verde). b) Patron simulado
para el Zr-MOP-10 (negro), patron experimental para el Zr-MOP-10 (rojo) y patron
experimental del 2-PAM@Zr-MOP-10 (verde oscuro).

Complementariamente, otras dos maneras eficaces de determinar si
efectivamente se incorpora o no la 2-PAM en la estructura del MOP es por medio del

H-RMN y espectrometria de masas de alta resolucién (Figura 3.16).
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Figura 3. 16. Espectro de ESI-MS de alta resolucién de Zr-MOP-1@2-PAM
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En esta figura se observa que la sefial de mayor intensidad, localizada en 3799
m/z, corresponde al ion molecular [Zr-MOP-1-2CI-6H]*, mientras que la segunda
sefial, observada en 3934 m/z, se asigna al ion molecular [Zr-MOP-1-2CI-6H+2-
PAMT*, lo que evidencia la incorporacién de una molécula de 2-PAM en la estructura
del Zr-MOP-1.

La diferencia de masa observada entre ambas sefiales (135 m/z) coincide con el
peso molecular del 2-PAM, confirmando su integracion en el poliedro metalorganico.
Este analisis proporciona informacion clave sobre la composicion y la interaccion del
Zr-MOP-1 con el 2-PAM

A continuacién, en la Figura 3.17 se observa el espectro completo de RMN del
compuesto 2-PAM@Zr-MOP-1:

. Zr-MOP-1
Pralidoxime

mmmmmmmm
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Figura 3.17. Espectro de *H-RMN de una disolucion de 2-PAM@Zr-MOP-1 en CDsOD.

En esta figura se puede observar cdmo se mantiene la integridad de las sefiales

del Zr-MOP-1 ya que se observa entre 1 y 3 ppm las sefiales correspondientes a la
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cadena butilica de los ciclopentadienilos (color naranja), en torno a los 6,5 ppm las
sefiales correspondientes a los ciclopentadienilos (color verde) y a 8 ppm la sefial de
los hidrégenos del ligando organico del MOP (en morado). Ademas, se aprecian
perfectamente las sefiales correspondientes a la 2-PAM. A 4,46 ppm se observa un
singlete de la sefial de los H unidos al N (color azul) y entre 8,5y 9 ppm las restantes

sefiales de los hidrdgenos de la 2-PAM (color rojo en la ampliacion de la imagen).

De la misma forma ocurre con el compuesto 2-PAM@Zr-MOP-10. Se obtienen
resultados similares por lo que se confirma que se produce la encapsulacion del

farmaco en la estructura del MOP, sin que éste pierda su cristalinidad.

3.2. Estudio liberacion controlada de pralidoxima

Una vez que se ha comprobado y optimizado el proceso de encapsulacion del
farmaco, el interés se centra en comprobar el modo de liberacion del farmaco por parte
de los MOP. Como se coment6 anteriormente, no se plantea usar directamente la 2-
PAM en el tratamiento de estos envenenamientos debido a que seria una dosis
inmediata. Se busca que haya una concentracion prolongada del farmaco en el
organismo. Esta es la Gnica manera de lograr un tratamiento efectivo frente a la

intoxicacion por este tipo de compuestos organofosforados.

De este modo se ha comprobado y estudiado la capacidad de estos materiales 2-
PAM@Zr-MOP-1 y 2-PAM@Zr-MOP-10 para liberar de forma controlada el
farmaco 2-PAM en condiciones bioldgicas simuladas. Para llevar a cabo esta medida
se suspendieron 20 mg de materiales 2-PAM@Zr-MOP-1 y 2-PAM@Zr-MOP-10 en
14.5 mL de Tris-HCI, 4.5 mL de H,O y 1 mL de isopropanol. La mezcla se incubd a
37 °C bajo agitacion orbital, y, a diferentes tiempos, se tomaron alicuotas de 100 uL.
que se centrifugaron para separar el sélido del sobrenadante. La concentracién de 2-
PAM en el sobrenadante se determiné mediante espectroscopia UV-Vis a A =293 nm

mediante una curva de calibracion.

Como se aprecia en la Figura 3.18. se observan que los perfiles de liberacion del

farmaco son de pseudo-primer orden:
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Figura 3.18. Liberacién acumulada de 2-PAM por los materiales 2-PAM@Zr-MOP-1
(verde) y 2-PAM@Zr-MOP-10 (azul).

En la figura se muestran los resultados obtenidos, y como se puede observar, se
aprecia una liberacién gradual del farmaco en ambas muestras, destacando un ty, de
312 min para el 2-PAM@Zr-MOP-1, llegando a liberar sobre un 60% del farmaco
transcurridas 24h. Por otro lado, la muestra de 2-PAM@Zr-MOP-10 presenta una
liberacion del farmaco mas rapida en los primeros minutos (casi del 70% de
liberacion) y posteriormente tiene una liberacion més lenta, alcanzando el 80% en
algo menos de 1 h y el 100% tras las primeras 7 h. De este modo se concluye que
ambos materiales son adecuados para la liberacion controlada de farmacos, aunque el
sistema 2-PAM@Zr-MOP-1 lo es mas ya que dosifica la liberacion de manera mas
adecuada.

3.3.Estudio de la adsorcion de DIFP en los MOPs

Como se ha demostrado anteriormente, los Zr-MOPs sintetizados son capaces de
almacenar y liberar de manera controlada el farmaco 2-PAM, por lo que esto genera
la posibilidad de poder utilizar estos materiales como sistemas duales para el
tratamiento frente a intoxicaciones por compuestos organofosforados. Por ello, el

siguiente objetivo marcado es la evaluacion de la capacidad que tienen estos
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materiales para lograr la detoxificacion del compuesto organofosforado simulante de

los agentes de guerra nerviosos DIFP en disoluciones acuosas.

Los resultados obtenidos indican que estos sistemas poseen la capacidad de
capturar de manera rapida y eficiente el organofosforado modelo DIFP en soluciones
acuosas (14.4 mM, con una proporcion DIFP:MOP de 2:1). Los tiempos de vida
media (t1/2) observados fueron de 4,2 minutos para el Zr-MOP-1 y de 16,5 minutos
para el Zr-MOP-10 (Figura 3.19). Es relevante sefialar que la incorporacién de 2-
PAM en el Zr-MOP-1 no parece influir significativamente en la eficiencia ni en la
rapidez del proceso de captura de DIFP. En particular, los datos reflejan un incremento
en el ti/> de captura, pasando de 4,2 minutos para el Zr-MOP-1 farmaco encapsulado
a 15.8 minutos para la asociacion 2-PAM@Zr-MOP-1.

Estas medidas se estudiaron por medio de cromatografia de gases en las que se
suspendieron 10 mg del MOP en cuestion en una disolucion de 500 uL de agua,
afiadiendo 1,25 pL de N,N-dimetilacetamida como patrén interno (DMA) y 1,25 uL
de DIFP. Esta mezcla se incuba durante 24h y se cuantifica la cantidad de DIFP en la
disolucion en distintos intervalos de tiempo. De esta manera se obtienen los perfiles

de captura de DIFP que aparecen en la Figura 3.19.
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Figura 3.19. Perfiles de captura de DIFP en suspension acuosa no tamponada con una
proporcion 1:2 MOP:DIFP. Las graficas responden a un modelo cinético de adsorcién de
pseudo-segundo orden
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En un primer momento se intenté favorecer la degradacidn hidrolitica del
compuesto organofosforado como ocurre con los sistemas analogos extendidos de la
familia UiO-6X, capaces de hidrolizar los enlaces P-X (X= F, O y S) de agentes
nerviosos y pesticidas.’® Esta ausencia de actividad hidrolitica se atribuye a que los
centros metalicos tienen una menor acidez de Lewis que en los MOFs y también al
posible impedimento estérico causado por los residuos n-butilCpZr presentes en los
MOPs. La ausencia de actividad hidrolitica en el interior de los sistemas provoca que
se favorezca el proceso de fisisorcion. Para confirmar que efectivamente el DIFP se
estaba adsorbiendo en las cavidades de las cajas tetraédricas se llevo a cabo unas
medidas de 3P RMN y un posterior modelado computacional.

Los estudios de adsorcién de DIFP por los distintos MOPs se realizaron
empleando espectroscopia de RMN de *P. Para ello, se mezclaron 6 mg de cada
material con 0.5 mL de D;O y 0.6 uL de DIFP. Posteriormente, tras tiempos de
contacto de 15 minutos o 24 horas, los sobrenadantes fueron separados del sélido
mediante centrifugacion. El s6lido resultante se suspendi6 en CD;OD para extraer los

compuestos atrapados en el interior de las cavidades del MOP.

Ambas fracciones liquidas (sobrenadante y extracto en CD3;OD) se analizaron
mediante espectroscopia de RMN de *P para identificar la naturaleza de los
compuestos fosforados presentes (DIFP o su producto de hidroélisis, DIP). Como se
muestra en las Figuras 3.20y 3.21, en todos los casos se detectd exclusivamente DIFP
como compuesto fosforado, lo que indica que la desaparicion del compuesto téxico
de la disolucién se debe Gnicamente a un proceso de adsorcién, sin evidencia de

hidrélisis.
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Figura 3.20. Espectro de RMN de 3P del estudio de adsorcion de
diisopropilfluorofosfato (DIFP) en el Zr-MOP-1 tras 15 min (arriba) y 24 h (abajo).
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Figura 3.21. Espectro de NMR de 3P del estudio de adsorcion de
diisopropilfluorofosfato (DIFP) en el Zr-MOP-10 tras 15 min (arriba) y 24 h (abajo).
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Se realizd un modelado computacional para estudiar la interaccion del farmaco
pralidoxima (2-PAM) y las moléculas del toxico diisopropilfluorofosfato (DIFP) con
las estructuras de redes Zr-MOP-1 y Zr-MOP-10. Con el objetivo de identificar las
configuraciones mas probables de adsorcion de los sustratos dentro de las cavidades
de las cajas MOP, se emple6 el programa BIOVIA Materials Studio 2018 utilizando
el modulo Adsorption Locator.'! Para explorar el espacio configuracional del sistema
sustrato-adsorbato, se llevaron a cabo bisquedas mediante el método de Monte Carlo,
permitiendo determinar las interacciones mas favorables desde el punto de vista

energetico.

(a)

(c)

Zr-MOP1@2-PAM  ZrMOP1@DIFP

Figura 3.22. Modelado computacional de los sistemas Zr-MOP-1 y Zr-MOP-10 para el
acomodado del DIFP y 2-PAM.
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En base al modelado computacional realizado se puede observar cémo quedan

acomodados estos sustratos en las distintas cajas de Zr.

Considerando el comportamiento dual de 2-PAM@Zr-MOP-1, que combina una
eficiente captura de DIFP con la liberacion controlada del farmaco, asi como su
superior desempefio en comparacién con 2-PAM@Zr-MOP-10, se eligid este primer
sistema para analizar su capacidad de restaurar la actividad de la acetilcolinesterasa

(AChE) tras su inhibicion con el organofosforado modelo DIFP.

3.4.Estudio de la inhibicién y reactivacion de acetilcolinesterasa

Para evaluar la capacidad inhibidora del compuesto organofosforado modelo
DIFP sobre la actividad enzimética de la AChE, asi como la eficacia del compuesto
2-PAM en la reactivacion de dicha actividad, se realizaron ensayos enzimaticos de la
AChE utilizando el método del acetato de indoxilo, previamente descrito en la
bibliografia, con ligeras modificaciones. Este método se fundamenta en la capacidad
de la enzima AChE para hidrolizar el acetato de indoxilo, generando azul indigo como

producto (Figura 3.23).

Esta reaccion se puede dividir en dos etapas principales, una primera en la que
se produce la hidrdlisis del acetato de indoxilo y una segunda etapa en la que se

produce la oxidacién del indoxilo para formar azul indigo:

Etapa 1: Acetato de indoxilo + H,0 — Indoxilo + acido acético
, . 1 -
Etapa 2: 2 indoxilo + EOZ — Azul indigo + H,0

En la etapa 2, el indoxilo, una vez formado, se oxida en presencia de oxigeno
atmosférico y se dimeriza para formar el pigmento azul indigo, que posee la férmula
C16H10N20o.
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Figura 3.23. Reaccién de hidrélisis del acetato de indoxilo en azul indigo.

La concentracion del producto de hidrolisis se cuantific6 mediante
espectrofotometria UV-Visible, lo que permitié determinar de manera indirecta la
actividad enzimatica de la AChE en presencia del inhibidor DIFP y del reactivador 2-
PAM.

Primeramente, se llevaron a cabo ensayos de inhibicidn enzimatica para evaluar
la capacidad del compuesto organofosforado DIFP de inhibir la actividad de la enzima
AChE. Para ello, se prepararon mezclas que contenian 725 pL de Tris-HCI (0,01 M,
pH 7,5) y 25 pL de una suspension acuosa de AChE (50 U/mL), combinadas con 200
pL de agua (ensayos control) o 200 pL. de una disolucion de DIFP a concentraciones
finales de 1x10°M a 1x102M y 5x10°® M (ensayos de inhibicion). Las mezclas
fueron incubadas a 37 °C durante 1 hora.

Posteriormente, se afiadieron 50 pulL de una disolucion de acetato de indoxilo en
isopropanol a cada muestra, seguido de una nueva incubacion durante 30 minutos.
Para solubilizar el producto de hidrolisis (azul indigo), cada muestra se mezclé con
3,3 mL de DMSO. La concentracién del azul indigo se determiné mediante
espectroscopia UV-Vis a una longitud de onda de A=620 nm utilizando un coeficiente

de absorcion molar e=22140M*cm™.

A partir de estas mediciones, se calculd la actividad enzimatica en cada ensayo,

y el porcentaje de inhibicion fue determinado aplicando la siguiente ecuacion:

Aoy — A
% Inhibcién = (M) x 100
CON

Acon = Actividad de AChE control
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A;yy = Actividad de AChE inhibicion

De este modo se llevé a cabo el estudio de inhibicion de la enzima AChE por
medio del DIFP, observandose los siguientes resultados de la Figura 3.24:

100
80 -

60 -

Inhibicion (%)

10% 10 10 0.0
DIFP (M)

Figura 3.24. Perfil de inhibicién de la enzima AChE por medio del compuesto
organofosforado DIFP.

Como se habia indicado, la adicion de DIFP produce la inhibicion de la AChE,
observandose que para una concentracion de 5x10% M se logra un 50% de inhibicion

de la enzima.

Adicionalmente, se llevaron a cabo ensayos de actividad enzimatica de AChE
para evaluar la capacidad de las moléculas de 2-PAM liberadas de reactivar la
actividad de la enzima previamente inhibida por el compuesto DIFP. Para ello, se
prepararon mezclas que contenian 725 L de Tris-HCI (0,1 M, pH 7,5), 25 uL de una
disolucion acuosa de AChE (50 U/mL) y 100 uL de una disolucidon acuosa de DIFP a
una concentracion final de 5x10°° M, las cuales fueron incubadas durante 30 minutos
a 37 °C.

Posteriormente, se afiadieron 100 plL de una disolucion de 2-PAM
(concentracion final de 50 uM) o 100 uL del sobrenadante liberado por 2-PAM@Zr-
MOP-1 tras 1h y 24 horas de incubacion ([2-PAM] en 1h = 6.06 x 10 M y [2-PAM]
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a las 24h = 1.65 x 10° M). La mezcla resultante se incub6é durante 30 minutos
adicionales. A continuacion, se anadieron 50 pL de una disolucion de acetato de
indoxilo en isopropanol (sustrato), seguido de una nueva incubacion de 30 minutos.
Finalmente, se afiadieron 3,3 mL de DMSQO para solubilizar el producto de hidrélisis
(azul indigo), cuya concentracién se cuantificO mediante espectroscopia UV-Vis a

A=620 nm, empleando un coeficiente de absorcién molar de e=22140 M tcm™.

Con estos datos, se determind la actividad enzimatica en cada ensayo (Figura
3.25), y el porcentaje de reactivacion de la AChE se calcul6 utilizando la siguiente
ecuacion:

Ao — A
% Inhibcién = 1 — (M) x100
Acon — Aing

Acony = Actividad de AChE control
A;yy = Actividad de AChE inhibicion

Agpac = Actividad de AChE reactivacion

__100
X
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Figura 3.25. Liberacion de 2-PAM por parte del 2-PAM@Zr-MOP-1 (circulos verdes);
el aumento se corresponde con la reactivacion de AChE por parte de los sobrenadantes de 2-
PAM liberados por 2-PAM@Zr-MOP-1, mientras que con el asterisco se representa la
reactivacion de AChE por parte de 50 uM de 2-PAM libre.
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Como se observan en los resultados de la figura anterior, se observa que tras 1 h
se logra una reactivacién del 9 £ 1%, mientras que a las 24 h se alcanza un 40 + 7%
de reactivacion de la enzima AChE. Con el fin de comprobar que la presencia del
MOP no impide la reactivacion de la enzima, se realizé un experimento control en el
gue en lugar de utilizar el 2-PAM@Zr-MOP-1 se utiliza sélo la cantidad liberada de
2-PAM en el rango de concentraciones esperadas en la liberacién del farmaco. De esta
manera se observa que se consigue una reactivacion de la enzima del 48 + 6%. Esto
hace ver que la presencia del Zr-MOP-1 en el medio fisiolégico no afecta
negativamente a la capacidad reactivadora del farmaco liberado.

En base en los resultados obtenidos, se puede concluir que el ensamblaje 2-
PAM@Zr-MOP-1 no solo tiene la capacidad de liberar de manera gradual la oxima
2-PAM en un medio fisiolégico simulado, lo que permite la recuperacion de la
actividad enzimética de AChE previamente inhibida, sino que también es eficaz en la
captura de moléculas toxicas de DIFP en solucion acuosa. Estos hallazgos confirman
gue estos sistemas poseen propiedades duales altamente prometedoras para el
tratamiento de la intoxicacion por compuestos organofosforados, actuando tanto en la
prevencion como en la mitigacion del dafio causado después de que el compuesto

toxico DIFP interactle con su diana bioldgica, la enzima AChE.

3.5. Incorporacion del 2-PAM@Zr-MOP-1 en liposomas

Basandonos en las excelentes propiedades demostradas por el compuesto 2-
PAM@Zr-MOP-1 para la detoxificacion de disoluciones con compuestos
organofosforados en condiciones fisioldgicas simuladas, se decidié avanzar un paso
méas y, como prueba de concepto, explorar su incorporacion en liposomas con el
objetivo de aumentar la biocompatibilidad del material. Para ello, se aproveché la
solubilidad del compuesto 2-PAM@Zr-MOP-1 en disolventes organicos adecuados,
como el metanol, lo que permitié su procesamiento en disolucion para facilitar su

integracion en la matriz liposémica.
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Se prepararon vesiculas unilamelares gigantes (GUVS) siguiendo un protocolo
previamente descrito en la bibliografia.}? Especificamente, se disolvieron 10 mg de
fosfatidilcolina extraida de yema de huevo y 1 mg de Zr-MOP-1@2-PAM en 10 mL
de cloroformo o metanol. Posteriormente, el disolvente fue eliminado mediante
evaporacion bajo presion reducida durante 15 minutos, y la pelicula formada se dejo

secar a temperatura ambiente bajo vacio dindmico durante la noche.

Finalmente, la pelicula seca se rehidraté a 37 °C durante 12 horas utilizando 5
mL de una disolucion acuosa de sacarosa (0,2 M), obteniéndose las GUVs

funcionalizadas con el compuesto de interés.

Los materiales obtenidos son dispersiones coloidales que se caracterizaron
mediante microscopia electronica de transmision (TEM) y dispersion dinamica de luz
(DLS), confirmando la formacion de las asociaciones 2-PAM@Zr-MOP-1@liposoma
(Figura 3.26). Los tamafios promedio de las particulas resultaron ser de
aproximadamente 200 nm para aquellas procesadas en cloroformo y 100 nm para las

procesadas en metanol.

Figura 3.26. Andlisis TEM-EDX de los ensamblajes 2-PAM@Zr-MOP-1@liposoma
preparados a partir de disoluciones del Zr-MOP-1@2-PAM en metanol. (uranio: verde,
circonio: rojo).

El andlisis por TEM-EDX muestra que las cajas Zr-MOP-1 estan
predominantemente asociadas a la bicapa lipidica de los liposomas. El uranio se
encuentra presente debido al tratamiento de los ensamblajes con acetato de uranilo.
Cabe destacar que estas asociaciones hibridas 2-PAM@Zr-MOP-1@liposoma ([2-
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PAM]=5x10"°M) lograron un incremento del 10 % en la reactivacion de AChE

previamente inhibida por DIFP.

Estos resultados evidencian que la incorporacién de Zr-MOPs en liposomas no
solo mejora su biocompatibilidad, sino que también los posiciona como prometedoras
plataformas para el transporte de farmacos y el tratamiento de la intoxicacion por

compuestos organofosforados.

3.6. Estudios de neurotoxicidad

Con el propésito de evaluar la neurotoxicidad de las asociaciones 2-PAM@Zr-
MOP-1, tanto en su forma original como incorporada en liposomas, se realizaron
ensayos de viabilidad celular in vitro utilizando cultivos de la linea celular de
neuroblastoma humano SH-SY5Y.22 Las células se cultivaron en suspension en medio
RPMI-1640 (Sigma Aldrich R5886) suplementado con un 20 % de FBS (Sigma
Aldrich F4135), L-glutamina 4 mM (Sigma Aldrich G7513), piruvato de sodio 1 mM
(Sigma Aldrich S8636) y glucosa 4.5 mg/mL, a una temperatura de 37 °C en
atmosfera humidificada con un 5 % de CO.. EI mantenimiento de los cultivos se llevd

a cabo siguiendo técnicas estandar de cultivo celular.

La toxicidad de las muestras fue evaluada mediante el ensayo colorimétrico
MTS, permitiendo determinar la viabilidad celular. Estos ensayos fueron realizados
integramente por el Servicio de Cultivos de Tejidos y Banco Celular del Centro de
Instrumentacidn Cientifica de la Universidad de Granada, que también proporciond la

linea celular utilizada en el estudio.

En todos los experimentos se utilizaron concentraciones de 1x10°M vy
1x107® M, con tiempos de incubacion de 24 y 48 horas. Los resultados demostraron
que la viabilidad de las células de neuroblastoma no se ve comprometida por las
asociaciones 2-PAM@Zr-MOP-1, tanto en su forma original como tras su

incorporacién en liposomas de fosfatidilcolina (Figura 3.27).
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Figura 3.26. a) Imégenes de TEM (b) distribucion de tamafios DLS de 2-PAM@Zr-
MOP-1@liposoma preparados a partir de una disolucion de 2-PAM@Zr-MOP-1 en CHCI3.
(c) Distribucién de tamafios DLS de 2-PAM@Zr-MOP-1@liposoma preparados a partir de
una disolucion de 2-PAM@Zr-MOP-1 en MeOH. (d) Viabilidad celular de células SH-SY5Y.

Estos resultados confirman que las plataformas evaluadas para la reactivacion de
AChE no presentan neurotoxicidad, lo que sugiere que podrian ser herramientas
seguras y efectivas para revertir el dafio al sistema nervioso inducido por la
intoxicacion con compuestos organofosforados.
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4. Conclusiones

En este capitulo, en un primer momento se han desarrollado y caracterizado en
profundidad una nueva clase de materiales como son una serie de cajas moleculares
de Zr(IV) catidnicas, conocidas como Zr-MOP-1, Zr-MOP-1-NH; y Zr-MOP-10. Se
ha comprobado que la presencia de grupos butilos en los ciclopentadienilos de los
clusteres incrementa de forma muy notoria la solubilidad y biocompatibilidad de estos
materiales. Ademas, se ha logrado optimizar los procesos sintéticos de los materiales
para obtener la fase cristalina de los MOPs que presentan propiedades o caracteristicas

mas interesantes.

En segunda instancia se ha logrado demostrar como estos materiales de Zr(1V)
son capaces de capturar y adsorber de manera efectiva al simulador de agente nervioso
diisopropilfluorofosfato, DIFP. Asimismo, presentan la cualidad de poder incorporar
en su estructura al farmaco derivado de las oximas conocido como pralidoxima (2-
PAM) para después llevar a cabo una liberacion de este de manera controlada,
consiguiendo asi reactivar la enzima AChE que ha sido inhibida previamente. Por
Gltimo se ha logrado comprobar que estos materiales no presentan neurotoxicidad, lo

gue permite poder utilizarlo como herramientas seguras.

Por todo esto se puede considerar que estos MOPs de Zr(IV) pueden usarse como
sistemas duales para el tratamiento de la intoxicaciébn por compuestos

organofosforados.
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5. Detalles experimentales
5.1. Sintesis de los materiales
A)Zr-MOP-1 en forma de cristales

En un reactor de teflén de 4 mL, se disolvieron 4,43 mg de &cido tereftalico
(0,027 mmol) y 21,4 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno ([Zr(n-butilCp).Cl;]
(0,053 mmol)) en 2 mL de N,N-dimetilformamida (DMF) y 0,5 mL de agua. Se coloca
en un bafio de ultrasonidos hasta la completa disolucion de los reactivos y
posteriormente la disolucidn se calentd a 70 °C durante 8 h haciendo uso de una rampa
de calentamiento de 2 °C/min de subida y una rampa de enfriamiento de 0,1 °C/min.

Se recogieron cristales de dos fases diferentes para este MOP, a los cuales se les
denomina Zr-MOP-1 y Zr-MOP-1' respectivamente. Para poder confirmar su
estructura y su fase cristalina se analizaron mediante difraccion de rayos X de
monocristal. Se determind la presencia de dos estructuras o fases cristalinas para el
MOP, en este caso se estudiaron por un lado unos cristales tetraédricos a los cuales se
les asigna el nombre de Zr-MOP-1 y por otro lado, otros cristales que presentan una

fase monoclinica y a la que se le asigna el nombre de Zr-MOP-1".
B) Zr-MOP-1 como polvo cristalino

En un vial de vidrio de 10 mL se disolvieron 27 mg de acido tereftalico (0,169
mmol) y 132 mg de dicloruro de 1,1'- dibutilzirconoceno (0,326 mmol) en 2 mL de
N,N-dimetilformamida y 1,5 mL de agua. Se coloca en un bafio de ultrasonidos hasta
la completa disolucion de los reactivos y a continuacion, la disolucién se calent6 a
65°C durante 8 h. Tras este tiempo se obtiene un soélido blanco, el cual se lavé con
DMF (3 x 3,5 mL) y n-hexano (1 x 3,5 mL). Se recupera el solido obtenido por

centrifugacion a 4000 rpm durante 10 min.

Finalmente, el sélido se intercambi6 en n-hexano durante 24 horas y se activo
bajo vacio dinamico (60 °C, 8 h), obteniéndose finalmente un rendimiento del 83,3%
(90,6 mg).
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C)Zr-MOP-1’ como polvo cristalino

En un vial de vidrio de 5 mL se disolvieron 4,43 mg de acido tereftalico (0,0267
mmol) y 21,4 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno (0,053 mmol) en 2 mL de
DMF y 0,25 mL de agua. Se coloca en un bafio de ultrasonidos hasta la completa
disolucion de los reactivos y a continuacién, la disolucién se calentd a 80 °C durante
8 h. El sdlido resultante se lavo con DMF (3 x 3,5 mL) y acetona (1 x 3,5 mL), se
recupero6 por centrifugacion (4000 rpm, 10 min) y se seco al aire. Obteniéndose un
rendimiento 33,3% para la fase monoclinica y un 19,5% para la fase tetraédrica,
determinado por RMN.

D) Zr-MOP-1-NH; en forma de cristales

En un reactor de teflon de 4 mL, se disolvieron 4,91 mg de &cido 2-
aminotereftalico (0,027 mmol) y 21,4 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno
(0,053 mmol) en 2 mL de DMF y 0,25 mL de agua. Se coloca en un bafio de
ultrasonidos hasta la completa disolucién de los reactivos y a continuacion, la
disolucidn se calentd a 70 °C durante 8 h (rampa de calentamiento de 2 °C/min, rampa
de enfriamiento de 0,1 °C/min). Se recogieron cristales clbicos, correspondientes a la
fase cristalina clbica, y se analizaron por difraccién de rayos X monocristalina. No se

observo la aparicién de la fase monoclinica.
E) Zr-MOP-1-NH; como polvo cristalino

En un vial de vidrio de 10 mL, se disolvieron 57,7 mg de acido 2-
aminotereftalico (0,318 mmol) y 250 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno
(0,618 mmol) en 5,7 mL de DMF y 2,85 mL de agua. Se coloca en un bafio de
ultrasonidos hasta la completa disolucion de los reactivos y a continuacion, la
disolucidn se calentd durante 8 h a 70 °C. El s6lido resultante se lavoé con DMF (3 x
10 mL) y acetona (1 x 10 mL) y se recuperé por centrifugacion (4000 rpm, 10 min).
El sélido lavado se empap6 en n-hexano durante 24 h. Para eliminar el disolvente
atrapado en el interior de los poros, el material se activo bajo vacio dinamico a 60 °C

durante 8 h, obteniéndose un rendimiento del 96,4%.
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F) Zr-MOP-10 en forma de cristales

En un reactor de teflén de 4 mL, se disolvieron 4,43 mg de acido bifenil-4,4'-
dicarboxilico (0,041 mmol) y 21,4 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno (0,053
mmol) en 2 mL de DMF y 0,25 mL de agua. Se coloca en un bafio de ultrasonidos
hasta la completa disolucion de los reactivos y a continuacion, la disolucion se calento
a 70 °C durante 12 h (rampa de calentamiento de 2 °C/min, rampa de enfriamiento de
0,1 °C/min). Se recogieron cristales cbicos y prismaticos de dos fases diferentes, Zr-
MOP-10y Zr-MOP-10' respectivamente, y se analizaron mediante difraccion de rayos
X de monocristal.

G) Zr-MOP-10 como polvo cristalino.

En un vial de vidrio de 5 mL, se disolvieron 20 mg de &cido bifenil-4,4'-
dicarboxilico (0,185 mmol) y 55,5 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno (0,137
mmol) en 0,45 mL de N,N-dimetilformamida, 0,22 mL de tetracloruro de carbono y
0,4 mL de agua. Se coloca en un bafio de ultrasonidos hasta la completa disolucion de
los reactivos y a continuacion, la disolucién se calenté a 60 °C durante 12 h. La
suspensién resultante se lavé con DMF (3 x 3 mL) y n-hexano (1 x 3 mL) y se
recuper6 por centrifugacién (4000 rpm, 10 min). El s6lido lavado se intercambi6 en
n-hexano durante 24 h. Para eliminar el disolvente atrapado en el interior de los poros,
el material se activd bajo vacio dinamico a 60 °C durante 8 h., obteniéndose un

rendimiento del 92,3%.
H) Zr-MOP-10’ como polvo cristalino.

En un vial de vidrio de 5 mL se disolvieron 20 mg de &cido bifenil-4,4'-
dicarboxilico (0,185 mmol) y 55,5 mg de dicloruro de 1,1'-dibutilzirconoceno (0,137
mmol) en 0,45 mL de DMF, 2 mL de tetracloruro de carbono y 0,5 mL de agua. La
solucion se calent6 a 80 °C durante 12 h. A continuacion, se obtuvieron los polvos
por difusidn de vapor con éter dietilico. Se lavaron con DMF (3 x 3 mL) y acetona (1

v 3 mL) y se secaron al aire, obteniéndose un rendimiento del 67,7%.
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5.2. Resultados experimentales.
a) Difraccidon de Rayos X de Monocristal (SCXRD)

Formula empirica
Férmula mol,/Da,
T/IK
Sistema cristalino
Grupo espacial
alA
b/A
c/A
a/°
p°
y/°
VIAS
Z
Pealc g/cm?®
w/mm™

F(000)
Radiacion
Intervalo 20 datos/°

indices de Miller

Reflexiones
recogidas

Reflexiones
independientes

Datos/impedimentos
/parametros

Zr-MOP-1’
CasH70Cl2N2022Zr6
2077,64
130,0
monoclinico
C2/c
33,980(2)
23,009(2)
11,2581(8)
90
97,560(3)
90
8725,6(12)
4
1,582
0,822
4152,0
MoKa
(A=0,71073)
4,288 a 57,58

-45<h<45
31<k<3l
-11<1<15

101148

11316
Rint = 0,0425,
R =0,0287

11316/13/543

Zr-MOP-1-NH:
C13sHa8ClNsO40Zr12
3737,16
130,0
cubico
Fm-3m
36,777(3)
36,777(3)
36,777(3)

90
90
90
49743(12)

8
0,998
0,591
14560,0
MoKa
(A=0,71073)
4,828 a 41,688

-20<h<36
-33<k<28
-36<1<16

12096

1351
Rint = 0,0542
R =0,0301

1351/6/77

Zr-MOP-10
C1s6Ho6CleOs0Zr12
3917,66
100,0
cubico
Fm-3m
42,3762(5)
42,3762(5)
42,3762(5)
90
90
90
76097(2)

8
0,684
3,230
15472,0
CuKoa
(L= 1,54178)
3,612 a 72,638

-32<h<32
-32<k<32
-32<1<32

55930

966
Rint = 0,2512
R =0,0251

966/39/91
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Zr-MOP-1° Zr-MOP-1-NH; Zr-MOP-10
Bondad de ajuste F2 1,177 1,075 1,147
Reflexiones R R, =0,1077, R, = 0,0741 Ry = 0,0965
finales [1226 ()] WR, = 02217 WR. = 0,2058 WR, = 0,2814
Refﬁ;‘;‘?:fs R R =0,1202, Ri = 0,0913 Ry = 0,1344
Ftodos los datos] WR, = 0,2343 WR, = 0,2222 WR, = 0,3484
ccobe 2153759 2153760 2153911

Tabla 3.1. Datos cristalograficos y refinamiento estructural del Zr-MOP-1°, Zr-MOP-1-
NH2 y Zr-MOP-10.

Atomos I_/%\nngg;ﬁ:g ((‘{? ) Atomos L/%\nngg:ltjl:g ((;? )
Zr(1) - 0(2) 2.132(5) 0(2) - Zr(1) - C(32) 121.0(4)
Zr(1) - 0(3)1 2.103(6) 0(2) - Zr(1) - C(33) 87.7(3)
Zr(1) - O(4) 2.083(5) 0(2) - Zr(1) - C(34) 78.7(3)
Zr(1) - O(5) 2.220(6) 0(2) - Zr(1) - C(35) 101.9(3)
Zr(1) - C(31) 2.574(9) 0(4) - Zr(1) - C(31) 153.9(3)
Zr(1) - C(32) 2.519(10) 0(4) - Zr(1) - C(32) 153.3(3)
Zr(1) - C(33) 2.500(8) 0(4) - Zr(1) - C(33) 151.2(3)
Zr(1) - C(34) 2.532(11) 0(4) - Zr(1) - C(34) 150.7(3)
Zr(1) - C(35) 2.573(11) 0(4) - Zr(1) - C(35) 152.2(3)
Zr(2) - Zr(3)1 3.3450(14) 0(5) - Zr(1) - C(31) 76.8(3)

O(1)1 - Zr(3) - O(8) 152.1(2) 0(5) - Zr(1) - C(32) 88.1(4)
o)1 - Zr(3) - 86.4(2) 0(5) - Zr(1) - C(33) 121.5(3)
0(9)1
0(2) - Zr(3) - O(8) 85.6(2) 0(5) - Zr(1) - C(34) 127.8(3)
0(4) - Zr(3) - 0(2) 73.8(2) 0(5) - Zr(1) - C(35) 100.0(3)
0(4) - Zr(3) - O(8) 79.2(2) C(24) - Zr(2) - 53.5(4)
C(22)
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< Longitud (A) < Longitud (A)
Atomos JAngulo (°) Atomos /Angulo (°)
0(2) - r(1) - C(31) 130.1(3) C(24) - Zr(2) - 32.1(5)
C(23)

Transformaciones simétricas para generar atomos equivalentes: 1 -x, +y, 1/2-z

Tabla 3.2. Distancias y angulos seleccionados para el Zr-MOP-1".

; Longitud (A) ; Longitud (A)
Atomos /Angulo (°) Atomos /Angulo (°)
(1) - O(1)1 2.131(5) 0(1) - Zr(1) - 0(3) 152.9(2)
(1) - 0(2) 2.059(4) 0(1) - Zr(1) - C(4) 79.4(3)
(1) - 0(3)? 2.169(6) O(1)1 - Zr(1) - C(4) 102.5(3)
Zr(1) - Zr()1 3.335(2) O(1)1 - Zr(1) - C(5) 121.6(3)
(1) - C(4)3 2 520(11) O(1) - Zr(1) - C(6)2 130.5(3)
Zr(1) - C(5) 2577(17) O(l)é('G)er(l) - 92.0(3)
Zr(1) - C(6)2 2 558(13) C(4) - Zr(1) - C(4)2 32.1(4)
0@3) - C(1) 1.256(8) C(4) - Zr(1) - C(5) 50.0(4)
0() - Zr(1) - O()1 92.6(4) C(“)é('G)er(l) - 31.0(3)
0(L) - Zr(1) - 0(3)2 85.3(3) C(4) - Zr(1) - C(6)2 51.5(3)

Transformaciones simétricas para generar &tomos equivalentes: 1 -x, +y, 1/2-z, 2 +x, +z,
ty

Tabla 3.3. Distancias y angulos seleccionados para el Zr-MOP-1-NH.
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Atomos L/%nngg;gfg ((‘,’/? ) Atomos L/%nng;lt;:g ((3;‘ )

Zr(1) - O(1)2 2.125(11) (1) - Zr(1) - 0@3) 85.7(7)
Zr(1) - 0(2) 2.048(12) (1) - Zr(1) - C(6) 79.1(8)
Zr(1) - 0@3)3 2.205(19) 0(1) - Zr(1) - C(6)3 102.0(9)
Zr(1) - Zr()1 3.344(6) (1) - Zr(1) - C(8) 121.3(7)
Zr(1) - C(6)3 2.45(3) (1) - Zr(1) - C(7)3 129.9(9)
Zr(1) - C(7)3 258(3) o(1) - Zr(1) - C(7) 90.5(9)
Zr(1) - C(8) 250(4) C(6)3 - Zr(1) - C(6) 31.8(16)
0(3) - C(1) 1.24(2) C(6)3 - Zr(1) - C(7) 51.5(9)
0(1) - Zr(1) - O(1)2 92.3(10) C(G)g(})zg(l) - 30.3(9)
o(1) - Zr(1) - 0(3)3 153.9(6) C(6) - Zr(1) - C(8) 49.7(13)

Transformaciones simétricas para generar &tomos equivalentes: 1 1/2 -z, +x, 1/2-y; 2 +y,
1/2-z, 1/2-x; 3 1/2-z, +y, 1/12-x; 4 +X, 1/2-z, 1/2-y; 5+X, 1/2-y, 1/2-z

Tabla 3.4. Distancias y dngulos seleccionados para el Zr-MOP-10.
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b) Resonancia magnética nuclear, RMN.

Zr-MOP-tinter. 1.fid 8BRBAA
Zr-MOP-linter_1H 14431
353338 9958935353 E
S | iy mendenlinl ¢
.
(]
| . 9
L 0y
o 0
)
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Lyed
2050
®
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]
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Figura 3.27. Espectros de RMN de *H de una disolucion de Zr-MOP-1 en CD30D. Las
sefiales marcadas con un asterisco corresponden a los disolventes N,N-dimetilformamida y n-
hexano adsorbidos en la estructura porosa del material.

Zr-MOP-1-NHZinter. 1fid
Zr-MOR-1-NHZinter_1H

0

2
—m
—r

Figura 3.28. Espectros de RMN de *H de una disolucion de Zr-MOP-1-NH, en CD3OD.
Las sefiales marcadas con un asterisco corresponden a los disolventes N,N-dimetilformamida
y n-hexano adsorbidos en la estructura porosa del material.
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W\

Figura 3.29. Espectros de RMN de 'H de una disolucion de Zr-MOP-10 en CD3OD. Las
sefiales marcadas con un asterisco corresponden a los disolventes N,N-dimetilformamida y n-
hexano adsorbidos en la estructura porosa del material.

2r-MOP-10

Pralidoxima

8'.9 I 8'.7 I 8'.5 I 8‘.3 . ;1'-45 4,25
N
—— i s J ,.1 JLJ ‘ . l
9 8 7 6 5 % A ; )

Figura 3.30. Espectro de RMN de 'H de una disolucion de 2-PAM@Zr-MOP-10 en
CDs0D.
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Pralidoxima

P GrEmsoom

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 3.31. Comparacion del espectro de NMR H de la pralidoxima (arriba) y del Zr-
MOP-1@2-PAM (abajo) en CD30OD.
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Pralidoxima

Jlu |

2-PAM@Zr-MOP-10

Figura 3.32. Comparacion del espectro de NMR H de la pralidoxima (arriba) y del Zr-
MOP-10@2-PAM (abajo) en CD30OD.
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c) Espectrometria de masas de alta resolucién (ESI-MS)

TOF MS ES+

100+ 839.0 8.74e5
837.0)
IB41.0
835.0)
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100 544076129513 oen 19018 3802.2 ‘
19518 | 1268.7 1900.1[.1902.6 3799.2.3804.2
05049520 _ [1269.1 1800 19031 a708 938052
12687 1269.4 1903.6 38062
[622 15664 [1269.7 1899.1.[1904.1 3797.28807.2
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811.2
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Figura 3.33. Espectro de alta resolucion ESI-MS del Zr-MOP-1. Espectro ESI-MS
experimental (arriba) y calculado (abajo).
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Figura 3.34. Espectro de alta resolucion ESI-MS del Zr-MOP-1-NH2. Espectro ESI-MS
experimental (arriba) y calculado (abajo).
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TOF MS ES+
3.25e5
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Figura 3.35. Espectro de alta resolucion ESI-MS del Zr-MOP-10. Espectro ESI-MS

experimental (arriba) y calculado (abajo).
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d) Difraccién de Rayos X en Polvo con Variacién de Temperatura (VT-

.m\_._,__———-—“.._.___.T=190°C
T S~ T=1e0°C
— N e lt=10%C
T=150°C
‘J\/\.\__,_,—A—V\.IEmOQC
—/\jk\.\ﬁ*-—\__._/\hmnc
_ T=120°C
3 M\T:”ODC
2 .
3 T=100°C
S T=90°C
123
2 thc
2 !
= T=70°C
" T=60°C
: e A N /] T=50°C
) T=40°C
~|T=30°C
T=25°C
T T T
10 15 20 25
26 (grados)

Figura 3.36. Patrones de difraccion de rayos X en polvo (Cu Ka, A = 1.5418 A) medidos
en materiales tal como se sintetizaron, en funcién de la temperatura de calentamiento en aire,
con incrementos de 10 °C. a) Zr-MOP-1-NHa, en el rango de temperatura de 25-190 °C.

T=170°C
T=160°C
T=150°C
T=140°C

\\
\\—'\_———\__
w —
M

T=100°C
T=90°C
T=80°C
T=70°C
T=60°C
T=50°C
T=40°C
| T=30°C
T=25°C

Intensidad (u.a.)

26 (grados)

a)

Figura 3.37. Patrones de difraccion de rayos X en polvo (Cu Ka, A = 1.5418 A) medidos
en materiales tal como se sintetizaron, en funcion de la temperatura de calentamiento en aire,
con incrementos de 10 °C. a) Zr-MOP-10, en el rango de temperatura de 25-170 °C.
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En la presente Tesis Doctoral se ha llevado a cabo una investigacion relacionada
con la formacién de composites a partir de materiales porosos clasicos como el carbon
activo junto con redes metal-organicas de Zr(IV) como es el UiO-66 para el estudio
de su capacidad como adsorbente y catalizador del proceso de degradacion catalitica
de compuestos toxicos organofosforados en fase heterogénea. Por otro lado, y con la
intencion de llevar a cabo estos procesos en fase homogénea, se ha procedido a la
formacion de nuevos materiales analogos a las redes metalorganicas pero siendo
materiales discretos, los poliedros metalorganicos porosos (MOPs). Estos materiales
no sélo se han estudiado para comprobar la adsorcion-degradacion de compuestos
organofosforados sino que se han aplicado para el transporte y liberacion controlada
de farmacos en fase homogeénea.

En el Capitulo Il se comprueba que existe una interaccion sinérgica entre la
fisisorcion en las esferas de carbono micro-mesoporoso y la catélisis hidrolitica en la
capa delgada de MOF que se crea en la superficie de las esferas de carbono, lo que
facilita el proceso de detoxificacion de CWAs en medios himedos no tamponados.
La oxidacién previa de las esferas de carbono es fundamental para lograr un
crecimiento adecuado de la capa de MOF en la superficie, siendo el més eficaz el

tratamiento utilizando acido nitrico.

Los compuestos resultantes UiO-66@AC_HNO; y UiO-66-NH@AC_HNO;
son capaces de prevenir el problema de emisién secundaria encontrado en los
adsorbentes clasicos de carbono activado. Esta propiedad de autolimpieza los
posiciona como filtros protectores avanzados y ademads, estos composites son

realmente interesantes ya que son reutilizables

En el Capitulo 111 se han llevado a cabo investigaciones que han desencadenado
en la obtencion de resultados muy satisfactorios. En un primer momento se han
desarrollado y caracterizado en profundidad una nueva clase de materiales como son
una serie de cajas moleculares de Zr(IV) cationicas, conocidas como Zr-MOP-1, Zr-
MOP-1-NH; y Zr-MOP-10. Se ha comprobado que la presencia de grupos butilos en

los ciclopentadienilos de los cllsteres incrementa de forma muy notoria la solubilidad
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y biocompatibilidad de estos materiales. Ademas, se ha logrado optimizar los procesos
sintéticos de los materiales para obtener la fase cristalina de los MOPs que presentan

propiedades o caracteristicas mas interesantes.

En segunda instancia se ha logrado demostrar como estos materiales de Zr(IV)
son capaces de capturar y adsorber de manera efectiva al simulador de agente nervioso
diisopropilfluorofosfato. Asimismo, presentan la cualidad de poder incorporar en su
estructura al farmaco derivado de las oximas conocido como pralidoxima (2-PAM)
para después llevar a cabo una liberacion de este de manera controlada, consiguiendo
asi reactivar la enzima AChE que ha sido inhibida previamente. Por todo esto se puede
afirmar que estos MOPs de Zr(IV) pueden usarse como sistemas duales para el
tratamiento de la intoxicacién por compuestos organofosforados.
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1. Materiales y métodos

1.1. Materiales y reactivos

Todos los reactivos y disolventes empleados en esta Tesis Doctoral se encuentran
disponibles de manera comercial y no precisaron ningdn tratamiento y/o purificacion

antes de usarse.

1.2. Métodos fisicos y quimicos de caracterizacion

Anélisis elemental CHN. El contenido de carbono, hidrégeno y nitrégeno de
los materiales sintetizados se determindé empleando un analizador elemental
THERMO SCIENTIFIC modelo Flash 2000 con una microbalanza de precision
METTLER M-3. Dicho aparato se encuentra disponible en el Centro de
Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.

Andlisis termogravimétrico (TGA). El andlisis termogravimeétrico de los
materiales sintetizados se realizd6 en atmosfera de aire y con una rampa de
calentamiento de 20 °C min-1 (desde temperatura ambiente hasta 950 °C). Para ello,
se utiliz6 un analizador termogravimétrico METTLER-TOLEDO modelo
TGA/DSCL1. Dicho aparato se encuentra disponible en el Centro de Instrumentacion

Cientifica de la Universidad de Granada.

Cromatografia de gases (GC). Los estudios de captura/degradacién de los
agentes nerviosos modelo diisopropilfluorofosfato (DIFP) y diisopropilclorofosfato
(DICP) en disolucion acuosa se llevaron a cabo empleando un cromatégrafo de gases
AGILENT 8860 GC. Este cromatografo se encuentra equipado con un detector de
ionizacion de llama (FID) y una columna HP-5 de 50 m de longitud, 0.32 mm de
didmetro y 1.05 um de espesor. Dicho aparato se encuentra localizado en el

Departamento de Quimica Inorgéanica de la Universidad de Granada.

Difraccion de rayos X de monocristal (SCXRD). Los compuestos obtenidos
como monocristales en esta Tesis Doctoral, en concreto los compuestos Zr-MOP-1°,
Zr-MOP-1-NH y Zr-MOP-10 (véase Capitulo I11) se analizaron mediante difraccion
de rayos-X de monaocristal con el objetivo de determinar su estructura cristalina. En

el caso de los compuestos Zr-MOP-1"y Zr-MOP-1-NHz, los cristales se midieron a
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130 K, usando un difractémetro BRUKER D8 VENTURE PHOTON I11-14 con
radiacion de grafito monocromatizado Mo-Ka (A =0.71073 A) disponible en el Centro
de Instrumentacién Cientifica de la Universidad de Granada. En el caso del compuesto
Zr-MOP-10, los datos de difraccion se obtuvieron usando el mismo difractémetro,
pero usando un generador de Rayos-X de CuKo (A= 1.54178 A), realizdndose las
medidas a la temperatura de 100 K. En todos los casos, se aplicaron correcciones de
absorcion multianalisis utilizando la rutina SADABS.[1] Asimismo, todas las
estructuras se resolvieron empleando métodos directos con SHELXT-2014[2] y se
refinaron con SHELXL-2018[2] utilizando el programa OLEX 2-1.3.[3] Todos los
atomos distintos del hidrogeno se refinaron mediante técnicas de ajuste de minimos
cuadrados de matriz completa. Debido a la existencia de desorden posicional, en el
caso del Zr-MOP-1" y el Zr-MOP-1-NH; algunos de los 4&tomos de las cadenas n-
butilo se modelaron separandolos en dos posiciones. Lo mismo se realiz6 para uno de
los anillos de ciclopentadienilo en la estructura del compuesto Zr-MOP-1°. En el caso
del compuesto Zr-MOP-10 no fue posible modelar por completo la cadena n-butilo
debido a la existencia de desorden posicional severo. En este sentido, se emplearon
restricciones DFIX y SADI para describir las cadenas n-butilo con el fin de obtener
parametros geomeétricos razonables, debido al desorden observado y a la baja calidad
de los datos. Asimismo, a algunos de los atomos de carbono de las cadenas de n-butilo
y algunos de los anillos de ciclopentadienilo no se le asignaron parametros de
desplazamiento anisotropico. En el caso del Zr-MOP-1-NH, y el Zr-MOP-10, las
moléculas de disolvente se encontraban altamente desordenadas y ninguno de los
intentos de describir la densidad electronica difusa tuvo éxito. Las contribuciones a la
difraccion de todas estas moléculas altamente desordenadas, asi como de las cadenas
de n-butilo no modeladas se eliminaron empleando la rutina SQUEEZE de
PLATON;[4] las estructuras cristalinas se volvieron a refinar entonces empleando los
datos hkl generados. Cuando fue posible, los &tomos de hidrdgeno se asociaron a sus

atomos parentales en posiciones geométricamente idealizadas.

Los parametros de ajuste tras la resolucién estructural fueron R; = 0.1062, wR;
=0.2193, GOOF = 1.188, R1 = 0.0741, wR> = 0.2058, GOOF = 1.075, R1 = 0.0965,
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WR; = 0.2814, GOOF = 1.147, para el Zr-MOP-1’, Zr-MOP-1-NH; y Zr-MOP-10,

respectivamente.

Difraccién de rayos X en polvo (PXRD). Los difractogramas de rayos X en
polvo se registraron en un difractémetro BRUKER D2-PHASER empleando una
radiacion CuKo (A = 1.5418 A) y un detector LYNXEYE. Los datos se registraron a
un intervalo de valores de 20 de 5 a 35° cada 0.02° con duraciones de 0.5s 0 1 s por
scan. Dicho aparato se encuentra localizado en el Departamento de Quimica
Inorgénica de la Universidad de Granada.

Difraccion de rayos X en polvo a temperatura variable in situ (VT-PXRD).
El analisis térmico por difraccion de rayos X a temperatura variable in situ se realizo
en un difractometro BRUKER AXS D8 ADVANCE (CuKa A = 1.5418 A). Para ello,
20 mg de los materiales sintetizados se calentaron en atmdsfera de aire desde 25 °C
hasta su descomposicion (Tdec = 170-200 °C) con un intervalo de temperatura de 10
°C utilizando un calentador para muestras hecho a medida, que se encuentra

disponible en la Universidad de la Insubria (Como, Italia).

Dispersion de luz dindmica (DLS). Las medidas de dispersion de luz dindamica
de los liposomas sintetizados en el Capitulo 111 se llevaron a cabo en un instrumento
ANTON PAAR LITESIZER 500. Para llevar a cabo dichas medidas, las muestras se

diluyeron 100 veces en sacarosa 0.2 M.

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR). Los
espectros de absorcién infrarroja de los materiales sintetizados se obtuvieron en un
espectrofotometro de transformada de Fourier BRUKER TENSOR 27, con un
accesorio de Reflectancia Total Atenuada GladiATR, operando en el intervalo de
ndmeros de onda de 4000 a 400 cm™. Dicho aparato se encuentra localizado en el

Departamento de Quimica Inorganica de la Universidad de Granada.

Espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Vis). Los espectros UV-Vis se
obtuvieron empleando un espectrofotometro SHIMADZU UV-1800. Dicho aparato
se encuentra localizado en el Departamento de Quimica Inorganica de la Universidad

de Granada.
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Los ensayos de actividad enziméatica mediante el método del acetato de indoxilo
se llevaron a cabo utilizando un lector de placas TECAN INFINITE 200 PRO
NANOQUANT. Dicho aparato se encuentra disponible en el Centro de
Instrumentacidon Cientifica de la Universidad de Granada. Los ensayos de Bradford y
las medidas de actividad enzimatica mediante el método del p-nitrofenil acetato se
llevaron a cabo en un espectrofotometro THERMO SCIENTIFIC NANODROP,
disponible en el Institute of Physical and Theoretical Chemistry de la Graz University
of Technology (Graz, Austria).

Isotermas de adsorcidn de nitrégeno y diéxido de carbono. Las isotermas de
adsorcién de Nz a 77 Ky de adsorciéon de CO2 a 195 K de los materiales sintetizados
se obtuvieron utilizando un analizador MICROMERITICS 3FLEX capaz de realizar
medidas de precision de microporo. Dicho aparato se encuentra disponible en el
Departamento de Quimica Inorganica de la Universidad de Granada. El area
superficial especifica de los materiales se determind utilizando el método de
Brunauer-Emmett-Teller (BET) mientras que el tamafio y la distribucion de poro se
calcularon empleando la Teoria Funcional de la Densidad (DFT). Antes de realizar
las medidas de adsorcion de nitrégeno, los materiales se sometieron a calor y vacio de
forma simultanea (activacién) empleando para ello un equipo MICROMERITICS
SMART VACPREP, que se encuentra disponible en el Departamento de Quimica

Inorganica de la Universidad de Granada.

Microscopia Electrénica de Barrido (SEM). Las imagenes SEM de los
materiales sintetizados se obtuvieron usando un microscopio electrénico de barrido
de presion variable de alta resolucion ZEISS SUPRA40VP, que se encuentra
disponible en el Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.
Antes de realizar las medidas por SEM, las muestras se metalizaron con carbono en
el Laboratorio de Preparacion de Muestras Bioldgicas del Centro de Instrumentacion

Cientifica de la Universidad de Granada.

Microscopia Electronica de Transmision (TEM). Las imagenes TEM de los
materiales sintetizados se obtuvieron gracias a un microscopio electronico de
transmision CARL ZEISS SMT LIBRA 120 PLUS, que se encuentra disponible en el
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Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada. En el caso de las
muestras de liposomas preparadas en el Capitulo 111, antes de realizar las medidas por
TEM, se llevé a cabo una tincion con acetato de uranilo por parte del Laboratorio de
Preparacion de Muestras Bioldgicas del Centro de Instrumentacion Cientifica de la

Universidad de Granada.

Resonancia magnética nuclear de proton (*H NMR) y de fésforo (3:P NMR).
Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H y 3!P se obtuvieron usando un
espectrometro de NMR de 400 MHz (2 canales) BRUKER NANOBAY AVANCE
I11 HD. Los espectros correspondientes a los experimentos de liberacién de oxima se
obtuvieron con un espectrdmetro de NMR de 500 MHz (2 canales) de alta definicion
BRUKER AVANCE NEO. Ambos aparatos estan disponibles en el Centro de
Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.
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