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RESUMEN

Uno de los mayores desafios del siglo XXI, es incrementar la produccién de
cultivos para abastecer la elevada demanda de alimentos de una poblacion en
constante crecimiento. Inevitablemente, esto ha provocado un aumento en el uso de
agroquimicos, principalmente fertilizantes y pesticidas, con el fin de maximizar el
rendimiento de los cultivos agricolas. Sin embargo, el uso indiscriminado de estos
agroquimicos ha deteriorado la calidad de los ecosistemas acuéticos y terrestres,

siendo incluso perjudicial para la salud humana.

Los fertilizantes quimicos estan constituidos mayoritariamente por nitrogeno y
fésforo. Sin embargo, a diferencia del nitrdgeno, el fosforo es un recurso no renovable
gue se obtiene fundamentalmente del mineral apatito. Como consecuencia del uso
indiscriminado de este recurso finito, se espera que el maximo pico de extraccion de
roca fosforica se alcance entre el periodo de 2030-2100. Mientras que el 90 % de la
roca fosforica extraida se utiliza para la produccidn de fertilizantes, solo una quinta
parte llega a la cadena alimentaria global, filtrAndose la mayor parte al suelo 0 medio

acuético lo que provoca graves problemas medioambientales (p.ej. la eutrofizacion).

Por otro lado, entre los diferentes tipos de pesticidas que existen en el mercado, los
compuestos organofosforados (OPs del inglés, Organophosphorus Pesticides) son los
mas utilizados (45 % del mercado mundial). Sin embargo, el uso abusivo de estos
pesticidas ha provocado una bioacumulacién en el medioambiente, con
concentraciones que en muchos casos superan los valores limite establecidos
legalmente, y que provocan efectos nocivos para la salud. En concreto, estos agentes
organofosforados son altamente toxicos (responsables de 110.000 muertes al afio)
porque afectan al sistema nervioso central inhibiendo la enzima acetilcolinesterasa
(AChE). En este contexto, se hace necesario el desarrollo y puesta en marcha de
medidas de detoxificacion, tales como: (i) procesos de adsorcion de estos pesticidas
toxicos, (ii) degradacion de los mismos a sustancias quimicas inocuas y/o (iii)

tratamiento con reactivadores de la enzima AChE (ej. oximas).



En este contexto, esta Tesis Doctoral quiere aportar nuevos estudios acerca del uso
de redes metal-organicas porosas (MOFs del inglés, Metal-Organic Frameworks) y
materiales hibridos basados en ellas, como sistemas de detoxificacion y/o
recuperacion de fosforo. Los MOFs son compuestos de coordinacién porosos
cristalinos, que poseen una elevada area superficial y, ademas, son facilmente
funcionalizables. Entre la gran variedad de MOFs descritos en bibliografia, las redes
metal-orgénicas basadas en Zr(1V) son de elevado interés, debido a la baja toxicidad
del metal, su elevada estabilidad quimica y la alta afinidad que presentan por
compuestos fosforados. Ademas, estas matrices porosas han demostrado ser eficaces
en la degradacion hidrolitica de compuestos organofosforados gracias a la
combinacién en sus estructuras de cationes acidos de Lewis (Zr**) y grupos basicos
(O/OH)).

En esta Tesis Doctoral, se describe la sintesis y caracterizacién de materiales
basados en MOFs de Zr(1V), como sistemas duales en: (i) la adsorcion y recuperacion
de fosfatos; (ii) adsorcion y/o degradacion catalitica de pesticidas organofosforados
(fenamifos y metil paraoxdn); y (iii) la liberacién de farmacos reactivadores de la

AChE para el tratamiento tras la intoxicacién por un agente organofosforado tdxico.

En concreto, en el Capitulo Il se describe la sintesis y caracterizacion de la red
metal-organica NU-1000 [Zrs(ps-O)a(s-OH)4(OH)4(H20)4(TBAPY),] (TBAPy =
acido 4,4°,4”°,4°>°-(pireno-1,3,6,8-tetrail) tetrabenzoico). Se ha demostrado que este
material poroso es capaz de eliminar tanto iones fosfato como fenamifos de
disoluciones acuosas. En primer lugar, se han estudiado las isotermas de adsorcion
sélido-liquido para cada uno de los contaminantes (fosfato = 1,46 mol mol? y
fenamifos = 1,51 mol mol™, tras 24 h) asi como las correspondientes cinéticas de
adsorcién (fosfato = 89,8 + 6,5 % y fenamifos = 93,1 + 0,4 %, tras 30 min). Los
resultados obtenidos confirman la alta afinidad del NU-1000 por los dos adsorbatos.
En un segundo paso, se ha evaluado la capacidad del NU-1000 para adsorber
simultdneamente ambos contaminantes en disolucién acuosa. En este caso, la
adsorcion maxima alcanzada a las 24 h, tanto para el fosfato (97,2 + 0,5 %) como para

el fenamifos (97,1 £ 0,6 %), fue similar a las adsorciones maximas obtenidas en los



ensayos individuales, lo que sugiere que el mecanismo de adsorcién de ambos
contaminantes puede ser diferente. Estudios de adsorcidn adicionales en presencia de
distintos interferentes (NaCl, NaNOs, Na2SO4 y NaHCOs), han puesto de manifiesto
gue el NU-1000 muestra una excelente capacidad de adsorcién tanto de fenamifos
como de fosfato en todos los casos, excepto en presencia del interferente
hidrogenocarbonato de sodio donde la adsorcién del fosfato disminuye
aproximadamente un 25 % (ratio hidrogenocarbonato:fosfato 1,5:1). Este resultado
puede explicarse en base a que los aniones hidrogenocarbonato compiten con los iones
fosfato por los mismos sitios activos del MOF. Finalmente, se ha llevado a cabo un
estudio de la reciclabilidad del NU-1000 durante tres ciclos consecutivos, mediante
una estrategia en cuatro pasos: (i) adsorcion simultanea de los contaminantes (fosfato
y fenamifos); (ii) desorcion selectiva del pesticida con etanol; (iii) desorcion selectiva
del fosfato mediante una estrategia de intercambio i6nico, utilizando una disolucién
de NaHCOs (2,5 mM); y (iv) regeneracion del adsorbente mediante tratamiento de
una disolucion diluida de HCI (2,5 mM). Los resultados experimentales obtenidos
demuestran que el NU-1000 mantiene una buena reusabilidad durante los tres ciclos
de adsorcién del fenamifos (1% ciclo: 90,5 + 0,4 %; 2° ciclo: 80,3 £ 2,9 %; 3% ciclo:
70,4 + 3,9 %), en cambio, la capacidad de adsorcién de fosfato disminuye
significativamente entre el primer y el tercer ciclo (1% ciclo: 94,7 £ 1,4 %; 2° ciclo:
79,0 £ 6,5 %; 3% ciclo: 58,9 £ 10,5 %). Por otro lado, las capacidades de desorcion
siguen una tendencia similar tanto para el pesticida (1* ciclo: 99,8 £ 0,2 %; 2° ciclo:
95.5 + 5.9 %; 3* ciclo: 80.6 + 7.1 %) como para el fosfato (1 ciclo: 74,3 £+ 3,0 %); 2°

ciclo: 56,6 + 4,5 %; 3* ciclo: 63,1 + 0,3 %), durante los tres ciclos sucesivos.

Con el fin de obtener una vision mas realista del proceso de adsorcion-desorcion
de los dos contaminantes, se ha llevado a cabo el estudio de la reciclabilidad del NU-
1000 en condiciones dinamicas utilizando una columna de HPLC y un protocolo
similar al anteriormente descrito. Las capacidades de adsorcién acumuladas para el
fenamifos (1,0 mol/mol, aproximadamente) y el fosfato (0,2 mol/mol,
aproximadamente) se mantuvieron practicamente constantes durante los tres ciclos de

adsorcién-desorcion ensayados. Por otra parte, ambos contaminantes fueron



desorbidos casi en su totalidad debido a que los eluyentes (etanol para el pesticida e
hidrogenocarbonato de sodio para el fosfato) estan en continuo contacto con el
adsorbente. Debe sefialarse que tras este estudio de reciclabilidad, la cristalinidad del
NU-1000 disminuye significativamente, aunque no se observa lixiviacion ni de Zr ni
del ligando orgéanico en las alicuotas recogidas, confirmandose la buena estabilidad

guimica del adsorbente, incluso, en estas condiciones dinamicas.

Para mejorar la estabilidad y procesabilidad de la matriz porosa NU-1000, se han
sintetizado asimismo tres materiales hibridos polimero/NU-1000 mediante una
estrategia en dos pasos: (i) reaccion post-sintética SALI (del inglés, Solvent-Assisted
Ligand Incorporation) entre el grupo carboxilato del iniciador y los grupos hidroxilo
del cluster de Zr y (ii) polimerizacion por radicales libres in situ dentro del NU-1000,
con los mondémeros MMA (metil metacrilato), DMAM (2-(dimetilamino)etil
metacrilato) y DEAM (2-(dietilamino)etil metacrilato). En lo relativo a la capacidad
de adsorcion de dichos materiales, los hibridos PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-
1000 mantienen una buena adsorcion de fosfato (86,9 + 2,5 % y 80,7 + 0,5 %,
respectivamente) y fenamifos (77,3 + 2,2 % y 86,4 + 0,8 %, respectivamente) con
valores solo ligeramente mas bajos al MOF original (fosfato: 97,2 + 0,5 %; fenamifos
97,1+ 0,6 %). En cambio, el hibrido PMMA/NU-1000 muestra una menor capacidad
de adsorcion de fosfato (35,2 + 1,8 %) y fenamifos (58,8 + 3,5 %) como consecuencia
de su menor superficie de BET (Sger = 969,2 m? g?). A diferencia del NU-1000
original, que perdia significativamente su cristalinidad en los estudios de
regeneracion, los tres materiales hibridos no muestran cambios significativos en el
patrén de difraccion de rayos-X en estas condiciones, lo que confirma la mejora en la
estabilidad con respecto al MOF original. Ademas, también se ha investigado la
capacidad de estos materiales polimero/NU-1000 para degradar el fenamifos bajo luz
UV (A = 365 nm). Los resultados han puesto de manifiesto que tanto el NU-1000
como los tres materiales hibridos degradan satisfactoriamente el pesticida fenamifos.
Sin embargo, el NU-1000 Gnicamente consigue degradar el fenamifos mediante la
ruta oxidativa, dando productos de degradacién mas toxicos (mezcla fenamifos-

sulfoxido (FS)/fenamifos-sulfona (FSO)) que los generados via hidrolisis (3-metil-4-



(metiltio)fenol (FP) y etilisopropil amidofosfato). Por el contrario, los tres materiales
hibridos son capaces de degradar hidroliticamente una parte del pesticida, aunque
también se observa la presencia de productos de oxidacién (PDMAM/NU-1000: FP
= 62,2 %, FS/FSO = 40,8 %; PDEAM/NU-1000: FP = 34 %, FS/FSO = 65.9 %, FP =
9,4 %, FS/FSO = 90,6 %; PMMA/NU-1000: FP = 9,4 %, FS/FSO = 90,6 %). Estos
resultados indican que la presencia de polimeros vinilicos en el interior del NU-1000
favorece la degradacién, bajo luz UV, mediante la via hidrolitica. Ademas, la
presencia de grupos amino en los materiales hibridos polimero/NU-1000 parece
aumentar la capacidad de hidroélisis del NU-1000.

Por otra parte, en el Capitulo 111 se describe un nuevo método sintético, en agua y
asistido por microondas, para la preparacion de tres materiales basados en el MOF-
808 [Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)g] (BTC = acido benceno-1,3,5-tricarboxilico). Para
ello, se ha estudiado la influencia que la velocidad de la rampa de calentamiento tiene
sobre las caracteristicas finales (cristalinidad, tamafio y morfologia) de los tres MOF-
808 preparados, denominados MOF-808_15, MOF-808 60 y MOF-808_120. En
concreto, se ha observado que el empleo de un mayor tiempo en la rampa de
calentamiento (t = 15, 60 y 120 min) conduce a la formacién de cristales homogéneos
con un tamafio de particula creciente (345 = 25 nm, 485 + 30 nm y 570 + 30 nm,
respectivamente) y con una porosidad elevada (1970 m? g%; 1960 m? g; 1235 m? g
! respectivamente). Por otra parte, y con el objetivo de hacer un estudio comparativo,
se han sintetizado tres materiales control con una rampa de calentamiento inicial mas
rapida (1 min) y un tiempo de reaccion global igual al de cada uno de los materiales
bajo estudio. En este caso, los materiales control muestran una mayor polidispersion
en el tamafio (416 £ 61 nm, 252 + 92 nm y 358 + 95 nm, respectivamente) y una
porosidad significativamente mas baja (2050 m? g, 1540 m? g, 710 m? g%,

respectivamente).

Una vez sintetizadas las tres matrices porosas y con el objetivo de estudiar la
influencia del tamafio de particula en los procesos de detoxificacion de aguas
residuales, se han llevado a cabo estudios de adsorcion de iones fosfato y de

degradacion del pesticida organofosforado metil paraoxén. En este caso, los tres



MOF-808 muestran una buena capacidad de adsorcion de iones fosfato (MOF-808_15
= 98,0 £ 2,3 %; MOF-808_60 = 96,1 + 0,9 %, MOF-808_120 = 79,9 + 5,1 %) y de
degradacion del metil paraoxén (MOF-808_15 =92,8 + 0,9 %; MOF-808 60 = 91,1
* 6,4 %; y MOF-808_120 = 86,0 + 5,8). En ambos casos, la capacidad de adsorcion
y de degradacion en el material MOF-808_120 es significativamente mas baja, lo que
manifiesta que el aumento en el tamafio de particula influye negativamente.
Asimismo, se ha evaluado la capacidad de estos materiales para adsorber y degradar
a los dos contaminantes de forma simultanea. Los resultados demuestran que la
capacidad de adsorcion de fosfato se ve inalterada por la presencia del pesticida,
debido a que sus capacidades de adsorcion son muy similares (MOF-808_15=91,5+
0,9 %; MOF-808 60 = 94,3 + 0,8 %; y MOF-808_120 = 76,1 + 4,3 %). Por el
contrario, la capacidad de degradacion del pesticida, en todos los casos, disminuye en
un 10-15 % (MOF-808_15: 76,8 + 1,9 %; MOF-808_60: 79,0 + 1,8 %; y MOF-
808_120: 72,7 £ 1,4 %). Estos resultados parecen indicar que los iones fosfato
compiten con el pesticida por los sitios activos del catalizador, teniendo un mayor
impacto en la actividad catalitica de los materiales con un tamafio de particula mas
pequefio. Este resultado sugiere que los sitios activos para la degradacion hidrolitica
del metil paraoxdén se encuentran en la superficie externa de las particulas. Esta
hipétesis se ha confirmado mediante estudios de espectroscopia de UV-vis y de
resonancia magnética nuclear (RMN *H y 3!P). Los espectros de UV-vis muestran un
punto isosbéstico a 297 nm debido a que la concentracién del metil paraoxdn
disminuye al mismo tiempo que aumenta la concentraciéon de su producto de
degradacion, el p-nitrofenol. Ademas, los espectros de RMN de *H y 3P, corroboran
gue ni el metil paraoxon ni el p-nitrofenol se adsorben en la matriz porosa ocurriendo,

Unicamente, la adsorcion de iones fosfato en el interior del MOF-808.

De manera similar al Capitulo Il, se ha investigado la reciclabilidad del MOF-
808 _60 mediante una estrategia en tres pasos: (i) adsorcion de iones fosfato y
degradacion del metil paraoxén, de manera simultanea; (ii) desorcion de fosfato
mediante una estrategia de intercambio iénico con una disolucion de NaHCOs (4

mM); y (iii) regeneracion del adsorbente mediante la neutralizacion de los aniones



hidrogenocarbonato con una disolucién diluida de HCI (4 mM). En relacion a la
capacidad de adsorcion y degradacién de ambos compuestos, el Zr-MOF mantiene
una capacidad de adsorcion de fosfato muy similar durante los tres ciclos mientras
que, la degradacién del pesticida disminuye en un 10 %, aproximadamente, entre el
segundoy tercer ciclo. Por otro lado, cabe sefialar que la recuperacion de iones fosfato
mejora con cada ciclo. Aunque se observa una cierta pérdida de cristalinidad del
material, a partir del segundo ciclo de adsorcion/degradacion, los estudios de ICP-MS
y espectroscopia de UV-vis demuestran la elevada estabilidad quimica de la matriz
porosa en estas condiciones, debido a que no se observa lixiviacion en los
sobrenadantes recogidos de Zr ni del ligando HsBTC del MOF-808.

A continuacién, se han llevado a cabo estudios de adsorcion y degradacion de los
dos compuestos fosforados en presencia de interferentes tipicos de las aguas
residuales y eutrofizadas (NaCl, Na;SOs, NaNOs; y NaHCOs). En este caso, la
capacidad del MOF-808 para degradar el metil paraoxén disminuye en presencia de
estos interferentes, lo que podria indicar que el pesticida compite también con dichos
interferentes por los sitios activos del catalizador. Por el contrario, y al igual que en
el Capitulo I, la presencia del anién hidrogenocarbonato disminuye la capacidad de

adsorcién de los materiales frente a los iones fosfato.

Por ultimo, el Capitulo IV se ha centrado en la preparacion y caracterizacion de un
nuevo material hibrido basado en la red metal-organica porosa de Zr(1V), MOF-808
[Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)s] y wuna oxima neutra, RS69N, denominado
RS69N@MOF-808. En este caso, la oxima se ha encapsulado en la matriz porosa
mediante un método de impregnacion sélido-liquido (oxima encapsulada = 5,2 + 0,9
mol oxima-mol MOF). El material hibrido (RS69N@MOF-808) es capaz de liberar
la oxima de forma controlada (9,9 % a los 180 min y 37,5 % a los 1440 min) en
condiciones fisiologicas simuladas (PBS, 100 mM). Ademas, mediante un método
colorimétrico con acetato de indoxilo, se ha demostrado que la concentracion liberada
de oxima [RS69N] = 3,2:10% M, reactiva completamente a la enzima
acetilcolinesterasa (AChE) inhibida previamente con un agente organofosforado.

Ademas, en este caso, el material hibrido RS69IN@MOF-808 es capaz de eliminar



eficazmente el toxico diisopropilfluoro fosfato (DIFP) después de 24 h (capacidad de
eliminacion = 95 %). Comparando los tiempos de vida media de las cinéticas del
MOF-808 original y del material hibrido, se puede afirmar que la presencia de la
oxima en la matriz porosa no tiene un efecto negativo en la capacidad del hibrido
RS69N@MOF-808 para capturar el DIFP. Ademas, se ha estudiado si la eliminacion
de este compuesto organofosforado se produce mediante procesos de adsorcién y/o
de degradacién. Estudios de espectroscopia de RMN *H y 3P han confirmado que el
material hibrido RS69N@MOF-808 adsorbe al DIFP en un 74,2 %, después de 24 h,
y que también es capaz de degradar una parte del toxico hasta su producto de hidrdlisis
(diisopropil hidrogenofosfato = 8,7 %, a las 24 h).



ABSTRACT

One of the greatest challenges of the 21st century is to increase the crop production
to supply the high food demand of the ever-growing global population. Inevitably,
this challenge has led to a rise in the agrochemical use, mainly fertilizers and
pesticides, in order to maximize agricultural crop yields. However, the indiscriminate
use of these agrochemicals has deteriorated the quality of aquatic and terrestrial
ecosystems and it is even harmful to human health.

Chemical fertilizers are composed mostly by nitrogen and phosphorous.
Nevertheless, unlike nitrogen, phosphorous is a non-renewable source extracted
mainly from mineral apatite. As a consequence of the indiscriminate use of this finite
source, the maximum peak of phosphate rock is expected to be reached between 2030-
2100. While 90 % of mined phosphate rock is used for fertilizer production, only one-
fifth of it reaches the global food chain, with the major leaching into soil or aquatic

media leading serious environmental problems (e. g. eutrophication).

On the other hand, among the different types of pesticides on the market,
organophosphorus pesticides (OPs) are the most widely used (45 % of the world
market). However, the abusive use of pesticides has led to bioaccumulation in the
environment, with concentrations that exceed the legal limits causing a harmful effect
on health. In particular, these organophosphorus compounds are highly toxic
(responsible for 110 000 deaths per year) because they affect the central nervous
system by inhibiting the acethylcholinesterase (AchE) enzyme. In this context,
detoxification measures need to be developed and implemented, such as: (i)
adsorption processes of toxic pesticides; (ii) degradation of pesticides to harmless

chemicals; and/or (iii) treatment with AChE enzyme reactivators (e.g. oximes).

In this context, this PhD Thesis aims to provide new studies on the use of metal-
organic frameworks (MOFs) and hybrid materials based on them, as phosphorus
detoxification and/or recovery systems. MOFs are crystalline porous materials, which
have a high surface area and are easily functionalised. Among the wide variety of

MOFs described in literature, Zr-based metal-organic frameworks are of great
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interest, due to the low toxicity of Zr metal, their elevated chemical stability and high
affinity for phosphorus compounds. Moreover, these porous systems have been shown
to be effective in the hydrolysis of organophosphorus compounds due to the

combination of Lewis acid cations (Zr**) and basic groups (O/OH") in their structures.

In this PhD Thesis, we describe the synthesis and characterization of Zr-MOFs as
dual systems for: (i) adsorption and recovery phosphates; (ii) adsorption and/or
degradation of organophosphorus pesticides (fenamiphos and methyl paraoxon); and
(iii) release of AChE reactivators for the treatment after being poisoned by a toxic
organophosphate agent.

Specifically, in Chapter 11, we have described the synthesis and characterization of
NU-1000 [Zre(pz-O)a(ps-OH)4(OH)4(H20)4(TBAPY).] (TBAPY = 1,6,6,8-tetrakis(p-
benzoate)pyrene). It has been demonstrated that this porous material is able to remove
phosphate and fenamiphos from aqueous solutions. First, we have studied the solid-
liquid adsorption isotherms for each pollutant (phosphate = 1.46 mol mol* and
fenamiphos = 1.51 mol mol, after 24 h) as well as the corresponding adsorption
Kinetics (phosphate = 89.8 £ 6.5 % and fenamiphos = 93.1 £ 0.4 %, after 30 min). The
results obtained confirming the high affinity of NU-1000 for both adsorbates. In a
next step, the ability of NU-1000 to simultaneously capture both pollutants in aqueous
solution was evaluated. In this case, the maximum adsorption at 24 h, for both
phosphate (97.2 £ 0.5 %) and fenamiphos (97.1 £ 0.6 %) was similar to the maximum
adsorptions obtained in the individual studies, suggesting that the adsorption
mechanism of both pollutants may be different. Additional adsorption studies in
presence of several interferences (NaCl, NaNOs, Na.SO. y NaHCO3), confirmed that
NU-1000 shows excellent adsorption of fenamiphos and phosphate in all cases, except
in the presence of the hydrogen carbonate where the adsorption phosphate capacity
decreases by approximately 25 % (molar ratio hydrogen carbonate:phosphate, 1.5:1).
This result can be explained by the fact that hydrogen carbonate anions compete with
phosphate for the active sites of the MOF. Finally, the recyclability of NU-1000 has
been studied during three consecutive cycles, using a four-step strategy: (i)

simultaneously adsorption of both pollutants (phosphate and fenamiphos); (ii)



selective recovery of pesticide with ethanol; (iii) desorption of phosphate by an ion
exchange treatment, using a NaHCOj3 solution (2.5 mM); and (iv) regeneration of the
adsorbent by treatment with a dilute HCI solution (2.5mM). The experimental data
show that NU-1000 maintains a good reusability during the three fenamiphos
adsorption cycles (1% cycle: 90.5 + 0.4 %; 2" cycle: 80.3 + 2.9 %; 3" cycle: 70.4 +
3.9 %), however, the phosphate adsorption capacity decreases significantly between
the first and the third cycle (1% cycle: 94.7 £ 1.4 %; 2" cycle: 79.0 + 6.5 %; 3" cycle:
58.9 £ 10.5 %). On the other hand, the desorption capacities follow a similar trend for
pesticide (1% cycle: 99.8 + 0.2 %; 2" cycle: 95.5 + 5.9 %; 3" cycle: 80.6 + 7.1 %) and
phosphate (1% cycle: 74.3 + 3.0 %; 2" cycle: 56.6 + 4.5 %; 3™ cycle: 63.1 + 0.3 %),
during the three consecutive cycles.

In order to get a more realistic insight into the performance of adsorption-
desorption process of the two pollutants, the recyclability of NU-1000 has been
studied under dynamic conditions using an HPLC column and similar protocol to the
above mentioned one. The cumulative adsorption for fenamiphos (about 1.0 mol/mol)
and phosphate (about 0.2 mol/mol) remained almost constant during the three
adsorption-desorption tested cycles. Besides, the pollutants were close to 100 % due
to the fact that the eluents (ethanol for pesticide and sodium hydrogen carbonate for
phosphate) are continuously in contact with the adsorbent. It should be noted that
following this recyclability study, the crystallinity of NU-1000 decreases
significantly, although no leaching of either Zr or organic linker is observed in the
collected aliquots, confirming the good chemical stability of the adsorbent even under

these dynamic conditions.

In order to increase the stability and the processability of NU-1000, we have
synthetized three hybrid materials polymer/NU-1000 through a two-step strategy: (i)
post-synthetic SALI reaction between the carboxylate group of the initiator and the
hydroxyl groups of the Zr cluster and (ii) Free-Radical Polymerization in a MOF
(FRaP-in-MOF) with the monomers MMA (methyl methacrylate), DMAM (2-
dimethylaminoethyl methacrylate) and DEAM (2-diethylaminoethyl methacrylate).
In terms to the adsorption capacity of such materials, the PDMAM/NU-1000 and

11
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PDEAM/NU-1000 hybrids maintain a good adsorption capacity of phosphate (86.9 +
2.5 % and 80.7 = 0.5 %, respectively) and fenamiphos (77.3 £ 2.2 % and 86.4 + 0.8
%) with values only lower than the pristine MOF (phosphate: 97.2 + 0.5 %;
fenamiphos: 97.1 + 0.6 %). By contrast, PMMA/NU-1000 hybrid shows a lower
adsorption capacity of phosphate (35.2 + 1.8 %) and fenamiphos (58.8 + 3.5 %) as a
result of its smaller BET surface area (Sger = 969.2 m? g1). Unlike the pristine NU-
1000, which significantly lost its crystallinity in regeneration studies, the three hybrid
materials do not show significant changes in the X-ray diffraction pattern under these
conditions, confirming the improvement in stability with to the pristine MOF. In
addition, the ability of these polymer/NU-1000 materials to degrade fenamiphos under
UV light (A = 365 nm) has also been researched. The results showed that NU-1000
and the three hybrid materials successfully degrade fenamiphos. However, NU-1000
only degrades fenamiphos in a oxidatively way, giving more toxic degradation
products (mixture of fenamiphos-sulfoxide (FS)/fenamiphos-sulphone (FSO)) than
those generated via hydrolysis (3-methyl-4-(methylthio)phenol (FP) and
ethylisopropyl amidophosphate). On the contrary, these three hybrids materials are
able to hydrolytically degrade a part of the pesticide, although it is also observed the
presence of oxidation products (PDMAM/NU-1000: FP = 62.2 %, FS/FSO = 40.8 %;
PDEAM/NU-1000: FP = 34 %, FS/FSO = 65.9 %, FP = 9.4 %, FS/FSO = 90.6 %;
PMMA/NU-1000: FP = 9.4 %, FS/FSO = 90.6 %). These results indicate that the
presence of vinyl polymers inside NU-1000 favours hydrolytic degradation, under UV
light. Furthermore, the presence of amino groups in the polymer/NU-1000 hybrid

materials seems to increase the hydrolysis capacity of NU-1000.

On the other hand, in Chapter Ill, we describe a new water-based microwave
assisted synthetic method to prepare three materials based on MOF-808
[Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)s] (BTC = 1,3,5-benzenetricarboxylic acid). For this
purpose, the influence of the heating ramp rate on the final characteristics
(crystallinity, size and morphology) of the three prepared MOF-808, named MOF-
808_15, MOF-808_60 and MOF-808 120, has been studied. Specifically, it has been

observed that the use of a longer heating ramp time (t = 15, 60 and 120 min) leads to



the formation of homogeneous crystals with increasing particle size (345 £ 25 nm,
485 + 30 nm y 570 + 30 nm, respectively) and high porosity (1970 m? g*; 1960 m? g
11235 m? g, respectively). In other ways, and with the aim to carry out a
comparative study, three control materials have been synthesized with a faster initial
heating ramp (1 min) and an overall reaction time equal to that of each of the materials
under study. In this case, the control materials show a more polydisperse size (416 +
61 nm, 252 + 92 nm y 358 * 95 nm, respectively) and a significantly lower porosity
(2050 m? g1, 1540 m? g%, 710 m? g2, respectively).

Once the three porous materials were synthesized and with the aim of studying the
influence of particle size on wastewaters detoxification processes, studies on the
adsorption of phosphate ions and the degradation of organophosphorus pesticide,
methyl paraoxon, have been carried out. In this case, the three MOF-808 show a good
adsorption capacity for phosphate ion (MOF-808_15 =98.0 £+ 2.3 %; MOF-808_60 =
96.1 + 0.9 %, MOF-808_120 = 79.9 + 5.1 %) and methyl paraoxon degradation
(MOF-808_15=92.8 + 0.9 %; MOF-808_60 =91.1 + 6.4 %; y MOF-808_120 = 86.0
+ 5.8). In both cases, the adsorption and degradation capacity of the MOF-808_120 is
significantly lower, which shows that the increase in particle size has a negative
influence. The ability of these materials to adsorb and degrade the two pollutants in a
simultaneous way has also been evaluated. The results show that the phosphate
adsorption capacity is unaltered by the presence of the pesticide, because their
adsorption capacities are very similar (MOF-808_15 =91.5 + 0.9 %; MOF-808 60 =
94.3+ 0.8 %; y MOF-808 120 =76.1 + 4.3 %). By contrast, the degradation capacity
of the pesticide, in all cases, decreased by 10-15 % (MOF-808_15: 76.8 £ 1.9 %;
MOF-808_60: 79.0 £ 1.8 %; and MOF-808_120: 72.7 + 1.4 %). These results seem
to indicate that phosphate ions compete with the pesticide for catalyst active sites,
having a greater impact on the catalytic activity of materials with a smaller particle
size. This result suggests that the active sites for the hydrolytic degradation of methyl
paraoxon are located on the particle surface. This hypothesis has been confirmed by
UV-vis and nuclear magnetic resonance (*H and 3'P NMR) spectroscopy studies. The

UV-vis spectra show an isosbestic point at 297 nm due to the fact that the
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concentration of methyl paraoxon decreases as the concentration of its degradation
product, p-nitrophenol, increases. Furthermore, *H and 3!P NMR spectra corroborate
that neither methyl paraoxon nor p-nitrophenol adsorbs on the porous material, with

only phosphate ions occurs inside the MOF-808.

Similar to Chapter Il, the recyclability of MOF-808_60 has been researched by
means of a three-step strategy: (i) simultaneously phosphate adsorption and methyl
paraoxon degradation; (ii) phosphate desorption by ion exchange strategy with
NaHCOs solution (4 mM); and (iii) regeneration of the adsorbent by neutralization of
the hydrogen carbonate anions with dilute HCI solution (4 mM). Regarding the
adsorption and degradation capacity of both compounds, Zr-MOF maintains a very
similar phosphate adsorption capacity during the three cycles, while the degradation
of the pesticide decreases by approximately 10 % between the second and third cycle.
On the other hand, it should be noticed that the phosphate ions recovery improves
with each cycle. Although a certain loss of crystallinity of the material is observed
from the second adsorption/degradation cycle, ICP-MS and UV-vis spectroscopy
studies demonstrate the high chemical stability of the porous material under these
conditions, by the fact that no leaching is observed in the collected supernatants of Zr
and MOF-808 H3;BTC ligand.

Next, adsorption and degradation studies of the two phosphorus compounds were
carried out in the presence of several interferences typically found in wastewaters and
eutrophicated water (NaCl, Na;SOs, NaNOs; y NaHCO:s). In this case, the ability of
MOF-808 to degrade methyl paraoxon decreases in presence of these interferences,
which could indicate that the pesticide also competes with the for the active sites of
the catalyst. On the other hand, as in Chapter Il, the presence of the hydrogen
carbonate anion decreases the adsorption capacity of the materials against phosphate

ions.

Finally, Chapter IV focused on the preparation and characterization of a new
hybrid material based on the Zr(IV) metal-organic framework, MOF-808
[Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)g] and a neutral oxime, RS69N, named RS69N@MOF-

808. In this case, the oxime has been encapsulated in the porous material by a solid-



liquid impregnation method (encapsulated oxime = 5.2 + 0.9 mol oxime-mol MOF).
The hybrid material (RS69N@MOF-808) is able to release oxime in a controlled
manner (9.9 % at 180 min and 37.5 % at 1440 min) under simulated physiological
buffer (PBS, 100 mM). Furthermore, using a colorimetric method with indoxyl
acetate, it has been shown that the released concentration of oxime [RS69N] = 3.2-10°
8 M, fully reactivated the acetylcholinesterase (AChE) enzyme, previously inhibited
with an organophosphorus agent. Moreover, in this case, RS69N@MOF-808 hybrid
material is able to effectively remove the toxic diisopropylfluorophosphate (DIFP)
after 24 h (removal capacity = 95 %). Comparing the half-times of the kinetics of
pristine MOF-808 and hybrid material, it can be affirmed that the presence of oxime
in the porous of the MOF does not have a negative effect on the ability of the
RS69N@MOF-808 hybrid to capture DIFP. In addition, it has been studied whether
the removal of this organophosphorus compound occurs by adsorption and/or
degradation processes. *H and 3P NMR spectroscopy studies have confirmed that the
RS69N@MOF-808 hybrid material adsorbs 74.2 % of DIFP after 24 h and that it is
also able to degrade a part of the toxicant to its hydrolysis product (diisopropyl
hydrogen phosphate = 8.7 % after 24 h).

In the end, during the course of this PhD Thesis, the capacity of two Zr(IV) MOFs
to adsorb phosphate ions and to adsorb/degrade different organophosphorus pesticides
has been demonstrated. In addition, one of the metal-organic frameworks has been
functionalized by introducing vinyl polymers inside it in order to increase its chemical
stability and give it improved photocatalytic properties with respect to the pristine
MOF. Furthermore, in order to use non-toxic solvents during the synthesis of these
Zr(IV) MOFs, a new microwave-assisted water-based synthetic process has been
carried out, which allows controlling the particle size by varying the speed of the
heating ramp. Finally, a new Zr(IV) oxime@MOF hybrid material has been
synthesized as an antidote for the poisoning treatment of an organophosphorus
compound. This material is able to remove the toxic organophosphorus agent, while
releasing oxime in a controlled manner, thus reactivating the previously inhibited

AChE enzyme.

15






CAPITULO |

Introduccion







1. Agentes quimicos contaminantes

Como consecuencia de la accion del ser humano en el medioambiente, en 2009, se
propuso el término de limite planetario,™ con el objetivo de evaluar el estado del planeta
y tomar las medidas pertinentes para revertir o prevenir efectos dafiinos. En concreto, los
nueve limites planetarios que se implantaron son: el cambio climético, la pérdida de
biodiversidad, los cambios en el ciclo del nitrégeno y del fosforo, el agotamiento del
0zono estratosférico, la acidificacion de los océanos, el uso mundial del agua dulce, los
cambios en el suelo, los aerosoles atmosféricos y la contaminacién quimica. Entre ellos,
los beneficios de los productos quimicos sintéticos en la vida cotidiana son innegables,
pero su liberacién deliberada e involuntaria en el medio ambiente es una consecuencia
directa del desarrollo econémico. Desde la Revolucion Industrial se han emitido
numerosos contaminantes quimicos, tales como: las emisiones de diéxido de carbono
(COy), con sus efectos a largo plazo sobre el clima, los océanos y la atmoésfera; la mineria;
la agricultura; la construccion; y la produccidn de energia, entre otras. Ademas, los seres
humanos hemos contribuido a esta dispersion antropogénica al crear nuevos entornos
quimicos de toxicidad incierta mediante la sintesis de mas de 140 000 sustancias quimicas
nuevas? y sus mezclas. Asimismo, los productos quimicos antropogénicos y sintéticos,
han brindado enormes beneficios sobre el control de enfermedades o en la productividad
de los alimentos. Sin embargo, muchos de sus beneficios se ven contrarrestados por los

impactos negativos que producen en el medio ambiente, e incluso, para la salud humana.

Estos contaminantes quimicos pertenecen a diversos grupos, como los hidrocarburos
aromaticos policiclicos, contaminantes organicos, productos farmacéuticos y de cuidado
personal, elementos radioactivos o plasticos, entre otros.®l Cabe destacar, que muchas
regiones industriales a menudo tienen una gran contaminacion ambiental por metales
como plomo, cadmio, cobre o zinc, por exceder los niveles maximos aceptables. Como
resultado, cada afio se liberan alrededor de 220 000 millones de toneladas de sustancias
quimicas, que son detectadas en el suelo, en el agua, en la atmosfera y en la cadena

alimentaria humana.[*
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Asimismo, el aumento de la poblacion mundial que se encuentra en constante
crecimiento (7 900 millones de personas actuales frente a los 10 000 millones de personas
que se prevén para 2050), es también uno de los mayores retos del siglo XXI. Como
consecuencia, es necesario aumentar la produccion de cultivos para satisfacer la elevada
demanda de alimentos.®! A esto se le suma los efectos negativos derivados del cambio
climético global, que hace necesario garantizar la seguridad alimentaria y mejorar el
rendimiento actual de los cultivos. En este contexto, la accion por el clima, la energia y
el medioambiente son unas de las prioridades del proyecto Horizonte 2020. En concreto,
se basa en garantizar un abastecimiento suficiente de alimentos, seguros, saludables y de
gran calidad mediante el desarrollo de sistemas que sean productivos, sostenibles y que,

ademas, sean respetuosos con el medio ambiente.

Como resultado, se ha despertado un gran interés por encontrar nuevos métodos mas
eficientes, seguros y que sean capaces de mitigar los impactos ambientales y de salud
consecuentes en la agricultura. Entre ellos, los agroquimicos (fertilizantes y pesticidas,
principalmente) son una parte fundamental de los sistemas agricolas destinadas a
controlar o evitar la accién de plagas, regular el crecimiento de las plantas y proteger del
deterioro al producto cosechado. Sin embargo, su uso indiscriminado ha deteriorado la
calidad de los ecosistemas (seres vivos, aguas subterraneas y suelos), siendo perjudicial

hasta para la salud humana.
1.1. Fertilizantes a base de fésforo

Los fertilizantes quimicos estan compuestos principalmente por nitrégeno y fosforo.
En cuanto al fosforo, este elemento es uno de los macronutrientes esenciales para las
plantas, necesario para el crecimiento y desarrollo de estas. Ademas, tiene un papel muy
importante en procesos metabdlicos como, (i) la fotosintesis, (ii) en el rendimiento de la
semilla, (iii) en la transferencia genética en las plantas y (iv) también, es fundamental
para la produccion de proteinas y otros compuestos basicos para la estructura de la planta.
Asimismo, el fosforo estimula la germinacion de semillas, desarrollo de las raices y del
tallo y la formacion de flores. Por lo tanto, el fosforo es esencial en todas las etapas de

desarrollo de la planta, desde la germinacion hasta la madurez.®



Por otro lado, los fertilizantes a base de nitrégeno, se sintetizan a partir del aire
mediante la combinacién de hidrégeno y nitrdgeno produciendo amoniaco (NHs), a
través de la reaccion Haber-Bosch. Este producto intermedio, NH3, se oxida para producir
acido nitrico que da lugar a los fertilizantes minerales de nitrato de amonio, y mezclado
con dioxido de carbono, urea. Sin embargo, los fertilizantes de fésforo se obtienen,
principalmente, de la roca fosférica que es un recurso no renovable mediante una reaccion
con &cido sulfdrico dando acido fosforico (HsPO4) que se concentra a P,Os, mediante un
procesamiento posterior. Este mineral natural es de origen sedimentario o igneo y
contiene una alta concentracion de minerales fosfato. El mineral de fésforo méas comdn
es la apatita, que son compuestos de fosfato de calcio unidos a iones como F, ClI"u OH",
siendo la fluorita, Cas(POa)sF, el dep6sito de roca fosforica actualmente mas explotado.[”
Ademas, las reservas de fésforo se encuentran concentradas geograficamente, puesto que
mas del 80 % de dichas fuentes se localizan en tres regiones principalmente: Marruecos,
China y Estados Unidos. Existen importantes yacimientos igneos en Brasil, Canada,
Finlandia, Rusia y Sudéfrica y también, se ha hallado grandes recursos de fosfatos en
plataformas continentales y montes submarinos del Océano Atlantico y Pacifico, aunque
todavia no existe un método econémicamente rentable para la mineria oceanica.®
Mientras tanto, la produccion mundial de roca fosférica en 2021, fue de 220 millones de
toneladas, de los cuales 38.6 % se produjeron en China, 17.3 % en Marruecos y 10 % en
Estados Unidos (Figura 1.1).[! De esta manera, las reservas de fosforo estan sujetas a la
influencia politica internacional, donde China estd reduciendo drasticamente sus
exportaciones asegurandose el suministro interno, y en el caso de EE. UU., la
disponibilidad de sus recursos decae debido a la alta demanda interna. En este sentido,
los suministros de roca fosférica se encuentran limitados para la Union Europea
produciéndose un abusivo encarecimiento de los precios, e incluso en 2014 este recurso
se identifico como una materia prima critica para la economia de la UE.*¥ Como
consecuencia, los humanos han alterado el ciclo global del fésforo contribuyendo a agotar
este recurso finito, y se espera que se alcance el méximo pico de extraccion de roca
fosforica entre el periodo de 2030-2100.0) 1221
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Figura 1.1. Producciéon mundial de roca fosférica entre 1998-2021. Adaptado de ref. 9.

Por cada tonelada de &cido fosfoérico producido a partir de la roca fosférica, se genera
5 toneladas de fosfoyeso, un subproducto téxico. El fosfoyeso estd compuesto
principalmente por yeso (CaSO4-2H,0) pero contiene radionucleidos naturales (uranio y
torio) o metales peligrosos como el cadmio o niquel, que pueden terminar incluso en los
fertilizantes fosfatados. Las reservas mundiales de este subproducto estan aumentando
en mas de 110 millones de toneladas/afio y se encuentra prohibido en la mayoria de los
paises debido a los altos niveles de radiacion.!*®! Sin embargo, solo el 15 % del fosfoyeso
producido se recicla, provocando que el resto del subproducto contamine los medios
acuaticos y terrestres. Sin embargo, se estan desarrollando cada vez méas nuevos métodos

de optimizacion para resolver los problemas de contaminacion por fosfoyeso.*

Mientras que el 90 % de la roca fosférica extraida es utilizada para la produccion de
alimentos, solo una quinta parte llega a la cadena alimentaria mundial. Esto es debido a
las pérdidas producidas durante el ciclo del fésforo, en gran parte unidireccional, desde
las rocas hasta las granjas, lagos y océanos dafiando drasticamente los ecosistemas.*®
Por ejemplo, el exceso de nitrogeno se pierde, mayoritariamente, por volatilizacion (50-
70 %), como amoniaco u 6xidos de nitrégeno (N>O o NO),™ ¢ o por lixiviacion (5-10 %),

como nitratos. En cambio, el exceso de fosforo forma enlaces quimicos con otros



elementos (Ca, Mg, Al, Fe y Zn) “fijandose” en el suelo, y como consecuencia, deja de
estar disponible para la planta.

Ademas de la problemética de la lixiviacion de fertilizantes en el suelo y medio
acuatico, la aplicacion excesiva y repetida de fosforo también contribuye a graves
problemas medioambientales, como por ejemplo la eutrofizacion. Este problema
ambiental es causado por un aporte excesivo de nutrientes (principalmente fésforo y
nitrégeno) en un sistema acuatico, generando un aumento en la densidad de organismos
(p. €. el fitoplancton). Estos nutrientes provocan el crecimiento y la acumulacion masiva
de algas, lo que reduce la cantidad de oxigeno disponible ocasionando la muerte y
descomposicion de la flora y la fauna.[*1 Aunque este proceso se lleva a cabo durante un
periodo de 500 a 10 mil afios, las actividades antropogénicas han acelerado dicho proceso
convirtiéndolo en un grave problema de contaminacién global desde mediados del siglo
XX.18 Se han informado mas de 400 zonas contaminadas por la eutrofizacion, llegando
a restringirse en varios paises la emision de aguas residuales gue contienen fosforo (la
normativa de vertido de P es de 0.5 mg L-1 y de 50 ug L-1, en China y EE. UU,,
respectivamente).!®! Una de estas zonas contaminadas es la laguna del Mar Menor
(Murcia), que durante décadas se ha vertido una gran cantidad de nutrientes procedentes
de la agricultura o de descargas, algunas, ilegales de desalobradoras, conduciendo a una

desaparicion del 85 % de la vegetacion de la laguna (Figura 1.2).20

Figura 1.2. Evolucién de la eutrofizacion entre los afios 2014 y 2017 en el Mar Menor, Murcia.
Ref. 20.
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Por tanto, es necesario el uso de diversos métodos para minimizar los riesgos de
contaminacion por fosfato en medios terrestres y acuaticos, y a la misma vez, recuperar
el fosforo para mantener su economia circular.[?Yl Se han propuesto varias estrategias
tanto para la eliminacion como para la recuperacion del fésforo: (i) la precipitacion
quimica de estruvita (MgNHsPO4-6H.0), de vivianita (Fes3(PO4)2:8H.0) o de
hidroxiapatita (Cas(OH)(PO4)3), sin embargo, en estos tratamientos se requiere la
adiccion externa de iones con unos parametros adecuados de concentracion y/o pH;??
(if) procesos bioldgicos con sistemas de eliminacion mejorada de fésforo mediante la
utilizacién de organismos como Accumulibacter;®! (iii) mecanismos de intercambio
i6nico con cationes metalicos® y; (iv) procesos de adsorcion con materiales porosos,
como carbdn activo,?® silice mesoporosal®®! o zeolitas,?1 etc. Entre todas estas
estrategias, el proceso de adsorcion es el método més sencillo y rentable, debido a su
mayor capacidad de captar fésforo del medio, y después, el fosfato adsorbido puede

recuperarse Y reutilizarse de nuevo como fertilizante.
1.2. Compuestos organofosforados

Los compuestos organofosforados se reconocieron, inicialmente, como agentes de
guerra quimica (CWAs del inglés, Chemical Warfare Agents), pero méas tarde, estos
compuestos evolucionaron rapidamente a agroquimicos, dando lugar a los pesticidas
organofosforados (OPs del inglés, Organophosphate Pesticides). La estructura quimica
basica de los compuestos organofosorados se describe mediante la férmula de Schrader
(Figura 1.3). La gran diversidad de estos compuestos es debido a los diversos
sustituyentes enlazados al &tomo de fésforo, siendo los sustituyentes en R; y R, grupos
alquilo, alcoxi 0 amino, y el sustituyente X un grupo saliente (grupo haluro, ciano, fenol
o tiol).[?®) Ambos compuestos son dafiinos tanto para la salud humana y animal, como

para el medio ambiente.
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Figura 1.3. Estructura quimica bésica de un agente organofosforado.

Los agentes de guerra quimica se han utilizado, lamentablemente, durante décadas en
numerosos conflictos bélicos. Ya en la antiguedad, en las guerras del Peloponeso (431-
404 a.C.), hay datos reportados de que se emple6 azufre para intoxicar al equipo
contrario. También, en la Primera Guerra Mundial (1914-1918) se utiliz6 grandes
cantidades de gas cloro, como un agente irritante respiratorio, y fosgeno. El desarrollo de
estos agentes nerviosos no ceso, sino que incluso se intensificaron durante la Segunda
Guerra Mundial (1939-1943) dando compuestos como el tabun (etil N,N’-
dimetilfosforoamidocianato), el sarin (2-[fluoro(metil)fosforilJoxipropano) y el soman
(metilfosfonofluoridato de o-pinacolillo). Aunque no fue hasta la guerra entre Irak e Iran
(1983-1988), donde se utilizaron estos agentes quimicos (tabun y sarin).
Desafortunadamente, los agentes de guerra quimica también se han usado en atagques
terroristas en Matsumoto (1994) y Tokio (1995). En 1993 en la Convencidn sobre armas
guimicas (CWC del inglés, Chemical Weapons Convention), se fundé la Organizacion
por la Prohibicion de las Armas Quimicas (OPCW del inglés, Organisation for the
Prohibition of Chemical Weapons) que prohibi6 el desarrollo, produccion, adquisicion,
almacenamiento y transferencia de armas quimicas por parte de los paises integrantes.?°}
B0l Por todo esto, es necesario plantear soluciones como medidas de proteccion y

equipamiento, y materiales capaces de adsorber y descomponer estos agentes toxicos. 3!

Los agentes de guerra quimica se pueden clasificar segin su toxicidad y el 6rgano o
tejido al que afectan, dividiéndose en dos grupos: los agentes vesicantes y los agentes
nerviosos. Por un lado, los agentes vesicantes provocan ampollas y quemaduras cuando
entran en contacto con la piel. En este grupo se incluye la mostaza sulfurada (gas
mostaza), la mostaza nitrogenada y lewisita. Por otro lado, los agentes nerviosos son
ésteres organofosforados, liquidos a temperatura ambiente y con cierta volatilidad, y
ademas, son compuestos muy letales debido a que afectan al sistema nervioso central

(SNC). Estos ultimos, se clasifican como agentes de la serie G: tabln (GA), sarin (GB),
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soman (GD), y ciclosarin (GF); y agentes de la serie V: VX, VG y VE. (La letra “G”
representa el pais de origen “Germany” y la letra “V”, posiblemente, indica “Veneno”)
(Figura 1.4).2

Agentes de la serie G

o 0 (o]
P /PI<CN/ )\ ll!/F /PI<F ﬁ/F
0 T 0~ N 0 P

O

Tabin (GA) Sarin (GB) Soman (GD) Ciclosarin (GD)

Agentes de la serie V

Figura 1.4. Clasificacion de los agentes de guerra quimica méas conocidos (agentes de la serie G

y de la serie V).

Sin embargo, como consecuencia de la alta toxicidad de estos agentes de guerra
guimicos y la prohibicion en su fabricacion y uso, en los laboratorios convencionales se
utilizan simulantes de menor toxicidad. Estos compuestos tienen estructuras quimicas
donde presentan los enlaces caracteristicos P-F, P-O, S-Cl, y su comportamiento

fisicoquimico es similar a los agentes toxicos reales (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Estructuras quimicas de simulantes de los agentes de guerra quimicos.



Por otro lado, los pesticidas organofosforados forman el grupo méas amplio de
plaguicidas utilizados en todo el mundo, representando el 45% del mercado mundial.**!
La estructura de estos pesticidas organofosforados es una cadena lateral de éster de
fosfato quimicamente reactiva, que consta de un &tomo de fosforo central unido por un
doble enlace a un atomo de oxigeno o de azufre, y por un enlace sencillo a dos metoxi o
etoxi (Figura 1.6). Aunque algunos compuestos organofosforados son fotodegradables e
hidrolizados por la accion microbiana del suelo, el uso excesivo de estos agroquimicos
ha provocado numerosos efectos adversos en el medio ambiente (ecosistema terrestre y
acuatico) y en la salud humana y animal.** Debido al efecto de la bioacumulacion, se ha
detectado en los Ultimos afios una concentracion por encima del umbral de estos
pesticidas, en regiones de cultivo y aguas circundantes, llegando hasta productos
agricolas como verduras, frutas, azlcar, leche o a tejidos y sangre de animales, e incluso,
humanos.B! 61 Por ejemplo, en China se informé de la deteccion en suelo agricola de
plaguicidas OPs como forato, dimetoato, metil paration, paration, tionazin y sulfotep en
altas concentraciones (82.9, 395.0, 87.0, 89.0, 49.0 y 16.6 ng/g, respectivamente).F"]
Ademas del suelo agricola y su entorno, también se encontraron pesticidas
organofosforados en la India, en sistemas acuaticos (rios, estanques y pozos), como
clorpirifos, diclorvos, forato y metil paratién (con concentraciones entre 0.06 a 0.39
ng/mL).B8
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Figura 1.6. Estructuras quimicas de algunos pesticidas organofosforados.
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La reactividad de los compuestos organofosforados (OPs y CWAS) varia segun la
estructura quimica, siendo crucial la electrofilia del &tomo de fosforo para las acciones
bioldgicas. Los organofosforados que contienen enlaces dobles entre el a&tomo de P y O,
son altamente electrofilicos y, por lo tanto, altamente reactivos. Los grupos que mejoran
la reactividad del &tomo de fosforo son los grupos: nitrilos, haldégeno, nitro, carbonilo y
éster, y los grupos que desactivan al atomo de P son el grupo hidroxilo y &cido

carboxilico.

En las ultimas décadas, los casos de envenenamiento estan aumentando, estimando
que alrededor 3 millones de personas se encuentran expuestas a los compuestos
organofosforados, causando globalmente 110 000 muertes por afio.®! India contribuye
alrededor de un 25 % del total de los casos por envenenamiento en todo el mundo.® Los
compuestos organofosforados pueden acceder al cuerpo humano y/o animal a través de
tres vias: inhalacion, ingestion, y contacto dérmico. Estos componentes se unen
covalentemente y de forma irreversible a la enzima acetilcolinesterasa (AChE) del
sistema nervioso.“%*21 E| papel de esta enzima en el organismo, AChE, es la hidrdlisis
del neurotransmisor acetilcolina (ACh), que es la encargada de transmitir los impulsos
nerviosos en el cerebro. Por lo tanto, dicha inhibicién conduce a una acumulacion de
acetilcolina en el espacio sinaptico, provocando un dafio en el sistema nervioso y en poco

tiempo, la muerte por asfixia (Esquema 1.1).
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Esquema 1.1. Mecanismo de accion de la acetilcolinesterasa (AChE) en la degradacion del

neurotransmisor acetilcolina (ACh). Adaptado de ref. 43.



En concreto, el mecanismo de inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa por un
compuesto organofosforado consta de dos etapas: (i) fosforilacion, la serina nucleéfila
ataca al &tomo de fésforo liberando el grupo saliente y formando una serina fosforilada,
y (ii) desalquilacion, eliminacion del grupo alcoxi del atomo de fosforo, dando lugar a un
aducto fosfonato que se enlaza a la histidina mediante un puente salino. Esta Gltima etapa
es dependiente del tiempo y la enzima puede sufrir un cambio fisico llamado

“envejecimiento”, que es resistente a la reactivacion (Esquema 1.2).14%

_O-R?

Esquema 1.2. Inhibicién de la enzima AChE por compuestos organofosforados (CWAs 'y OPs) y

proceso de “envejecimiento”. Adaptado de ref. 43.

Debido a la alta toxicidad de estos agentes organofosforados (agentes nerviosos y
pesticidas), es necesario medidas de detoxificacion. Podemos encontrar distintas vias de
descontaminacion de estos compuestos, mediante: (i) un proceso de adsorcién; (ii) una
reaccion de hidrélisis de los enlaces P-F, P-O, P-S y P-N, en medio basico o en presencia
de un catalizador (Esquema 1.3)1*?1 y; (iii) un tratamiento con reactivadores, como por
ejemplo las oximas.
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Esquema 1.3. Reaccion general de hidrolisis de un compuesto organofosforado.
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1.3. Tratamiento con oximas

Actualmente, el tratamiento por intoxicacion por un compuesto organofosforado (OPs
y CWAS) incluye tres estrategias, usando: (i) un farmaco anticolinérgico, la atropina, (ii)
farmacos anticonvulsivos, como la benzodiacepina y (iii) agentes reactivadores de la

enzima acetilcolinesterasa, las oximas.

Inicialmente, en 1863 se utilizd por primera vez la atropina como tratamiento tras la
intoxicacion por compuestos organofosforados.[*/ La atropina es un alcaloide extraido
de la belladona (Atropa belladona) y de otras plantas de la familia Solanaceae. Sin
embargo, el uso individual de la atropina es insuficiente en la intoxicacion aguda grave
por organofosforados, debido a que solo puede bloquear estas convulsiones por un tiempo

limitado.

Por otro lado, el diazepam es un farmaco derivado de la 1,4-benzodiacepina, siendo
mas efectiva la combinacion de este fArmaco con la atropina y las oximas. De esta
manera, el diazepam potencia la accion del neurotransmisor inhibidor acido v-

aminobutirico, y disminuye la liberacion sinaptica de la acetilcolina.[*]

Gracias al hallazgo, en 1955, de que la hidroxilaminal* y el A&cido
nicotinohidroxamico™’! eran capaces de reactivar a la enzima AChE inhibida, se
descubrié que las oximas, especialmente la pralidoxima (2-PAM), ¢! podrian utilizarse
como un “antidoto” tras el envenenamiento por un compuesto organofosforado. La oxima
2-PAM, primera oxima de piridinio, es capaz de reactivar la enzima un millén de veces,
aproximadamente, mas rapido que la hidroxilamina.l“®l Posteriormente, se sintetizaron
nuevas oximas: TMB-4 (trimedoxima), obidoxima (LUH-6) y HI-6, que se parecen entre
si por tener una estructura quimica similar a la 2-PAM, al poseer el grupo piridinio. Sin
embargo, la oxima 2-PAM al ser un compuesto ionico, tiene una mayor dificultad en
penetrar la barrera hematoencefalica (BBB del inglés, Blood Brain Barrier) del sistema
nervioso central. Por lo tanto, a medida de los afios, se han sintetizado nuevas oximas
modificando sus caracteristicas estructurales para aumentar la permeabilidad de estas

oximas en la barrera hematoencefalica (Figura 1.7).1%
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Figura 1.7. Estructuras quimicas de los diferentes tipos de oximas. Adaptado de ref. 49.

Las primeras oximas sintetizadas sin carga permanente fueron las acetiloximas MINA
(oxima 2-oxopropanal) y DAM (oxima butan-2-ona), pero mostraron una reactivacion
menor que la 2-PAM.B% En las Gltimas décadas, se comenzd el desarrollo de nuevas
oximas terciarias como las aldoximas de imidazol y las oximas con grupos amidinas y
grupos acetamidas.bX-54 Recientemente, se han sintetizado diferentes 6-alquinil-3-
fluoro-2-piridinaldoximas aumentando su lipofilicidad y, asi, conseguir una mayor

penetracion en la barrera hematoencefalica.

Las oximas funcionan mediante la eliminacion del grupo fosforilo de la enzima AChE
inhibida, resultando asi, a la reactivacién de la enzima. Como se observa en el Esquema
1.4, la oxima se aproxima para realizar un ataque nucleofilo al fosforo del aducto enzima-
inhibidor. A continuacién, se forma un complejo conjugado enzima-inhibidor-oxima
reversible que, posteriormente libera la enzima reactivada y se forma una oxima
fosforilada. Sin embargo, se ha demostrado que altas concentraciones del reactivador

produce una mayor cantidad de oximas fosforiladas, que siguen siendo un inhibidor
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potente en la reinhibicion de la AChE.13! 581 Del mismo modo, bajas concentraciones de
oxima pueden conducir a tasas de reactivacion ineficientes, por lo tanto, una dosificacion
controlada del reactivador es un pardmetro importante durante la reactivacion por

“envenenamiento” por un agente organofosforado.

pH fisiologico o
F{:,‘..ﬁ‘;-.NJOH . RVQN’O
oxima anidén oxima
R3
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. r(ﬁ“N H
HO L
reactivacion
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AChE inhibido
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ACHhE inhibido
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Esquema 1.4. Reactivacion de la enzima AChE, inhibida por un compuesto organofosforado, con
una oxima. Adaptado de ref. 43.

Estudios posteriores del mecanismo de accién de la oxima, demostraron que el
reactivador es capaz de unirse a dos sitios de unién de la enzima, un sitio de acilacién
(sitio catalitico) y un sitio periférico (sitio alostérico), o en ambos."! De esta manera, las
oximas son aptas tanto para reactivar a la enzima como para protegerla, si se ha

administrado antes de la intoxicacion.

No obstante, no todas las oximas son eficaces para la reactivacion de la enzima AChE
por inhibicion con de diferentes tipos de compuestos organofosforados. Por ejemplo, la
oxima 2-PAM es eficaz en la reactivacion de la enzima inhibida por sarin y VX, pero
dificilmente reactiva la AChE cuando se ha inhibido por soman o tabin.®® Una oxima
de bispiridinio, la metoxima, mostré una mayor eficacia en la reactivacion por inhibicién
con diisopropilfluorofosfato (DIFP), tabdn, sarin y VX, en comparacion con la 2-
PAM.B1La oxima HI-6, se considera uno de los agentes mas potentes para el tratamiento
por intoxicacion por soman.®®® Por tltimo, la obidoxima es el mejor reactivador para la

intoxicacion por pesticidas organofosforados.®!l Por lo tanto, también es necesario el



desarrollo de una oxima que pueda servir como un antidoto universal por intoxicacion

con compuestos organofosforados.
2. Materiales inorganicos para la detoxificacion de agentes contaminantes

Teniendo en cuenta estos antecedentes, es necesario el uso de materiales avanzados y
multitarea capaces de proponer soluciones a diferentes probleméticas en el &mbito
agricola. En este contexto, se ha comenzado a investigar diferentes materiales porosos
cristalinos, tales como, carbones activos, zeolitas, silices mesoporosas y redes metal-
organicas porosas, entre otros, para actuar en la detoxificacion de agentes contaminantes.
Estos materiales porosos cristalinos poseen una estructura ordenada formando cavidades
de tamafio y jerarquia definidas con diferente volumen de poro, que les otorga excelentes

propiedades como adsorcién, catélisis, propiedades electrénicas, etc. (Figura 1.8).
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Figura 1.8. Ejemplos de materiales porosos cristalinos y su distribucién de tamafio de poro.

2.1. Carbon activo

El carbdn activo, o carbdn activado, es un material a base de carbono con cantidades
pequefias de heterodtomos enlazados quimicamente (principalmente hidrégeno, oxigeno

y nitrégeno) y con algunos constituyentes inorganicos, cuya naturaleza depende de la
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materia prima utilizada. Su estructura es similar a la del grafito, pero carece de orden
cristalogréfico, es decir, los planos se encuentran desplazados unos respecto a otros y
solapando entre si, por lo que presenta una estructura desordenada. Como consecuencia,
se les denomina, también, “carbones no grafiticos” porque este material no se puede
transformar en grafito tras un tratamiento térmico, debido al entrecruzamiento de sus

capas.[®?

Es dificil determinar el origen del carbdn activo, pero los egipcios lo utilizaban como
combustible y para reducir minerales de Cu, Zny Sn, y el primer uso medicinal fue en la
Antigua Grecia. La primera aplicacion industrial del carbon activado fue en 1794, para
su decoloracién y refinado en la industria azucarera. Y mas tarde, a mediados del siglo
XIX, se aplicé a gran escala, donde se utilizo en el alcantarillado para la eliminacion de
los malos olores. El rapido desarrollo de la sociedad promovi6 el rapido crecimiento en
la produccién y utilizacion del carb6n activo. Por otro lado, en las Gltimas décadas ha
aumentado las investigaciones en materiales de carbono: carbén activo, grafito, grafeno,
nanotubos de carbono, fullerenos, fibras de carbono y carbén negro (Figura 1.9).1
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Figura 1.9. Publicaciones, de 1995 a 2016, relacionados con los diferentes tipos de materiales de

carbono. Adaptado de ref. 63.

Los carbones activos son materiales desordenados macroscopicamente, pero poseen
dominios microcristalinos con un cierto grado de ordenamiento. Tras el proceso de

activacion del material, ciertos carbonos situados entre las formaciones cristalograficas



no ordenadas se eliminan, formandose una gran cantidad de pequefias cavidades
denominadas poros. De esta manera, los carbones activos poseen una gran superficie
interna que le otorga una gran capacidad de adsorcién. Por lo tanto, es un material
extremadamente poroso que contiene canales y poros de distinto tamafio y forma,
llegando a regiones del microporo hasta el macroporo (0,1 — 100 nm).[% En general, el
carbon activo posee una elevada superficie especifica, alto volumen de poro y baja
densidad.

Las propiedades de los carbones activos no se ven determinados, Unicamente, por su
estructura, sino también por su naturaleza quimica, ya que contienen pequefias cantidades
de heteroatomos (H, O y N) que dificulta la adsorcién de sustancias polares. Esto es
debido a que los carbonos situados en los bordes de los planos poseen una alta actividad
disponible, es decir, electrones libres que se unen a los heteroatomos formando grupos

superficiales, que pueden modificar sus propiedades adsorbentes.

Las caracteristicas estructurales y texturales del carbén activado varian dependiendo
de la materia prima que se emplea en su sintesis, como carbones minerales, madera,
cascaras de frutos, vegetales, y demas, y del proceso de preparacion. El carbon activo se
prepara mediante un proceso de dos etapas: (i) la carbonizacion inicial de las materias
primas y (ii) la activacion del material.®®® En la primera etapa, la materia prima se
carboniza a una temperatura maxima de 700 °C hasta la eliminacion de los hidrocarburos,
en ausencia de oxigeno. Después del proceso pirolitico, hay varios métodos de activacion
para desarrollar la porosidad del material, en el que se distinguen dos, la activacion fisica

y la activacion quimica.

- Activacion fisica: La activacion se lleva a cabo en presencia de vapor 0 gases

como CO2, mezclas de CO, y N, 0 mezclas de aire, con una temperatura creciente
en el rango de 800-1100 °C.[%¢ Sin embargo, este método tiene una serie de
desventajas como el largo tiempo de activacion, alto consumo de energia y la baja

capacidad de adsorcion del carbdn activo preparado.

- Activacién guimica: Esta activacion, también conocida como oxidacién himeda,

utiliza materias primas que contienen celulosa, como madera, serrin o huesos de

fruta. Primero, los precursores organicos se saturan en presencia de productos

35



36

quimicos como, KOH, H3PO4, ZnCl,, Ko,COs, NaOH, entre otros. Seguidamente,
la suspensidn se seca y la mezcla se calienta, a una temperatura entre 400-900 °C.
Estos agentes de activacion quimica son agentes deshidratantes que influyen en
la descomposicion pirolitica del material y aumentan el contenido de carbon
activo. Ademas, estos agentes penetran profundamente en la estructura del carbon
generando pequefios poros aumentando, asf, su area superficial.®) En
comparacion con la activacion fisica, este tipo de activacion es mas econémica al
requerir una temperatura de activacion mas baja, tiempo de procesamiento mas

corto y una mayor eficiencia del carbén activo.

Una vez sintetizado el carbdn activo es necesario caracterizarlo mediante: técnicas de
adsorcion, para determinar el area superficial y porosidad; pruebas fisico-quimicas, que
determinan la densidad del material, el tamafio de particula, la fuerza mecanica, el
contenido de humedad y de trazas, punto de ignicién y pureza; y con técnicas

estructurales, para conocer el comportamiento de adsorcion del carbon activo.64

Ademas, los carbones activados se pueden moldear con una relativa facilidad, dando
lugar a diferentes formatos del material: en polvo, granular, extruido, en forma de telas o
esferas, etc. (Figura 1.10). De esta manera, cada forma esta disefiado para una aplicacion

concreta, donde todos conservan sus excelentes propiedades. 58!
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Figura 1.10. Principales formatos del carbén activo.

Debido a su gran area superficial, estructura porosa versatil, alta capacidad de
adsorcion y composicion quimica superficial variable, el carbon activo es idoneo para
aplicaciones de adsorcion. La adsorcién mediante carb6n activo puede ser en fase
gaseosa, donde suelen tener una microporosidad bien desarrolla para proporcionar una
alta capacidad de adsorcion y selectividad para gases y vapores organicos.
Adicionalmente, estos materiales deben de tener una alta capacidad de retencion, alta
adsorcion preferencial de gases en presencia de humedad, una baja resistencia al flujo y
una liberacién completa de adsorbatos a una temperatura y presion determinada. Las
principales aplicaciones del carbon activo en fase gaseosa son para la purificacion de
gases, recuperacion de disolventes y retencién de gases tdxicos. Por otra parte, la
adsorcion en fase liquida, requiere un carbdn activo con un tamafio de poro mas grande
que el requerido en la fase gaseosa. Esto es debido a la necesidad de una réapida difusion
del liquido hacia el interior de las particulas del carbén. Hay varios tipos de aplicacion
en fase liquida: eliminacion de olor, color o sabor de alimentos y bebidas, purificacion
de aguas y eliminacién de impurezas en productos quimicos y farmacéuticos, entre

otros.[®]
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Asimismo, el carb6n activo también se ha utilizado para aplicaciones
medioambientales, como el carbon sintetizado a partir de una planta leguminosa que
adsorbe simultaneamente fosfatos, nitratos y un medicamento de aguas residuales, con
una capacidad méaxima de adsorcion de 15.2 mg/g, 5.17 mg/g y 0.51 mg/qg,
respectivamente.l’%! Gracias a su capacidad moldeadora, se han utilizado desde la Primera
Guerra Mundial para su uso en mascaras protectoras como sistemas de filtracion,

adsorbiendo también diferentes agentes de guerra quimicos.[074
2.2. Zeolitas

El término zeolita proviene del griego zéo y lithios, que significa piedra que hierve o
piedra efervescente. En 1756, se hallé por primera vez la zeolita con el descubrimiento
de la estilbita. Las zeolitas son aluminosilicatos de metales alcalinos o alcalino-térreos y
tienen una estructura extendida tridimensionalmente con tetraedros TO4 (T = Si 0 Al)
conectados mediante atomos de oxigeno, creando diferentes topologias con cavidades en
su interior formando canales y jaulas.'? Las cavidades suelen estar ocupadas por
moléculas de H,O y son lo suficientemente grandes para permitir el paso de especies.
Cada enlace Si-O y Al-O se encuentra conectado a dos cationes y se comparte con dos
bloques tetraédricos de SiO; y AlO,. Para equilibrar la carga negativa de la estructura,
(AlO4)%>y (SiO4)*, el bloque tetraédrico se une a metales como M = K*, Na* o0 Ca*" y a
metales como N = Li*, Mg?, Sr** 0 Ba?*, mediante enlaces mas débiles, dando lugar a la
formula quimica [Ma Ng(Ala+2d) Sin-@a+20)02n]-mH20.%1 En la mayoria de las estructuras
de las zeolitas, las unidades estructurales, los tetraedros, se ensamblan en unidades de
construccion secundarias formando poliedros simples, como cubos, prismas hexagonales
u octaedros, estableciendo una estructura final formada por el conjunto de unidades de
construccion secundarias (Figura 1.11). Ademas de estas dos unidades de construccién
primaria y secundaria, las zeolitas también poseen unidades de construccion compuestas
gue dan lugar a las cavidades, canales y prismas constituyendo el “tamiz molecular”, es
decir, la estructura porosa de la zeolita. El tamafio de poro viene determinado por el

tamanio de los distintos anillos que conforman las zeolitas, siendo inferior a 2 nm.["4l
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Zeolita

Sodalita Faujasita

Figura 1.11. Esquema de formacién de las estructuras de la zeolita A, sodalita y faujasita.
Adaptado de ref. 74.

Las diferentes conformaciones estructurales de las zeolitas le otorgan propiedades
Unicas como, la capacidad de adsorcion e intercambio idnico. [® Las zeolitas tienen una
alta capacidad de adsorcion debido a la presencia de canales y cavidades regulares y
uniformes, en el interior de su estructura. Este tipo de estructura microporosa determina
gue solo las moléculas con un tamafio igual o menor que el tamafio de los poros, son
capaces de difundir a través de sus canales, excluyendo, asi, a las moléculas méas grandes.
Este mecanismo se denomina difusion configuracional.l”®! Ademas, en la estructura de la
zeolita se puede producir una sustitucion isomorfa de los atomos de Si por Al, causando
una carga negativa neta en la estructura, que se compensa con cationes metalicos. De esta
manera, los cationes son intercambiables otorgando una buena capacidad de intercambio

idnico, que depende directamente de la relacion SiO2/AlOs.

En los altimos afios, se han informado de méas de 300 tipos de zeolitas, que se pueden

dividir en naturales y sintéticas.[’” Las zeolitas naturales tienen un gran potencial de
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adsorcion y, se han utilizado como material de construccién y en la agricultura.l’®
Algunas de las zeolitas mas comunes son la analcima, chabazita, clinoptilolita, estilbita,
ferrierita, mordenita y de Linde tipo A o L. Debido a su explotacion limitada y a la
aparicion de impurezas, como el cuarzo, ha conllevado a la produccion de zeolitas
sintéticas. Estas zeolitas tienen una composicion mas uniforme que las zeolitas naturales,
y se pueden fabricar a mayor escala en un menor periodo de tiempo.” Las zeolitas
sintéticas han demostrado un mayor potencial que las zeolitas naturales en adsorber
varios contaminantes del aire y del agua,®’ ® pero también para la separacion de
mezclas.[®?] En el atlas de tipos de estructuras de zeolitas,®®! la Comision de Estructuras
IZA asigna un cédigo de 3 letras para referenciarse a una estructura conocida,
independientemente de su composicién. Algunos ejemplos de estos codigos son: LTA
para la zeolita Linde de tipo A, FAU para tamices moleculares con topologia de faujasita,
MOR para la topologia mordenita, MFI para las topologias ZSM-5 y silicalita, y AFI para
los aluminofosato AIPO,*, entre otros. Ademas, una nueva estructura de una zeolita o

tamiz molecular debe ser aprobada por la Comision de Estructuras 1ZA.

Ademas, las zeolitas también se pueden clasificar segun el tamafio de poro: (i) zeolitas
de poro pequefio con poros de ocho anillos (diametro 0.30-0.45 nm), como la zeolita A
(LTA); (ii) zeolitas de poro mediano con poros de 10 anillos (diametro 0.45-0.60 nm),
como por ejemplo la zeolita ZSM-5; (iii) zeolitas de poros grandes con poros de 12 anillos
(diametro 0.60-0.80 nm), como la zeolita FAU; y (iv) zeolitas de poros extragrandes con

poros de 14 anillos, como la zeolita VPI-5 (Tabla 1.1).184



Tabla 1.1. Clasificacion de algunas zeolitas seglin su tamarfio de poro. Adaptado de ref. 84.

IUPAC Cédigo Sislt;r:: de Nu:r::alrlgsde Tampz?g de

Sistemas de poro pequefio

CHA Chabasita 8 38x38

LTA Linde tipo A 8 41
Sistemas de poro mediano

MFI ZSM-5 10 35x69
Sistemas de poro grande

LTL Linde tipo L 12 71

FAU Faujasita 12 74

Sistemas de poro extragrande
VFI WPI-5 18 121

Las zeolitas se pueden sintetizar con materias primas naturales y sintéticas, y segun el

método de sintesis se va a formar diferentes tipos de zeolitas. Los principales métodos

sintéticos son:

Método hidrotermal: esta técnica es considerada como la via principal de sintesis

de las zeolitas. Este método es basicamente la sintesis solvotermal, donde el
disolvente utilizado es el agua y se usa una base como mineralizador a diferentes
temperaturas y presiones. Gracias a este método sintético se han preparado
numerosos tipos de zeolitas sintéticas, como la zeolita ZSM-5 a partir de
perlita,’®! la zeolita X (estructura tipo FAU) a partir de diatomeas, que tienen un
alto contenido de silice con alimina,®!y la zeolita A (LTA) utilizando un vidrio
de aluminoborosilicato.[®”? También se han utilizado disolventes organicos, como
alcoholes, hidrocarburos y piridina (método solvotermal), y disolventes ionicos,
como 1-etil-3-metilimidazolio y cloruro de urea (método ionotérmico), para

sintetizar zeolitas.®®!

Método de fusion alcalina: este método de sintesis utiliza una base para

descomponer el material rico en silice o alimina, actuando como activador para

la formacion de sales solubles de silicato y aluminato. En primer lugar, el material
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se fusiona con una base (como NaOH), para evitar asi una multifase, y después,
se mezcla con HO y se somete a un tratamiento hidrotermal, con unas
condiciones de temperatura y presion adecuadas.®! EI método de fusién alcalina
se diferencia del método hidrotermal en la primera etapa de sintesis, donde las
materias primas se mezclan en estado sélido en vez de en disolucion. Se sintetizd
la zeolita X, siguiendo este método, utilizando carbonato de sodio como activador
seguido del tratamiento hidrotermal utilizando cenizas de carbén, como materia

prima.l°®!

- Método sol-gel: este método sintético es un proceso fisicoquimico donde primero
se forma una suspension coloidal inorganica (sol), que posteriormente, se
condensa en una fase liquida continua (gel), formando una estructura
tridimensional.[®l De esta manera, se proporciona una mayor porosidad y un
tamafo de particula definido. Por ejemplo, se sintetiz6 la zeolita MCM-22
mediante este método sol-gel, en dos pasos, bajo condiciones hidrotermales

estaticas utilizando ortosilicato de tetraetilo (TEOS) como fuente de silice.®?

Las zeolitas se usan en una amplia variedad de aplicaciones medioambientales,®!
como la adsorcion de contaminantes en agua tales como, metales (Cu?*, Cd?*, Cré*, Zn?",
Pb?* y Hg?"), contaminantes organicos (anilina, fenol, antibiéticos de sulfonamida) y
sustancias radiactivas (*¥" Cs, ® Sr y ® Co), debido a sus excelentes propiedades de
adsorcion e intercambio idnico. También se han utilizado zeolitas modificadas, como la
zeolita La-Z®%'y LC-ZSM-5,* para eliminar iones fosfato de aguas residuales con unos
buenos rendimientos de adsorcion (Qmax = 17,2 mg/g tras 24 h de incubacién para la
zeolita La-Z, y Qmax = 47,7 mg/g tras 8 h de incubacion con la zeolita LC-ZSM-5).
Ademas, el compuesto chitosan/zeolita-A muestra una alta capacidad de adsorcion a tres
pesticidas organofosforados (acefato, omstosato y metil paration) con unas Qmax de 650,7
mg/g 506,5 mg/g y 560,8 mg/g, respectivamente.[®! A pesar del diametro de poro de las
zeolitas (1-10 A), que dificulta la difusion de agentes CWAs maés grandes, algunas
zeolitas demostraron una buena eficiencia en la adsorcién de varios contaminantes
toxicos,°-1%1 como la zeolita 13X que adsorbid al gas mostaza S con una alta capacidad
(1.4 mmol/g).l!



2.3. Silices mesoporosas

Las silices mesoporosas (SMPs) son materiales constituidos por una estructura
ordenada de poros y canales bien definidos (2-50 nm), separados por paredes de silice
(SiO,) amorfa. Estas nanoparticulas de silice presentan una gran superficie especifica
(50-1 500 m2g1) y un volumen de poro de ~1 cm®gt. Ademas, su elevada densidad de
grupos silanol (Si-OH) en la superficie, permite modificar facilmente sus propiedades.
Debido a estas caracteristicas estructurales las hacen materiales idéneos para aplicaciones
de catalisis, separacion, adsorcién o en el campo de la nanomedicina como sistemas

liberadores de farmacos.®

En la década de 1990, se descubrieron las silices mesoporosas por cientificos de Mobil
Oil Company, conocidas como la familia M41S.12%°! Estos materiales se sintetizaron con
el objetivo de superar las limitaciones del pequefio tamafio de poro que poseen las zeolitas
(< 15 A) para algunas aplicaciones. Entre los representantes de esta clase se encuentran
los denominados MCM-41, MCM-48 y MCM-50, del inglés Mobil Composition of
Matter (Figura 1.12). Estas silices mesoporosas poseen un didmetro de poro entre 2-10
nm, que pueden ser modulables mediante la adiccién de agentes directores de estructura.
Estos agentes tensioactivos conducen al ensamble de un compuesto ordenado creando
diferentes estructuras porosas. De este modo, la silice MCM-41 presenta una estructura
hexagonal (grupo espacial pemm), MCM-48 una estructura ctbica (grupo espacial la3d)
y MCM-51 una estructura laminar (grupo espacial p2).[%4

Figura 1.12. Estructuras de las silices mesoporosas de la familia M41S: (a) MCM-41, (b) MCM-
48y (c) MCM-50. Adaptado de ref. 101.
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En 1998, Zhao y colaboradores sintetizaron una nueva estructura hexagonal de silice
mesoporosa, denominada SBA-15 (del inglés, Santa Barbara Amorphous) con un tamafio
de poro mayor (4,6-30 nm).[*%?1 Ademas de lograr un tamafio de poro més grande,
también tiene una mayor resistencia térmica, mecanica y quimica, lo que lo hace mas

adecuado para su uso como catalizador.

El método de preparacion utilizado para obtener SMPs se basa en modificaciones
sobre el método descrito por Stobert*®l en 1968, para la sintesis de particulas de silice
monodispersas. Este método sintético describe la hidrolisis de tetraalquilsilicatos en una
mezcla de agua y alcohol utilizando amoniaco como catalizador, formando nicleos de
silice que se unen gradualmente a grupos SiOs* que da lugar a la formacion de
nanoparticulas (Figura 1.13(a)). El control en la morfologia y tamafio de las
nanoparticulas viene dado por la cantidad de precursor de silice afiadido, y la forma
esférica de estas proviene de las repulsiones electroestaticas. Las modificaciones del
método de Stdber estd basada en el método sol-gel, a partir de la utilizacion de agentes
tensioactivos (surfactantes o polimeros anfifilicos) para la formacion de micelas que
acttan como plantilla, tras alcanzar un valor de concentracion determinado conocido
como “concentracion micelar critica”. Seguidamente, se adiciona un precursor
organometalico de silicio (g]. tetraetilortosilicato, TEOS o tetrametoxisilano, TMOS) que
condensa y polimeriza alrededor de la estructura creada por los sistemas micelares
(Figura 1.13(b)). En una etapa posterior, el tensioactivo es eliminado mediante un
proceso de calcinacion o de extraccion con disolventes. Los parametros que controlan la
cinética de la reaccion sol-gel y el autoensamblaje de la silice, son la concentracion del
agente surfactante, la temperatura, el pH del medio y la agitacion, permitiendo la

obtencién de silices mesoporosas con diferente tamafio de particula y de poro.[t%
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Figura 1.13. Mecanismo propuesto para la formacion de silices mesoporosas mediante (a) el

método Stdber o (b) el método sol-gel, y su posterior calcinacién para la eliminacién del
tensioactivo. Adaptado de ref. 104.

La funcionalizacion de las particulas de silice mesoporosa consiste en la modificacion
guimica de la superficie. De esta manera, se aprovecha la reactividad de los grupos Si-
OH superficiales para realizar la condensacion de compuestos organicos alcoxisililados
y mejorar, asi, su estabilidad coloidal y su afinidad por determinadas moléculas
huésped.!®! Los tres métodos para obtener este tipo de material hibrido son: (i) la
condensacion, post-sintética, en superficie de organosilanos una vez obtenidas las SMPs,
(ii) la condensacion simultanea del precursor de silice y el compuesto organosilano y (iii)
preparacion de organosilices mesoporosas periddicas.[*® La funcionalizacion post-
sintética, se refiere a la modificacion posterior de las superficies internas de la silice
mesoporosa, mediante la reaccion de organosilanos (R-Si(OR)s) con los grupos silanol
(Si-OH) libres superficiales. La principal ventaja de este procedimiento es que la
funcionalizacion con grupos organicos no altera la mesoestructura ni la morfologia de la
SMP, y se puede obtener un grado de ocupacién determinado dependiendo de la variacion
del residuo orgénico (R). Un método alternativo es la funcionalizacion del material por
co-condensacion del precursor de silice (TEOS o TMOS) con trialcoxiorganosilanos (R-
Si(OR)3) en presencia de los agentes directores de estructura. De esta forma los residuos
orgénicos se quedan anclados covalentemente a las paredes internas o externas del

material. Gracias a que las funcionalidades organicas son componentes directos de la
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matriz, no se produce el bloqueo de los poros y, ademés, las unidades orgénicas se
distribuyen de una manera méas homogénea. Por Gltimo, la preparacion de organosilices
periodicos mesoporosos (POMs) se realiza mediante reacciones de hidrolisis y
condensacion de los precursores de organosilice con grupos puente (R’0)3Si-R-Si(OR’)3)
siguiendo el método sintético sol-gel. Asi, las unidades organicas se enlazan a la
estructura mediante dos enlaces covalentes y se distribuyen de forma totalmente
homogénea en las paredes de los poros.

Las silices mesoporosas mas ampliamente reportadas en la adsorcion de fosfatos en
disolucion acuosa son MCM-41, MCM-48 y SBA-15. Sin embargo, estos materiales
tienen porcentajes de adsorcién relativamente bajos al no tener sitios activos, por lo tanto,
para mejorar la capacidad de adsorcion es necesario funcionalizar las SMPs con grupos
organosilanos.?®! Ademas, gracias al tamafio de los poros, las silices mesoporosas pueden
adsorber grandes moléculas, como pesticidas. Se investig6 la adsorcion de un pesticida,
el DDT (dicloro difenil tricoloroetano), utilizando las silices mesoporosas: MCM-41,
SBA-15 y MCM-48. Todos estos materiales muestran una adsorcién eficiente del
pesticida, sobre todo la silice SBA-15, que muestra una mayor eficiencia de adsorcion,

con una tasa de eliminacion del 95 % tras 36 h.[1%]

Sin embargo, estos materiales, carbones activos, zeolitas y silices mesoporosas,
presentan unas limitaciones como bajas capacidades de adsorcién, menor nimero de
sitios activos y baja flexibilidad estructural, por lo que, en numerosas ocasiones es
necesario la sintesis de materiales modificados para mejorar sus propiedades quimicas y

fisicas.
2.4. Polimeros de coordinacion porosos

Los polimeros de coordinacion porosos (PCPs) o MOFs (del inglés, Metal-Organic
Frameworks) son materiales cristalinos inorganicos formados por el autoensamblaje de
iones o clusteres metalicos, denominados Bloques de Construccién Secundarias (SBUs
del inglés, Secondary Building Units) y ligandos organicos politépicos, unidos por
enlaces covalentes con una conectividad periddica extendida, generando estructuras en
varias dimensiones (Figura 1.14). Los MOFs poseen una riqueza quimica y estructural

dificil de encontrar en otra clase de materiales inorganicos convencionales, como la



porosidad ultra alta (hasta un 90 % del volumen libre) y areas superficiales internas que
pueden llegar a alcanzar valores de hasta 10 000 m?/g, superando asi a los materiales
porosos tradicionales como las zeolitas y los carbones.['1 Ademas, algunos de estos
materiales son flexibles pudiendo sufrir un cambio estructural reversible en

presencia/ausencia de la molécula huésped. 108} (10

Ligandos
AUTOENSAMBLAJE
o >
o
Mn+

Figura 1.14. Sintesis de un MOF a partir de sus componentes.

En 1965, se informd por primera vez sobre los polimeros de coordinacion utilizando
ligandos de acido carboxilico di y tetratépicos coordinados con metales multivalentes. 110
Hoskins y Robson propusieron, 25 afios después, un polimero de coordinacion poroso
formado por el metal cationico cobre(l) y el ligando 44’474
tetracianotetrafenilmetano.**"! Sin embargo, hasta 1995 no se acufi6 el término Metal-
Organic Frameworks (MOFs), con la sintesis hidrotermal de un material tridimensional
y cristalino.'*? De esta forma, el estudio en esta nueva clase de materiales, MOFs, no ha

parado de crecer (Figura 1.15).
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Figura 1.15. Estructuras de marcos metal-organicos (1D, 2D y 3D) reportadas en la base de datos
Cambridge Structural Database (CSD) desde 1971 hasta 2011. Adaptado de ref. 112.

Uno de los primeros MOFs més destacados es el MOF-5 disefiado en 1999,
[Zns,O(BDC)3] (BDC = &cido 1,4-bencenodicarboxilico), con una alta area superficial
(BET 2 320 m? g1).11%% Este material poroso mantiene su morfologia, cristalinidad y
porosidad hasta una temperatura de 300°C. En ese mismo afio, se sintetiz6 el MOF,
HKUST-1 (la mayoria de los MOFs tienen las siglas de su lugar de descubrimiento, en
este caso Hong Kong University of Science and Technology), [Cus(BTC).(H:0)s] (BTC
= 4cido benceno-1,3,5-tricarboxilico) y una superficie especifica de 960 m? g*.['*4l Una
nueva familia de MOFs, la serie MIL (Materials Institute Lavoisier) desarrollados por el
grupo de Férey, estan basados en cationes de metales trivalentes (Fe®*, Cr¥*, AIF") y
ligandos derivados de &cidos carboxilicos aromaticos. Estos materiales poseen una gran
superficie especifica, estructura de poros flexible y una buena estabilidad en agua.™
Afios mas tarde, en 2006, el grupo de Yaghi publicé una nueva subfamilia de MOFs
denominada ZIFs (Zeolite Imidazolate Frameworks) imitando la estructura de las
zeolitas. Esta nueva serie esta formada por la copolimerizacion de Zn(1l) (ZIF-1a -8, -10
a-11) o Co(ll) (ZIF-9y -12) con ligandos de tipo imidazolato. Las estructuras cristalinas
ZIF se basan en las redes de siete zeolitas de aluminosilicato distintas: el Si(Al)

tetraédrico y el O puente se reemplazan por un i6n metalico y un enlace de tipo imidazol,



respectivamente. ¢! Posteriormente, supuso un gran avance la aparicién del MOF UiO-
66 (Universitetet i Oslo) [Zrs(13-Oa4)(Us-OH4)(BDC)e] (1 indica el nimero de Zr unidos
a cada O) debido a su alta estabilidad, dureza y una temperatura de descomposicion
superior a 500 °C. Su elevada estabilidad es debido a la alta conectividad del MOF
(coordinado con 12 ligandos carboxilato), que es la coordinacién mas alta reportada.™”!
En los ultimos afios, el descubrimiento de nuevas estructuras con diferentes topologias
no ha parado de crecer, conteniendo en la base de datos Cambridge Structural Database
mas de 12 000 estructuras cristalinas de MOFs (Figura 1.16).1810119]

Zn centro Acido
metalico (SBUs) tereftalico

Zn centro _2-_metil ;
metélico (SBUs)  imidazol ZIF-8 [Zn(mIm),]

Cr centro
metalico (SBUs) tereftalico

Zr centro RN
metélico (SBUs)  Acido
tereftalico

UiO-66 [Zrs(Ms-O4)(H3-OH),(BDC)e]

Figura 1.16. SBUs, ligandos y estructuras de algunas redes metal-organicas porosas. Las esferas

representan el tamafio de poro. Adaptado de ref. 119.
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Como consecuencia de la gran multitud de estructuras cristalinas, es necesario un
control de los materiales a nivel molecular para realizar “materiales bajo demanda”. En
este sentido, aparece el término sintesis reticular, que es el proceso de ensamblar unidades
de construccion secundaria (SBUs), cuidadosamente disefiadas, mediante enlaces fuertes

para formar estructuras cristalinas extendidas.™2%

La geometriay la conectividad de las SBUs juegan un papel fundamental en la sintesis
a priori de nuevos MOFs, dando lugar a una amplia gama de estructuras diferentes debido
a los diferentes puntos de anclaje. Por otro lado, los ligandos organicos son decisivos
para controlar el tamafio de la estructura final. De esta manera, los ligandos organicos se
utilizan para conseguir un gran volumen de poro y la rigidez de los bloques de
construccién para mantener la porosidad permanente. Esta consideracion implica que la
sintesis de unidades de construccidon de la misma geometria y conectividad, pero de
diferente longitud conduce a marcos “isoreticulares”. Este principio proporciona una
expansion del tamafio de los poros, mientras se mantiene la topologia del MOF. La
expansion y funcionalizacién isorreticular de una red metal-orgéanica, se informé por
primera vez para el MOF-5.?1 En este caso, se diseid una serie IRMOF, de 16
materiales altamente cristalinos, donde el tamafio de poro se expande al utilizar distintos
enlazadores organicos largos (ej: bifenilo, tetrahidropireno, pireno y terfenilo) (Figura

1.17). Estos materiales representaron un volumen de poro que varia desde 3,8 a 28,8 A.



Figura 1.17. Estructuras de la serie isoreticular de MOFs (IRMOF) basados en el MOF-5.
Adaptado de ref. 121.

Existe una amplia variedad de métodos para sintetizar MOFs, tales como: (i) la
sintesis solvotermal, (ii) la sintesis asistida por microondas, (iii) la sintesis
electroquimica, (iv) la sintesis mecanoquimica y (v) la sintesis sonoquimica, entre otras
(Figura 1.18).[22112231 En general, las condiciones 6ptimas de sintesis deben elegirse de
modo que los enlaces metal-ligando puedan formarse y romperse permitiendo asi la

propagacion de la estructura cristalina.

-Sintesis solvotermal: La sintesis solvotermal o hidrotermal es el método mas

ampliamente utilizado y mas sencillo. En concreto, consiste en mezclar una sal metélica
con un ligando organico en un disolvente de alto punto de ebullicién (p.ej. DMF, H,0,
DMSO) en un recipiente cerrado. A continuacion, la reaccion tiene lugar a una
temperatura mayor del punto de ebullicion del disolvente, bajo una presion autégena. Los
pardmetros que pueden afectar a la topologia y al tamafio del cristal son la temperatura
de reaccion, el tiempo, el disolvente utilizado, la concentracion de reactivo, el pH y la
adiccion de agentes moduladores. La utilizacion de moduladores (p.ej. acido benzoico,

acido acetico, &cido poliacrilico), sobre todo cuando los enlaces metal-ligando son muy
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fuertes, ayuda a prevenir la precipitacion rapida del material amorfo al competir por los
sitios de coordinacion del metal.[*?4]

-Sintesis asistida por microondas: En comparacion con la sintesis solvotermal que
suelen requerir tiempos largos y temperaturas relativamente altas, la sintesis asistida por
microondas disminuye con éxito el tiempo de reaccion y requiere temperaturas mas bajas.
Ademas, debido al calentamiento rapido y homogéneo se puede controlar, incluso, la
forma y el tamafio de las particulas.[*°]

-Sintesis electroquimica: Los métodos electroquimicos permiten influir de manera

directa y en tiempo real en la reaccion, ofreciendo un mayor control y la posibilidad de
realizar la sintesis de manera continua. Este método sintético se basa en un sistema de
dos electrodos, y en algunos casos, con un electrodo de referencia permitiendo obtener
un control sobre el potencial aplicado. En particular, la electroguimica ha demostrado la

formacion de peliculas delgadas sin necesidad de pretratar la superficie del material.[*?6]

-Sintesis mecanoguimica: Este método sintético ofrece la preparacién de MOFs

inducidos por el aporte de energia mecénica, libre de disolventes y en forma de polvo con
grandes rendimientos cuantitativos en un tiempo de reaccién corto (10-15 min). Ademas,
el agua es el Gnico producto secundario creado por los 6xidos metélicos de los materiales
de partida. Aungue se trata de una reaccion sin disolventes, agregar cantidades minimas
de solvente (LAG, del inglés Liquid-assisted grinding) acelera las reacciones

mecanoquimicas al ayudar en la movilidad de los reactivos a nivel de molécula.l*?") 28]

-Sintesis sonoquimica: La sintesis asistida por ultrasonidos genera una alta energia en

la mezcla de reaccién, conduciendo a una nucleacion homogénea y acelerando reacciones
quimicas que son dificiles de lograr en condiciones normales. Ademas, este método, es
cada vez mas usado, debido a que se puede sintetizar MOFSs, especialmente
nanoparticulas, con un tiempo de cristalizacion corto y una temperatura de reaccion

baja.[*?]
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Figura 1.18. Diferentes rutas sintéticas para la obtencion de redes metal-orgénicas.

Una vez sintetizado el MOF, es necesario eliminar las moléculas del disolvente
atrapadas en los poros de la estructura cristalina para conseguir una porosidad permanente
y un area superficial determinada. Este proceso se denomina activacion y consiste en la
sustitucion de un disolvente por otro con un punto de ebullicion menor, seguido de un
calentamiento a vacio. Es muy importante la eleccion del disolvente ya que puede
originar en un colapso en la estructura, que se puede atribuir a una alta tension
estructural .[**! Esto se puede evitar con el uso de un fluido supercritico (p.ej. CO,), que
utiliza condiciones méas suaves al evitar la transformacion de fase liquida a gas del

disolvente huésped.!*3!

En los dltimos afios, gran parte de los esfuerzos de investigacion que se centraban,
inicialmente, en la descripcion de nuevos métodos de sintesis y en la caracterizacion
estructural, se han dirigido hacia la exploracion de diferentes aplicaciones tales como,
almacenamiento y separacién de gases, catalisis heterogénea, encapsulacion de

moléculas bioactivas y aplicaciones biomédicas, 6pticas y magnéticas, %! entre otras.
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Nuestro grupo de investigacion estd especializado en el uso de MOFs, para sus
aplicaciones en procesos de remediacion ambiental, en concreto en adsorcidn, catalisis y

liberacion.

Como consecuencia del cambio climético, hay una gran variedad de investigaciones
del uso de redes metal-organicas porosas para la adsorcion de gases nocivos o de efecto
invernadero (CO,, NOy, SO,, compuestos organicos volatiles, etc.). Por ejemplo, se
estudi6 las propiedades de adsorcion de la serie isoreticular NiBDP,
[Nig(OH)4(H20)2(BDP-X)s] (H2BDP-X = 1,4-bis(pirazol-4-il)benceno-4-X, siendo X =
H (1), OH (2) y NH. (3)), sintetizados tras un tratamiento post-sintético con un exceso de
KOH en etanol (Figura 1.19).[*21 Para el caso de X = H (1) y NH2 (3), el tratamiento
conduce a una eliminacién parcial de los conectores organicos, la eliminacion de
moléculas de agua coordinadas y la introduccidn de cationes estructurales, dando lugar a
materiales que siguen manteniendo la topologia del marco fcu original,
K[Nis(OH)s(EtO)(H20)2(BDP-X)s5] (1@KOH, 3@KOH). De esta manera, los
materiales tratados aumentan de manera significativa su capacidad de adsorcion de N y
se incrementa en un 20, 35y 40 % la superficie BET en comparacién con los MOFs

originales, respectivamente.

© =H,-OH,NH,

Cationes
. estructurales
Ligandos ausentes

1@KOH-3@KOH

Figura 1.19. Funcionalizacién post-sintética de la serie isoreticular NI-BDP
[Nig(OH)4(H20)2(BDP-X)s] (H2.BDP-X = 1,4-bis(pirazol-4-il)benceno-4-X, siendo X =H (1), OH
(2) y NH2(3)) tras el tratamiento con KOH. Adaptado de ref.132.



Todas estas caracteristicas los hacen idéneos en la adsorcion de CO,, debido a la
creacion de un volumen de poro mayor. Las isotermas de adsorcion de CO, revelaron
que, la molécula puede difundirse facilmente dentro del material, con un incremento del
60 % de capacidad de adsorcion al pasar del MOF 1 al 1@KOH, y del 100 % al pasar de
los MOFs 2y 3 al 2@KOH y 3@KOH.

Otra ventaja de estos materiales es que sus propiedades se pueden modificar mediante
un cambio iénico con otro cation, proceso similar al intercambio i6nico de las zeolitas.
En este caso, se ha efectuado un cambio iénico con bario (Ba?*) para lograr otras
interacciones con otros tipos de moléculas, como el diéxido de azufre (SO,).[

Por otra parte, también se ha estudiado la capacidad de sistemas hibridos
farmaco@MOF, con el objetivo de lograr una liberacidn controlada de los compuestos
previamente encapsulados. Por ejemplo, en 2017, se reportd un nuevo sistema
CORM@MOF, al incorporar el CORM [Mo(CNCMe,CO,H)3(CO)s] (ALF794) en los
mesoporos de la estructura de [Zn(dhtp)] (dhtp = 2,5-dihidroxitereftalato), para liberar
CO de manera eficiente y especifica.*3 El sistema CORM es un material de
almacenamiento de CO sdlido capaz de entregar este gas en respuesta de un estimulo
(p.€j. luz, cambio de pH, etc.). A pesar de la toxicidad como gas toxico del CO,
actualmente es considerado como un agente terapéutico contra varias enfermedades,
como enfermedades de indole inflamatoria, cardiovasculares y para la preservacion de
6rganos. Este sistema hibrido muestra una liberacion de 0,33 mmol de CO por mmol de
CORM encapsulado tras 180 min de irradiacion, siguiendo un perfil cinético de CO
similar al sistema ALF794 libre (k ~ 0,01 mmol Co min). Como consecuencia de la
incorporaciéon del CORM en la matriz porosa, hay una disminucion en la liberacion del
CO, pero permitirda mejorar el control sobre cuando y cémo se lleve a cabo la
administracion de la molécula bioactiva. Ademas, la incorporacién de las moléculas de
CORM en el MOF permite la proteccion del farmaco frente a su degradacion prematura
en medio fisioldgico y, por lo tanto, disminuye el riesgo asociado a la toxicidad de sus

fragmentos metélicos.

Para el desarrollo de agentes descontaminantes de compuestos organofosforados,

nuestro grupo de investigacion ha estudiado la capacidad de distintos MOFs basados en
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Zr ([Zre(us-0)a(us-OH)4]**) en la degradacion y/o adsorcion de compuestos altamente
toxicos. Estas redes metal-organicas han demostrado ser muy eficaces en la catélisis de
hidrolisis 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
combinacion de los grupos O/OH". El mecanismo de hidrolisis de los agentes
organofosforados mediante los centros activos Zr-O-Zr estan bien descrito (Esquema
1.5). El mecanismo para el agente nervioso sarin 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 genera un ataque nucleéfilo al fésforo del agente toxico, que
se encuentra débilmente enlazado al H del OH" del claster de Zr. La nucleofilidad de la
molécula de agua se encuentra aumentada debido a la transferencia de un protén a un
grupo hidréxido adyacente. La remediacién se completa con la posterior heter6lisis del
enlace P-F dando lugar a un compuesto no téxico, que permanece enlazado al Zr de la
SBU.[BS]' [136]

A / , o fo) Me
/F.. \F 1 ,Mel]l Me\ ] H /L '
o F“"'P\\ O-H ™ P‘—O. O/P\_O\H
H__H / : \
(o Z O'H (0] . .H (0] o ‘O'H
| O, ‘ H,0 | o | Adiccién H,0/ l o E“mi“aCié” O, I
WY, W7, WY, HF AW,

Zr 7y ———> 7r transferenma -H T r
| o o f | ¥ |

l Desplazamiento ' Yo |

SBU-HB SBU-GB SBU-Ps SBU-P

Esquema 1.5. Mecanismo de detoxificacién del agente organofosforado sarin (GB) mediante un

centro activo Zr-O-Zr en medio acuoso. Adaptado de ref.136.

La mayoria de los MOFs basados en Zr presentan grupos Zrs-0xo, hydroxo o aqua
nodos que a su vez estan unidos en 12, 10, 8 o 6 conectores formado materiales con
diferentes formas y tamarfios de poro, y por tanto, con distinta accesibilidad al interior de

la red cristalina y al cluster de Zr (Figura 1.20).12%7]
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Figura 1.20. Ejemplos de MOFs basados en los nodos de Zrs y su diferente conectividad en

funcién del ligando carboxilato. Adaptado de ref. 137.

Siguiendo esta estrategia, nuestro grupo de investigacion, diseid@ marcos
organometalicos bifuncionales de circonio que contienen cantidades variables de
residuos amino nucleo6filos mediante la formacién de un ligando mixto, para estudiar la
catalisis de degradacion de agentes organofosforados y sus simulantes. La modificacién
pre-sintética de los MOFs UiO-66, [ZrsOs(OH)(bdc)sux(bdc-NHz)ex], y UiO-67,
[Zrs04(OH)4(bpdc)si-x(bpdc-(NH2)2)sx] siguen manteniendo su topologia de redes fcu
(cUbica centrada en las caras) original, pero con defectos debido al uso de moduladores.
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En un segundo paso, estos sistemas se modificaron post-sintéticamente mediante la
introduccion de tert-butéxido de litio (LiO'Bu), altamente bésico.l*®! De esta manera,
estos materiales tenian una actividad catalitica influenciada por 4 variables: (i) la longitud
del ligando orgénico y su efecto en la estabilidad y accesibilidad de la red; (ii) el volumen
gue se encuentra ocupado por los grupos amino en la estructura porosa; (iii) la
concentracion de los grupos amino en la superficie del poro; y (iv) el aumento de la
basicidad generado por la adiccién de los grupos tert-butdxido de litio. Los resultados
proponen que las modificaciones pre y post-sintética de los Zr-MOFs dan lugar a un
efecto sinérgico, que mejora la actividad catalitica bifuncional, con respecto a los MOFs
originales, al degradar hidroliticamente los enlaces C-ClI del agente simulante CEES y el

P-F del agente simulante DIFP, en disolucion acuosa.

Otro ejemplo de degradacion de agentes nerviosos es mediante el dopaje de Zr-MOFs,
MOF-808, [Zrs04(OH)4(BTC)3(COOH)¢], y NU-1000, [Zre(1s-O)a(Hs-
OH)4(OH)4(H20)4(TBAPY)2] con [Mg(OMe),(MeOH)2]4.'*1  Aunque haya una
disminucién de la porosidad en los materiales modificados post-sintéticamente, los
resultados muestran que se mejora significativamente la degradacién del agente nervioso
simulante, DIFP. De hecho, el material MOF-808@Mg(OMe), exhibe una rapida
degradacion del téxico (ti2= 6,8 min) en comparacion con el MOF-808 original (t1.= 43
min). Por otro lado, el material NU-1000@Mg(OMe), da lugar a una degradacion rapida
(tr2= 2,7 min) con una detoxificacién del 100 % después de 35 min, a diferencia del NU-
1000 que la detoxificacion se detiene al alcanzar un 90 % de degradacion, debido a un

posible envenenamiento del catalizador.
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OBJETIVOS







Como consecuencia del crecimiento de la poblacion mundial y los efectos
negativos resultantes del cambio climético global, son necesarios los agroquimicos
(fertilizantes y pesticidas) para mantener los rendimientos actuales de los cultivos y
garantizar la seguridad alimentaria. Sin embargo, su baja eficiencia y su uso
inadecuado suponen una grave amenaza para el medioambiente y la salud humana.
Ademas, los fertilizantes a base de fosforo se obtienen a partir de un recurso no
renovable y se espera que la produccion alcance su punto maximo entre 2030-2100.
Por esta razon, el disefio de nuevas estrategias para detoxificar aguas contaminadas
con estos agroquimicos y recuperar el fosfato para contribuir a su economia circular,
es de suma importancia. Asimismo, los pesticidas organofosforados, que son
altamente toxicos debido a su capacidad para inhibir la enzima acetilcolinesterasa, han
causado, aproximadamente, 110 000 muertes por afio. Actualmente, existe un
procedimiento para tratar la intoxicacion por un compuesto organofosforado mediante
el uso de reactivadores (oximas). Sin embargo, este método genera un bajo
rendimiento terapéutico al no controlar la dosificacion de la oxima. En este sentido,
es crucial desarrollar nuevos sistemas gque garanticen una concentracién de oxima

controlada y sostenida en el cuerpo.

Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo el estudio del potencial uso de las redes
metal-organicas porosas (MOFs), como materiales para detoxificar aguas
contaminadas con compuestos fosforados y liberar compuestos bioactivos capaces de
reactivar a la enzima acetilcolinesterasa. Este objetivo general se concreta en los

siguientes objetivos especificos:

1. Evaluacion de la capacidad de adsorcion de un Zr-MOF
[Zrs(OH)s(OH)s(TBAPY).], a partir de ahora denominado NU-1000, para
captar simultdneamente dos componentes: iones fosfato y un pesticida
organofosforado (fenamifos), en disolucion acuosa. Ademas, se disefiara una
estrategia en cuatro pasos, recuperando selectivamente los dos contaminantes
y regenerando el adsorbente. Para obtener una visién méas practica del proceso,
se estudiara la adsorcion simultanea de ambos componentes en presencia de

interferentes tipicos de aguas residuales y en condiciones dinamicas.
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2. Modificacion post-sintética del Zr-MOF, NU-1000, mediante el crecimiento

de tres polimeros derivados del &cido metacrilico, en las cavidades de la matriz
porosa. Se evaluara el comportamiento de estos materiales hibridos
polimero/MOF para adsorber iones fosfato y degradar al pesticida fenamifos,

tras ser expuesto a luz ultravioleta.

Preparacion de tres redes metal-organicas basadas en Zr(IV)
[Zrs04s0H4(HCOQO)s(BTC),], a partir de ahora denominado MOF-808,
mediante un nuevo método sintético en agua y asistido por microondas. En
este caso, el tamafio y morfologia de las particulas de la matriz porosa se
controlara mediante la velocidad en la rampa de calentamiento. Se analizara la
capacidad dual de estos tres materiales para adsorber iones fosfatos y degradar
a un pesticida organofosforado (metil paraoxoén), en medio acuoso. Asimismo,
se estudiard la reciclabilidad del MOF mediante el disefio de una estrategia en
tres pasos para recuperar los iones fosfato y regenerar el adsorbente,
contribuyendo a la economia circular del fosforo y realizando, asi, varios

ciclos de adsorcion/degradacion.

Encapsulaciéon de una oxima neutra, RS69N, dentro de las cavidades de un
polimero de coordinacién poroso, MOF-808. Se estudiara la capacidad dual
del material hibrido, denominado RS69N@MOF-808, para liberar de manera
controlada al reactivador de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) y, al mismo
tiempo, eliminar a un compuesto organofosforado, diisopropilfluoro fosfato

(DIFP), en medio fisioldgico simulado.



CAPITULO Il

Materiales basados en NU-1000 para la detoxificacion de

compuestos fosforados







En este capitulo, se investiga la capacidad de un polimero de coordinacién poroso, en
concreto, de la red metal-organica porosa (MOF) basada en Zr, [Zrs(3-O)a(ps-
OH)4(OH)4(H20)4(TBAPY),], TBAPy = 4&cido 4,4°,4>°.4’-(pireno-1,3,6,8-tetrail)
tetrabenzoico, conocida como NU-1000, para adsorber simultaneamente un pesticida
organofosforado (fenamifos) e iones fosfato de soluciones acuosas. Ademas, se estudia
la reciclabilidad del adsorbente disefiando una estrategia en cuatro pasos que permite la
recuperacion selectiva y cuantitativa de los dos contaminantes por separado. Finalmente,
con el fin de tener una vision mas practica del proceso, estos estudios se llevan a cabo en
condiciones dindmicas y en presencia de interferentes, tales como iones sulfatos, nitratos,
cloratos e hidrogenocarbonatos, que tipicamente estan presentes en aguas eutrofizadas y

residuales.

Por otro lado, con el objetivo de mejorar la procesabilidad, aumentar la estabilidad y
mejorar las propiedades cataliticas del MOF seleccionado, se detalla la preparacién post-
sintética de tres materiales hibridos mediante la funcionalizacién de la red metal-organica
porosa, NU-1000, con tres polimeros derivados del acido metacrilico. De estos hibridos
del tipo polimero/MOF, no solo se estudia la adsorcién de iones fosfato, sino que
también, se investiga la degradacion fotocatalitica del pesticida organofosforado

(fenamifos) en disolucién acuosa.
1. PCPs como sistemas adsorbentes de compuestos fosforados

Como se ha mencionado en la introduccion de esta Tesis Doctoral, la contaminacion
de suelos y aguas por la presencia de agroquimicos, en concreto, fertilizantes y pesticidas,
es cada vez mas preocupante. Por un lado, el uso de fertilizantes basados en fosforo se ha
incrementado exponencialmente en los Gltimos afios.™! Sin embargo, estos fertilizantes
tienen una baja especificidad y menos del 30% de ese fdsforo llega a la cadena
alimentaria, filtrandose la mayor parte de este elemento a medios acuaticos y terrestres,
produciendo graves problemas medioambientales.®'! Ademas, hay que tener en cuenta
que estos fertilizantes se fabrican a partir de la roca fosforica, que es un recurso no
renovable. Por otro lado, tan solo en el periodo 2011-2018, las ventas de pesticidas
alcanzaron las 360 000 toneladas/afio en la Unién Europea.™™ Entre los diversos tipos de

pesticidas que existen en el mercado, los pesticidas organofosforados son el grupo més
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utilizado en todo el mundo, representando el 45 % del mercado mundial.®} Debe
destacarse que, la sobreexplotacion de este tipo de pesticidas origina residuos toxicos que
se filtran y se acumulan en el suelo y en las redes alimentarias terrestres y acuaticas.®!1"]
Como consecuencia, la exposicion aguda a estos compuestos toxicos puede causar
efectos nocivos, derivados de su capacidad para inhibir la actividad de la enzima

acetilcolinesterasa, tanto en animales como en humanos.®!

Teniendo en cuenta estos antecedentes, los Polimeros de Coordinacion Porosos
(PCPs) se consideran unos buenos candidatos para la deteccion y eliminacion de este tipo
de agroquimicos.! De hecho, en los Ultimos afios, ha aumentado el nimero de
publicaciones sobre esta tematica. Por ejemplo, se han utilizado diferentes redes metal-
organicas porosas para la eliminacion de fosfato en agua, como MOFs basados en Lal'%
y Al ZIF-8*1 y MOFs de la serie MIL,*3-%1 entre otros. En 2016, Liu y col.l9
sintetizaron un MOF basado en La para adsorber fosforo en disolucion acuosa a
diferentes pHs. Los resultados mostraron una buena eficiencia en la eliminacion de
fosfato (Qmax = 142,04 mg g!) y una buena capacidad de reciclabilidad, utilizando una
disolucion de NaOH para regenerar el adsorbente. Por otra parte, Yang, Wang y col.l*!l
estudiaron la capacidad de cinco MOFs basados en Al (que se diferencian Gnicamente en
el ligando orgéanico) para adsorber fosfato en medio acuoso. Cabe destacar que estos
MOFs eliminaron mas del 90 % de fésforo en un amplio rango de pH (5-9). Entre ellos,
la red metal-organica AI-BDC (BDC = &cido 1,4-bencenodicarboxilico) fue el material
que mostré una mayor capacidad de adsorcion de fésforo (97,50 mg g*). Shams y col.[*
investigaron la eliminacion de fésforo mediante el MOF ZIF-8, [Zn(MIm);] (MIm =
metilimidazol), en disolucién acuosa y con una capacidad maxima de adsorciéon de
Langmuir de 38,22 mg g*a pH 2,8. Sin embargo, a pH mas acidos la adsorcién de fosfato
se redujo bruscamente debido a la inestabilidad del MOF en condiciones extremadamente
acidas. Por el contrario, los MOFs de la serie MIL mantienen una alta estabilidad quimica
y una excelente capacidad de adsorcion de iones fosfato. Un ejemplo es el trabajo
publicado por Nehra y col.,®® en el que utilizaron el MIL-100(Fe),
[FesO(H20).OH(BTC),] (BTC = 4&cido 1,3,5-bencenotricarboxilico), para eliminar
fosfato de muestras de agua eutrofizadas (capacidad de adsorcion 93,6 mg g1) y en

presencia de otros iones a pH neutro. En cuanto a la adsorcion de pesticidas, el primer



estudio se publicé en 2013, y en él se demostro la capacidad del MIL-53(Cr),
[Cr(OH)(BDC)], para eliminar el 4cido 2,4-diclorofenoxiacético.l*V Este MOF exhibid
una adsorcion rapida y eficiente de este pesticida (556 mg g*en 1 h), con una capacidad
superior a la de un carbon activado, con forma granular y tamafio de particula 2-3 mm
(286 mg g1), o alade la zeolita USY (256 mg g*). En un trabajo mas reciente, dos nuevos
compuestos hibridos ZIF-8@MIPs, [Zn(MIm).@MIP], donde MIP = polimeros impresos
molecularmente, muestran un reconocimiento especifico de los pesticidas
organofosforados metilparation, malation, triazofos, fention, fenamifos y etoprofos con
una buena capacidad de adsorcion. !l

Entre la gran variedad de MOFs que estan descritos en bibliografia, las redes metal-
organicas basadas en Zr(IV) se caracterizan por su baja toxicidad, elevada estabilidad en
agual*® y alta afinidad por compuestos fosforados, tales como iones fosfatos°-221 y
pesticidas.?®I?1 Por ejemplo, la red metal-organica porosa de Zr, UiO-66-NH;
([Zrs04(OH)4(2-amino-BDC)¢]), se ha dopado con distintas concentraciones de cerio con
el objetivo de generar mas sitios activos para la adsorcion de fosfato.?? Asimismo,
Pankajakshan y col.”®! han investigado el impacto del tamafio de particula de dos
conocidos MOFs de circonio, NU-1000 [Zrs(us-O)a(ps-OH)4(OH)4(H20)4(TBAPY)]
(TBAPy = acido 4,4°,4°,4"-(pireno-1,3,6,8-tetrail)tetrabenzoico) y UiO-67
[Zrs04(OH)4(BPDC)s] (BPDC = acido 4,4 -bifenil-dicarboxilico), sobre la adsorcion de
glifosato (un pesticida organofosforado) en medio acuoso. Los resultados demostraron
que el tiempo de equilibrio se reduce considerablemente a medida que disminuye el
tamafo de particula del MOF. Sin embargo, estos estudios son bastante limitados dado
que se centran Gnicamente en la eliminacion de un solo contaminante en condiciones
estaticas. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, debe destacarse, que solo hay un
estudio publicado sobre el uso de redes metal-organicas porosas en aplicaciones
dinamicas, utilizando un reactor de flujo continuo.?1 En concreto, en dicho trabajo, se
evalud la capacidad del hibrido AQNC@MIL-125-NH; (AgNC = nanoclusters de plata;
MIL-125-NH, = [TisOs(OH)4(BDC-NH>)]) en la detoxificacion de aguas residuales
contaminadas con el antibiético sulfametazina. Este material hibrido mostr6 una rapida
degradacion fotocatalitica del contaminante (71 £ 12 %, tras 190 min) bajo luz visible,

utilizando un flujo continuo de 30 mL h,
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2. Adsorcion dual y recuperacion selectiva de iones fosfato y fenamifos

mediante la red metal-organica porosa NU-1000
2.1. Preparacién y caracterizacion de la red metal-organica porosa NU-1000

En este caso, se eligié6 el MOF NU-1000 (del inglés, Northwestern University),
[Zrs(ps-O)a(us-OH)a(OH)4(H20)4(TBAPY),] (TBAPy = acido 4,4’,4°°,4>>’-(pireno-
1,3,6,8-tetrail)tetrabenzoico), desarrollado por Mondloch et al. en 2013,?®! para la
adsorcion simultanea de iones fosfato y del pesticida organofosforado fenamifos. En
relacién a su estructura, el NU-1000 posee unidades de construccion secundarias
octaédricas (SBUs del inglés, Secondary Building Units) unidas por ocho ligandos ps-
OH. Dichas SBUs se encuentran interconectadas a los ligandos tetratopicos TBAPYy,
mientras que las unidades de construccién restantes estan ocupadas por ocho ligandos
terminales —OH, dando lugar a una topologia csq con canales hexagonales mesoporosos
de 31 A y canales triangulares microporosos de 12 A (Figura 2.1). Ademas, el NU-1000
también posee ventanas ortogonales de 10 x 8 A conectando los canales. Su excepcional
tamafio de poro y su elevada area superficial, favorece la facil y réapida difusion de
moléculas en su estructura, lo que lo hace un material idéneo para aplicaciones tanto de

adsorcion como de catélisis.?°) [0

o/ \Q). o/ A¥a)
WD o—- D o— O G- —- D soc coo”
Eje-C e 00 o ! * ! e l‘ Q O
2 o o /(‘ g O
o 00 §c o™ Y i/
—(L'll Gy et O / |"3 13‘1 -Eﬁ- -;2\-(:~ ?
/ 7 Q ‘:\ii_u J ;/l’"\\ 7 - O Q -
\ o 0o g y ¢ Sr~s
b
CsQ § y

Figura 2.1. Estructura del NU-1000, con canales hexagonales mesoporosos (31 A) y triangulares

microporosos (12 A). Adaptado de ref. 28.

Ademas, el NU-1000 presenta una gran estabilidad quimica debido,
fundamentalmente, a la robustez del clUster de Zrsy a la fortaleza del enlace que tiene
lugar entre los nodos metalicos (acido duro) y los grupos carboxilo (base dura) de los

ligandos organicos.®Y Finalmente, y con el objetivo de utilizar estos materiales en



aplicaciones medioambientales précticas, también se ha seleccionado este MOF dada la
baja toxicidad del Zr, que es un elemento ampliamente distribuido en la naturaleza.?

Para la preparacion de esta red metal-organica porosa, NU-1000, se emple6 una
sintesis solvotermal siguiendo un procedimiento previamente publicado.® En particular,
se prepar6 una disolucion de los precursores ZrOCl,-8H.0 y HsTBAPYy, y &cido benzoico
como agente modulador, en N,N-dimetilformamida (DMF) que se calenté a 100 °C
durante 15 h y 30 min. Tras el tiempo de reaccion, se obtuvo un precipitado de color
amarillo que se lavé con DMF y acetona, y se dejé secar a 120 °C a vacio (véase Anexo
). A continuacion, se evalud la cristalinidad del material registrando su difractograma de
rayos-X en polvo (XRPD del inglés, X-ray Powder Diffraction) y su porosidad mediante
la isoterma de adsorcion de N2 a 77 K, tras su activacion (véase Anexo I). En cuanto a la
porosidad del material, el NU-1000 mostré una superficie de BET (1980 m?/g) muy
similar al valor tedrico publicado previamente (2280 m?/g).*®! Como se esperaba, el
analisis de la distribucion del tamafio de poro por DFT reveld una distribucién bimodal
con didmetros de poro de 1,5 nmy 3,3 nm, correspondientes a los microporos triangulares
y mesoporos hexagonales, respectivamente. Por otra parte, calculos computacionales
realizados mediante el modelo molecular Monte Carlo®* confirmaron la accesibilidad de
la molécula de fenamifos en los poros del NU-1000, mostrando una adsorcién

preferencial por los microporos triangulares (Figura 2.2).
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Figura 2.2. Modelo molecular que muestra la acomodacién preferencial del pesticida fenamifos

en los microporos triangulares del NU-1000 a valores de carga bajos.
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2.2. Estudio de adsorcion de fosfato y fenamifos en la red metal-orgénica NU-
1000

Una vez caracterizado el MOF NU-1000, se evalu6 su potencial aplicacion en la
adsorcion de contaminantes en disolucion acuosa, en concreto, de aniones fosfato y
fenamifos. En primer lugar, se estudié la capacidad del MOF en adsorber ambos
contaminantes por separado. En particular, una disolucion acuosa de fosfato (0,05 mM,
pH = 6,7) o fenamifos (0,05 mM, pH = 5,2) se incub6 con diferentes suspensiones
acuosas del MOF NU-1000 (10,9 mg L™ — 108,8 mg L) agitandose durante 24 h a una
temperatura de 25 °C. Asimismo, se prepararon los siguientes controles en ausencia de
los contaminantes: una disolucién acuosa 0,05 mM de fosfato, otra de fenamifos de la
misma concentracion y diferentes suspensiones del adsorbente (10,9 mg L™ — 108,8 mg
LY). En todos los casos, los sobrenadantes se recogieron por centrifugacion y se usaron
para cuantificar la cantidad adsorbida de ambos compuestos de fésforo mediante
espectroscopia UV-vis. La concentracion de fenamifos en el sobrenadante se determind
espectrofotométricamente gracias al maximo de absorcion que presenta a 248 nm,
mientras que la concentracion de fosfato se analiz6 mediante el método del azul de
molibdeno.®] Este método se basa en la reaccion, en medio &cido, entre el anién fosfato
y el molibdato de amonio, en presencia de tartrato de potasio y antimonio, para generar
el &cido fosfomolibdico (HsPMo012040). Este compuesto se reduce con éacido ascorbico
generando una coloracion azul debido al Mo, que presenta un maximo caracteristico de

absorcién en el ultravioleta-visible a 880 nm.

En la Figura 2.3, se muestran las isotermas de adsorcion sélido-liquido del NU-1000
frente a fosfato (Figura 2.3(a)) y fenamifos (Figura 2.3(b)). Como se observa, ambas
isotermas se ajustan a un modelo de Langmuir (véase Anexo I). Los resultados muestran
que el adsorbente presenta una capacidad méaxima de adsorcion de 1,46 mol mol para el

ion fosfato y de 1,51 mol mol™ para el fenamifos.
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Figura 2.3. Isotermas de adsorcién sélido-liquido a 25 °C de: (a) fosfato y (b) fenamifos.
Condiciones experimentales: 10,9 - 108,8 mg L* de NU-1000 y 0,05 mM de fosfato o fenamifos.

Por otra parte, y con el objetivo de evaluar la cinética del proceso de adsorcién de los
dos contaminantes, una mezcla equimolar del NU-1000 (108,8 mg L) con disoluciones
de fosfato (0,05 mM, pH = 6,7) o fenamifos (0,05 mM, pH = 5,2) se agitd a distintos
tiempos (30, 90, 210, 330 y 1440 min) a una temperatura de 25 °C. Como se puede
observar en la Figura 2.4, ambas cinéticas de adsorcion son réapidas y se ajustan a un
modelo cinético de pseudo-segundo orden (fosfato: k = 0,06 min?, ti, = 16,6 min;
fenamifos: k = 0,56 min?, ti» = 2,1 min (véase Anexo 1)). En concreto, el maximo de
adsorcion se alcanza aproximadamente a los 30 min (89,8 + 6,5 %, para el fosfato y 93,1
+ 0,4 %, para el fenamifos), lo que sugiere una rapida difusién y una alta afinidad entre
el MOF y los dos adsorbatos. De hecho, los lavados repetitivos con agua no lograron
desorber, de las cavidades del NU-1000, ni el fenamifos ni el fosfato lo que evidencio

fuertes interacciones de ambos adsorbatos por los sitios activos del MOF.
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Figura 2.4. Cinéticas de adsorcion a 25 °C de: (a) fosfato y (b) fenamifos. Condiciones
experimentales: 108,8 mg L de NU-1000 y 0,05 mM de fosfato o fenamifos.

En un siguiente paso, se evaluo la adsorcion simultanea de los dos contaminantes
(fosfato y fenamifos) en la red metal-organica porosa, NU-1000. En particular, se
prepararon mezclas acuosas con cantidades equimolares de NU-1000 (108,8 mg L),
fosfato y fenamifos (0,05 mM). Dichas suspensiones se agitaron a 25 °C y a distintos
tiempos (30, 90, 210, 330 y 1440 min). A cada tiempo, el sobrenadante se recogié por
centrifugacion y se analizé la concentracion de fosfato y fenamifos adsorbida mediante
espectroscopia de UV-vis. Los resultados de estos experimentos demostraron que la
cantidad maxima de fosfato y fenamifos adsorbida (97,2 £ 0,5 % y 97,1 + 0,6 %,
respectivamente) era similar a la de dichos contaminantes por separado, sugiriendo que

el mecanismo de adsorcion para ambos compuestos podria ser diferente (Figura 2.5).
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Figura 2.5. Cinética de adsorcion simultdnea de los dos contaminantes: fosfato (azul) y fenamifos
(verde). Condiciones experimentales: 108,8 mg L* de NU-1000 y 0,05 mM de fosfato y
fenamifos.

2.3. Estudio de adsorcion de los contaminantes en presencia de interferentes

A continuacién, se analiz6 la capacidad de adsorcién del NU-1000 en presencia de
interferentes tipicos de las aguas naturales y residuales (NaCl, NaNOs, Na;SO. y
NaHCOs). En concreto, cantidades equimolares de NU-1000 (108,8 mg L), fosfato y
fenamifos (0,05 mM) se incubaron con 0,25 mM de cada uno de los interferentes
mencionados y se agitaron a 25 °C durante 1 h (relacion molar interferente: contaminante,
5:1). Asimismo, se preparé como control, una mezcla equimolar de fosfato, fenamifos y
NU-1000 en ausencia de dichos interferentes. A continuacion, se determind
espectrofotométricamente las concentraciones, tanto del fosfato y como del pesticida, en
el sobrenadante.

En primer lugar, cabe destacar que el NU-1000 muestra una excelente selectividad
frente a la adsorcién de fenamifos en todos los casos (sin interferentes: 98,2 + 0,1 %;
NaCl: 87,9 + 3,8 %; NaSO4: 88,4 + 2,6 %; NaNOs: 89,5 + 1,4 %; NaHCOs: 93,9+ 0,4
%) (Figura 2.6). En el caso del fosfato, también se mantiene una buena capacidad de
adsorcion en presencia de NaCl (90,7 £ 4,7 %), NaSOs (77,1 + 2,5 %) y NaNO3 (92,7 +

3,1 %). Sin embargo, la presencia del interferente hidrogenocarbonato de sodio
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disminuye significativamente la capacidad de adsorcion de iones fosfato (57,0 £ 3,5 %),
con respecto a la adsorcion en ausencia de interferentes (97,1 + 0,2 %).
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Figura 2.6. Adsorcion de fenamifos y fosfato en ausencia y en presencia de varios interferentes.
Condiciones experimentales: 0,25 mM de los interferentes, 108,8 mg L de NU-1000 y 0,05 mM
de fosfato y fenamifos.

Para explorar mas a fondo la influencia del anion hidrogenocarbonato en la capacidad
de adsorcién del fenamifos y fosfato, se realizd un estudio de adsorcion aumentando la
concentracion del interferente. Para ello, se prepararon suspensiones equimolares del
MOF (108,8 mg L) y de los dos contaminantes (0,05 mM) con diferentes
concentraciones de hidrogenocarbonato de sodio (0,07 — 2,5 mM), que se agitaron
durante 1 h a temperatura ambiente. Las concentraciones adsorbidas de los dos
contaminantes se determinaron siguiendo el mismo procedimiento descrito
anteriormente. Estos estudios revelaron que la capacidad de adsorcion del pesticida en la
red metal-organica porosa no se ve alterada, mientras que la de fosfato disminuye
significativamente, y de manera progresiva, al aumentar la concentracion de
hidrogenocarbonato de sodio. De esta manera, la adsorcién de fosfato se reduce casi en
un 90 % para la relaciébn molar hidrogenocarbonato:fosfato, 50:1 (Figura 2.7). En
cualquier caso, debe destacarse que las relaciones molares ensayadas son mucho mayores

que las que se encuentran en aguas residuales o eutrofizadas (1,5:1). De hecho, en estas



condiciones mas realistas, y tal y como se muestra en la Figura 2.7, el NU-1000 captura
aproximadamente el 75 % de fosfato.
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Figura 2.7. Efecto del aumento de la concentracién de hidrogenocarbonato de sodio en la
adsorcion de fenamifos (verde) y fosfato (azul) en el NU-1000. (Rango de relacién molar
hidrogenocarbonato : contaminante de 1.5:1 a 50:1).

A la vista de los resultados obtenidos, podemos deducir que la adsorcién de los dos
contaminantes se produce mediante un mecanismo diferente, sugiriendo que una

recuperacion selectiva e independiente de ambas sustancias es posible.
2.4. Estudio de reciclabilidad del adsorbente NU-1000

En este apartado se ha estudiado la reciclabilidad del NU-1000 mediante una
estrategia en cuatro pasos (Figura 2.8). Primero, una suspension acuosa del MOF (108
mg L) se agitd, a temperatura ambiente, con una mezcla equimolar de fosfato y
fenamifos (0,05 mM) durante 1 h (Figura 2.8(a)). Después de ese tiempo de incubacion,
el sobrenadante se recogi6 por centrifugacion y se analizd por espectroscopia UV-vis
para cuantificar el fosfato y fenamifos adsorbido. A continuacion, y con el objetivo de
desorber selectivamente al pesticida organofosforado, se afiadio etanol a una muestra de
NU-1000 cargada con los dos adsorbatos y se agitdé 1 h a 25 °C (Figura 2.8(b)). El
sobrenadante se recogié por centrifugacion y la concentracion de fenamifos y fosfato se
volvié a analizar espectrofotométricamente. Seguidamente, el sélido resultante se

suspendi6 de nuevo en una disolucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio (2,5 mM,
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1 mL, pH = 9.8) agitandose durante 1 h a 25 °C (Figura 2.8(c)). A continuacion, el
sobrenadante se analiz6 por espectroscopia de UV-vis para cuantificar la concentracion
de fosfato desorbida. Finalmente, para regenerar el NU-1000, se afiadié una disolucién
diluida de &cido clorhidrico (2,5 mM) con el objetivo de neutralizar los aniones
hidrogenocarbonato incorporados en la matriz porosa, generando dioxido de carbono
(Figura 2.8(d)).

Figura 2.8. Esquema en cuatro pasos para la captura y recuperacion independiente y selectiva de
fosfato y fenamifos en NU-1000. a) Proceso de adsorcion simultanea de los dos contaminantes.
b) Desorcion de fenamifos con etanol. ¢) Intercambio iénico de fosfato con hidrogenocarbonato
de sodio (2,5 mM). d) Regeneracion de NU-1000 mediante tratamiento con acido clorhidrico (2,5
mM).

Como se observa en la Figura 2.9, durante el primer ciclo, el NU-1000 muestra una
buena capacidad de adsorcion tanto del fosfato (94,7 + 1,4 %) como del fenamifos (90,5
+ 0,4 %). El posterior tratamiento con etanol condujo a la desorcion casi completa y
selectiva del pesticida (99,8 + 0,2 %) mientras que la desorcion de los iones fosfato,
mediante una estrategia de intercambio ionico, solo permitid recuperar el 74,3 + 3,0 %

de iones fosfato.



Una vez regenerado el material, tras el primer ciclo de adsorcién/desorcion y posterior
tratamiento con &cido clorhidrico, se evalud la reciclabilidad del adsorbente en dos ciclos
adicionales, siguiendo la misma estrategia en cuatro pasos descrita previamente.
Respecto a los porcentajes de adsorcion del fenamifos, el NU-1000 mantiene una buena
reusabilidad tanto del primer al segundo ciclo, como del segundo al tercero (1 ciclo:
90,5 £ 0,4 %; 2° ciclo: 80,3 + 2,9 %; 3 ciclo: 70,4 + 3,9 %) (Figura 2.9(b)). Respecto a
la capacidad de adsorcion de fosfato, esta decae de forma un poco més acusada (1 ciclo:
94,7 £ 1,4 %; 2° ciclo: 79,0 + 6,5 %; 3¢ ciclo: 58,9 £ 10,5 %), aunque debe destacarse
que la cantidad de fosfato capturada sigue siendo significativa (Figura 2.9(a)). Esto podria
estar relacionado con un posible envenenamiento del MOF provocado por la presencia
de aniones hidrogenocarbonato que no se han neutralizado completamente durante el
tratamiento con acido clorhidrico, y que compiten en los sucesivos procesos de adsorcién
con los iones fosfato. Por otro lado, en relacién a los procesos de desorcién del fenamifos,
los resultados muestran una desorcion casi completa de este pesticida para el primer y el
segundo ciclo, asi como una ligera disminucion en la cantidad de pesticida recuperada
para el tercer ciclo (1% ciclo: 99,8 + 0,2 %); 2° ciclo: 95,5 £ 5,9 %; 3% ciclo: 80,6 + 7,1 %)
(Figura 2.9(b)). En el caso del fosfato, la cantidad que se recupera de este i6n en cada
ciclo es claramente inferior (1*" ciclo: 74,3 £ 3,0 %; 2° ciclo: 56,6 + 4,5 %; 3* ciclo: 63,1
+ 0,3 %) (Figura 2.9(a)).
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Figura 2.9. Adsorcion y desorcion selectiva de (a) fosfato y (b) fenamifos, durante tres ciclos
consecutivos. Después de cada tratamiento, NU-1000 fue regenerado mediante un tratamiento con
una disolucidn acuosa de acido clorhidrico (2,5 mM).
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Para evaluar el impacto en la integridad estructural del NU-1000 de los tratamientos
de adsorcion, desorcion (con etanol y con hidrogenocarbonato de sodio) y regeneracion
(con &cido clorhidrico diluido), se llevaron a cabo estudios de difraccion de rayos-X en
polvo (XRPD) y se analizaron los sobrenadantes extraidos, mediante espectroscopia de
UV-visible. En cuanto al patron de difraccion del material NU-1000, se observa una
pérdida de cristalinidad, sobre todo después del proceso de desorcion de fosfato (véase
Anexo I). Sin embargo, debe destacarse que no se detectd ninguna sefial de lixiviacion
del ligando H.TBAPy del NU-1000 (con un maximo de absorcion a Amax = 400 nm) en
los sobrenadantes estudiados (véase Anexo I). Por lo tanto, se puede concluir que, el NU-
1000 es un material muy estable quimicamente en las condiciones en las que se llevan a
cabo estos estudios de descontaminacién/regeneracion del adsorbente, que implican,
incluso, varios ciclos. El proceso de amorfizacion que experimenta la estructura de este
material, seguramente sea responsable de la disminucién en su capacidad de adsorcién y

desorcion, sobre todo en el tercer ciclo (Figura 2.9).

2.5. Estudio de reciclabilidad del NU-1000 bajo condiciones dinamicas

Con el fin de obtener una vision mas realista del proceso de adsorcion-desorcion del
fenamifos y fosfato, se realiz6 el mismo procedimiento anterior en cuatro etapas, pero en
condiciones dindmicas, utilizando una columna de HPLC (Figura 2.10(a)). Para ello, una
disolucion acuosa que contenia una mezcla equimolar del pesticida y fosfato (0,1 mM),
con hidrogenocarbonato de sodio como interferente (0,5 mM), se bombed de manera
continua (flujo de 2 mL/min) durante 2 h, a través de una columna empaquetada con NU-
1000 (25 mg), previamente activado. En primer lugar, se recogieron alicuotas a diferentes
tiempos y la concentracion de los dos contaminantes se determind
espectrofotométricamente (véase Apartado 2.2). A continuacion, primero se procedio a
desorber el pesticida de la matriz porosa utilizando etanol como eluyente, con un flujo de
2 mL/min durante 1 h. Seguidamente, una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio (5
mM) se paso a través de la columna durante 1 h, con un flujo de 2 mL/min, con el fin de
desorber los iones fosfato siguiendo una estrategia de intercambio i6nico. Finalmente, se
hizo circular por la columna una disolucion de &cido clorhidrico (5 mM, 2 mL/min)

durante 30 min para regenerar el adsorbente.



Teniendo en cuenta los resultados, se observo un buen rendimiento en la adsorcion de
los dos contaminantes en el primer ciclo, sobre todo para el pesticida, que alcanzé un
méaximo de adsorcion de 0,89 mol/mol después de 120 min (Figura 2.10(b)). Sin
embargo, en el caso del fosfato se alcanzo la saturacion rpidamente, tras 20 minutos,
siendo la adsorcion acumulada de 0,19 mol/mol (Figura 2.10(c)). Como se esperaba, la
capacidad de adsorcion del MOF frente al fenamifos fue superior a la del fosfato, como
consecuencia del exceso de hidrogenocarbonato de sodio utilizado como interferente (5
veces mayor que el del fosfato). Por otro lado, como se observa en la Figura 2.10(d), el
fenamifos presentd una réapida desorcion, alcanzandose el maximo a los 10 min. En
cambio, el fosfato completé su méximo de desorcion a los 35 min, debido a la fuerte
interaccién entre los centros metalicos (Zr) del NU-1000 y los iones fosfato (Figura
2.10(e)).

Para evaluar la reciclabilidad del adsorbente en condiciones dindmicas, se registraron
dos ciclos adicionales de adsorcidon-desorcion. Los resultados muestran que los perfiles
cinéticos de ambos procesos de adsorcion y desorcion muestran un buen rendimiento con
un comportamiento similar durante los tres ciclos consecutivos. En el caso de la adsorcién
del pesticida, los tres ciclos mantienen una adsorcion acumulada préxima a 1 mol/mol
(2% ciclo: 0,89 mol/mol; 2° ciclo: 1,30 mol/mol; 3* ciclo: 1,25 mol/mol), mientras que,
en el caso de la adsorcién de iones fosfato, es de 0,2 mol/mol, aproximadamente (1%
ciclo: 0,19 mol/mol; 2° ciclo: 0,22 mol/mol; 3% ciclo: 0,19 mol/mol) (Figura 2.10(b) y
(c)). De nuevo, la menor adsorcion acumulada observada para los iones fosfato en
comparacion con el pesticida, se debe a que los iones hidrogenocarbonato compiten con
los iones fosfato por la adsorcién en el interior del NU-1000. Por otra parte, cabe destacar
que la desorcion tanto del fenamifos como del fosfato es practicamente completa, lo que
puede explicarse teniendo en cuenta que el eluyente (etanol para el fenamifos e
hidrogenocarbonato de sodio para el fosfato) esta en contacto continuo con el adsorbente,

forzando, asi, la desorcion de las moléculas de adsorbato del MOF (Figura 2.10(d) y (e)).
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Figura 2.10. Adsorcidn y recuperacion selectiva de fenamifos y fosfato en condiciones dinamicas.
(a) Representacion esquematica del montaje experimental para el estudio en dindmico. (b)
Adsorcion acumulada de fenamifos. (c) Adsorcién acumulada de fosfato. (d) Desorcion
acumulada de fenamifos. Se utiliz6 etanol como eluyente. (e) Desorcidn acumulada de fosfato. La
desorcion se realizé por intercambio i6nico con una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio

(5 mM). 1* ciclo (circulos azules), 2° ciclo (rombos naranjas), y 3% ciclo (cuadrados verdes).

Finalmente, se evaluo la estabilidad quimica del adsorbente durante los tres ciclos en
condiciones dinamicas. Para ello, tras medir las concentraciones adsorbidas y desorbidas
de las alicuotas recogidas a distintos tiempos, se analizd la lixiviacion de circonio y del
ligando H.TBAPy del NU-1000, mediante analisis de ICP-MS vy UV-vis,
respectivamente. Los resultados muestran que no se produjo ni lixiviacion de Zr
7 ppb) ni del

espectrofotométricamente ninguna sefial a 400 nm (méaximo de absorcion del ligando

(concentracion [Zr] detectada = ligando, tras no detectar
H.TBAPYy) (véase Anexo I). De esta manera, se confirma que el NU-1000 tiene una buena
estabilidad quimica en estas condiciones experimentales dindmicas, parecidas a las
utilizadas en los tratamientos de agua reales. Asimismo, en este caso, también se evalud
la cristalinidad del NU-1000 después de tres ciclos de adsorcién/desorcion. Aunque se
observa una amorfizacion del material tras el ensayo de reciclabilidad, el NU-1000
muestra una Optima capacidad tanto de adsorcion como de desorcion de ambos

contaminantes en condiciones dinamicas.



3. Composites basados en MOFs

Generalmente, los MOFs poseen caracteristicas excepcionales que otra clase de
materiales no tienen, como la porosidad ultra alta (hasta un 90 % de volumen libre) y
areas superficiales que pueden alcanzar hasta los 10 000 m? g. Sin embargo, estas
estructuras también poseen puntos débiles, como una baja estabilidad quimica y una
limitada procesabilidad. Por esta razén, la combinacién de MOFs con otros materiales
(carbones activos, grafeno, silices mesoporosas, nanoparticulas metalicas, polimeros,
etc.) da lugar a materiales hibridos cuyas propiedades, generalmente, mejoran las de los
dos componentes por separado (ej. resistencia mecénica, estabilidad quimica,

procesabilidad, selectividad, etc.).

En los composites, el material que se encuentra en mayor proporcion se denomina
fase continua o matriz, mientras el que se encuentra en menor cantidad se define como
fase dispersa o algunas veces, como especie funcional. En estos casos, los materiales
hibridos se representan como A/B 0 A@B, siendo A la fase dispersa o especie funcional,
y B la fase continua o matriz. Estos materiales hibridos pueden estar constituidos con el
MOF como especie funcional o como matriz, proporcionando aplicaciones prometedoras

en el almacenamiento de gases, catalisis heterogénea y separacion, entre otras.”

Teniendo en cuenta lo anterior, los MOFs se pueden utilizar como matriz para albergar
materiales tales como, nanoparticulas (NP) y polioxometalatos (POM). Por ejemplo, un
composite formado por ZIF-8, [Zn(MIm),] (MIm = metilimidazol), y nanoparticulas de
Ni-Pt, muestra una actividad catalitica superior al MOF original, en la descomposicion
de NzH4 a Ho, en disolucién alcalina.®® En este caso, la estructura del MOF, ZIF-8,
permite la distribucion homogénea de las nanoparticulas de Ni-Pt, evitando problemas de
agregacion,® y mejorando las propiedades cataliticas de ambos materiales por
separado.l*” En el caso de los composites POM@MOF, Férey y col.Y utilizaron un
método sencillo de sintesis que consiste en la encapsulacion, en medio acuoso, de la sal
K7PW11039:nH2O en el MIL-101(Cr), [CrsF(H20)2(BDC)s] (BDC = 4cido 1,4-
bencenodicarboxilico), durante 3 h y a temperatura ambiente. EI material hibrido
resultante posee una mejor actividad catalitica y una mayor selectividad que el MOF

original, MIL-101(Cr), en las reacciones de oxidacion de diferentes alquenos.®?
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Por otra parte, los MOFs también se han utilizado como soportes para el crecimiento
de polimeros organicos en su superficie con el fin de mejorar su estabilidad y
procesabilidad. Para la preparacion de estos materiales hibridos, el monémero empleado
debe tener un grupo funcional que sea capaz de unirse a la superficie del MOF, mediante
fuerzas electroestaticas o uniones covalentes. Un ejemplo es la modificacion de la
superficie de un MOF de Gd, [Gd(BDC)15(H20)2], con una amplia gama de polimeros
con grupos tiol terminales.™ En este caso, el recubrimiento con polimeros mejoré la
biocompatibilidad del MOF, al retrasar la liberacion de iones Gd**, lo que permitié que
el material hibrido se usara como agente de contraste en imagenes de resonancia
magnética (IRM). En 2010, Horcajada y col.*¥! recubrieron la superficie de dos MOFs
de la serie MIL-Fe, (MIL-88A(Fe): [FesO(C4H204)3(H20):F] y MIL-100(Fe):
[FesO(H-0).0H(BTC),] (BTC = &cido 1,3,5-bencenotricarboxilico)) con polietilenglicol
(PEG). Mediante este método, el PEG controlé el crecimiento de los cristales del MOF,
mediante impedimento estérico, evitando su agregacion. Por otro lado, los MOFs también
poseen sitios activos en la superficie de sus poros, que pueden actuar como plantillas para
sintetizar polimeros en su interior. Por ejemplo, la red metal-organica porosa
[Cu(BDC)(DVTP)] (DVTP = &cido 2,5-diviniltereftalico) se utiliz6 para sintetizar dos
polimeros (estireno o metil metacrilato), mediante una estrategia de “entrecruzamiento

ordenado”, originando una estructura altamente ordenada en el interior del MOF (Figura

2.11).151
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Figura 2.11. Estructuras moleculares de (a) ligando DVTP y (b) monémeros. (¢) Esquema de
sintesis del material hibrido polimero/MOF. 1° etapa: adsorcion del mondmero. 2° etapa:

polimerizacion del monémero mediante un tratamiento térmico. Adaptado de ref. 45.



4. Adsorcion de fosfato y degradacion con luz del pesticida organofosforado

mediante un material hibrido MOF/polimero
4.1. Preparacion post-sintética y caracterizacion

Teniendo en cuenta lo expuesto en el apartado anterior, se decidié utilizar polimeros
organicos basados en mondmeros vinilicos para incorporarlos en el interior de las
cavidades del MOF NU-1000 y preparar nuevos hibridos polimero/NU-1000. De esta
manera, se espera obtener materiales hibridos que, no solo mejoren las propiedades de
los dos materiales por separado, sino que confieran una mejor procesabilidad a la red

metal-organica porosa.

Las estrategias previamente publicadas para obtener hibridos polimero/MOF se basan
en: (i) mezclar los dos componentes, s por ejemplo, los precursores del MOF HKUST-
1 ([Cu3(BTC)2(H20)3]), Cu(NOs), y HsBTC, con poliacrilamida o (ii) en la
polimerizacién directa del polimero sobre el MOF, como en el caso del 4-cloroestireno
con la red metal-organica porosa MOF-801 [Zrs04(OH)4(CsH404)s].1*! 181 Sin embargo,
estas dos estrategias conducen a compuestos heterogéneos con una distribucion no
uniforme del polimero, provocando el bloqueo completo de los poros del MOF.1 Esta
limitacion puede superarse mediante el control de la ubicacion y de la carga del polimero
dentro de la estructura del MOF, siguiendo una estrategia en dos pasos. En una primera
etapa, se lleva a cabo una reaccién acido-base entre el &cido carboxilico de un iniciador,
y los ligandos terminales hidroxido del nodo Zrs mediante la reaccion SALI (del inglés,
Solvent-Assisted Ligand Incorporation). La funcionalizacién via SALI da lugar a una
estructura fuertemente unida, denominada SALI-CFG (grupo funcional carboxilato, del
inglés Carboxilate Funtional Group),™ generando radicales libres en los poros del
MOF, que sirven como sitios de anclaje para el crecimiento de polimeros en su interior.
En el siguiente paso, para sintetizar los hibridos polimero/MOF, se sigue una nueva
estrategia de polimerizacion por radicales libres (FRaP-in-MOF, del inglés Free-Radical

Polymerization in a MOF) con monémeros derivados del 4cido metacrilico.

En este estudio, se ha seleccionado la red metal-orgénica porosa, NU-1000, para llevar
a cabo la polimerizacion, en dos pasos, de tres polimeros (MMA: metil metacrilato,

DMAM: 2-(dimetilamino)etil metacrilato y DEAM: 2-(dietilamino)etil metacrilato), que
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se diferencian entre si en su tamafio, reactividad y funcionalizacion. En el primer paso,
el iniciador ACPA (acido 4,4’-azobis(4-cianovalérico)), que contiene dos grupos
carboxilicos, es capaz de coordinarse a los nodos de Zrs del NU-1000 mediante la
reaccion post-sintética SALI (Figura 2.12(1)). Este iniciador sufre una escision
homolitica de sus enlaces cuando se expone a temperaturas elevadas o a luz
ultravioleta,’® por lo que, en este caso, la reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente
durante 3 dias en oscuridad. Seguidamente, el solido se recogio por centrifugacion y la
cantidad de iniciador incorporada en el MOF se calculé mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de *H (RMN *H) (véase Anexo I). Los resultados pusieron
de manifiesto que se incorporaron, aproximadamente, 2,5 moléculas de ACPA por nodo
de Zre. En una segunda etapa, el MOF modificado (ACPA@NU-1000) se us6 para
comenzar la polimerizacién por radicales libres (FRaP-in-MOF) con los tres mondmeros
anteriormente citados (Figura 2.12(2)). Todas las reacciones de polimerizacion se
realizaron con mondmeros puros, bajo atmésfera de nitrégeno. Para excluir la posibilidad
de una autopolimerizacion, se llevaron a cabo diferentes controles con los monémeros
puros en presencia del iniciador. Las reacciones de polimerizacion se realizaron a 70 °C
(para MMA), 60 °C (para DMAM) y 90 °C (para DEAM) durante 48 h, utilizando en
cada ensayo 100 mg de ACPA@NU-1000. Una vez obtenidos los tres materiales
(PMMA/NU-1000, PDMAM/NU-1000 y PDEAM/ NU-1000), estos se lavaron con
metanol y acetona para eliminar el monémero sin reaccionar y el exceso de polimero que

no se haya unido al MOF.
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Figura 2.12. Esquema de sintesis polimero/MOF. 12 etapa: reaccién post-sintética SALI de ACPA
(iniciador) en el NU-1000. 22 etapa: polimerizacion mediante radicales libres en el MOF (FRaP-

in-MOF), con mondmeros vinilicos.



La presencia de los polimeros en el hibrido se confirmd, en primer lugar, mediante
espectroscopia infrarroja (DRIFT, del inglés Diffuse reflectance infrared Fourier
transform). Los espectros IR registrados mostraron la presencia de las vibraciones
caracteristicas de los grupos carbonilos C=0 vy alifaticos C-H, a 1730 cm™ y por debajo
de 3000 cm:, respectivamente (Figura 2.13(a)). Por otra parte, se evalué la porosidad de
estos materiales, tras su activacion térmica, mediante adsorcion de N, a 77 K. Como se
observa en la Figura 2.13(b), hay un decrecimiento en la porosidad para los tres
materiales (PMMA/NU-1000: Sger de 969,2 m? g't; PDMAM/NU-1000: Sger de 1451,6
m? g't; PDEAM/NU-1000: Sger de 1653,6 m? g*) con respecto al material original (NU-
1000: Sger de 1969,0 m? g1). Debe destacarse, especialmente, la pérdida de porosidad en
el hibrido PMMA/NU-1000, que parece indicar la presencia de una mayor cantidad de

polimero en sus poros.
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Figura 2.13. (a) Espectros infrarrojos DRIFT (b) Isotermas de adsorcion de N, a 77K del NU-
1000 y de los materiales hibridos PMMA/NU-1000, PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-1000.

A continuacién, se cuantifico la cantidad de polimero presente en cada uno de los
materiales hibridos mediante analisis termogravimétrico (porcentaje en peso de polimero
en el MOF (%): PMMA/NU-1000 = 47,5 %; PDMAM/NU-1000 = 27,6 %; PDEAM/NU-
1000 = 11,2 %) (véase Anexo I). De acuerdo con estos resultados, se confirma que la
cantidad de polimero presente en los materiales hibridos se encuentra estrechamente
relacionada con la porosidad observada. En el caso del hibrido PDEAM/NU-1000, la

menor cantidad de polimero incorporada puede estar relacionada con el mayor tamafio
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del mondémero utilizado, que podria dificultar su empaquetamiento en el interior del
MOF.

4.2. Estudio de adsorcion de iones fosfato y de fenamifos en los hibridos
polimero/MOF

Una vez caracterizados los materiales hibridos (PMMA/NU-1000, PDMAM/NU-
1000 y PDEAM/NU-1000), se evalué su capacidad para adsorber fosfato y fenamifos
mediante ensayos de espectroscopia UV-vis. En primer lugar, se evalud la cinética del
proceso de adsorcion de los dos contaminantes, por separado. En concreto, suspensiones
de los tres hibridos polimero/NU-1000 (PMMA/NU-1000: 186,6 mg Lt, PDMAM/NU-
1000: 215,4 mg Lty PDEAM/NU-1000: 201,8 mg L) se agitaron con una concentracion
igual de fosfato o fenamifos (0,05 mM), a distintos tiempos (30, 120, 180, 300 y 1440

min).

Como se puede observar en la Figura 2.14(a), los hibridos PDMAM/NU-1000 y
PDEAM/NU-1000 mantienen una buena capacidad de adsorcion de fosfato después de
24 h con una disminucion entre el 10-20 %, aproximadamente, con respecto al NU-1000
original (NU-1000: 99,2 + 3,0 %; PDMAM/NU-1000: 86,9 + 2,5 %; PDEAM/NU-1000:
80,7 £ 0,5 %). Sin embargo, para el hibrido PMMA/NU-1000 la capacidad de adsorcion
de iones fosfato decrece bruscamente hasta un valor de 35,2 + 1,8 %. En relacién a la
adsorcioén del pesticida organofosforado, los materiales hibridos siguen una tendencia
similar a la observada en el caso de los iones fosfatos (PDMAM/NU-1000: 77,3 £ 2,2 %;
PDEAM/NU-1000: 86,4 + 0,8 %; PMMA/NU-1000: 58,8 + 3,5 %) (Figura 2.14(b)). De
nuevo, la capacidad de adsorcion de PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-1000 disminuye
ligeramente (5-10 %) con respecto al MOF original (NU-1000: 91,8 + 3,3 %), mientras
que PMMA/NU-1000 presenta una importante disminucion en su capacidad de adsorcion
del fenamifos. Como era de esperar, la menor capacidad de adsorcion del material
PMMA/NU-1000 para los dos contaminantes se encuentra estrechamente relacionada
con su menor superficie BET vy, por tanto, con el menor nimero de sitios activos para
albergar a los dos adsorbatos en su interior. Los perfiles cinéticos de adsorcion de fosfato

y fenamifos se ajustaron a un modelo cinético de pseudo-segundo orden (véase Anexo I)



sugiriendo, igual que en el NU-1000 original, la alta afinidad de las especies fosforadas
por los poros del MOF.
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Figura 2.14. Cinéticas de adsorcion a 25 °C de (a) fosfato y (b) fenamifos de NU-1000 (verde),
PMMA/NU-1000 (naranja), PDMAM/NU-1000 (azul) y PDEAM/NU-1000 (burdeos).

Finalmente, se evalud la cristalinidad de los materiales polimero/NU-1000 en las
condiciones de desorcion previamente ensayadas para el NU-1000 original (Apartado
2.4). En primer lugar, los materiales hibridos se suspendieron en etanol y se incubaron,
bajo agitacion, a 25 °C durante 1 h. En una segunda etapa, estos materiales hibridos, se
volvieron a suspender, bajo agitacion, en una disolucién de NaHCO; (5 mM) durante 1
h a 25 °C. Tras cada tiempo de incubacion, las muestras se filtraron y los solidos
recogidos se analizaron mediante difraccién de rayos-X en polvo (XRPD). La
concentracion de Zr y ligando lixiviado en los sobrenadantes recogidos, se cuantificd
mediante ICP-MS y UV-vis, respectivamente (véase Anexo ).

Como se observa en la Figura 2.15, los materiales hibridos no muestran cambios
significativos en el patrén de difraccion respecto al polimero/MOF original, mientras que
para el NU-1000 original si que se aprecia una amorfizacion significativa tanto después
del tratamiento con etanol como después del tratamiento con hidrogenocarbonato de
sodio. Estos resultados demuestran que la funcionalizacion con dichos polimeros mejora
la estabilidad estructural del NU-1000, en estas condiciones. Ademas, como ocurria en
el MOF original, tampoco se observa lixiviacion ni de ligando ni de Zr en los

sobrenadantes recogidos tras cada tratamiento.
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Figura 2.15. Difractogramas de rayos-X en polvo de: (a)NU-1000, (b) PMMA/NU-1000, (c)
PDMAM/NU-1000 y (d) PDEAM/NU-1000, tras el tratamiento con etanol e hidrogenocarbonato
de sodio (5 mM).

4.3. Estudio de degradacion del fenamifos con los hibridos polimero/MOF

Como se menciond en la introduccion de esta Tesis Doctoral, los Zr-MOFs han
demostrado ser muy eficientes en la degradacion catalitica de compuestos fosforados
(pesticidas organofosforados y agentes nerviosos)+54 gracias a la combinacion en sus
estructuras de cationes acidos de Lewis (Zr*") y grupos basicos (O/OH"). Sin embargo,
en la mayor parte de los casos, estas reacciones de degradacién se llevan a cabo en
presencia de tampones con aminas organicas (p. ej. N-etilmorfolina, NEM),5
observandose una drastica disminucién de la actividad catalitica de estos materiales en

medios acuosos no tamponados.t”

Teniendo en cuenta lo anterior, en esta Tesis Doctoral, se ha investigado la capacidad
de los hibridos polimero/MOF (PMMA/NU-1000, PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-

1000) para degradar cataliticamente, bajo luz UV y en medio acuoso, el pesticida



organofosforado fenamifos. En este sentido, la sinergia entre los dos materiales (polimero
y red metal-organica) puede ayudar en la degradacion del pesticida. ElI fenamifos,
pesticida organofosforado altamente téxico (DLso oral en ratas = 2-19 mg/kg; DLso
inhalacion en ratas = 0,11-0,17 mg/dm?®),8 se puede degradar fundamentalmente
mediante dos rutas: (i) una reaccion de hidrdlisis, dando como producto de degradacion
el 3-metil-4-(metiltio)fenol (FP) (DLso = 3400 mg/kg)t™ y etilisopropil amidofosfato
(Esquema 2.1) o (ii) una reaccion de oxidacion generando como producto de degradacion
el fenamifos-sulféxido (FS) (CLso = 2,65 mg/kg), que mediante una nueva reaccion de
oxidacion genera el fenamifos-sulfona (FSO) (CLso = 71,17 mg/kg)™® (Esquema 2.1).
Comparando los datos de la DLsy (Dosis Letal Media) y CLso (Concentracion Letal
Media), los dos productos de oxidacion (fenamifos-sulféxido (FS) y fenamifos-sulfona
(FSQ)) son claramente mas toxicos que los productos de hidrolisis (3-metil-4-
(metiltio)fenol (FP) vy etilisopropil amidofosfato). Por lo tanto, seria deseable llevar a

cabo la degradacién del fenamifos siguiendo la ruta hidrolitica.
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Esquema 2.1. Degradacion del fenamifos, mediante: (a) reaccion de hidrdlisis dando como
productos el 3-metil-4-(metiltio)fenol (FP) y el etilisopropil amidofosfato; (b) reaccion de

oxidacidn para dar los productos fenamifos-sulfoxido (FS) y fenamifos-sulfona (FSO).
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Para los estudios de degradacion mencionados, primero, se incubaron los tres
materiales hibridos (PMMA/NU-1000: 186,6 mg L*, PDMAM/NU-1000: 215,4 mg L
y PDEAM/NU-1000: 201,8 mg L) y el NU-1000 original (108,8 mg L™) con una
cantidad equimolar del pesticida (0,05 mM), a 25 °C durante 24 h. Las muestras se
centrifugaron y el sobrenadante se analiz6 por espectroscopia de UV-vis para cuantificar
la cantidad de fenamifos adsorbida. A continuacion, se adiciond H.O Milli-Q® a los
solidos hasta completar un volumen de 1 mL y las suspensiones obtenidas se incubaron
bajo irradiacion con luz UV (lampara ultravioleta, A = 365 nm), durante 5 h. Tras la
irradiacion, los sobrenadantes recogidos se analizaron mediante HPLC-UV con un flujo
continuo de H.Ofacetonitrilo (0,8 mL/min). Ademas, por cada muestra ensayada se

prepard un control en ausencia de luz.

Los resultados de estos ensayos pusieron de manifiesto que tanto el MOF original
(NU-1000) como los materiales hibridos (PMMA/NU-1000, PDMAM/NU-1000 y
PDEAM/NU-1000), no fueron capaces de degradar al pesticida organofosforado en
ausencia de luz UV (véase Anexo I). Sin embargo, en presencia de luz UV (A = 365 nm)
el NU-1000 original consiguié degradar al pesticida mediante la ruta oxidativa, dando
como productos de degradacion una mezcla de fenamifos-sulféxido (FS)/fenamifos-
sulfona (FSO) (FS/FSO = 94,4 %) (Figura 2.16). Por otra parte, los tres materiales
hibridos polimero/MOF consiguieron degradar al fenamifos hidroliticamente, aunque, en
todos los casos, también se observd la presencia de los productos de oxidacién (FS/FSO)
(Figura 2.16). Teniendo en cuenta estos resultados, parece que la presencia de polimeros
vinilicos en el interior de la red metal-organica porosa es esencial para que la reaccién de
degradacion transcurra también por via hidrélisis. Entre los materiales hibridos,
PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-1000 presentaron una mayor proporcion del producto
de hidrdlisis (PDMAM/NU-1000: FP = 62,2 %, FS/FSO = 40,8 %; PDEAM/NU-1000:
FP =34 %, FS/FSO = 65.9 %) mientras que en el caso del PMMA/NU-1000 la cantidad
de FP es mucho menor (FP = 9,4 %, FS/FSO = 90,6 %). Este resultado parece indicar
que la presencia de polimeros con grupos amino aumenta la capacidad de hidrolisis del
Zr-MOF, del mismo modo que el empleo de medios tamponados con aminas organicas

(NEM).B51 Ademas, cabe mencionar que la capacidad de hidrélisis del material hibrido



PDMAM/NU-1000 es mayor que la del PDEAM/NU-1000, debido a la mayor

proporcion de polimero en el interior de su estructura.
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Figura 2.16. Degradacion del fenamifos al irradiar con luz UV (A = 365 nm) los materiales: NU-
1000, PMMA/NU-1000, PDEAM/NU-1000 y PDMAM/NU-1000.

5. Conclusiones

En este capitulo, se ha investigado la capacidad del MOF NU-1000 para adsorber
simultaneamente dos contaminantes fosforados tipicos de aguas residuales (fosfato y
fenamifos). Se ha demostrado que ambas especies se adsorben en la matriz siguiendo una
cinética de pseudo-segundo orden, alcanzandose maximos de adsorcion de 97,2 £ 0,5 %,
para el fosfato y de 97,1 £ 0,6 %, para el fenamifos. Asimismo, la presencia de diferentes
interferentes tipicos de estas aguas residuales (NaCl, Na;SO4, NaNOs; y NaHCQ3), no
afecta a la capacidad de adsorcion de los dos contaminantes, a excepcion del anion
hidrogenocarbonato que si afecta a la adsorcion de fosfato, aunque las concentraciones
ensayadas son mucho mas elevadas que las que habitualmente aparecen en aguas
contaminadas. Este resultado parece indicar que la adsorcion de ambos contaminantes en
la matriz porosa, se produce mediante un mecanismo diferente. Probablemente, el fosfato
se coordina al cluster metéalico de Zrs mientras que, el fenamifos establece una interaccion
de tipo Van der Waals en los poros del MOF. Teniendo en cuenta estos resultados, se ha

podido desarrollar una estrategia en cuatro pasos (adsorcion-desorcion de fenamifos con
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etanol-intercambio i6nico de fosfato con hidrogenocarbonato de sodio-tratamiento con
acido clorhidrico) para recuperar los dos adsorbatos selectivamente y regenerar, al mismo
tiempo, el adsorbente que ha vuelto a ser reutilizado en ciclos de adsorcion-desorcion
sucesivos. En concreto, se ha demostrado que durante los tres ciclos de adsorcion-
desorcion consecutivos, el NU-1000 mantiene una buena capacidad de adsorcion para el
fenamifos (disminucion del 22 % entre el primer y el tercer ciclo) y una razonable para
el fosfato (disminucion del 38 % entre el primer y el tercer ciclo). Este diferente
comportamiento podria estar relacionado con un posible envenenamiento del MOF
provocado por la presencia de aniones hidrogenocarbonato que no se han neutralizado
completamente durante el tratamiento con acido clorhidrico, y que compiten en el
proceso de adsorcion con los iones fosfato. Por otro lado, en relacion a los procesos
desorcion, la recuperacién del pesticida utilizando etanol es altamente eficiente (con una
recuperacién del 80,6 £ 7,1 % en el tercer ciclo) mientras que, en el caso del fosfato el
empleo de hidrogenocarbonato de sodio es menos eficaz (63,1 £ 0,3 % para el tercer

ciclo).

Con el objetivo de proporcionar una visién mas realista del proceso, se hicieron
también estudios en continuo. Para estos estudios se llevaron a cabo tres ciclos de
adsorcion-desorciéon con unos ratios de recuperacion cercanos al 100 %, debido a que
tanto el etanol como la disolucion de hidrogenocarbonato de sodio utilizados para la
desorcién del pesticida y fosfato, respectivamente, estan en contacto continuo con el
MOF. Ademas, los resultados obtenidos por difraccion de rayos-X, analisis ICP-MS y
espectroscopia UV-vis confirman la estabilidad quimica de la red metal-organica porosa
durante los tres ciclos de adsorcion-desorcion, ya que tan solo el 5 % del Zr total es
lixiviado y no se observa lixiviacion del ligando del NU-1000 en el sobrenadante. EI NU-
1000 es, por lo tanto, un material idéneo capaz de adsorber simultaneamente dos
contaminantes fosforados de aguas residuales y, recuperarlos de manera selectiva,

incluso, en condiciones experimentales dinamicas.

En la busqueda de materiales con una alta estabilidad en disolucion acuosa y capaces
de adsorber y/o degradar compuestos fosforados toxicos, se han preparados tres nuevos
materiales hibridos con polimeros derivados del acido metacrilico y NU-1000. Este

trabajo se ha llevado a cabo durante una estancia en la Universidad de Wroclaw, Polonia.



Los resultados muestran que dos de los hibridos (PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-
1000) son capaces de adsorber satisfactoriamente fosfato y fenamifos, en medio acuoso,
con valores solo ligeramente inferiores al NU-1000 original. Ademas, debe destacarse
que los tres materiales hibridos polimero/MOF son altamente estables en las condiciones
de desorcién (etanol y disolucion de hidrogenocarbonato de sodio). En particular, no
presentan ningun cambio en el patron de difraccion de rayos-X en polvo mientras que, el
NU-1000 original disminuye significativamente su cristalinidad en las condiciones de
desorcién. Finalmente, se evalud la capacidad de estos sistemas hibridos para degradar
el pesticida organofosforado, bajo luz UV. Los resultados pusieron de manifiesto que
tanto el MOF original (NU-1000) como los materiales hibridos (PMMA/NU-1000,
PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-1000) son capaces de degradar el fenamifos,
previamente adsorbido en las matrices, en presencia de luz UV. Mientras que el NU-1000
solo fue capaz de degradar el pesticida mediante la ruta oxidativa, los materiales hibridos
consiguieron degradar el fenamifos también mediante la ruta hidrolitica, gracias a la
presencia de polimeros vinilicos en el interior de las cavidades de la matriz porosa.
Ademas, la presencia de grupos amino en los polimeros parece estar directamente
relacionada con un mayor porcentaje del producto de hidrélisis frente a los productos de

oxidacion.

103



104

6. Referencias bibliograficas

[1]
(2]
(3]

[4]
(5]

[6]

[7]

(8]
(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

I. Especial, “Es 2020 05,” 2020.

W. Brownlie, “Chapter 9. Towards our phosphorus future,” no. May, 2022, doi:
10.13140/RG.2.2.16995.22561.

M. Wang, C. Hu, B. B. Barnes, G. Mitchum, B. Lapointe, and J. P. Montoya, “The
great Atlantic Sargassum belt,” Science (80-. )., vol. 364, no. 6448, pp. 83-87, 2019,
doi: 10.1126/science.aaw7912.

J. A. Foley et al., “Solutions for a cultivated planet,” Nature, vol. 478, no. 7369, pp.
337-342, 2011, doi: 10.1038/nature10452.

H. Mali et al., “Organophosphate pesticides an emerging environmental contaminant:
Pollution, toxicity, bioremediation progress, and remaining challenges,” J. Environ.
Sci. (China), vol. 127, pp. 234-250, 2023, doi: 10.1016/j.jes.2022.04.023.

W. Aktar, D. Sengupta, and A. Chowdhury, “Impact of pesticides use in agriculture:
Their benefits and hazards,” Interdiscip. Toxicol., vol. 2, no. 1, pp. 1-12, 2009, doi:
10.2478/v10102-009-0001-7.

D. Pimentel, “Environmental and economic costs of the application of pesticides
primarily in the United States,” Environ. Dev. Sustain., vol. 7, no. 2, pp. 229-252,
2005, doi: 10.1007/s10668-005-7314-2.

H. Soreq and S. Seidman, “Acetylcholinesterase — new roles for an old actor,” Nat.
Rev. Neurosci., vol. 2, no. 4, pp. 294-302, 2001, doi: 10.1038/35067589.

S. Rojas, A. Rodriguez-Diéguez, and P. Horcajada, “Metal-Organic Frameworks in
Agriculture,” ACS Appl. Mater. Interfaces, vol. 14, no. 15, pp. 16983-17007, Apr.
2022, doi: 10.1021/acsami.2c00615.

H. Liu, W. Guo, Z. Liu, X. Li, and R. Wang, “Effective adsorption of phosphate from
aqueous solution by La-based metal-organic frameworks,” RSC Adv., vol. 6, no. 107,
pp. 105282-105287, 2016, doi: 10.1039/c6ra24568d.

S.Li, Q. Zhang, C. Yin, J. Chen, X. Yang, and S. Wang, “Tuning microscopic structure
of Al-based metal-organic frameworks by changing organic linkers for efficient
phosphorus removal,” J. Clean. Prod., vol. 292, p. 125998, 2021, doi:
10.1016/j.jclepro.2021.125998.

M. Shams, M. H. Dehghani, R. Nabizadeh, A. Mesdaghinia, M. Alimohammadi, and
A. A. Najafpoor, “Adsorption of phosphorus from aqueous solution by cubic zeolitic
imidazolate framework-8: Modeling, mechanical agitation versus sonication,” J. Mol.
Lig., vol. 224, pp. 151-157, 2016, doi: 10.1016/j.mollig.2016.09.059.

S. Li et al., “Tuning the morphology and adsorption capacity of Al-MIL-101
analogues with Fe3+ for phosphorus removal from water,” J. Colloid Interface Sci.,
vol. 560, pp. 321-329, 2020, doi: 10.1016/j.jcis.2019.10.077.

R. Liu et al., “Effective and selective adsorption of phosphate from aqueous solution
via trivalent-metals-based amino-MIL-101 MOFs,” Chem. Eng. J., vol. 357, no.
September 2018, pp. 159-168, 2019, doi: 10.1016/j.cej.2018.09.122.

Q. Xie et al., “Effective Adsorption and Removal of Phosphate from Aqueous
Solutions and Eutrophic Water by Fe-based MOFs of MIL-101,” Sci. Rep., vol. 7, no.
1, pp. 1-15, 2017, doi: 10.1038/s41598-017-03526-X.

M. Nehra, N. Dilbaghi, N. K. Singhal, A. A. Hassan, K. H. Kim, and S. Kumar, “Metal
organic frameworks MIL-100(Fe) as an efficient adsorptive material for phosphate
management,” Environ. Res., vol. 169, no. October 2018, pp. 229-236, 2019, doi:
10.1016/j.envres.2018.11.013.

B. K. Jung, Z. Hasan, and S. H. Jhung, “Adsorptive removal of 24-
dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) from water with a metal-organic framework,”
Chem. Eng. J., vol. 234, pp. 99-105, 2013, doi: 10.1016/j.cej.2013.08.110.



(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

(31]

(32]

[33]

Y. Li et al., “Synthesis of metal-organic framework @molecularly imprinted polymer
adsorbents for solid phase extraction of organophosphorus pesticides from agricultural
products,” J. Chromatogr. B Anal. Technol. Biomed. Life Sci., vol. 1188, no.
December 2021, p. 123081, 2022, doi: 10.1016/j.jchromb.2021.123081.

J. H. Cavka et al., “A new zirconium inorganic building brick forming metal organic
frameworks with exceptional stability,” J. Am. Chem. Soc., vol. 130, no. 42, pp.
13850-13851, 2008, doi: 10.1021/ja8057953.

M. Liu, S. Li, N. Tang, Y. Wang, X. Yang, and S. Wang, “Highly efficient capture of
phosphate from water via cerium-doped metal-organic frameworks,” J. Clean. Prod.,
vol. 265, p. 121782, 2020, doi: 10.1016/j.jclepro.2020.121782.

X. Min, X. Wu, P. Shao, Z. Ren, L. Ding, and X. Luo, “Ultra-high capacity of
lanthanum-doped UiO-66 for phosphate capture: Unusual doping of lanthanum by the
reduction of coordination number,” Chem. Eng. J., vol. 358, no. September 2018, pp.
321-330, 2019, doi: 10.1016/j.cej.2018.10.043.

Y. Gu et al., “Size Modulation of Zirconium-Based Metal Organic Frameworks for
Highly Efficient Phosphate Remediation,” ACS Appl. Mater. Interfaces, vol. 9, no. 37,
pp. 32151-32160, 2017, doi: 10.1021/acsami.7b10024.

R. J. Drout, L. Robison, Z. Chen, T. Islamoglu, and O. K. Farha, “Zirconium Metal—
Organic Frameworks for Organic Pollutant Adsorption,” Trends Chem., vol. 1, no. 3,
pp. 304-317, 2019, doi: https://doi.org/10.1016/j.trechm.2019.03.010.

Q. Yang et al., “The simultaneous detection and removal of organophosphorus
pesticides by a novel Zr-MOF based smart adsorbent,” J. Mater. Chem. A, vol. 6, no.
5, pp. 2184-2192, 2018, doi: 10.1039/c7ta08399h.

A. Pankajakshan, M. Sinha, A. A. Ojha, and S. Mandal, “Water-Stable Nanoscale
Zirconium-Based Metal-Organic Frameworks for the Effective Removal of
Glyphosate from Aqueous Media,” ACS Omega, vol. 3, no. 7, pp. 7832-7839, 2018,
doi: 10.1021/acsomega.8b00921.

X. Zhu et al., “Effective adsorption and enhanced removal of organophosphorus
pesticides from aqueous solution by Zr-Based MOFs of UiO-67,” ACS Appl. Mater.
Interfaces, vol. 7, no. 1, pp. 223-231, 2015, doi: 10.1021/am5059074.

A. Arenas-Vivo et al., “Ultrafast reproducible synthesis of a Ag-nanocluster@MOF
composite and its superior visible-photocatalytic activity in batch and in continuous
flow,” J. Mater. Chem. A, vol. 9, no. 28, pp. 15704-15713, 2021, doi:
10.1039/d1ta02251b.

J. E. Mondloch et al., “Vapor-phase metalation by atomic layer deposition in a metal-
organic framework,” J. Am. Chem. Soc., vol. 135, no. 28, pp. 10294-10297, 2013, doi:
10.1021/ja4050828.

A. M. Bondzic et al., “Synergistic Effect of Sorption and Hydrolysis by NU-1000
Nanostructures for Removal and Detoxification of Chlorpyrifos,” ACS Appl. Nano
Mater., vol. 5, no. 3, pp. 3312-3324, Mar. 2022, doi: 10.1021/acsanm.1c03863.

M. C. De Koning, M. Van Grol, and T. Breijaert, “Degradation of Paraoxon and the
Chemical Warfare Agents VX, Tabun, and Soman by the Metal-Organic Frameworks
UiO-66-NH2, MOF-808, NU-1000, and PCN-777,” Inorg. Chem., vol. 56, no. 19, pp.
11804-11809, 2017, doi: 10.1021/acs.inorgchem.7b018009.

R. G. Pearson, “Hard and soft acids and bases, HSAB, part 1: Fundamental principles,”
J. Chem. Educ., vol. 45, no. 9, p. 581, 1968, doi: 10.1021/ed045p581.

H. Yuan et al., “Particulate toxicity of metal-organic framework UiO-66 to white rot
fungus Phanerochaete chrysosporium,” Ecotoxicol. Environ. Saf., vol. 247, no.
August, p. 114275, 2022, doi: 10.1016/j.ecoenv.2022.114275.

T. C. Wang et al., “Scalable synthesis and post-modification of a mesoporous metal-
organic framework called NU-1000,” Nat. Protoc., vol. 11, no. 1, pp. 149-162, 2016,

105



106

[34]

[35]
[36]

[37]

(38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

doi: 10.1038/nprot.2016.001.

Dassaault Systtmes BIOVIA: San Diego, “BIOVIA, D. S. MATERIALS STUDIO,”
2018. .

L. Drummond and W. Maher, “Chimica Acta,” vol. 2670, no. 94, 1995.

FAO, Wastewater treatment and use in agriculture - FAO irrigation and drainage
paper 47, vol. 47. 2004.

Q. L. Zhu and Q. Xu, “Metal-organic framework composites,” Chem. Soc. Rev., vol.
43, no. 16, pp. 5468-5512, 2014, doi: 10.1039/c3cs60472a.

A. K. Singh and Q. Xu, “Metal-organic framework supported bimetallic Ni-Pt
nanoparticles as high-performance catalysts for hydrogen generation from hydrazine
in aqueous solution,” ChemCatChem, vol. 5, no. 10, pp. 3000-3004, 2013, doi:
10.1002/cctc.201300233.

R. J. White, R. Luque, V. L. Budarin, J. H. Clark, and D. J. Macquarrie, “Supported
metal nanoparticles on porous materials. Methods and applications,” Chem. Soc. Rev.,
vol. 38, no. 2, pp. 481-494, 2009, doi: 10.1039/b802654h.

A. Dolbecq, E. Dumas, C. R. Mayer, and P. Mialane, “Hybrid organic-inorganic
polyoxometalate compounds: From structural diversity to applications,” Chem. Rev.,
vol. 110, no. 10, pp. 6009-6048, 2010, doi: 10.1021/cr1000578.

C. Férey et al., “Chemistry: A chromium terephthalate-based solid with unusually
large pore volumes and surface area,” Science (80-. )., vol. 309, no. 5743, pp. 2040—
2042, 2005, doi: 10.1126/science.1116275.

N. V. Maksimchuk et al., “Heterogeneous selective oxidation catalysts based on
coordination polymer MIL-101 and transition metal-substituted polyoxometalates,” J.
Catal., vol. 257, no. 2, pp. 315-323, 2008, doi: 10.1016/j.jcat.2008.05.014.

M. D. Rowe et al., “Tuning the magnetic resonance imaging properties of positive
contrast agent nanoparticles by surface modification with RAFT polymers,”
Langmuir, vol. 25, no. 16, pp. 9487-9499, 2009, doi: 10.1021/1a900730b.

P. Horcajada et al., “Porous metal-organic-framework nanoscale carriers as a potential
platform for drug deliveryand imaging,” Nat. Mater., vol. 9, no. 2, pp. 172-178, 2010,
doi: 10.1038/nmat2608.

T. Uemura et al.,, “Radical polymerisation of styrene in porous coordination
polymers,” Chem. Commun., no. 48, pp. 5968-5970, 2005, doi: 10.1039/b508588h.
V. J. Pastore and T. R. Cook, “Coordination-Driven Self-Assembly in Polymer-
Inorganic Hybrid Materials {,” Chem. Mater., vol. 32, no. 9, pp. 3680-3700, 2020,
doi: 10.1021/acs.chemmater.0c00851.

S. Li, S. Zhang, D. Dai, and T. Li, “Facile One-Step Metal-Organic Framework
Surface Polymerization Method,” Inorg. Chem., vol. 60, no. 16, pp. 11750-11755,
2021, doi: 10.1021/acs.inorgchem.1c00949.

S. Mochizuki, T. Kitao, and T. Uemura, “Controlled polymerizations using metal-
organic frameworks,” Chem. Commun., vol. 54, no. 84, pp. 11843-11856, 2018, doi:
10.1039/c8cc06415f.

R. Semino, J. C. Moreton, N. A. Ramsahye, S. M. Cohen, and G. Maurin,
“Understanding the origins of metal-organic framework/polymer compatibility,”
Chem. Sci., vol. 9, no. 2, pp. 315-324, 2018, doi: 10.1039/c7sc04152g.

J. E. Mondloch et al., “Are Zr6-based MOFs water stable? Linker hydrolysis vs.
capillary-force-driven channel collapse,” Chem. Commun., vol. 50, no. 64, pp. 8944—
8946, 2014, doi: 10.1039/c4cc02401).

M. Pander et al., “ MOF/polymer hybrids through in situ free radical polymerization
in metal-organic frameworks ,” Mater. Horizons, no. Scheme 1, 2023, doi:
10.1039/d2mh01202b.

Y. Zhou, Z. Zhang, A. Postma, and G. Moad, “Kinetics and mechanism for thermal



(53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]
[59]

and photochemical decomposition of 4,4'-azobis(4-cyanopentanoic acid) in aqueous
media,” Polym. Chem., vol. 10, no. 24, pp. 3284-3287, 2019, doi:
10.1039/c9py00507b.

M. R. Momeni and C. J. Cramer, “Structural Characterization of Pristine and Defective
[Zr12(u3-0)8(u3-OH)8(u2-0OH)6]18+ Double-Node Metal-Organic Framework and
Predicted Applications for Single-Site Catalytic Hydrolysis of Sarin,” Chem. Mater.,
vol. 30, no. 13, pp. 4432-4439, Jul. 2018, doi: 10.1021/acs.chemmater.8b01913.

R. Gil-San-Millan et al., “Chemical Warfare Agents Detoxification Properties of
Zirconium Metal-Organic Frameworks by Synergistic Incorporation of Nucleophilic
and Basic Sites,” ACS Appl. Mater. Interfaces, vol. 9, no. 28, pp. 23967-23973, Jul.
2017, doi: 10.1021/acsami.7b06341.

J. E. Mondloch et al., “Destruction of chemical warfare agents using metal-organic
frameworks,” Nat. Mater., vol. 14, no. 5, pp. 512-516, 2015, doi: 10.1038/nmat4238.
B. Qader, M. G. Baron, I. Hussain, R. P. Johnson, and J. Gonzalez-Rodriguez,
“Electrochemical determination of the organophosphate compound Fenamiphos and
its main metabolite, Fenamiphos sulfoxide,” Monatshefte fur Chemie, vol. 150, no. 3,
pp. 411417, 2019, doi: 10.1007/s00706-018-2334-4.
“3-Methyl-4-(methylthio)phenol.”
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/18391.

“Fenamiphos sulfoxide.” https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/36027.
“Fenamiphos sulfone.”
https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/36028#section=Toxicity.

107






CAPITULO 11

Materiales basados en MOF-808 para la detoxificacidon de

compuestos fosforados







En este capitulo, se detalla la preparacion, mediante un método sintético en agua y
asistido por microondas, de tres polimeros de coordinacion porosos basados en la red
metal-organica de Zr(1V) [Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)s] (BTC = 4cido benceno-1,3,5-
tricarboxilico), conocida como MOF-808. En particular, se estudia la influencia que la
velocidad de la rampa de calentamiento, durante la sintesis, tiene sobre la cristalinidad,
el tamafio y la morfologia de particula de los tres materiales preparados. Ademas, se
analiza la correlacién que existe entre el tamafio de particula y la capacidad de adsorcién
de iones fosfato, asi como la capacidad de degradacion del pesticida organofosforado
metil paraoxon. Igualmente, se ha estudiado la reciclabilidad de la matriz porosa durante
tres ciclos consecutivos, asi como la influencia que la presencia de interferentes tipicos
de las aguas naturales y residuales tiene en la capacidad de adsorcion y degradacion de

los diferentes materiales preparados.

1. Control del tamafio de particula durante la sintesis de redes metal-

organicas

Como se ha mencionado en el Capitulo I de esta Tesis Doctoral, las redes metal-
organicas porosas (MOFs) son materiales inorganicos cristalinos, que poseen un tamafio
de poro homogéneo.™ Como en todos los materiales porosos (zeolitas, carbones activos,
silices mesoporosas, etc.), el tamafio de poro es importante porque determina qué
moléculas pueden difundir a través de sus poros y, en definitiva, su funcionalidad. Por
otro lado, el tamafio de particula de la matriz porosa también influye de manera critica en
los procesos de incorporacion y/o degradacion de diferentes moléculas huésped, ya que

dichos procesos dependen del area superficial y de la accesibilidad a los sitios activos.

Teniendo en cuenta lo anterior, un control en el tamafio de particula de los materiales
porosos puede permitir una mejora en su capacidad de adsorcion y/o degradacion de
diferentes compuestos fosforados. Para llevar a cabo este control de particula se han
descrito distintas estrategias en bibliografia, tales como: (i) sintesis solvotermal, (ii)
sintesis asistida por microondas, (iii) sintesis electroquimica, (iv) sintesis mecanoguimica
y (V) sintesis sonoquimica.? Entre las estrategias anteriores, la sintesis solvotermal es el
método de preparacion mas ampliamente utilizado y permite sintetizar redes metal-

organicas porosas con diferente tamafio de particula, utilizando moduladores (p.ej. acido
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acético).®! Los moduladores son moléculas que poseen el mismo grupo funcional que el
ligando orgénico, generando una situacion de competencia entre ambos (agente
modulador vs espaciador organico) que influye en el proceso de nucleacion y crecimiento
cristalino de las particulas del MOF.™ Sin embargo, esta estrategia utiliza largos tiempos
de reaccion, altas temperaturas y sobre todo, en la preparacion de MOFs basados en Zr,
disolventes toxicos, como la N,N-dimetilformamida (DMF). Este disolvente es
actualmente considerado, por la Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas
(ECHA del inglés, European Chemicals Agency), como una sustancia peligrosa.

En cambio, la sintesis asistida por microondas disminuye considerablemente el tiempo
de reaccion (de dias a pocas horas) gracias a un calentamiento rapido y uniforme
provocado por la friccion molecular.®®! Este método sintético se basa en la interaccion de
las ondas electromagnéticas con los momentos dipolares de las moléculas en disolucion,
por lo que disolventes como el agua, con un momento dipolar elevado, son los mejores
candidatos para su uso en esta sintesis.I’l EI calentamiento homogéneo y la disminucién
de los tiempos de reaccion, que permite esta metodologia sintética, conduce a una
reduccién en el tamafio de particula asi como a una distribucién homogénea, que se
encuentran estrechamente relacionados con la velocidad de nucleacion. En general, una
velocidad de nucleacidn rapida con un tiempo de reaccién corto, origina materiales con
un tamafio de particula menor que los sintetizados con una velocidad de nucleacién lenta
y un tiempo de reaccion largo.®! Ademas, también se ha demostrado que la sintesis de
MOFs mediante microondas genera, normalmente, materiales con areas superficiales mas

elevadas que los producidos mediante sintesis solvotermal.[®

Siguiendo esta estrategia, Li, Liu y col.'% sintetizaron mediante microondas el Zr-
MOF, Ui0O-66 [Zrs04(OH)4(BDC)¢] (BDC = &cido 1,4-bencenodicarboxilico), utilizando
acido benzoico como modulador y obtuvieron un material con un tamafio de particula
homogéneo (aprox. 250 nm) y un darea superficial de BET de 1533,53 m? g*. Los
resultados mostraron que las particulas preparadas mediante la sintesis asistida por
microondas, tenian una mayor capacidad de adsorcion del indicador cromo azul K, que
las particulas obtenidas por sintesis solvotermal. Del mismo modo, se prepard por
primera vez el MOF de Zr, UiO-67 [Zrs0.(OH)4(BPDC)s] (BPDC = acido, 4,4’-bifenil-

dicarboxilico), mediante la sintesis asistida por microondas variando diferentes



pardmetros como la cantidad de modulador (acido benzoico y éacido clorhidrico), el
tiempo de reaccion y la temperatura.[*] Los resultados revelaron que la utilizacién de una
mayor cantidad de modulador fueron claves para incrementar el &rea superficial y el
volumen de poro. Asimismo, la modificacion de la temperatura y el tiempo de reaccion

permitieron seleccionar un tamafio de particula 6ptimo.

Sin embargo, los métodos asistidos por microondas citados anteriormente emplearon
como disolvente la DMF, que como se ha comentado previamente es muy tdxica. Un
ejemplo de una sintesis asistida por microondas utilizando disolventes respetuosos con el
medio ambiente, es el publicado en 2006 por Jhung y col.[*?! que sintetizaron por primera
vez el MIL-101(Cr), [CrsF(H.0).0(BTC);]-nH.O (BTC = a&cido 1,3,5-
bencenotricarboxilico), utilizando agua como disolvente y HF como modulador. En
concreto, prepararon cuatro materiales MIL-101(Cr) con un tamafio de particula creciente
(40-100 nm) acorde a un incremento en el tiempo de reaccion empleado (1, 2, 10 y 40
min). Por otra parte, recientemente, se ha sintetizado mediante microondas la red metal-
organica porosa de Al, MOF-303 [AI(OH)(PZDC)] (PZDC = é&cido 1H-pirazol-3,5-
dicarboxilico), utilizando inicamente agua como disolvente.™™ En concreto, se consiguid
preparar el MOF-303 en un periodo de tiempo muy reducido (5 min), con un rendimiento

elevado y en una escala de gramos (1-10 g).

En relacion a la sintesis en medio acuoso y asistida por microondas de MOFs basados
en Zr, debe destacarse que hasta el momento, solo se han publicado unos pocos estudios.
Por ejemplo, Reinsch y col.# desarrollaron un método sintético sencillo utilizando una
mezcla de H,O/é&cido acético y tiempos de reaccion bajos (1-5 h), para obtener MOFs de
Zr con distintas topologias: (i) UiO-66(OH), [ZrsO4(OH)4(DHTA)s] (DHTA = acido
2,5-dihidroxitereftalico), (ii) DUT-67 [ZrsO4(OH)s(TDC)4(H20)4] (TDC = &cido 2,5-
tiofenedicarboxilico) y (iii) MOF-808 [ZrsO4(OH)10(BTC)2(H20)s] (BTC = &cido 1,3,5-
bencenotricarboxilico). Asimismo, la estructura metal-orgéanica porosa basada en Zr(I1V),
Zr-CAU-28 [ZrsO4(OH)4(FDC)4(OH)2(H20)4] (H.FDC = &cido 2,5-furandicarboxilico)
también se sintetiz6 siguiendo un procedimiento asistido por microondas, utilizando agua
como disolvente.®! Este nuevo material posee una estructura cristalina hexagonal con

grupo espacial P6s/mmc, y un érea superficial especifica de Sger = 1006 m?/g.
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2. Adsorcion y degradacion simultanea de compuestos fosforados
mediante la red metal-organica porosa MOF-808 sintetizada en agua

2.1. Método de sintesis en agua asistido por microondas

En este capitulo, se ha seleccionado la red metal-organica porosa MOF-808,
[Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)s] (BTC = acido benceno-1,3,5-tricarboxilico), sintetizada
por Yaghiy col. en 2014, para adsorber iones fosfato y degradar de manera simultanea
el pesticida organofosforado, metil paraoxon, en disolucién acuosa. Con el objetivo de
desarrollar un método sintético respetuoso con el medio ambiente, se han preparado tres
MOF-808 con diferente tamafio de particula mediante una sintesis en agua asistida por
microondas, donde se han empleado tiempos de reaccion mas cortos (75 — 180 min) que

los de la sintesis solvotermal clasica (7 dias).

El MOF-808 se basa en iones de Zr(1V) unidos a espaciadores organicos BTC.[X1 De
esta forma, las unidades de construccion secundarias (SBUs) de circonio estan conectadas
a seis enlazadores BTC, y cada uno de estos enlazadores orgénicos se encuentra
coordinado a tres SBUs dando lugar a dos tipos de cavidades: una jaula de adamantano,
con un diametro de poro de 18,4 A y una jaula tetraédrica, con un diametro de poro de
4.8 A (Figura 3.1). Ademas, estas unidades de construccion se coordinan a seis ligandos
formiatos dando lugar a una estructura tridimensional, con una topologia spn. El anlisis
de datos de difraccion de monocristal muestra que la red metal-organica porosa, MOF-
808, tiene una estructura cristalina cibica con grupo espacial Fd3m.

Figura 3.1. Estructura del MOF-808 con una topologia spn (a) constituida por unidades
octaédricas (rojas) y triangulares (verdes), (b) dando lugar a la formacién de una jaula tetraédrica

y a (¢) una jaula de adamantano, Adaptado de ref. 16.



El MOF-808 se caracteriza por ser un material altamente cristalino y robusto,™¢
constituido por iones Zr(IV) con una baja toxicidad.!*® Ademas, la naturaleza 4cida de
Pearson de los iones metélicos de Zr(IV)'¥ y su elevada afinidad por compuestos de
fésforo, hace que los materiales de Zr-MOF sean idoneos en la detoxificacion y
recuperacion de aguas contaminadas con compuestos fosforados. 1120121 [gualmente, se
ha publicado anteriormente que algunos MOFs de Zr son capaces de degradar
hidroliticamente pesticidas organofosforados, aunque generalmente requieren la
presencia de tampones con aminas organicas (p.ej. N-etilmorfolina, NEM).[22[2] De
hecho, se ha demostrado que estas aminas organicas actlian como co-catalizadores en la
reaccion de hidrdlisis de los pesticidas organofosforados, haciendo que la actividad
catalitica de estos MOFs aumente significativamente en el medio tamponado frente a
medios acuosos no tamponados. Por ejemplo, la red metal-organica de Zr, MOF-808,
degradé rapidamente el agente nervioso tabdn en una disolucion tampén la NEM (tiz< 1
min), mientras que en presencia de agua Milli-Q®, la degradacion hidrolitica del agente

organofosforado fue mucho mas lenta (ti2= 94 min).124 2]

Teniendo en cuenta estos antecedentes, en esta Tesis Doctoral, se prepararon tres
materiales porosos basados en la red metal-organica de Zr(1V), MOF-808, con tamafios
de particula que oscilan entre 345 y 570 nm, mediante una sintesis en agua asistida por
microondas y utilizando diferentes rampas de calentamiento. Usando este método
sintético respetuoso con el medio ambiente, se disminuye significativamente el tiempo
de reaccion de varios dias a horas.I*®! En particular, se preparé una disolucion de los
precursores ZrOCl,-8H,0 y &cido trimésico, en una mezcla de &cido formico y H,O (10
mL/10 mL). Seguidamente, esta mezcla de reaccion se calentd siguiendo un método
sintético en cuatro pasos: (i) una rampa de calentamiento de 15, 60 ¢ 120 min hasta
alcanzar una temperatura de 95 °C; (ii) un periodo de reaccién a esa temperatura (95 °C)
de 1 hora; (iii) una etapa de enfriamiento rapido (2 min) hasta temperatura ambiente y;
(iv) un proceso de lavado con agua (Figura 3.2). Tras este proceso, se obtuvieron tres
precipitados de color blanco (denominados MOF-808_15, MOF-808 60 y MOF-
808_120) que se secaron a vacio a 100 °C (véase Anexo I). Cabe destacar que utilizando

este método sintético mas rdpido y basado en agua, se obtuvieron materiales con
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rendimientos de reaccion similares (61-75 %) a los obtenidos utilizando métodos
tradicionales (70 %).[!

Ademas, y con el objetivo de realizar un estudio comparativo, se prepararon tres
materiales control (denominados MOF-808_15 ¢, MOF-808_60_c y MOF-808_120 c)
cuya estrategia de sintesis difiere en las dos primeras etapas. En concreto, se utilizé una
rampa de calentamiento inicial mas rapida (1 min) y un periodo de reaccion a 95 °C de
75 min (MOF-808_15 c), 120 min (MOF-808_60_c) 6 180 min (MOF-808_120 c).
Siguiendo esta estrategia, el tiempo de reaccion global para cada control fue exactamente
el mismo que para el material bajo estudio (Figura 3.2), permitiendo analizar el efecto
gue la velocidad de la rampa de calentamiento pueda ejercer sobre las propiedades de los
materiales porosos finales.

., 100 — MOF-808_120

g sob .« MOF-808_120 ¢

i

5 100 — MOF-808_60

g 50 | == MOF-808 60 ¢

n‘ i i 1 i

E 100 - = MOF-808_15
5o L -« MOF-808_15 ¢

1 1 1 1

0 50 100 150 200
Tiempo (min)

Figura 3.2. Perfiles de las rampas de temperaturas aplicadas a los materiales porosos sintetizados

(lineas continuas) y a sus correspondientes controles (lineas discontinuas).

2.2. Caracterizacion estructural de los materiales

Una vez sintetizados los tres materiales porosos y sus respectivos controles, se evaluo:
(i) la cristalinidad de estos materiales mediante difraccion de rayos-X en polvo (XRPD),
(ii) su porosidad mediante adsorcion de N. a 77 K y (iii) su tamafio y morfologia mediante
microscopia electronica de barrido (SEM del inglés, Scanning Electron Microscopy).
Como se observa en la Figura 3.3, los tres materiales porosos presentan una alta
cristalinidad mientras que en el caso de los controles se observa, especialmente para el

MOF-808_120 _c, la presencia de una fase amorfa a bajo angulo.
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Figura 3.3. Patrones de difraccion de rayos-X en polvo de los materiales: (a) MOF-808_15 y
MOF-808_15_c; (h) MOF-808_60 y MOF-808_60_c; (c) MOF-808_120 y MOF-808_120_c.

Por otra parte, los estudios de adsorcion de N revelan que todos los materiales
mostraron una porosidad permanente con una superficie de BET (MOF-808_15 = 1970
m? g; MOF-808 60 = 2050 m? g; MOF-808_120 = 1960 m? g*) similar al valor
publicado en bibliografia (2060 m? g)*¢1 (Figura 3.4). Estos resultados demostraron que
el proceso de lavado con agua es eficaz, evitando asi el empleo de disolventes toxicos
como la DMF. Igualmente, se evalu6 la porosidad de los materiales controles y se
obtuvieron unas areas superficiales de BET significativamente mas bajas que las de sus
analogos (MOF-808 15 ¢ = 1540 m? g!; MOF-808 60 ¢ = 1235 m? g*; MOF-
808_120 c =710 m? g1). Debe destacarse, especialmente, la baja porosidad del material
control MOF-808 120 ¢ que puede estar relacionada con la disminucion en su

cristalinidad. Estos resultados concuerdan con informes previamente publicados sobre la
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disminucién de la porosidad de los polimeros de coordinacion porosos sintetizados por

microondas sin una rampa de calentamiento controlada.*4!
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Figura 3.4. Isotermas de adsorcion de N, (77K) de los materiales: (a) MOF-808 15 y MOF-

808_15_c; (b) MOF-808_60 y MOF-808_60_c; (c) MOF-808_120 y MOF-808_120_c.

Por otra parte, se analiz6 el impacto de la velocidad de la rampa de calentamiento
tiene sobre el crecimiento de los cristales mediante microscopia electronica de barrido
(SEM) (Figura 3.5). Las imagenes mostraron que los tres materiales porosos estan
constituidos por cristales con tamafios homogéneos y crecientes acorde al tiempo de
duracion de la rampa de calentamiento: 346 + 25 nm (MOF-808_15), 485 + 30 nm (MOF-
808 60) y 572 + 32 nm (MOF-808_120). En relacion a los materiales controles
preparados con una rampa de calentamiento muy répida (1 min), la distribucion de
tamarios fue menos homogénea: 416 + 61 nm (MOF-808_15 c), 252 + 92 nm (MOF-
808_60_c) y 358 + 95 nm (MOF-808_120 _c).
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MOF-808_60_c MOF-808_120_c

Figura 3.5. Iméagenes obtenidas mediante microscopia electrénica de barrido (SEM) de los
materiales: (a) MOF-808_15, MOF-808_60 y MOF-808_120, y (b) MOF-808_15 ¢, MOF-
808 60 _cy MOF-808 120 c. (Escala: 1 um).

2.3. Estudio de adsorcion de fosfato y degradacion del metil paraoxén

En primer lugar, se estudi6 la capacidad de los tres materiales para adsorber iones
fosfato en disolucion acuosa. Para ello, tres suspensiones acuosas de MOF-808_15,
MOF-808 60 y MOF-808 120 (43,6 mg L* — 218,2 mg L), respectivamente, se
mezclaron con una disolucion acuosa de fosfato (0,08 mM; pH = 6,9). Las suspensiones
resultantes se agitaron durante 24 h a una temperatura de 25 °C. Asimismo, se prepararon
como controles una disolucién acuosa que solo contenia fosfato (0,08 mM) y diferentes
suspensiones de los tres adsorbentes en agua (43,6 mg L —218,2 mg L™?). Estos controles
se agitaron durante el mismo periodo de tiempo que las muestras originales. Después del
tiempo de incubacion, las muestras se recogieron por centrifugacion y la cantidad
adsorbida de fosfato en el sobrenadante se analizé espectrofotométricamente mediante el
método del azul de molibdeno. %

Los datos experimentales confirmaron, en primer lugar, la incorporacion de fosfato

en los tres materiales MOF-808. En la Figura 3.6, se muestran las isotermas de adsorcion
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solido-liquido de fosfato que se ajustan a un modelo de Langmuir (véase Anexo I). Las
capacidades maximas de adsorcién de fosfato (1,60 mol mol para MOF-808_15; 1,26
mol mol* para MOF-808_60; 0,77 mol mol* para MOF-808_120), son inversamente
proporcionales al tamafio de particula. Las diferencias observadas pueden estar
relacionadas con la mayor dificultad de difusion del anién fosfato a través de los poros
cuanto mayor es el tamafio de particula, ya que los tres materiales poseen una porosidad

similar.
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Figura 3.6. Isotermas de adsorcién solido-liquido de fosfato a 25 °C en: (a) MOF-808_15, (b)
MOF-808 60y (c) MOF-808_120. Condiciones experimentales: solucién acuosa a 25 °C (1 mL),
43,6 — 218,2 mg L de los tres adsorbentes y 0,08 mM de fosfato.

Por otra parte, para evaluar la cinética del proceso de adsorcion de fosfato se agitaron
a diferentes tiempos (30, 60, 180, 300, 540, 720 y 1440 min) y a 25 °C, tres suspensiones
acuosas de los diferentes MOF-808 (109,1 mg L) con una cantidad equimolar de fosfato

(0,08 mM, 1 mL, pH = 6,9). Tras cada tiempo de incubacidn, los sobrenadantes se



recogieron por centrifugacion y se usaron para cuantificar la cantidad adsorbida de
fosfato mediante espectroscopia UV-vis. Como se puede observar en la Figura 3.7, las
tres cinéticas de adsorcion son rapidas y se ajustan a un modelo cinético de pseudo-
segundo orden (MOF-808_15: ti» = 20,9 min; MOF-808_60: t1» = 24,8 min; y MOF-
808_120: t1» = 26,2 min), demostrando, en todos los casos, que hay una rapida difusién
y una alta afinidad entre el MOF y el adsorbato (véase Anexo ). Por otro lado, los
materiales MOF-808_15 y MOF-808_60 alcanzaron una adsorcion casi completa a las
24 h (98,0 £ 2,3 % y 96,1 £ 0,9 %, respectivamente), mientras que el MOF-808_120
mostr6 una menor capacidad de adsorcion de iones fosfato (79,9 + 5,1 %). Estos

resultados concuerdan con las isotermas de adsorcidn solido-liquido.
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Figura 3.7. Cinética de adsorcién de fosfato a 25 °C en los tres materiales porosos: MOF-808_15
(rojo), MOF-808 60 (azul) y MOF-808 120 (verde). Condiciones experimentales: solucion
acuosa a 25 °C (1 mL), 109,1 mg L*de los tres adsorbentes y 0,08 mM de fosfato.

Asimismo, también se evalué la capacidad de los tres materiales porosos para
degradar hidroliticamente el pesticida metil paraoxén (MP), en disolucién acuosa. Este
pesticida organofosforado, altamente toxico (DLso oral en ratas = 3,27 mg/kg),?"! se
hidroliza cataliticamente dando dos productos de degradacion: el p-nitrofenol (DLso oral
en ratas = 667 mg/kg)®?® y el dimetilfosfato (DLso oral en ratas = 8174 mg/kg)?°! (Figura
3.8 (a)). En particular, tres suspensiones de los MOF-808 (109,1 mg L) se incubaron, a
25 °C y a distintos tiempos (30, 60, 180, 300, 540, 720 y 1440 min), con una disolucién
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acuosa y equimolar del pesticida (0,08 mM). Tras cada periodo de incubacion, los
sobrenadantes recogidos por centrifugacion se analizaron mediante espectroscopia de
UV-vis para determinar la concentracion de uno de los productos de degradacion, el p-
nitrofenol, que presenta un maximo de absorcion a 316 nm. Los resultados revelaron que
los tres MOF-808 hidrolizaron satisfactoriamente el enlace éster (P-O) del pesticida
organofosforado, después de 24 h de incubacion (MOF-808_15 = 92,8 + 0,9 %; MOF-
808 60 =91,1 % 6,4 %; y MOF-808_120 = 86,0 = 5,8). Como se puede observar en la
Figura 3.8 (b), el aumento en el tamafio de particula implica una disminucion en la
capacidad de degradacion del pesticida organofosforado, siendo el MOF-808_120 aquel
gue presenta una menor actividad catalitica. En este caso, los perfiles cinéticos de
degradacion se ajustaron a un modelo de segundo orden (véase Anexo I), con tiempos de
vida media de 113 min, 137 min y 231 min para MOF-808_15, MOF-808 60 y MOF-
808 120, respectivamente. Debe destacarse que los tiempos de vida media obtenidos en
este estudio son ligeramente inferiores a los publicados previamente para el MOF-808 en
medio acuoso (ty2 = 300 min).!
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Figura 3.8. (a) Hidrolisis del metil paraoxén para dar p-nitrofenol y dimetil fosfato. (b) Cinética
de degradacion del metil paraoxén: MOF-808 15 (rojo), MOF-808_60 (azul) y MOF-808 120
(verde). Condiciones experimentales: solucion acuosa a 25 °C (1 mL), 109,1 mg L de los tres

adsorbentes y 0,08 mM de metil paraoxon.



Asimismo, se evalud la capacidad de estos materiales para adsorber iones fosfato y
degradar el metil paraoxon de manera simultanea y en disolucion acuosa. En concreto, se
incubaron a 25 °C y a distintos tiempos, tres suspensiones equimolares del MOF objeto
de estudio (109,1 mg L?), fosfato (0,08 mM, 1 mL, pH = 6,9) y metil paraoxén (0,08
mM). A cada tiempo, los sobrenadantes se recogieron por centrifugacion y se analizo
espectrofotométricamente la concentracion de fosfato adsorbida y la concentracion del
producto de degradacion, p-nitrofenol. Al igual que en los estudios individuales, los
perfiles cinéticos se ajustaron a un modelo de pseudo-segundo orden, para la adsorcién
de iones fosfato, y a un modelo de segundo orden, para la degradacion del pesticida
organofosforado. Como se puede observar en la Figura 3.9 (a), los perfiles cinéticos de
adsorcién de iones fosfato, asi como las cantidades maximas adsorbidas tras 24 horas
(MOF-808_15 =91,5 + 0,9 %; MOF-808_60 = 94,3 + 0,8 %; MOF-808_120 = 76,1 +
4,3 %), son similares a las registradas en ausencia del pesticida, lo que sugiere que la
presencia del metil paraoxon no afecta al proceso de adsorcion de fosfato. En cambio, el
porcentaje maximo de degradacion del pesticida después de 24 h, muestra una
disminucién de aproximadamente un 10-15 % con respecto al observado en ausencia de
fosfato (MOF-808_15: 76,8 + 1,9 %; MOF-808_60: 79,0 £+ 1,8 %; y MOF-808_120: 72,7
*+ 1,4 %) (Figura 3.9 (b)). Aun asi, cabe sefialar que, en presencia de fosfato, el material
sigue mostrando una gran capacidad para hidrolizar el enlace P-O del metil paraoxdn. De
manera similar, los perfiles cinéticos de degradacion del pesticida también se ralentizaron
(MOF-808_15: t1> = 440 min; MOF-808_60: ti2 = 390 min; y MOF-808_120: ty» = 552

min).
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Figura 3.9. (a) Cinética de adsorcion de iones fosfato, en presencia del pesticida y (b) cinética de
degradacion del metil paraoxon en presencia de fosfato: MOF-808_15 (rojo), MOF-808_60 (azul)
y MOF-808_120 (verde). Condiciones experimentales: solucién acuosa a 25 °C (1 mL), 109,1 mg
Lt de los tres adsorbentes y 0,08 mM de fosfato y metil paraoxén.

A la vista de los resultados obtenidos, podemos concluir que los iones fosfato son
responsables de un envenenamiento del catalizador, provocando un mayor impacto sobre
los materiales con tamafio de particula mas pequefio, lo que parece indicar que los sitios

activos para la degradacion hidrolitica del pesticida se encuentran en la superficie externa
de las particulas.

Para demostrar esta hipotesis, se llevaron a cabo estudios de espectroscopia UV-vis
en los que el MOF-808_60 se suspendi6 con cantidades equimolares del pesticida metil
paraoxén y de aniones fosfato. Los resultados revelaron que la concentracion del
pesticida en el sobrenadante disminuye a la misma velocidad que aumenta la
concentracion del p-nitrofenol (uno de los productos de degradacion) (Figura 3.10 (a)).
De hecho, se observo la presencia de un punto isoshéstico a 297 nm, lo que parece indicar
que ni el metil paraoxon (Amax = 274 nm) ni el p-nitrofenol (Amax = 316 NM) se incorporan
a la matriz porosa (Figura 3.10 (b)).
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Figura 3.10. (a) Evolucidn del espectro UV-vis durante la degradacion del metil paraoxén (azul)
y (b) evolucioén de la absorbancia con respecto al tiempo a 297 nm (punto isoshéstico, negro), 274

nm (metil paraoxon, azul) y 316 nm (p-nitrofenol, naranja).

Para confirmar este hecho, se realizd un estudio por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN *H y 3!P). Para ello, una suspensién formada por el MOF-
808 _60 (5,6 umol) y metil paraoxon (5,6 mM), en presencia y ausencia de fosfato (5,6
mM), se incubd en agitacion durante 24 h (1 mL D20, 25 °C). Seguidamente, los
sobrenadantes se recogieron por centrifugacion y se analizaron por RMN H y 3P,
utilizando como patrén interno el glifosato (véase Anexo I). Como se muestra en las
Figuras 3.11 y 3.12, tanto el pesticida organofosforado como sus productos de
degradacion (p-nitrofenol y dimetilfosfato) se identificaron con éxito en los espectros de
RMN *H y 3P, respectivamente. Por un lado, los espectros de RMN *H confirmaron que
el 62,0 % vy el 48,0 % del pesticida organofosforado se hidroliz6 tras 24 h de incubacion
a temperatura ambiente, en ausencia y presencia de fosfato, respectivamente. Estos
valores de degradacion son significativamente mas bajos que los previamente obtenidos
utilizando como técnica de cuantificacion la espectroscopia UV-vis (91,1 + 6,4 % en
ausencia de fosfato y 79,0 = 1,8 % en presencia de fosfato). Esta diferencia, en la
capacidad de hidrolisis del material, puede deberse a razones cinéticas relacionadas con
el uso de agua deuterada como disolvente. Ademas, cabe destacar que las integrales de
las sefiales de H confirmaron que ninguno de los dos compuestos (metil paraoxon y p-
nitrofenol) se incorporan a la matriz porosa (Figura 3.11), ya que la suma de dichas

integrales coincide con la integral del patron interno (glifosato).

125



126

e 8 3
(a) ~ ) )
O,N
o
|P|
o N0
0
~
O,N
J' OH
] .
<+
= S
® | °° :
o
bt
oW NS OH
OH
|
|
.lwwf \..__JL
<&
S 3 =]
z 3 S
T T T T T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

f1 (ppm)

Figura 3.11. RMN *H del sobrenadante tras 24 h de incubacion del MOF-808_60 con (a) metil
paraoxén y (b) metil paraoxén y fosfato. Condiciones experimentales: 5,6 pmol de MOF-808_60,
[MP]o = 5,6 mM, [fosfato]o = 5,6 mM y [glifosato] = 5,6 mM.

Por otro lado, como se muestra en los espectros de RMN 3P, el otro producto de
degradacion, el dimetilfosfato, se encapsul6 parcialmente en el interior del MOF-808_60
(76,6 % en ausencia de fosfato y 44,4 % en presencia de fosfato) (Figura 3.12). A pesar
de este hecho, parece que el dimetilfosfato no compite con el fosfato durante el proceso
de adsorcion, como lo confirmaron los estudios cinéticos mencionados anteriormente,
donde la adsorcion de fosfato después de 24 h no se ve afectada por la presencia del
pesticida metil paraoxén. Finalmente, tras 24 h de incubacion, los espectros de RMN 3P
mostraron una capacidad de adsorcion de iones fosfato del 86 % y 82 % en ausencia y
presencia del pesticida, respectivamente. Estos valores son ligeramente mas bajos que los
calculados mediante espectroscopia de UV-vis (96,1 £ 0,9 % y 94,3 £ 0,8 %) y se pueden

atribuir a cuestiones cinéticas, de forma similar al proceso de degradacion del pesticida.
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Figura 3.12. RMN 3P del sobrenadante tras 24 h de incubacién del MOF-808_60 con (a) metil
paraoxén y (b) metil paraoxén y fosfato. Condiciones experimentales: 5,6 pmol de MOF-808_60,
[MP]o = 5,6 mM, [fosfato]o = 5,6 mM y [glifosato] = 5,6 mM.

A la vista de los resultados obtenidos, se puede confirmar que la degradacion del
pesticida metil paraoxén tiene lugar en la superficie del material MOF-808 vy, en
consecuencia, la gran area superficial de la matriz porosa se encuentra disponible para la
adsorcién de iones fosfato. Como se ha visto anteriormente, las moléculas de metil
paraox6n compiten con los iones fosfato por los sitios activos en la superficie externa de
la particula, lo que explica la caida del 10-15 %, aproximadamente, de la capacidad

hidrolitica del MOF-808 cuando ambos contaminantes fosforados estan presentes.

2.4. Estudio de reciclabilidad del MOF-808

Con el objetivo de investigar mas a fondo la idoneidad de estos materiales como
agentes descontaminantes, se realizaron estudios de reciclabilidad mediante una
estrategia en tres pasos (Figura 3.13). Primero, se incubd una suspension acuosa del

MOF-808_60 (109,1 mg L) con cantidades equimolares del pesticida metil paraoxén y
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fosfato (0,08 mM, 1 mL), durante 24 h a 25 °C. Después del tiempo de incubacion, la
suspension se centrifugd y los sobrenadantes se analizaron mediante espectroscopia de
UV-vis para cuantificar la cantidad degradada del pesticida organofosforado y la cantidad
adsorbida de iones fosfato. Seguidamente, se afiadié una disolucién de
hidrogenocarbonato de sodio (4 mM, 1 mL, pH = 8,3) y se incub6 durante 5 h a
temperatura ambiente, con el fin de recuperar el fosfato adsorbido siguiendo una
estrategia de intercambio iénico. A continuacion, el sobrenadante se analiz6
espectrofotométricamente para cuantificar la concentracion de fosfato desorbida.
Finalmente, el adsorbente se regener6 afadiendo una disolucion diluida de acido
clorhidrico (4 mM, 1 mL), con el objetivo de eliminar los aniones hidrogenocarbonato

incorporados en los poros del MOF generando didxido de carbono.

Figura 3.13. Esquema de reciclabilidad del MOF-808_60: (a) degradacion del metil paraoxén y
adsorcion simultanea de iones fosfato, (b) recuperacién de iones fosfato mediante un tratamiento
con hidrogenocarbonato de sodio (4 mM) y (c) regeneracion del adsorbente con una disolucion
diluida de &cido clorhidrico (4 mM). Condiciones experimentales: solucién acuosa a 25 °C (1 mL),
109,1 mg L' de MOF-808_60y 0,08 mM de fosfato y metil paraoxdn.



Durante el primer ciclo, el MOF-808_60 mostré una capacidad éptima tanto en la
adsorcion de iones fosfato (93,7 + 0,45 %), como en la degradacion del metil paraoxén
(84,2 £ 1,8 %). Asimismo, con respecto a la desorcion, se recuper6 una cantidad
significativa de fosfato (79,2 + 3,0 %). Una vez regenerado el material, y con la finalidad
de evaluar la reciclabilidad del adsorbente, se realizaron dos ciclos adicionales siguiendo
la misma estrategia en tres pasos descrita anteriormente (adsorcion/degradacion-
desorcién-regeneracion). Los resultados revelaron que el MOF-808_60 mantiene unos
rendimientos muy similares, tanto en la degradacion del pesticida como en la adsorcion
y desorcion de fosfato, durante los tres ciclos consecutivos (Figura 3.14). De hecho, en
el caso de la degradacién del pesticida, solo se produjo un descenso de aproximadamente
el 10 % entre el segundo y tercer ciclo (1% ciclo: 82,1 £ 3,75 %; 2° ciclo: 81,8 + 4,98 %);
3% ciclo: 74,0 £ 7,59 %). En cambio, con respecto a la capacidad de adsorcion de fosfato,
esta se vio practicamente inalterada durante los tres ciclos (1% ciclo: 93,7 + 0,45 %; 2°
ciclo: 91,5 + 3,48 %; 3% ciclo: 93,9 = 1,41 %). Finalmente, en relacion al proceso de
desorcion de fosfato, los resultados mostraron una desorcién que mejora con cada ciclo
(1% ciclo: 79,2 = 3,0 %; 2° ciclo: 85,5 = 1,58 %; 3° ciclo: 94,4 + 1,40 %).
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Figura 3.14. Estudio de reciclabilidad del MOF-808_60, durante tres ciclos consecutivos. Los
porcentajes que se muestran se refieren a: (i) degradacién del pesticida; (ii) adsorcién de fosfato;
(i) desorcion de fosfato.
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Finalmente, con la finalidad de evaluar el impacto que todos estos procesos (hidrélisis
del pesticida/adsorcion de fosfato, desorcion de fosfato y regeneracion de la matriz)
ejercen sobre la integridad estructural del material poroso, se analizé el sélido MOF-
808_60 mediante difraccion de rayos-X en polvo (XRPD). Ademas, también se llevaron
a cabo estudios de espectroscopia de UV-vis e ICP-MS sobre los sobrenadantes extraidos,
tras cada ciclo. Con respecto al patron de difraccion del material MOF-808_60, se
observé una pérdida de cristalinidad sobre todo a partir del segundo ciclo (véase Anexo
). Sin embargo, cabe destacar que no se detect6 ninguna sefial de lixiviacion de Zr ni se
observo ningin maximo de absorbancia correspondiente al ligando &cido trimésico BTC,
(véase Anexo ). En cualquier caso, la disminucion de la cristalinidad del MOF-808_60
no afectd a su capacidad para adsorber/degradar ambos contaminantes fosforados, como

demuestra su buena reciclabilidad.

2.5. Estudio de adsorcion y degradacion en presencia de interferentes

Por (ltimo, se estudié el comportamiento del MOF-808 60 como adsorbente y
catalizador en presencia de interferentes tipicos de las aguas naturales y residuales (iones
cloruros, sulfatos, nitratos e hidrogenocarbonatos). En concreto, se prepararon distintas
suspensiones equimolares de MOF-808 60 (109,1 mg L1), fosfato y metil paraoxoén
(0,08 mM), con cada uno de los interferentes arriba mencionados (0,4 mM) (relacién
molar interferente: pesticida: fosfato, 5:1:1). Igualmente, se prepar6 como control una
mezcla equimolar de fosfato, metil paraoxén y MOF-808_60 en ausencia de dichos
interferentes. Todas las suspensiones se agitaron a temperatura ambiente durante 24 h.
Seguidamente, dichas suspensiones se centrifugaron y los sobrenadantes se analizaron

mediante espectroscopia de UV-vis.

Como se observa en la Figura 3.15, la capacidad del material MOF-808_60 para
degradar el metil paraoxdn se redujo entre un 10 - 20 % (NaCl: 76,8 + 1,79 %; Na;SO.:
79,0 £ 1,35 %; NaNOs: 78,0 £ 1,27 %; NaHCOs: 72,27 £ 0,64 %), en comparacion con
la hidrdlisis del pesticida en ausencia de interferentes (88,4 + 1,79 %). Esto podria ser
debido a que el pesticida compite, ademas de con los iones fosfatos con los interferentes
afadidos, por los sitios activos del catalizador. Por otro lado, el MOF-808_60 mantuvo

una buena capacidad de adsorcion de fosfato en presencia de NaCl (98,7 + 3,57 %),



Na,SO4 (98,9 £ 4,46 %) y NaNOs (97,6 £ 5,11 %). Sin embargo, esta capacidad de
adsorcion de fosfato disminuyé significativamente en presencia del interferente NaHCO3
(55,9 + 5,7 %). Este resultado no es inesperado ya que los iones hidrogenocarbonato
presentan, al igual que los iones fosfato, una elevada afinidad por los centros de Zr(1V).
Ademas, cabe sefialar que, en cualquier caso, las relaciones molares utilizadas en este
experimento (interferente : contaminante, 5:1) son mucho mayores que las encontradas
en aguas residuales (1,5:1).5
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Figura 3.15. Adsorcion de fosfato (azul) y degradacion de metil paraoxon (verde) en presencia
de varios interferentes. Condiciones experimentales: solucion acuosa a 25 °C (1 mL), 0,4 mM de
los interferentes, 109,1 mg L de MOF-808_60y 0,08 mM de fosfato y metil paraoxén.

3. Conclusiones

En este capitulo, se ha detallado un nuevo método sintético, en agua y asistido por
microondas, para la preparacion de la red metal-organica porosa MOF-808
[Zrs04(OH)4(BTC),(HCOO)s]. De esta manera, se evita el empleo de disolventes toxicos
y se reducen notablemente los tiempos de sintesis (de dias a unas pocas horas). En
concreto, se ha demostrado como la variacion de la velocidad en la rampa de
calentamiento permite la obtencion de tres materiales homogéneos, altamente cristalinos
y con una porosidad elevada. Los tres materiales denominados, MOF-808_15, MOF-
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808_60 y MOF-808_120, poseen un tamafio de particula creciente acorde al aumento en
el tiempo empleado en la rampa de calentamiento.

Estos tres materiales han demostrado unos excelentes rendimientos tanto en la
adsorcion de fosfato (MOF-808_15: 91,5 + 0,9 %; MOF-808_60: 94,3 + 0,8 %; y MOF-
808_120: 76,1 + 4,3 %), como en la degradacion del pesticida organofosforado metil
paraoxon (MOF-808_15 = 92,8 + 0,9 %; MOF-808_60 = 91,1 + 6,4 %; y MOF-808_120
= 86,0 + 5,8), generando productos de degradacion menos toxicos. En los estudios que
contenian ambos contaminantes, la capacidad de adsorcién de fosfato se ve inalterada
(MOF-808_15 =91,5 £ 0,9 %; MOF-808_60 = 94,3 + 0,8 %; MOF-808_120 = 76,1 +
4,3 %) por la presencia del pesticida. En cambio, la degradacién hidrolitica del metil
paraoxon se reduce ligeramente (MOF-808_15: 76,8 + 1,9 %; MOF-808_60: 79,0 + 1,8
%; y MOF-808_120: 72,7 + 1,4 %) en comparacion con la observada en ausencia de
fosfato. Ademas, los anélisis de espectroscopia de UV-vis y RMN H y 3P han
demostrado que la adsorcion de los iones fosfato tiene lugar en el interior de los poros
del MOF, mientras que la degradacién del pesticida sucede en la superficie externa de las

particulas.

Asimismo, se ha estudiado la reciclabilidad del adsorbente durante tres ciclos
consecutivos mediante el disefio de una estrategia en tres pasos (adsorcién/degradacion-
desorcién de fosfato con hidrogenocarbonato de sodio-regeneracion con acido
clorhidrico). En concreto, durante los tres ciclos de degradacion/adsorcion-desorcion, el
MOF-808_60 mantiene una buena capacidad de degradacion del metil paraoxoén, con tan
solo una disminucién del 10 % entre el primer y tercer ciclo. En cambio, la capacidad de
adsorcion de fosfato se ve inalterada durante los tres ciclos sucesivos. Con respecto al
proceso de desorcion de iones fosfato, la recuperacion de este anién aumenta con cada
ciclo y es especialmente eficaz en el tercer ciclo (94,4 + 1,40 %). Por otra parte, aunque
disminuye significativamente la cristalinidad del material tras el segundo ciclo de
degradacion/adsorcion, los analisis ICP-MS y espectroscopia de UV-vis no han detectado
la lixiviacion de Zr ni la presencia del ligando BTC, confirmando la elevada estabilidad
del material en estas condiciones de detoxificacion. Por dltimo, la presencia de
interferentes tipicos de las aguas naturales y residuales (NaCl, Na,SO., NaNO; y

NaHCO3), produjeron una disminucion en la cantidad total de metil paraoxén degradado



de entre un 10-20 % mientras que, en el caso de la adsorcion de fosfato, solo la presencia
del anién hidrogenocarbonato afect6 significativamente a dicho proceso debido a la alta
afinidad de los centros de Zr(IV) por dicho anion.
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CAPITULO IV

Oxima@MOF-808 como antidoto para tratar la

intoxicacion por agentes organofosforados

Adsorcién







En este capitulo, se detalla la preparacion de un nuevo material hibrido basado en el
polimero de coordinacion poroso de Zr(IV), en concreto, el MOF-808
[Zrs04(OH)4(BTC)2(HCOO)s], BTC = acido benceno-1,3,5-tricarboxilico, y una oxima
neutra, RS69N, mediante un método de impregnacion sélido-liquido. En concreto, se
investiga la dualidad de este material, denominado RS69N@MOF-808, como antidoto
para tratar la intoxicacion por un agente organofosforado. Por un lado, se estudia la
capacidad del nuevo material hibrido sintetizado (RS69N@MOF-808) en liberar a la
oxima neutra de forma controlada, permitiendo la reactivacién de la enzima
acetilcolinesterasa (AChE) previamente inhibida por un agente organofosforado. Por otro
lado, se investiga al mismo tiempo, la capacidad del material en eliminar eficientemente
al compuesto diisopropilfluoro fosfato (DIFP) reduciendo, asi, su toxicidad en medios

fisioldgicos simulados.
1. PCPs como sistemas liberadores de farmacos

Como se ha mencionado en la Introduccién de esta Tesis Doctoral, las oximas son
agentes reactivadores eficientes de la enzima acetilcolinesterasa (AChE) inhibida por
compuestos organofosforados, como agentes de guerra quimica (CWASs) o pesticidas
organofosforados (OPs).I* EI mecanismo de accion de la oxima se basa en la eliminacion
del grupo fosforilo de la enzima inhibida, mediante la formacién de una oxima
fosforilada.”? Ademas, las oximas deben administrarse de manera mas sostenida después
de la intoxicacion, debido a que los compuestos organofosforados no se metabolizan en
el cuerpo, sino que se almacenan en los tejidos distribuyéndose lentamente y generando
una toxicidad persistente. Actualmente, el tratamiento utilizado para la desintoxicacion
por envenenamiento de un agente organofosforado, implica laadministracion intravenosa
de pequefias dosis del reactivador en diferentes tiempos.F®! Sin embargo, este método
genera fluctuaciones significativas de la oxima en sangre, causando un bajo rendimiento
terapéutico.l Por lo tanto, es necesario controlar la dosificacion de la oxima debido a que
bajas concentraciones conducen a una reactivacion ineficiente, mientras que altas
concentraciones se traduce en un aumento de la produccion de oximas fosforiladas,

generando una inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE).
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Teniendo en cuenta estos antecedentes, los Polimeros de Coordinacion Porosos
(PCPs) o redes metal-organicas porosas (MOFs), pueden ser unos buenos candidatos para
albergar moléculas bioactivas en el interior de sus cavidades (p. ej. oximas) y liberarlas
de manera controlada y sostenida,® actuando como sistemas de liberacion controlada de
farmacos (DDS del inglés, Drug Delivery System). La definicion de DDS es un
dispositivo que permite la administracion de un agente terapéutico controlando tanto la
velocidad y el tiempo de liberacién, como la ubicacion dentro del organismo.®! Este
sistema debe de ser capaz no s6lo de almacenar al principio activo, sino también de liberar
de manera controlada al compuesto. En general, la incorporacion de la oxima a la matriz
porosa se realiza mediante la encapsulacion del principio activo, o bien, mediante el
anclaje de éste a la superficie de la matriz porosa.l’l Con respecto al farmaco libre, el
sistema hibrido oxima@MOF sintetizado presenta una serie de ventajas, como: (i) un
mayor efecto terapéutico, debido a una liberacion sostenida y controlada; (ii) una
proteccién del compuesto reactivador frente a las condiciones fisioldgicas y; (iii) un

aumento en la especificidad del tratamiento.[®!

Hasta el momento, solo unos pocos estudios han informado del uso de redes metal-
organicas porosas como portadores de oximas para el tratamiento por intoxicacion de
compuestos organofosforados. Por ejemplo, el MOF de Ti, MIL-125-NH;
([TigOs(OH)4(BDC-NH2)s] (BDC-NH, = 4cido 2-amino-1,4-bencenodicarboxilico)
demostr6 su capacidad en adsorber eficazmente y liberar rapidamente la oxima 2-PAM
(pralidoxima).®! Recientemente, se probé la administracion continua y a largo plazo de
la misma oxima, 2-PAM, en el MOF MIL-88(B) ([FesOX(BDC)s, X = Cl, OH).[*! Este
material hibrido fue eficaz en el tratamiento in vivo tras el envenenamiento por un
compuesto organofosforado, en este caso, el agente nervioso sarin. Sin embargo, estos
estudios solo se centran en la adsorcién y liberacion controlada de las oximas sin
aprovechar la excepcional capacidad de adsorcion de los MOFs. En este sentido, las redes
metal-orgénicas porosas podrian eliminar los compuestos organofosforados toxicos
presentes en los fluidos corporales, manteniéndolos atrapados dentro de sus cavidades y,

al mismo tiempo, albergar y liberar oximas de manera controlada.



Como se ha estudiado en el Capitulo I1, los MOFs de Zr ([Zrs(s-O)4(1s-OH)4]*?*) han
demostrado una elevada capacidad de adsorcién de compuestos organofosforados,
debido a su excelente area superficial y a la naturaleza acido-dura de Pearson de los sitios
activos de Zr(IV).[*9 Por lo tanto, la combinacion de ambas capacidades, es decir, la
captura de compuestos organofosforados y la liberacion controlada de oximas, puede
mejorar el tratamiento tras el envenenamiento por un agente organofosforado. En este
sentido, nuestro grupo de investigacion ha demostrado, recientemente, el
comportamiento dual de poliedros metal-organicos de circonio (Zr-MOPs) para la
adsorcion de diisopropilfluoro fosfato (DIFP) y la administracion continua de la oxima
2-PAM.IM Sin embargo, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no hay estudios de

este comportamiento dual en redes metal-organicas porosas.

2. Material hibrido basado en un MOF de Zr como tratamiento por la

intoxicacion con un compuesto organofosforado
2.1.Encapsulacion de la oxima RS69N en el MOF de Zr(1V)

Del mismo modo que en el capitulo anterior, se ha seleccionado la red metal-organica
porosa MOF-808 ([Zrs04(OH)4(BTC),(HCOO)s]) debido a su alta cristalinidad, por la
baja toxicidad del metal circonio®? y, sobre todo, por su elevada area superficial con la
presencia de abundantes sitios activos.*®! Estas caracteristicas hacen al MOF-808 un
material idoneo para albergar moléculas bioactivas en el interior de sus cavidades, en este

caso, las oximas.

Por otro lado, se ha escogido la oxima neutra RS69N, con una estructura muy similar
a las oximas RS41A y RS194B que se diferencian, Unicamente, en el tamafio del anillo y
que, ademas, son reactivadores eficientes de la AChE inhibida por tabdn (Figura 4.1).[*4]
Otras oximas como 2-PAM, HI-6, TMB-4 y obidoxima, entre otras, son reactivadores
incapaces de cruzar la barrera hematoencefélica (BBB del inglés, Blood Brain Barrier),
debido a la presencia de la carga positiva en sus estructuras. Por esta razon, es necesario
el uso de una oxima que sea capaz de atravesar la barrera hematoencefalica aumentando,
asi, su especificidad. Esta problemética se puede solventar mediante dos estrategias:

aumentando la lipofilicidad del reactivador con la adiccion de un atomo halogenado o
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usando una oxima neutra.’® Los compuestos organofosforados lipofilicos neutros
inhiben tanto la enzima AChE periférica como la del sistema nervioso central (SNC) en
pocos minutos, debido a la rapida difusion a través de la membrana bioldgica.l*#) [61 por
lo tanto, se espera que reactivadores neutros atraviesen la barrera hematoencefalica para

llegar al SNC y reactivar eficazmente la enzima AChE previamente inhibida.
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Figura 4.1. Estructuras quimicas de la RS41A, RS194B y RS69N.

La capacidad de la red metal-organica porosa MOF-808 como sistema portador del
farmaco RS69N se evalug, inicialmente, mediante el modelo computacional Monte Carlo
Metropolis, utilizando el médulo Adsorption Locator de Biovia Materials Studio.™*"! Este
modelo confirmé una elevada capacidad de carga de oxima de hasta 52 moléculas de
RS69N por celda unidad, alojandose en los mesoporos del MOF-808. Cabe destacar que
la estructura del MOF cargado con la oxima, ain mantiene un volumen accesible de 7,36
% para una molécula de radio 1,4 A, y que, ademas, es capaz de alojar cinco moléculas

del compuesto organofosforado diisopropilfluoro fosfato (DIFP) (véase Anexo ).

En este caso, la red metal-organica porosa MOF-808 se prepar6 siguiendo el método
sintético asistido por microondas, con una rampa de 60 min y en medio acuoso, descrito
en el Capitulo 11l de esta Tesis Doctoral. Por otro lado, la oxima RS69N se sintetiz6
mediante un procedimiento previamente publicado.™ A continuacion, la evaluacion de
la cristalinidad y la porosidad del material MOF-808, se registré mediante difraccion de

rayos-X en polvo (XRPD) y adsorcion de N2 a 77 K, respectivamente. En cambio, la



estructura de la oxima se confirmd mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de proton (RMN H).

Una vez caracterizados completamente los materiales (véase Anexo I), se llevé a cabo
la encapsulacion del reactivador de la enzima AChE en la matriz porosa, mediante una
estrategia de impregnacién sélido-liquido. En particular, se suspendié 20 mg de MOF-
808 en una disolucion de RS69N en metanol (1 mL) y la mezcla se agitd, a temperatura
ambiente, hasta la evaporacion completa del disolvente forzando la incorporacion de la
oxima en los poros del MOF. EI material resultante, denominado RS69N@MOF-808, se

lavo con agua, se liofilizo para eliminar el disolvente y se guardé en el frigorifico.

La incorporacion de la oxima RS69N en la matriz porosa se confirmd, en primer lugar,
mediante espectroscopia infrarroja (FTIR). Como se observa en la Figura 4.2(a), el
espectro del material hibrido muestra la presencia de vibraciones caracteristicas de la
oxima (region ~ 1300-800 cm™). Asimismo, el patron de difraccion de rayos-X en polvo
del material hibrido RS69N@MOF-808 demuestra que la matriz porosa no ha sufrido
cambios durante el proceso de encapsulacién (Figura 4.2(b)). Ademas, debe destacarse
la ausencia de reflexiones debido a la presencia de RS69N libre en el difractograma del
sistema RS69N@MOF-808, lo que descarta la co-precipitacion del reactivador junto a
las particulas de la matriz porosa. Por otra parte, las imagenes de microscopia electronica
de barrido (SEM) muestra que el material hibrido esta formado por particulas con forma
cubica con un tamafio homogéneo de 485 + 35 nm, que se prevé que sean excretadas a
través del higado y el bazo y, por lo tanto, sean menos nocivas que las particulas mas

pequefas (véase Anexo I).
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Figura 4.2. (a) Espectros infrarrojos y (b) difractogramas de rayos-X en polvo de la de la RS69N
(verde), MOF-808 (azul) y material hibrido RS6OAN@MOF-808 (naranja).

Una vez confirmada la presencia de la oxima RS69N en la red metal-orgéanica porosa
(MOF-808), se llevo a cabo la cuantificacion de la RS69N incorporada mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protén (RMN tH). Para ello, se digiri6
20 mg del material hibrido en una disolucion de NaOH deuterado (10 M) vy el
sobrenadante se analizé6 mediante resonancia magnética nuclear RMN *H (véase Anexo
I). Como resultado, el material RS69N@MOF-808 mostr6 una relacién molar de 5,2 £
0,9 de oxima por mol de MOF-808.

2.2. Liberacion controlada de la oxima RS69N

Una vez cuantificada la cantidad de reactivador (RS69N) incorporado en la matriz
porosa (MOF-808), se procedié a evaluar la capacidad del material hibrido
(RS6ON@MOF-808) en liberar de forma controlada a la oxima, en condiciones
fisioldgicas simuladas (PBS, 100 mM pH = 7,4). Para ello, 20 mg del material hibrido
RS6ON@MOF-808 y 20 pL de dimetilacetamida (DMA) como patrén interno, se
suspendieron en 480 pL de PBS deuterado. La concentracion liberada de la RS69N se
cuantificO mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton (RMN
'H), a diferentes tiempos. Ademas, al sobrenadante recogido después de 24 h se afiadié
una disolucién de NaOH deuterado (1 M), y se analiz6, de nuevo, mediante RMN 'H

(véase Anexo I).



Como se muestra en la Figura 4.3, los resultados mostraron, inicialmente, una rapida
liberacion (5,8 % a los 10 min) seguido de una dosificacion gradual de la oxima (9,9 %
y 37,5 % a los 180 y 1440 min, respectivamente). Ademas, la cuantificacion del
sobrenadante con NaOH deuterado mostr6 un comportamiento similar al anterior
(liberacion acumulada de 45,5 %, a los 1440 min). Por lo tanto, este nuevo sistema
hibrido (RS69N@MOF-808) permite la administracion continua y controlada de la
oxima a lo largo del tiempo. De esta manera, una intoxicacion causada por un agente
organofosforado podria tratarse con éxito siguiendo este método.
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Figura 4.3. Perfil de liberacion acumulada de la oxima RS69N a partir de una suspension de
RS6ON@MOF-808, en medio fisioldgico simulado. Condiciones experimentales: 20 mg de
RS6ON@MOF-808, 20 uL de DMA y 480 uL de PBS deuterado (100 mM), a 25 °C.

2.3. Ensayos de reactivacion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE)

Con el objetivo de evaluar la eficacia de este tratamiento, se ensay0 la capacidad de
la oxima liberada en reactivar a la enzima AChE, siguiendo un método colorimétrico
basado en la transformacion de acetato de indoxilo en azul indigo.[*®! Este método se basa
en la hidrdlisis, catalizada por la enzima AChE, de acetato de indoxilo (incoloro) a
indoxilo que se oxida rapidamente en una etapa posterior generando el compuesto indigo,
que posee un color azul muy caracteristico (Esquema 4.1). La intensidad del color indica

la actividad de la enzima AChE, por tanto, con este método colorimétrico se puede
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determinar el grado de reactivacion o inhibicién de la enzima, generado por la presencia

de la oxima o por la intoxicacion de un agente organofosforado, respectivamente.

(o]
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| | > N HO
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Esquema 4.1. Mecanismo de hidrolisis del acetato de indoxilo, catalizado por la enzima AChE,

generando el compuesto azul indigo. Adaptado de ref. 18.

En concreto, una disolucién formada por la enzima AChE (75 U mL?) y DIFP (5-10°
®M) en PBS (100 mM, pH = 7,4), se incub6 durante 24 h a 37 °C. Seguidamente, a esa
disolucion se afiadid el sobrenadante liberado del material hibrido RS69N@MOF-808
([RS69N]jiberaga = 3,2-10° M) y se incubé de nuevo 24 h. Asimismo, se prepararon los
siguientes controles: dos disoluciones formadas con las mismas concentraciones de
AChE y DIFP, pero con RS69N libre (5-:10° y 5-10 M), y un control de inhibicién con
laenzima AChE (75 U mL1) y DIFP (5-10%M). Tras ese tiempo de incubacion, se afiadié
50 pL de acetato de indoxilo, como sustrato y se incubd durante 30 min. Finalmente, la
actividad enzimética se determind espectrofotométricamente con un maximo de

absorcion a Amax = 620 nm.

En primer lugar, se confirmo en que rango de concentraciones la oxima RS69N libre
es capaz de reactivar con éxito la actividad de la enzima AChE. En este caso, las
disoluciones control de la oxima RS69N libre reactivaron a la enzima AChE en un 97 +
3%y 25 + 5 % para concentraciones del farmaco de 5-10° y 5-10* M, respectivamente.
Posteriormente, el compuesto organofosforado DIFP inhibi6 a la enzima AChE un 70,4

* 1,4 %, tras 24 h. Dicha enzima inhibida, por el organofosforado DIFP, se expuso al



sobrenadante obtenido de la liberacion del sistema hibrido RS69N@MOF-808
((IRS69N]iiberada = 3,2:10° M). En este caso, la oxima liberada fue capaz de reactivar
completamente (100 + 8 %) a la enzima (Figura 4.4). Por lo tanto, estos resultados
sugieren que el MOF-808 no afecta significativamente a la capacidad reactivadora de la
oxima liberada y que la concentracion liberada de RS69N es adecuada para reactivar

eficazmente a la enzima.

Liberacion RS 69N

Reactivacion AChE

RS69N@MOF-808

Figura 4.4. Esquema de liberacion de la oxima RS69N del material hibrido RS69N@MOF-808.
Dicha oxima liberada es capaz de reactivar a la enzima AChE, previamente inhibida por un agente

organofosforado.

2.4.Estudio de la eliminacion de un compuesto organofosforado (DIFP)

Como se ha mencionado anteriormente, los Zr-MOFs y, en concreto el MOF-808, han
demostrado ser muy eficientes en la eliminacion de compuestos organofosforados, en
medio acuoso.® Esto nos ha llevado a evaluar la capacidad del material hibrido
RS69N@MOF-808 para descontaminar medios fisioldgicos simulados (PBS, 100 mM)
gue contienen el agente organofosforado diisopropilfluoro fosfato (DIFP). En particular,
una suspension formada por 20 mg del material RS6AN@MOF-808, DIFP (2,9-102 M)
y DMA (2,9-10 M) como patrén interno, se agité a temperatura ambiente y se incub6 a

distintos tiempos (volumen final = 500 pL). Tras cada tiempo de incubacion, la
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concentracién del agente téxico se cuantific6 mediante cromatografia de gases.
Asimismo, se prepar6 como control una suspension del MOF-808, DIFP y DMA, en las
mismas condiciones, con el fin de estudiar la capacidad de eliminacion de la matriz

porosa original.

Como se puede observar en la Figura 4.5, el material hibrido RS69N@MOF-808
capturd rapidamente al contaminante téxico (30 % después de 90 min) y después de 24
h, el sistema hibrido fue capaz de eliminar practicamente al DIFP (95 %). La cinética del
proceso se ajustd a un modelo de adsorciéon de pseudo-segundo orden (k = 9-103
molMOF-molDIFP*-min; ty, = 183 min). En cambio, el MOF-808 mostr6 una cinética
de adsorcion del DIFP ligeramente mas rapida que el sistema hibrido (k = 5-10°3
molMOF-mol DIFP1-min; t;, = 99 min). A pesar de que la cinética de adsorcion del
DIFP es ligeramente mas lenta en el sistema hibrido, la encapsulacion de la oxima en la
matriz porosa no tiene un efecto negativo en la capacidad del material hibrido en adsorber
al compuesto organofosforado téxico. Ademas, debe destacarse que las particulas
relativamente grandes (> 200 nm), como RS69N@MOF-808, se excretan a través del

higado y el bazo, garantizando la eliminacion del DIFP del cuerpo.%
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Figura 4.5. Eliminacién acumulada de DIFP por MOF-808 (azul) y material hibrido
RS69N@MOF-808 (naranja), en medio fisioldgico simulado. Condiciones experimentales: 20 mg
del material poroso, 0,5 mL de PBS (100 mM, pH = 7,4), [DIFP] =2,9:102 M y [DMA] = 2,9-10

2 M como patrdn interno, a temperatura ambiente.



Para estudiar méas a fondo y conocer la naturaleza del proceso de eliminacion del
agente toxico DIFP (adsorcion y/o degradacién catalitica), se realizaron estudios
adicionales de espectroscopia de resonancia magnética nuclear, RMN *H y 3P, Paraello,
se prepar6 una suspension de RS6ON@MOF-808 (20 mg), con una concentracion
equimolar del DIFP y DMA (0,028 M) como patrén interno, en medio fisioldgico
simulado (PBS deuterado, 100 mM). Tras un periodo de incubacion de 24 h, el
sobrenadante se recogié por centrifugacion y se analiz6 mediante RMN H y 3P,
Asimismo, el solido resultante tras el periodo de incubacion, se extrajo con DMSO-dg
para cuantificar las especies adsorbidas y se analizé de nuevo mediante RMN *H y %P,

El espectro de RMN 3P del sobrenadante demostré la presencia de dos especies
fosforadas, DIFP y diisopropil hidrogenofosfato (DIP), producto de degradacion del
DIFP (Figura 4.6(a)). Gracias al espectro de RMN *H, se cuantifico el porcentaje de
hidrdlisis del DIFP, siendo aproximadamente un 8,7 %, mientras que el 17,2 % de DIFP
libre permanece en la disolucion después de 24 h (Figura 4.6(b)). Ademas, los espectros
de RMN del sélido extraido con DMSO-ds confirmaron que solo el DIFP se adsorbia en
la matriz porosa (véase Anexo |). Por lo tanto, los ensayos de RMN junto con los estudios
cromatograficos revelaron que el sistema hibrido tiene la capacidad de adsorber parte del
DIFP en la matriz porosa (74,2 %) y degradar al toxico hasta su producto de hidrélisis
(8,7 %), después de 24 h.
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Figura 4.6. (a) Espectro RMN 3P y (b) Espectro RMN H del sobrenadante tras 24 h de
incubacién de RS6AN@MOF-808 con DIFP, en medio fisiolégico simulado. Condiciones
experimentales: 20 mg RS69N@MOF-808, [DIFP] = 0,028 M, [DMA] = 0,028 M como patrén
interno y 0,5 mL PBS (100 mM, pH = 7,4), temperatura ambiente.
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Finalmente, con el objetivo de estudiar si el sistema hibrido RS69N@MOF-808 tiene
un efecto detoxificante al eliminar el compuesto organofosforado del medio, se realizd
un ensayo enzimatico de inhibicion. En concreto, se incub6 durante 24 h una suspension
formada por el material hibrido RS69N@MOF-808 (20 mg) con el agente
organofosforado DIFP (2,9-102 M) en condiciones fisiol6gicas simuladas (PBS 100 mM,
37 °C). Asimismo, se preparé como control negativo una disolucién de DIFP (2,9-1072
M) en las mismas condiciones experimentales. Tras el tiempo de incubacion, se afiadio
50 pL de sustrato (acetato de indoxilo) y se incub6 la mezcla durante 30 min.
Seguidamente, el efecto inhibidor de los sobrenadantes sobre la actividad enzimética de

la enzima AChE se analiz6 espectrofotométricamente (A = 620 nm).

Teniendo en cuenta los resultados, la disolucién de DIFP control inhibi6 la actividad
de la enzima en un 63,5 + 1,3 %, mientras que el sobrenadante recogido de la mezcla
RS69N@MOF-808 y DIFP mostro6 solo una inhibicion del 13,7 + 1,5 %. Por lo tanto, la
adsorcion del compuesto organofosforado en el material hibrido reduce,
significativamente, un 78,4 % la inhibicion del toxico al impedir su interaccion con la
enzima AChE.

3. Conclusiones

En este capitulo, se han presentado los resultados relativos a la preparacion y
caracterizacion de un nuevo material hibrido, que ha mostrado un comportamiento dual
para tratar la intoxicacion por un agente organofosforado (diisopropilfluoro fosfato,
DIFP). Este sistema hibrido esta basado en la combinacion de la oxima neutra, RS69N y
la red metal-organica porosa de Zr(IV), MOF-808 [ZrsOs(OH)4(BTC)2(HCOO)s].
Gracias a la excepcional porosidad y a la elevada cantidad de sitios activos del Zr-MOF,
se ha conseguido la incorporacion del reactivador RS69N en las cavidades de la matriz
porosa (cantidad de oxima incorporada: 5,2 + 0,9 mol oxima-mol MOF), mediante una

estrategia de impregnacion sélido-liquido.

Por una parte, el sistema hibrido RS6AN@MOF-808 liber6 de forma controlada y
continua a la oxima (liberacién acumulada: 37,5 % a las 24 h), solventando el problema

del tratamiento actual por envenenamiento de un agente organofosforado. Ademas, los
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estudios enzimaticos, realizados por mi compafero Javier D. Martin-Romera, mostraron
que la oxima liberada del sistema hibrido a las 24 h ([RS69N]iiperada = 3,2-10° M) es capaz
de reactivar completamente a la enzima acetilcolinesterasa (AChE), tras la inhibicion por
el simulante organofosforado toxico (DIFP).

Al mismo tiempo, se ha llevado a cabo el estudio de adsorcion del compuesto
organofosforado DIFP en el sistema hibrido RS6AN@MOF-808, en medio fisioldgico
simulado (PBS 100 mM, pH = 7,4). Teniendo en cuenta los resultados, tanto el sistema
hibrido como el MOF-808 original capturaron con eficacia al compuesto tdxico
(eliminacién del DIFP tras 24 h: 95 % para el sistema RS69N@MOF-808 y 100 % para
el MOF-808). Aunque la incorporacién de la oxima RS69N dentro de la matriz porosa
implica una adsorcién del DIFP ligeramente més lenta con respecto al MOF-808 libre, la
encapsulacion del reactivador (RS69N) no tiene un efecto negativo en su capacidad de
adsorcion. Ademas, gracias a los ensayos de RMN H y 3!P, se confirmé que el material
hibrido degradé parcialmente al DIFP (8,7 %) y que, ademas, adsorbid satisfactoriamente
al agente toxico en el interior de sus poros. Por dltimo, los ensayos de inhibicidn
enzimatica mostraron que el DIFP en presencia del sistema RS69N@MOF-808 solo fue
capaz de inhibir a la enzima un 13,7 = 1,5 %, reduciendo su efecto inhibidor en un 78,4
%. El nuevo material RS69N@MOF-808 es, por lo tanto, capaz de albergar y administrar
progresivamente la oxima neutra, RS69N, generando una reactivacion completa de la
enzima AChE inhibida, y al mismo tiempo, eliminar el agente toxico DIFP, reduciendo

significativamente su efecto toxico al impedir su interaccién con la enzima AChE.
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CONCLUSIONES

En esta Tesis Doctoral, se ha investigado la aplicacion de dos redes metal-
organicas porosas de Zr(IV), y materiales hibridos basados en ellas, como adsorbentes
de compuestos fosforados (fosfatos y/o pesticidas) en medio acuoso. Asimismo, se ha
explorado la capacidad de algunos de estos materiales para degradar cataliticamente,
y de manera heterogénea, la reaccion de hidrolisis de los pesticidas organoforados
fenamifos y metil paraoxdn. Finalmente, se ha sintetizado un nuevo material hibrido,
basado en un Zr-MOF y un reactivador eficiente de la enzima acetilcolinesterasa,

como antidoto para tratar la intoxicacion por un compuesto organofosforado.

En el Capitulo Il, se ha demostrado que el MOF de Zr(IV) NU-1000 es capaz de
adsorber satisfactoriamente, tanto de manera independiente como de forma conjunta,
el pesticida organofosforado fenamifos e iones fosfato. Cabe destacar que, en el
proceso dual, la capacidad méaxima de adsorcién de cada uno de los contaminantes no
se ve alterada por la presencia del otro, sugiriendo que el mecanismo de adsorcion
para ambas especies podria ser diferente. Estudios adicionales de adsorcion, en
presencia de interferentes tipicos de aguas residuales (NaCl, NaNOs, Na,SOs y
NaHCOs), han puesto de manifiesto que el anién hidrogenocarbonato es el Unico
interferente que reduce significativamente la cantidad de aniones fosfato capturados
(del 97,1 al 75 % para un ratio hidrogenocarbonato:fosfato 1,5:1) ya que ambos
compiten por los mismos sitios de adsorcion. Con el objetivo de poder reutilizar el
adsorbente, se ha desarrollado una estrategia en cuatro pasos que permite recuperar
ambos contaminantes de manera selectiva. El protocolo desarrollado ha permitido
recuperar de forma eficiente, y durante tres ciclos consecutivos, el fosfato (3¢ ciclo:
63,1 £ 0,3 %) y el fenamifos (3% ciclo: 80,6 £ 7,1 %). Asimismo, y con el fin de
obtener una vision mas realista del proceso, se ha llevado a cabo este mismo estudio
de reciclabilidad en condiciones dindmicas utilizando una columna de HPLC. En estas
condiciones, la capacidad del NU-1000 para desorber ambos contaminantes ha sido
incluso mas exitosa, con ratios de recuperacion cercanos al 100 %. Finalmente, y con
el objetivo de mejorar la estabilidad y procesabilidad de la matriz porosa, se han

sintetizado tres materiales hibridos haciendo crecer sobre la superficie del NU-1000

155



156

tres polimeros derivados del 4cido metacrilico (MMA: metil metacrilato, DMAM: 2-
(dimetilamino)etil metacrilato y DEAM: 2-(dietilamino)etil metacrilato). Se ha
confirmado que la presencia de estos polimeros en el interior de los poros del NU-
1000 no reduce significativamente su capacidad para adsorber iones fosfato y
fenamifos, a excepcion del hibrido PMMA/NU-1000 que muestra una menor
superficie de BET (969,2 m? g* frente a 1969,0 m? g para el NU-1000 original).
Ademas, estos nuevos materiales polimero/MOF han sido capaces de hidrolizar, en
presencia de luz UV, el pesticida fenamifos, proporcionando productos de
degradacion menos toxicos que los generados por el NU-1000 original, que en estas
condiciones solo es capaz de degradar el fenamifos por via oxidativa.

Por otra parte, en el Capitulo 11l se ha propuesto un nuevo método sintético, en
agua y asistido por microondas, para la preparacién del MOF de Zr(1VV) MOF-808.
Mediante una modulacion en la rampa de calentamiento, se han obtenido tres
materiales con tamafios de particula homogéneos y crecientes acorde al tiempo de
duracion de la rampa de calentamiento. Asimismo, estos materiales son altamente
cristalinos y con superficies de BET similares al valor previamente publicado para el
MOF-808. Los tres MOF-808 preparados capturan satisfactoriamente iones fosfato
al mismo tiempo que degradan via hidrolitica el pesticida metil paraoxén. Los estudios
de espectroscopia de UV-vis y RMN han demostrado que la degradacion del metil
paraoxon ocurre, principalmente, en la superficie externa de la particula, mientras que
el interior de la matriz porosa se encuentra disponible para la adsorcion de iones
fosfato. Este hecho explicaria la disminucién observada en la capacidad del MOF-808
para degradar el metil paraoxdn, cuando tiene lugar la adsorcién simultanea de iones
fosfato, y que es mas acusada cuanto menor es el tamafio de particula. De manera
similar al Capitulo 1, se ha disefiado una estrategia en tres pasos para regenerar el
adsorbente y recuperar los iones fosfato adsorbidos, obteniendo buenos rendimientos
durante los tres ciclos de degradacion/adsorcion-desorcion ensayados (desorcion de
fofato (3% ciclo): 94,4 + 1,40 %).

Por ultimo, en el Capitulo IV, se ha preparado un nuevo material hibrido basado

en el MOF-808 y un reactivador eficiente de la enzima acetilcolinesterasa: la oxima



RS69N. Este material, denominado RS69N@MOF-808, presenta un comportamiento
dual en el tratamiento por envenenamiento con el agente organofosforado
diisopropilfluoro fosfato (DIFP). Por un lado, RS69N@MOF-808 libera de forma
gradual y controlada la oxima RS69N (que a su vez es capaz de reactivar
completamente a la enzima acetilcolinesterasa) mientras que, al mismo tiempo, el
sistema hibrido captura el DIFP. Los resultados obtenidos han confirmado que la
encapsulacion previa de la oxima, dentro de los poros de la matriz, no tiene un efecto
negativo sobre la capacidad del material hibrido para adsorber el DIFP. Finalmente,
debe destacarse que la capacidad de este material hibrido para liberar el agente
reactivador de la enzima acetilcolinesterasa (RS69N), al mismo tiempo que captura el
agente organofosforado responsable de la inhibicion de dicha enzima (DIFP), hace de
él un material muy prometedor. De hecho, este material del tipo oxima@MOF es,
hasta donde alcanza nuestro conocimiento, el primer ejemplo publicado en literatura
en el que se emplea una red metal-organica como sistema dual en el tratamiento por

intoxicacion con un compuesto organofosforado.
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CONCLUSIONS

In this PhD Thesis, we have researched the application of two Zr-based metal-
organic frameworks and hybrid materials based on them, as adsorbents of phosphorus
compounds (phosphate fertilizers and/or pesticides), in aqueous media. Additionally,
we have explored the ability of some of these materials to hydrolytically degradation,
in a heterogeneous way, organophosphorus pesticides (fenamiphos and methyl
paraoxon). Finally, a new hybrid material, based on a Zr-MOF and an efficient
reactivator of the enzyme acetylcholinesterase, has been synthesised as an antidote to
treat organophosphorus poisoning.

In Chapter Il, it has been demonstrated that the Zr-MOF NU-1000 is able to
successfully adsorb, not only independently but also jointly, the organophosphorus
pesticide fenamiphos and phosphate ions. Notably, in the dual process, the maximum
adsorption capacity of each pollutant is not altered by the other’s presence, suggesting
that the adsorption mechanism for both species may be different. Further adsorption
studies, in the presence of several interferences typically found in wastewaters (NacCl,
NaNOs, Na2SO, y NaHCO3), have shown that the hydrogencarbonate anion is the only
interferent that significatly reduces the amount of phosphate captured (from 97.1 to
75 % for a hydrogencarbonate:phoshate ratio 1.5:1), as both compete for the same
adsorption sites. In order to be able to reuse the adsorbent, a four-steps strategy has
been developed to recover selectively both pollutants. The developed protocol has
allowed the efficient recovery during three consecutive cycles of phosphate (3 cycle:
63.1 + 0.3 %) and fenamiphos (3 cycle: 80.6 + 7.1 %). Furthermore, in order to obtain
a more realistic view of the process, the same recyclability study has been carried out
under dynamic conditions using an HPLC column. Under these conditions, the ability
of NU-1000 to desorb both contaminants have been even more successful, with
recovery ratios close to 100 %. In the end, in order to improve the stability and
processability of the MOF, three hybrid materials have been synthesized by growing
on the NU-1000 surface three polymers derived from methacrylic acid (MMA: methyl
methacrylate, DMAM: 2-(dimethylamino)ethyl methacrylate and DEAM: 2-

(diethylamino)ethyl methacrylate). It has been confirmed that the presence of these
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polymers inside the pores of NU-1000 does not significantly reduces its ability to
adsorb phosphate ions and fenamiphos, with the exception of PMMA/NU-1000 which
shows a lower BET surface area (969.2 m? gt compared to 1969.0 m? g from original
NU-1000). In addition, these new polymer/MOF materials have been able to
hydrolyse, in presence of UV light, the pesticide fenamiphos, providing less toxic
degradation products than those generated by the original NU-1000, which under
these conditions is only able to degrade fenamiphos in an oxidatively way.

On the other hand, in Chapter 111, we have proposed a new water-based microwave
assisted synthetic method to prepare zirconium(lV) MOF-808. By modulating the
heating ramp, three materials with homogeneous and increasing particle sizes have
been obtained according to the heating ramp duration time. In addition, these materials
are highly crystalline and the BET surface area are similar to the previously published
value for MOF-808. The three synthesized MOF-808 successfully capture phosphate
ions while hydrolytically degrading methyl paraoxon pesticide. UV-vis and NMR
spectroscopy studies have shown that the pesticide degradation seems to take place
on the particle surface, and, consequently, the surface area of the pores is available
for the adsorption of phosphate ions. This fact would explain the decrease in the ability
of MOF-808 to degrade methyl paraoxon when simultaneous adsorption of phosphate
ions takes place, which is more pronounced with smaller particle size. Similar to
Chapter 11, a three-step strategy has been designed to regenerate the adsorbent and
recover the phosphate ions, obtaining good vyields during the three
degradation/adsorption-desorption cycles tested (phosphate recovery (3" cycle): 94.4
+ 1.40 %).

Finally, in Chapter 1V, a new hybrid material based on MOF-808 and an efficient
reactivator of the enzyme acetylcholinesterase, RS69N oxime, has been prepared.
This material, denominated RS69N@MOF-808, shows a dual behaviour in the
treatment by poisoning with the organophosphorus agent diisopropylfluorophosphate
(DIFP). On the one hand, RS69N@MOF-808 provides a gradual and controlled
release of RS69N oxime (which is capable of fully reactivating the enzyme

acetylcholinesterase) and at the same time, the hybrid system captures the DIFP. The



results obtained have confirmed that the prior encapsulation of the oxime, within the
pores of the MOF, does not have a negative effect on the ability of the hybrid material
to adsorb DIFP. Finally, it should be noted that the ability of this hybrid material to
release the reactivating agent of the enzyme acetylcholinesterase (RS69N), at the
same time as it captures the organophosphorus compound responsible for the
inhibition of the enzyme (DIFP), makes it a very promising material. In fact, this
oxime@MOF-type material is, to the best of our knowledge, the first publish example
published in literature in which a metal-organic framework is used as a dual system

in the treatment of organophosphorus poisoning.
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ANEXO |

DETALLES EXPERIMENTALES







1. Materiales y métodos

Todos los reactivos y disolventes utilizados en esta Tesis Doctoral estan disponibles

comercialmente y no necesitaron ningun tratamiento y/o purificacion antes de su uso.

Andlisis elemental CHNS. La determinacion del contenido de carbono, hidrégeno y
nitrogeno de los materiales sintetizados, se realizaron en un analizador elemental
THERMO SCIENTIFIC Modelo Flash 2000 compuesto por una microbalanza de
precision METTLER M-3, que se encuentra disponible en el Centro de Instrumentacién

Cientifica de la Universidad de Granada.

Analisis termogravimétrico (TGA). Los analisis termogravimétricos de los materiales
sintetizados se llevaron a cabo en atmdsfera de aire y con una rampa de calentamiento de
20 °C min?, desde temperatura ambiente hasta 950 °C, empleando un analizador
termogravimétrico METTLER-TOLEDO TGA/DSC STAR System. Este equipo se
encuentra disponible en el Centro de Instrumentacion Cientifica de la Universidad de

Granada.

Cromatografia de gases. Los estudios de adsorcion del agente nervioso (véase Capitulo
IV) diisopropilfluorofosfato (DIFP) en medio fisiologico simulado (PBS, 100 mM) se
realizaron mediante un cromatégrafo de gases Agilent 8860 GC. Este cromatografo esta
equipado con un detector FID y una columna HP-5 de 50 m de longitud, 0,32 mm de
diametro y 1,05 um de espesor, permitiendo trabajar desde -60 °C hasta 325 °C. Este
equipo esta ubicado en el Departamento de Quimica Inorgéanica de la Universidad de

Granada.

Difraccion de rayos X en polvo. Los difractogramas de rayos X en polvo se registraron
en un difractometro BRUKER D2-PHASER, disponible en el Departamento de Quimica
Inorgénica de la Universidad de Granada. Se us6 radiacion CuKo (A = 1,5418 A) y un
detector Lynceye. Los datos se registraron en un rango 20 = 5 — 35° cada 0,02° y a

intervalos de tiempo 0,5 s.
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Espectrometria de masas con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-MS). Las
medidas de cuantificacion de Zr lixiviado de los Zr-MOFs se realizaron en un
espectrometro de masas con un instrumento NexION 3000D, disponible en el Centro de
Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR). Los espectros de
infrarrojo de los materiales sintetizados se obtuvieron en un espectrofotdmetro con
transformada de Fourier THERMO NICOLET IR2000, con la técnica ATR (Reflectancia
Total Atenuada). Los espectros se recogieron en un intervalo de 4000-400 cm™. Este
equipo se encuentra disponible en el Departamento de Quimica Inorganica de la

Universidad de Granada.

Espectroscopia infrarroja de reflectancia difusa por transformada de Fourier
(DRIFT). Los espectros de infrarrojos de reflectancia difusa de los hibridos
polimero/MOF (véase Capitulo Il) se recogieron en un espectrémetro Nicolet iS50 FT-
IR (Thermo Scientific), en un intervalo de 4000-400 cm™ con un nimero de barridos de
128. Las muestras se prepararon moliéndolas en aire y colocandolas después bajo N-.
Este equipo se encuentra en la Facultad de Quimica de la Universidad de Wroclaw,

Polonia.

Espectrofotometria ultravioleta-visible. Los espectros de UV-visible se analizaron en
un espectrometro Shimadzu UV-1600 disponible en el Departamento de Quimica

Inorgénica de la Universidad de Granada.

Los ensayos enzimaticos de reactivacion e inhibicion (véase Capitulo 1V) se realizaron
utilizando un NanoQuant Tecan Infinite® 200 PRO, disponible en el Centro de

Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada.

Isotermas de adsorcion de nitrégeno. Las medidas de las isotermas de N, a 77 K de los
materiales sintetizados se realizaron en un equipo Micromeritics Tristar 3000 disponible
en el Departamento de petrologia y Mineralogia de la Universidad de Granada, y en un
equipo Micromeritics 3Flex con capacidad de medida de precision de microporo,
disponible en el Departamento de Quimica Inorgénica de la Universidad de Granada. El
método de Brunauer-Emmet-Teller (BET) permitié determinar el area superficial

especifica de los materiales, y los célculos DFT (Teoria Funcional de la Densidad) el



tamafo y distribucion de poro. Todos los materiales se activaron, antes de la medida,

mediante aplicacion simultanea de calor y vacio, en los equipos arriba mencionados.

Microscopia Electrénica de Barrido (SEM). Las iméagenes SEM de los materiales
preparados en el Capitulo I, se obtuvieron con un microscopio electrénico de barrido
de presion variable de alta resolucion Zeiss SUPRA40VP disponible en el Centro de
Instrumentacion Cientifica de la Universidad de Granada. EI metalizado previo de las

muestras se realizé utilizando carbono.

Resonancia magnética nuclear de protones (*H RMN) y de fésforo (3P RMN). Los
espectros de resonancia magnética nuclear de *H y 3!P de los ensayos del Capitulo I11'y
IV, se realizaron en el espectrémetro de RMN de 400 MHz (2 canales) Nanobay Avance
I11 HD de Bruker. Los ensayos de liberacion de la oxima del Capitulo IV, se obtuvieron
con un espectrometro de RMN de 500 MHz (2 canales) de alta definicion BRUKER
Avance NEO. Ambos equipos se encuentran localizados en el Centro de Instrumentacion

Cientifica de la Universidad de Granada.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de *H utilizados para cuantificar el
contenido de iniciador en el iniciador@NU-1000 (véase Capitulo I1), se realiz6 en el
espectrémetro de RMN Avance 500 de Bruker a 298 K. Este equipo se encuentra

disponible en la Facultad de Quimica de la Universidad de Wroclaw, Polonia.

Preparacion del tampén PBS (10 mM, pH 7,4). El medio fisiolégico simulado
utilizado en el Capitulo 1V, se prepard siguiendo este procedimiento: se disolvio 8,00 g
(0,14 mol) de NaCl, 0,20 g (2,68 mmol) de KCI, 0,22 g (1,6 mmol) de KH,PO,y 1,44 g
(0,01 mol) de Na;HPO,4 en 800 mL de agua Milli-Q. Tras su completa disolucion, se
midi6 el pH, y en caso de ser necesario, se ajustd el pH a 7,4 con una disolucion de NaOH

(2 M). Finalmente, la disolucién de enras6 a 1 litro.
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2. Adsorcion dual y recuperacion selectiva de iones fosfato y fenamifos
mediante la red metal-organica porosa NU-1000

2.1. Preparacion y caracterizacion de la red metal-organica NU-1000

Sintesis de NU-1000. EI MOF NU-1000, se preparé acorde al método previamente
reportado.t! Se mezclaron ZrOCl,-8H,0 (0,39 g, 1,20 mmol) y &cido benzoico (10,80 g,
88,44 mmol) en 32 mL de N,N’-Dimetilformamida (DMF), y se sonic6 15 min. La
disolucion se calentd a 80 °C durante 1 hora. Tras enfriarse hasta temperatura ambiente,
H,TBAPYy (0,160 g, 0,24 mmol) se afiadio a la mezcla de reaccidn y se sonicd 15 min. La
disolucion amarilla se calent6 a 100 °C durante 15 h 30 min. El precipitado obtenido se
centrifug6 (2486 g/10 min) y se lavé con DMF (3 x 10 mL). A continuacién, para eliminar
las moléculas del modulador, el material se suspendi6é en 52 mL de DMF y se afiadi6 2
mL de HCI 8 M. La mezcla se calent6 a 100 °C durante 12 h y, tras enfriase hasta
temperatura ambiente, el precipitado resultante se aislé por centrifugacion (2486 g/10
min) y se lavo con DMF (3 x 10 mL) y con acetona (3 x 10 mL). Anal. calc. para [Zrs(Js-
0)4(13-OH)4(0OH)4(H20)4(C4H260s)2](H20)s (NU-1000): C, 48,29 ; H, 3,31. Anal. exp.:
C, 45,86; H, 2,77. Residuo (%) (calc./exp.): 27,4/32 % (Figura Al.1).

—— NU-1000 sintetizado
—— NU-1000 simulado

LL-A N
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| L | L |

10 20 30 40
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—
o

Figura Al.1. Difractogramas de rayos-X en polvo del MOF NU-1000 sintetizado (verde) y

simulado (negro).



Evaluacion de la porosidad. La porosidad del material NU-1000 se evaluo registrando
su isoterma de adsorcion de Nz a 77 K (Figura Al.2). Antes de llevar a cabo la medida de
adsorcién, el disolvente retenido en los poros del MOF fue eliminado mediante un
tratamiento térmico a vacio, denominado activacién. EI MOF se activd a 120 °C bajo
vacio (10 bar) durante 12 horas. Por otro lado, la superficie especifica se determiné
mediante el método de Brunauer-Emmer-Teller (BET)!?! y el tamafio de poro mediante
el método de Barrett-Joyner-Halenda (BJH).5!
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o
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Figura Al.2. Isoterma de adsorcion de N2 a 77K y distribucién del tamafio de poro del NU-1000.

Modelo computacional. El estudio computacional de la interaccién de las moléculas de
fenamifos con la estructura NU-1000 se llev6 a cabo con el médulo Adsorption Locator
de BIOVIA Materials Studio 20181, con el fin de identificar las posibles configuraciones
de adsorcion de los sustratos estudiados en los poros del MOF mediante la realizacion
configuracional del sistema sustrato-adsorbato. En este caso, se utilizaron dos cargas
diferentes de 1 y 6 moléculas de fenamifos por celda cristalina, para estudiar los sitios
preferentes de adsorcidn en la estructura porosa del NU-1000 (microporos y mesoporos)
(Figura AL.3).
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Figura Al.3. Estudio del modelo computacional con 6 moléculas de fenamifos por celdilla unidad.

2.2. Estudio de adsorcion de fosfato y fenamifos en la red metal-organica NU-
1000

Los estudios de adsorcion de fosfato y fenamifos se llevaron a cabo mediante
espectroscopia de UV-vis. Por un lado, la cantidad de fenamifos en el sobrenadante se
determind registrando el espectro de absorcion en el rango 200-600 nm, con un maximo
de absorbancia a 248 nm (Figura Al.4(b)). En cambio, para analizar la concentracién de
fosfato se analiz6 mediante el método del azul de Molibdeno.[5] Previo a cada analisis,
se prepararon dos disoluciones: (i) una disolucién acuosa de 100 mL, que consta de una
mezcla de H.SO4 (6,6 M), (NH4)sM07024-4H,0 (0,018 M) y K3Sh2(CsH206), (3 mM),
denominada a partir de ahora reactivo de Mo y; (ii) una disolucion de acido ascérbico
(0,5 M) en 1 mL de agua Milli-Q®. Para medir la concentracion de fosfato presente en
el sobrenadante, se afiadio 16 pL de la disolucién de reactivo de Mo y 16 pL de la
disolucidn de acido ascorbico a 800 uL del sobrenadante, previamente centrifugado. Tras
15 min, se analizé la disolucion registrando el espectro de absorcion en el rango 860-900

nm, con un maximo de absorbancia a 880 nm (Figura Al.4(a)).
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Figura Al.4. Rectas patrones de (a) fosfato y (b) fenamifos, que relacionan la absorbancia del

compuesto y su concentracion.

Isotermas de adsorcion. Para llevar a cabo el estudio de las isotermas de adsorcion de
los dos contaminantes, distintas suspensiones de NU-1000 (10,9 mg L™ —108,8 mg L?)
se mezclaron con una disolucion de fenamifos o fosfato (0,05 mM), hasta un volumen
final de 1 mL de H.O Milli-Q®. Todas las muestras se agitaron a 25 °C durante 24 h y el
sobrenadante se recogid por centrifugacion (9168 g/15 min). Todos los experimentos se
realizaron por triplicado. La concentracién de fosfato y fenamifos adsorbida se analiz6

mediante espectroscopia de UV-vis, siguiendo el procedimiento anterior descrito.

La capacidad de adsorcion del MOF se calculd mediante la ecuacion (1):

CO - Ce
q = ———
CMOF

q = Capacidad de adsorcion (mol/mol)

Cy, = Concentracion inicial de fosfato o fenamifos (mM)

C.= Concentracion de fosfato o fenamifos (mM) después de 24 h de incubacion
Cyor= Concentracion de NU-1000 (mM) en suspension acuosa

Finalmente, la isoterma de adsorcion se ajustd al modelo de Langmuir, usando la

ecuacion (2):
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_ Amax k'Ce
=71k,

q. = Capacidad de adsorcion (mol/mol) tras 24 h de incubacion

qmax= Capacidad maxima de adsorcion (mol/mol)

k = Constante de adsorcion de Langmuir (L/mol)

C.= Concentracién de fosfato o fenamifos (mM) después de 24 h de incubacion

Cinéticas de adsorcion. Para evaluar la cinética del proceso de adsorcion (tanto de forma
individual como dual) se agitd a distintos tiempos, una suspension acuosa formada por
NU-1000 (108,8 mg L) y fosfato y/o fenamifos (0,05 mM). Tras cada tiempo de
incubacion, el sobrenadante se recogi6 por centrifugacion (9168 g/15 min). La
concentracion de los dos contaminantes se determind espectrofotométricamente y se
cuantifico la concentracion de fosfato y fenamifos siguiendo la ecuacion 1. Todos los
experimentos se llevaron a cabo por triplicado y las cinéticas de adsorcién se ajustaron a
un modelo de pseudo-segundo orden, siguiendo la ecuacion (3):

qz ket

qf=1+qe-kt-t

t = Tiempo de adsorcion (min)

q; = Capacidad de adsorcion (mol/mol) a tiempo t

q. = Capacidad de adsorcion en el equilibrio (mol/mol)
k; = Constante de adsorcién (mol/mol-min)

2.3.Estudio de adsorcidn de los contaminantes en presencia de interferentes

Con el objetivo de evaluar la influencia de distintos interferentes (NaCl, NaNOs, Na;SO4
y NaHCO:s) en la adsorcidn de fosfato y fenamifos, se prepararon distintas suspensiones
equimolares de NU-1000 (108,8 mg L™?), fosfato y fenamifos (0,05 mM), y se incubaron
con cada uno de los interferentes mencionados (0,25 mM) a 25 °C durante 1 h. También,
se prepard como disolucién control una mezcla equimolar de fosfato, fenamifos y NU-
1000 en las mismas concentraciones, pero en ausencia de los interferentes. Tras el tiempo
de incubacion, los sobrenadantes se recogieron por centrifugacion (9168 g/15 min) y la

cantidad de fosfato y fenamifos adsorbida se analiz6 mediante espectroscopia de UV-vis.

Ademas, se llevd a cabo el estudio de adsorcién de fosfato y fenamifos con una
concentracion creciente de hidrogenocarbonato de sodio. Para ello, distintas suspensiones
de NU-1000 (108,8 mg L), fosfato y fenamifos (0,05 mM) se incubaron con diferentes



concentraciones de NaHCOs (0,07 — 2,5 mM) durante 1 h a 25 °C. Los sobrenadantes,
previamente recogidos por centrifugacion (9186 ¢/15 min), se analizaron
espectrofotométricamente para cuantificar la concentracion de fosfato y fenamifos
adsorbida.

2.4. Estudio de reciclabilidad del adsorbente NU-1000

El estudio de la reciclabilidad del NU-1000, se realizé mediante cuatro etapas:

(i) Adsorcién simultdnea de los dos contaminantes. Una suspensién acuosa de NU-
1000 (108,8 mg L) se mezclé con fosfato y fenamifos (0,05 mM) hasta un volumen
final de 1 mL, durante 1 h a temperatura ambiente. Tras el tiempo de incubacién, el
sobrenadante se recogid por centrifugacion (9168 g/15 min) y la concentracion de
fosfato y fenamifos se analizé espectrofotométricamente.

(if) Desorcion de fenamifos. El sélido resultante se suspendi6 en 1 mL de etanol
durante 1 h bajo agitacion. La suspension se aislo por centrifugacion (9168 g/15
min) y se analiz6 la concentracion de fenamifos desorbida mediante espectroscopia
de UV-vis, con un méaximo de absorcion a 252 nm, siguiendo la ecuacién (4):

CO - Cads

Qdes =
Cdes

q4es = Capacidad de desorcion (mol/mol)

Cy, = Concentracion inicial de fenamifos o fosfato (mM)

C.= Concentracion de fenamifos o fosfato (mM) tras de 1 h de incubacién con el MOF

Cg4es= Concentracion de fenamifos o fostato (mM) tras de 1 h de incubacion en etanol o
hidrogenocarbonato de sodio (2,5 mM)

(iii) Desorcion de fosfato: Se afiadi6 25 pL de una disolucion de
hidrogenocarbonato de sodio (100 mM) al s6lido hasta obtener 1 mL de disolucién
2,5 mM. Esta suspension se incubé durante 1 h a 25 °C. Al sobrenadante recogido
por centrifugacion (9168 g/15 min), se analizd la concentracion desorbida de fosfato
espectrofotométricamente y mediante la ecuacion 4.

(iv) Regeneracidn del adsorbente: Finalmente, el NU-1000 se suspendi6 en una
disolucion diluida de HCI (2,5 mM) (volumen final 1 mL) durante 1 h a 25 °C, para
regenerar el MOF vy, asi, estudiar su reusabilidad durante tres ciclos consecutivos
siguiendo el mismo procedimiento de cuatro etapas.

Estabilidad de la matriz porosa, NU-1000, en las condiciones de reciclabilidad. La
estabilidad de la red metal-organica porosa NU-1000 en las condiciones de reciclabilidad
se determiné mediante difraccidn de rayos-X en polvo y espectroscopia de UV-vis. En

concreto, se realiz6 siguiendo el mismo procedimiento en cuatro etapas, pero con unas

173



174

concentraciones mayores. Tras cada paso, el sélido se recogid por filtracion y se seco a
temperatura ambiente para analizar su difractograma de rayos-X en polvo en el rango 20
de 5-35°, cada 0,02° a intervalos de 1 segundo (Figura Al.5). En cambio, el sobrenadante
se analizd por espectroscopia de UV-vis en un rango de 200-600 nm (Figura Al.6). En
primer lugar, se suspendieron 100 mg del MOF NU-1000 en una disolucion acuosa de
fenamifos y fosfato (0,096 mM) en un volumen final de 500 mL, y se incub6 durante 1 h
a 25 °C (Figura Al.6(a)). Seguidamente, ese sélido se suspendié de nuevo en 500 mL de
etanol durante 1 h a 25 °C (Figura Al.6(b)). Tras desorber selectivamente el pesticida, se
afiadio al sdlido una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio (4,8 mM) en un volumen
final de 500 mL vy se incub6 durante 1 h a 25 °C (Figura Al.6(c)). Finalmente, el sélido
se suspendié en una disolucién acuosa de HCI (4,8 mM) en un volumen final de 500 mL
y se incubo, a 25 °C, durante 1 h (Figura Al.6(d)). Todos los sobrenadantes se evaluaron
mediante anélisis de ICP-MS.

Intensidad (u.a.)
q

20 ()
— NU-1000 sintetizado — NU-1000 ciclo adsorcién

NU-1000 ciclo des. fenamifos NU-1000 ciclo des. fosfato
= NU-1000ciclo regeneracion

Figura Al.5. Difractogramas de rayos-X en polvo del material NU-1000 durante el estudio de

reciclabilidad en cuatro etapas.
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Figura Al.6. Espectros de UV-vis del sobrenadante (a) adsorcién simultanea de fosfato y
fenamifos en el NU-1000, (b) tratamiento con etanol para la desorcion del fenamifos, (c)
tratamiento con una disolucion de hidrogenocarbonato de sodio (4,8 mM) para desorber el fosfato
y (d) tratamiento con HCI (4,8 mM) para regenerar el adsorbente (1° ciclo: azul, 2° ciclo: naranja
y 3°ciclo: verde).

2.5. Estudio de reciclabilidad del NU-1000 bajo condiciones dinamicas

La cantidad adsorbida y desorbida de los dos contaminantes se analiz6, siguiendo la
misma estrategia en cuatro pasos (Apartado 2.4), pero en condiciones dindmicas. Para
ello, se prepar6 cuatro disoluciones: (i) disolucion formada por fosfato y fenamifos (0,1
mM) con NaHCO; como interferente (0,5 mM); (ii) disolucién de etanol; (iii) disolucion
de NaHCOs3; (5 mM) y; (iv) disolucion de HCI (5 mM). Cada disolucién se pasd, con un
flujo continuo de 2 mL/min, a través de una columna de HPLC (largo: 11,5 cm, didmetro:
4 mm) empaquetada con el MOF NU-1000 (25 mg).

A cada tiempo, se recogieron alicuotas y se midieron mediante espectroscopia de UV-
vis. La adsorcion y desorciéon acumulada durante los tres ciclos dindmicos, se calcularon

usando la ecuacion (5) y (6):
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([contaminante], — [contaminante],) - flujo  mmolfen
mmolMOF ~ mmolMOF

Ads.acumulada =

[contaminante],: Concentracion inicial de fenamifos o fosfato (0,1 mM)
[contaminante],: Concentracion a cada tiempo de fenamifos o fosfato (mM)
flujo: 2 mL/min

mmolMOF: mmoles de NU-1000 iniciales (0,012 mmol)

[contaminante], - flujo  mmolfen
mmolMOF ~ mmolMOF

Des.acumulada =

[contaminante],: Concentracion a cada tiempo de fenamifos o fosfato (mM)
flujo: 2 mL/min
mmolMOF: mmoles de NU-1000 iniciales (0,012 mmol)

Estabilidad de la matriz porosa, NU-1000, en condiciones dindmicas. La estabilidad
de la red metal-organica porosa NU-1000 en condiciones dindmicas se determind
mediante difraccion de rayos-X en polvo y se analizaron los sobrenadantes extraidos
mediante espectroscopia de UV-vis y analisis de ICP-MS. Tras cada tiempo, la fraccién
de sobrenadante se analiz6 mediante espectroscopia de UV-vis en un rango de 200-600
nm (Figura Al.7). Finalmente, tras terminar el ensayo de reciclabilidad durante los tres
ciclos consecutivos, se recogié el sélido de la columna y se analizé mediante difraccién

de rayos-X en polvo, en el rango 26 de 5-35°, cada 0,02° a intervalos de 1 segundo (Figura

Al 8).
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Figura Al.7. Espectros de UV-vis del sobrenadante en condiciones dindmicas: (a) adsorcion
simultanea de fosfato y fenamifos en el NU-1000, (b) desorcién del fenamifos con EtOH, (c)
desorcion de fosfato con una disolucién de NaHCOs3; (5 mM) y (d) regeneracion del NU-1000 con
una disolucién de HCI (5 mM) (1° ciclo: azul, 2° ciclo: naranja y 3° ciclo: verde).

—— NU-1000 3 ciclos ads./des.
—— NU-1000
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Figura Al.8. Difractogramas de rayos-X en polvo del NU-1000 sintetizado (verde) y del NU-

1000 tras tres ciclos sucesivos de adsorcién-desorcion.
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3. Adsorcion de fosfato y degradacion con luz del pesticida organofosforado
mediante un material hibrido MOF/polimero

3.1. Preparacion post-sintética y caracterizacion

Sintesis de ACPA@NU-1000 (iniciador@NU-1000). En un tubo de centrifuga, se
disolvio 250 mg de 4,4’-azobis(acido 4-cianovalérico) (ACPA) (0,89 mmol) en 20 mL
de etanol. Después, se afiadi6 a la disolucion 200 mg (0,09 mmol) de NU-100 y la mezcla
de reaccion de agitd a 25 °C durante 72 h (600 rpm), en oscuridad. Después del tiempo
de reaccidn, el solido se recogi6 por centrifugacion (2486 g/10 min) y se dejé incubar
con 40 mL de etanol durante 24 h. Seguidamente, el sélido se lavd con etanol (3 x 30
mL) y con acetona (2 x 30 mL), para eliminar el exceso de iniciador no coordinado

(Figura Al.9). Finalmente, el sélido se secd a temperatura ambiente bajo vacio.

—— iniciador@NU-1000
—— NU-1000 sintetizado

v

b

| L L |

10 20 30 40
20 (°)

Intensidad (u.a.)
L

Figura Al.9. Difractogramas de rayos-X en polvo del MOF NU-1000 sintetizado (verde) e
inicidador@NU-1000 (gris).

Andlisis del contenido de ACPA en la muestra iniciador@NU-1000. El contenido del
iniciador en la muestra se determiné mediante RMN !H, descomponiendo la muestra
(iniciador@NU-1000) en una disolucién D,SO4/DMSO-ds (R 10:1) (Figura Al.10). *H
RMN (500 MHz, D,SO4/DMSO0-dg) 62.05 (m, 8H), 61.10 (d, 6H). Para calcular las

moléculas de ACPA coordinadas al MOF NU-1000 se utiliz6 la siguiente ecuacion (7):



Integral (§1.13 ppm)

ACPA/Zrgnodo = - 2moléculas de ligando

Integral (§1.51 ppm),

Integral (61.13 ppm): Integral a 1.13 ppm tras la sintesis del iniciador@NU-1000
Integral (61.13 ppm),: Integral a 1.51 ppm del iniciador inicial.
2 moléculas de ligando H;TBAPY por nodo Zrs.
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Figura Al.10. RMN 'H de los materiales: (a) iniciador (ACPA), (b) NU-1000 e (c)
iniciador@NU-1000 digeridos con una disolucion D2SO4#/DMSO-de.
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Sintesis de controles. Se afiadié 2-3 mg de iniciador a un tubo de Schlenk y se
desgasifico. Después, se adiciond, bajo atmosfera de N2, x mL del monémero (x =4 mL
de MMA, 5 mL de DMAM y 5 mL de DEAM). La mezcla de reaccion se calent6 a x °C
(x=70°C para MMA, 60 °C para DMAM y 90 °C para DEAM) durante 48 h. El producto
obtenido se lavd varias veces con metanol, para eliminar el exceso de monémero.

Finalmente, el material se recogi6 por centrifugacion y se sec6 a 60 °C.

Sintesis de PMMA/NU-1000. Se afiadié 100 mg de iniciador@NU-1000 a un tubo de
Schlenk y se desgasific6. Después, se adicion0, bajo atmosfera de Ni, 4 mL del
monémero purificado metil metacrilato (MMA, 37,5 mmol). La mezcla de reaccidn se
agito a temperatura ambiente durante 30 min, y posteriormente, se calentd a 70 °C durante
48 h. El producto obtenido se lavd varias veces con metanol, para eliminar el exceso de
monomero. Después, el PMMA/NU-1000 se agit6 con 100 mL de acetona a temperatura
ambiente durante toda la noche. Finalmente, el material se recogi6 por centrifugacion y

se secO a 60 °C.

Sintesis de PDMAM/NU-1000. Se afiadié 100 mg de iniciador@NU-1000 a un tubo de
Schlenk y se desgasifico. Después, se adiciond, bajo atmodsfera de Nz, 5 mL del
monomero purificado 2-(dimetilamino)etil metacrilato (DMAM, 29,6 mmol). La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 30 min, y posteriormente, se calentd
a 60 °C durante 48 h. El producto obtenido se lavé con metanol y acetona, siguiendo el

mismo procedimiento mencionado para el PMMA/NU-1000.

Sintesis de PDEAM/NU-1000. Se afiadié 100 mg de iniciador@NU-1000 a un tubo de
Schlenk y se desgasifico. Después, se adicion6, bajo atmosfera de N, 5 mL del
monomero purificado 2-(dietilamino)etil metacrilato (DEAM, 24,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min, y posteriormente, se calent6 a
90 °C durante 48 h. El producto obtenido se lavé con metanol y acetona, siguiendo el

mismo procedimiento mencionado para el PMMA/NU-1000.

Evaluacion de la porosidad. La porosidad de los materiales hibridos polimero/NU-1000
(PMMA/NU-1000, PDMAM/ NU-1000 y PDEAM/ NU-1000) se evaluaron registrando
sus isotermas de adsorcién de N, a 77 K. Antes de llevar a cabo la medida de adsorcién,

el disolvente retenido en los poros del MOF fue eliminado mediante un tratamiento



térmico a vacio. Los MOFs se activaron a 120 °C bajo vacio (10 bar) durante 12 horas.
Por otro lado, la superficie especifica se determiné mediante el método de Brunauer-
Emmer-Teller (BET).

Composicion de los materiales de Zr y materiales hibridos polimero/MOF mediante
anélisis termogravimétrico (TGA). La concentracion de Zr obtenido en el
iniciador@NU-1000 y en el NU-1000 se cuantificaron mediante anlisis TG y utilizando
la ecuacion (8):

M m 0
2100 % - —2 = —290%C . 74 oy

Mj90 o zro, Miogoec

m o
Zr(%) = P900%¢

Moo oc = Masa del andlisis TG a 900 °C (correspondiente a la masa de ZrO>)

Mygg o = Masa del analisis TG a 190 °C (correspondiente al material sin disolvente)
M, = Masa molar de Zr (91,22 g/mol)

Mg,o, = Masa molar del ZrO2 (123,22 g/mol)

Tabla Al.2. Composicion de Zr (%) tedrico y calculado para el NU-1000 e iniciador@NU-1000.

Muestras Zr (%) teorico | Zr (%) calc.
NU-1000 27,4 25,4
iniciador@NU-1000 20,3 20,0

1Zr (%) calculado usando ecuacion 8.

La cantidad de polimero (%) en los composites polimero/MOF se estimaron
normalizando las curvas TGA (Figura Al.11). La diferencia de peso (%) entre el
iniciador@NU-1000 y los materiales polimero/MOF a 190 °C, corresponde con el peso

del polimero. La cantidad de polimero (%) se estimé utilizando la ecuacion (9):

Mpolimero/MOF - Miniciador@MOF

-100 %

polimero (%) =
Mpolimero/MOF

Mpotimero/mor = Masa (%) del polimero/MOF del analisis TG a 190 °C
Mipniciagoremor = Masa (%) del iniciador@NU-1000 del anélisis TG a 190 °C
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Tabla Al.2. Composicion de Zr (%) y polimero (%) calculados en los materiales polimero/MOF.

Muestras Zr (%) calc. | Polimero (%0)?
PMMA/NU-1000 10,5 47
PDMAM/NU-1000 14,5 28
PDEAM/NU-1000 17,8 11

1Zr (%) calculado usando ecuacion 8; 2polimero (%) calculado usando ecuacion 9.
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Figura Al.11. Perfiles TGA de (a) iniciador@NU-1000, (b) PMMA/NU-1000, (c) PDMAM/NU-
1000 y (d) PDEAM/NU-1000. El aumento de masa correspondiente al polimero respecto al
iniciador@NU-1000 viene representado con la flecha.
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3.2. Estudio de adsorcién de iones fosfato y fenamifos en los hibridos
polimero/MOF

Cinéticas de adsorcion. Para evaluar las cinéticas de adsorcion de los tres materiales
hibridos frente a la adsorcion de fosfato y fenamifos, se agité a distintos tiempos, de
manera individual, tres suspensiones acuosas formadas por los polimeros/MOFs
(PMMA/NU-1000: 186,6 mg L*, PDMAM/ NU-1000: 215,4 mg L'y PDEAM/ NU-
1000: 201,8 mg L) y fosfato o fenamifos (0,05 mM). Tras cada tiempo de incubacion,
el sobrenadante se recogio por centrifugacion (9168 g/15 min) y la concentracion de los
dos contaminantes se determind espectrofotométricamente (fosfato mediante el método
del azul del Mo y fenamifos Amax = 248 nm). Todos los experimentos se llevaron a cabo
por triplicado y las cinéticas de adsorcion se ajustaron a un modelo de pseudo-segundo

orden, siguiendo la ecuacién 3.

Estabilidad de los materiales hibridos. La estabilidad de los materiales hibridos
(PMMA/NU-1000, PDMAM/NU-1000 y PDEAM/NU-1000) se evalu6 en las
condiciones de desorcidn (con etanol y una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio)
(Apartado 2.4). Primero, cada material hibrido (15 mg) se suspendi6 en 100 mL de etanol
y los tres materiales se incubaron a 25 °C durante 1 h. Tras recoger los sélidos por
filtracion y secarlos a temperatura ambiente, se adquirieron los difractogramas de rayos-
X en polvo en el rango de 5-35° cada 0,02° a intervalos de tiempo de 0,5 segundos. Por
otro lado, los sobrenadantes se analizaron mediante analisis de ICP-MS (Tabla AlL.3) y
espectroscopia de UV-vis (Figura Al.11). A continuacion, esos solidos se incubaron de
nuevo con una disolucién de hidrogenocarbonato de sodio (5 mM) durante 1 h, a
temperatura ambiente. Del mismo modo, los sélidos, recogidos por filtracion, se
analizaron mediante difraccién de rayos-X en polvo y los sobrenadantes mediante

analisis de ICP-MS y espectroscopia de UV-vis (Figura Al.12).
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Figura Al.12. Espectros de UV-vis del sobrenadante en condiciones de desorcion, tras etanol y
una disolucién de NaHCOs; (5 mM) en los materiales hibridos: (a) PMMA/NU-1000, (b)
PDMAM/NU-1000 y (c) PDEAM/NU-1000.

3.3.Estudio de degradacidon del fenamifos con los hibridos polimero/MOF

Con el objetivo de evaluar la capacidad de los tres materiales hibridos polimero/MOF en
degradar al pesticida fenamifos, se prepararon tres suspensiones de los materiales
hibridos (PMMA/NU-1000: 186,6 mg Lt, PDMAM/NU-1000: 215,4 mg L' y PDEAM/
NU-1000: 201,8 mg L™) con fenamifos (0,05 mM) en 1 mL de H,O Milli-Q®. Las
suspensiones preparadas se incubaron durante 24 h a 25 °C. Tras el tiempo de incubacion,
los sobrenadantes recogidos por centrifugacién (9168 g/15 min), se analizaron
espectrofotométricamente para evaluar la cantidad de fenamifos adsorbida.
Seguidamente, se afiadié 1 mL de H-O Milli-Q® a los sélidos, que contienen el pesticida
adsorbido, y se irradiaron con una lampara ultravioleta (A = 365 nm) durante 5 h.

Seguidamente, 800 pL de los sobrenadantes se analizaron mediante HPLC-UV con un



flujo constante de 0,8 mL/min: rampa 1 (0-5 min): 95 %/5 % H,O/CHsCN; rampa 2 (5-
10 min): 50 %/50 % H,O/CHsCN; rampa 3 (10-15 min): 5 %/95 % H,O/CH3;CN). Como
controles, se realizé el mismo procedimiento anterior, pero en ausencia de luz (Figura
Al.13).

La concentracion degradada del fenamifos (%) se cuantific6 mediante HPLC-UV y
utilizando la ecuacion (10):

Are Aproducto degrad.
AdSOTCiénfenamifos

Degradaciéon fenamifos (%) = -100 %

Area, oqucto degraa. = Area del producto de degradacion del fenamifos

AdsorciOngenamiros= Adsorcion del fenamifos tras 24 h de incubacion

Los tiempos de retencion para cada uno de los productos, en el HPLC-UV, fueron: t = 5-
55 min (3-metil-4-(metiltio)fenol (FP)), t = 7-8 min (mezcla fenamifos-
sulféxido/fenamifos-sulfona (FS/FSO) y t = 9 min (fenamifos).

100
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Adsorcion fenamifos (%6)

Figura Al.13. Adsorcion de fenamifos, sin luz UV (A = 365 nm) de NU-1000 (verde),
PMMA/NU-1000 (naranja), PDMAM/NU-1000 (azul) y PDEAM/NU-1000 (rojo).
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4. Adsorcion y degradacion simultanea de compuestos fosforados mediante la
red metal-organica porosa MOF-808 sintetizada en agua

4.1. Método de sintesis en agua asistido por microondas

Sintesis de las redes metal-organicas porosas MOF-808_x. Como procedimiento
general, se prepar6, en un vial de reaccion de 30 mL, una disolucion de ZrOCl,-8H,0
(1,29 g, 4,00 mmol) y &cido trimésico (0,28 g, 1,33 mmol) en una mezcla de &cido
formico/H20 (10 mL/10 mL), y se sonicd durante 5 min. A continuacién, los MOF-808_x
se sintetizaron mediante un equipo de microondas siguiendo un método sintético en tres
etapas: (i) una rampa de calentamiento de un tiempo x hasta alcanzar una temperatura de
95 °C (x = 15 min, MOF-808_15; x = 60 min, MOF-808_60; x = 120 min, MOF-
808_120); (ii) un periodo de reaccion a esa temperatura (95 °C) de 1 h y; (iii) una etapa
de enfriamiento rapido (2 min) hasta temperatura ambiente. El sélido obtenido se recogid
por centrifugacién (2486 g/5 min) y se lavo con H20 (3 x 30 mL) y acetona (1 x 30 mL)
(Figura Al.14).

MOF-808_15: residuo (calc./exp.): 54,2/54,3 %. Rendimiento: 61,0 %

MOF-808_60: residuo (calc./exp.): 54,2/54,6 %. Rendimiento: 71,8 %

MOF-808_120: residuo (calc./exp.): 54,2/56,5 %. Rendimiento: 75,3 %

Sintesis de las redes metal-organicas porosas MOF-808 x_c. Se prepard, en un vial
de reaccion de 30 mL, una disolucion de ZrOCl,-8H,0 (1,29 g, 4,00 mmol) y acido
trimésico (0,28 g, 1,33 mmol) en una mezcla de acido formico/H20 (10 mL/10 mL), y se
sonico durante 5 min. Después, se siguio el mismo procedimiento sintético mencionado
anteriormente, pero variando las dos primeras etapas: (i) una rampa de calentamiento mas
rapida (1 min) hasta una temperatura de 95 °C y; (ii) un periodo de reaccion a esa
temperatura (95 °C) de x min (X =75 min, MOF-808_15 c¢; x =120 min, MOF-808_60_c;
x =180 min, MOF-808_120_c). El s6lido obtenido se recogié por centrifugacion (2486

9/5 min) y se lavo siguiendo el mismo procedimiento anterior (Figura Al.14).

MOF-808_15_c: residuo (calc./exp.): 54,2/50,1 %. Rendimiento: 45,3 %
MOF-808_60_c: residuo (calc./exp.): 54,2/48,0 %. Rendimiento: 63,8 %
MOF-808_120_c: residuo (calc./exp.): 54,2/25,0 %. Rendimiento: 68,3 %
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Figura Al.14. Perfiles TGA de (a) MOF_808 15y MOF-808 15 c; (b) MOF_808 60 y MOF-

808_60_c; (c) MOF_808_120 y MOF-808_120_c.

Evaluacion de la porosidad. La porosidad de los tres materiales porosos (MOF-808_15,
MOF-808_60 y MOF-808_120) y de sus controles (MOF-808_15 ¢, MOF-808 60 cy
MOF-808_120_c) se registraron mediante isotermas de adsorcién de N2 a 77 K. Antes de
llevar a cabo las medidas de adsorcién, el disolvente retenido en los poros de los
materiales se elimind mediante un tratamiento térmico a vacio. Los MOFs se activaron a
100 °C durante 8 h. Por otro lado, la superficie especifica se determind mediante el
método de Brunauer-Emmer-Teller (BET)[? (Tabla Al 4).

Determinacion del tamafio de particula de los Zr-MOFs mediante microscopia
electronica de barrido (SEM). Los tamafios de particula de los materiales porosos
(MOF-808_15, MOF-808_60 y MOF-808_120) y sus controles (MOF-808_15_c, MOF-
808_60_c y MOF-808_120_c) se obtuvieron mediante SEM (Tabla Al.4).
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Tabla Al.4. Tamafios de particula y areas superficiales BET de los diferentes MOF-808. (Media

y desviacion tipica del tamafio de particula determinados mediante el recuento de 100 particulas).

Material Tamafio de Area superficial BET
particula (nm) (m? gh)
MOF-808_15 345+ 25 1970
MOF-808-15_c 416 + 61 2050
MOF-808_60 485 + 30 1960
MOF-808-60_c 252 + 92 1540
MOF-808_120 570 + 32 1235
MOF-808-120_c 358 £ 95 710

4.2. Estudio de adsorcion de fosfato y degradacion del metil paraoxén

Isoterma de adsorcion de fosfato. Para el estudio de la isoterma de adsorcion de fosfato,
distintas suspensiones de los tres MOF-808 (43,6 mg L™ 218,2 mg L) se mezclaron
con una disolucion de fosfato (0,08 mM), hasta un volumen final de 1 mL de H,O Milli-
Q®. Todas las muestras se agitaron a 25 °C durante 24 h y los sobrenadantes se
recogieron por centrifugacién (9168 g/15 min). La concentracion de fosfato adsorbida se
analiz6 mediante espectroscopia de UV-vis, siguiendo el método del azul de Mo."! Todos
los experimentos se llevaron a cabo por triplicado y las isotermas de adsorcion de fosfato

se ajustaron a un modelo de Langmuir (ecuacion 2).

Cinética de adsorcion de fosfato. Para evaluar la cinética del proceso de adsorcion de
fosfato, se agitd a distintos tiempos (30, 60, 180, 300, 540, 720 y 1440 min), tres
suspensiones acuosas equimolares formadas por los tres MOF-808 (109,1 mg L) y
fosfato (0,08 mM). Tras cada tiempo de incubacion, los sobrenadantes se recogieron por
centrifugacion (9168 g/15 min) y la concentracion del contaminante se determind
espectrofotométricamente siguiendo el método del azul de Mo.®! Todos los experimentos
se llevaron a cabo por triplicado y las cinéticas de adsorcion se ajustaron a un modelo de

pseudo-segundo orden (ecuacion 3).



Cinética de degradacion del metil paraoxon. Con el objetivo de evaluar la capacidad
de los tres MOF-808 en degradar al pesticida, se suspendieron 109,1 mg L*de MOF-808
y 0,08 mM de metil paraoxdn en 1 mL de H.O Milli-Q® y se incubaron a 25 °C durante
distintos tiempos (30, 60, 180, 300, 540, 720 y 1440 min). A cada tiempo, los
sobrenadantes se recogieron por centrifugacion (9168 g/15 min) y se analizaron mediante
espectroscopia de UV-vis, evaluando la aparicion de la banda del producto de
degradacion del pesticida, p-nitrofenol, Amax = 316 nm (Figura Al.15).

1
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Figura Al.15. Recta patron de p-nitrofenol, que relaciona la absorbancia del compuesto y su

concentracion.

Las cinéticas de degradacion se ajustaron a un modelo cinético de segundo orden,

siguiendo la ecuacién (11):

1 1
= k-t
[Metil paraoxon], [Metil paraoxén], +

[Metil paraoxén],= Concentracién del metil paraoxdn tras cada tiempo de incubacion (mM)
[Metil paraoxén], = Concentracion del metil paraoxén inicial (mM)

k = Constante de adsorcién (mol/molmin)

t = Tiempo (min)
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Cinética de adsorcion de fosfato y degradacion del metil paraoxén de manera
simultanea. Con el objetivo de evaluar y comparar la adsorcién de fosfato y la
degradacion del metil paraoxdn de manera simultanea, tres suspensiones acuosas de los
tres MOF-808 (109,1 mg L) se incubaron a 25 °C, con disoluciones equimolares de
fosfato (0,08 mM) y metil paraoxon (0,08 mM), a diferentes tiempos (Tabla Al5). Tras
cada periodo de incubacidn, los sobrenadantes recogidos por centrifugacion (9168 g/15
min) se analizaron espectrofotométricamente para calcular la concentracion adsorbida de
fosfato y la concentracién degradada del pesticida organofosforado, siguiendo el mismo
procedimiento descrito para la degradacion del metil paraoxén de forma individual.

Tabla Al.5. Parametros cinéticos de la adsorcion de fosfato y de la degradacion hidrolitica del

metil paraoxon, en los experimentos individuales y duales.

Adsorcién fosfato Hidrolisis metil

paraoxon
ot g b ot
min?) (i min?) (i
Individuales 0,05 0,999 20,9 0,14 0,999 113
MOF-808_15
Duales 0,04 0,997 339 0,04 0,993 440
Individuales 0,04 0,999 248 0,14 0977 137
MOF-808_60
Duales 0,06 0,999 17,6 0,05 0,55 390
Individuales 0,07 0,999 26,2 0,08 0,988 231
MOF-808_120
Duales 0,11 0,998 10,2 0,03 0,988 552

@Tiempo de vida media calculado como el tiempo necesario para eliminar el 50 % de la cantidad
inicial de fosfato/metil paraoxon.

Estudios de RMN 'H y 3P, Para estudiar si el metil paraoxén y el producto de
degradacion, p-nitrofenol, son incorporados a la matriz porosa, se realizaron estudios de
resonancia magnética nuclear de *H y 3!P. Para ello, se incubaron durante 24 h dos
disoluciones equimolares de MOF-808 60 (7,6 g L™), metil paraoxon (5,6 mM), en
presencia y ausencia de fosfato (5,6 mM), en 1 mL de H,O deuterada (D20). Tras el
periodo de incubacion, a los sobrenadantes recogidos por centrifugacion (9168 g/15 min)
se afiadid glifosato (5,6 mM) como patrén interno, y se analizaron mediante RMN *H'y
31P,



4.3. Estudio de reciclabilidad del MOF-808

Para evaluar la reusabilidad del MOF-808_60, se utilizd un procedimiento que consta de
tres etapas. La primera etapa, se incub6 a 25 °C una suspension acuosa del MOF-808_60
(109,1 mg L), con cantidades equimolares de metil paraoxon (0,08 mM) y fosfato (0,08
mM) durante 24 h (volumen final: 1 mL). Seguidamente, el sobrenadante se recogio por
centrifugacion (9168 g/15 min) y se analiz6 la concentracion de metil paraoxon y fosfato
mediante espectroscopia de UV-vis. Con el objetivo de desorber el fosfato incorporado a
la matriz porosa, el solido se suspendié, de nuevo, en una disolucion de
hidrogenocarbonato de sodio (0,4 mM, 1 mL, pH = 8,3) durante 5 h a 25 °C. Tras recoger
el sobrenadante por centrifugacion (9168 g/15 min), la concentracion desorbida se
analizé espectrofotométricamente mediante el método del azul de Mo.! Finalmente, para
neutralizar los aniones hidrogenocarbonato incorporados Y, asi, regenerar el adsorbente
se incubo el sélido con una disolucion diluida de HCI (0,4 mM, 1 mL), durante 1h a 25
°C. Se realizo tres ciclos consecutivos de adsorcion/degradacion siguiendo el mismo

procedimiento en tres etapas descrito.

Estabilidad de la matriz porosa, MOF-808_60, en las condiciones de reciclabilidad.
La estabilidad de la red metal-organica porosa MOF-808_60, en las condiciones de
reciclabilidad, se estudié mediante difraccion de rayos-X en polvo y espectroscopia de
UV-vis. En concreto, se realizé siguiendo el mismo procedimiento en tres etapas, pero
con concentraciones mayores. Tras cada paso, el sélido se recogio por filtracion y se seco
a temperatura ambiente para analizar su difractograma de rayos-X en polvo en el rango
20 de 5-35 ©°, cada 0,02° a intervalos de 1 segundo (Figura Al.16). En cambio, el
sobrenadante se analiz6 mediante espectroscopia de UV-vis en un rango de 200-600 nm
(Figura AL.17). En primer lugar, se suspendieron 100 mg de MOF-808_60 en una
disolucidon de fosfato y metil paraoxén (0,15 mM) en un volumen final de 500 mL de
H-0, durante 24 h a 25 °C. Seguidamente, el sélido recogido por filtracion, se suspendid
en 500 mL de una disolucion de NaHCO3 (0,73 mM) durante 5 h a 25 °C. Finalmente, se
afiadio al sélido una disolucién de HCI (0,73 mM) y se incub6 durante 1 h a 25 °C. Todos

los sobrenadantes también se evaluaron mediante analisis de ICP-MS.

191



0919 £

= JM__._ i |
3 /‘,/L/‘_ n
N—r — A
k! N
3 —n o
2 -__/,M_A g
c o
[
a8 =
= -‘JLM Regeneracion| —
.z |—}’
-_JAJU X Desorcion o
. - [z
_’M‘,LA_J« Adsorcién/Degradacion S
L 1 L AIJ L 1

Il L L
10 15 20 25 30 35
20 ()
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Figura Al.17. Espectros de UV-vis del sobrenadante (a) después de la adsorcion de fosfato y
degradacion del metil paraoxén en el MOF-808 60, (b) después del tratamiento con una
disolucion de hidrogenocarbonato de sodio para desorber el fosfato y (c) después del tratamiento

con HClI para regenerar el adsorbente. (1° ciclo: azul, 2° ciclo: naranjay 3° ciclo: verde).
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4.4, Estudio de adsorcion y degradacion en presencia de interferentes

Con el objetivo de evaluar la influencia de distintos interferentes (NaCl, NaNOs, Na>SO,
y NaHCO:3) en la adsorcién de fosfato y degradacion del metil paraoxon, se prepararon
distintas suspensiones equimolares de MOF-808_60 (109,1 mg L™?), fosfato y metil
paraoxén (0,08 mM) con cada uno de los interferentes mencionados (0,25 mM). Todas
las suspensiones se incubaron a 25 °C durante 24 h. Ademas, se prepard como disolucion
control, una mezcla equimolar de fosfato, metil paraoxén y MOF-808_60 en ausencia de
los interferentes. Tras el tiempo de incubacion, los sobrenadantes se recogieron por
centrifugacion (9168 g/15 min) y la concentracion de fosfato y p-nitrofenol se cuantificd

mediante espectroscopia de UV-vis.
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5. Material hibrido basado en un MOF de Zr como tratamiento por
intoxicacion con un compuesto organofosforado

5.1. Preparacién y caracterizacion

Sintesis MOF-808. EI MOF-808 se sintetizd del mismo modo que en el Apartado 4.1.
ZrOCl,-8H,0 (1.288 g, 4.00 mmol) y &cido trimésico (0.280 g, 1.33 mmol) se afiadieron
a una mezcla de &cido férmico/H.O (10 mL/10 mL) y se sonicd durante 5 min.
Seguidamente, la suspension se calentd hasta una temperatura de 95 °C (rampa de
calentamiento de 60 min), se mantuvo esa temperatura durante 1 h y finalmente, se enfrié
la mezcla de reaccién en un tiempo de 2 min. El sélido blanco resultante se centrifugd
(2486 g/10 min) y se lavo con H,O tres veces y una vez con acetona. Residuo TGA
(calc./exp.): 54.21/54.61 % (Figura Al.18). Rendimiento: 71,8 %.

Sintesis RS69N. La sintesis de la oxima se llevo a cabo siguiendo el procedimiento
descrito en bibliografia.[®! NH,OH-HCI (0,69 g, 10 mmol) y glioxilato de etilo 50% en
tolueno (1,98 mL, 10 mmol) se afiadieron a una mezcla de acetonitrilo (7.30 mL) y H.O
(0,80 mL), que se agité 5 min a temperatura ambiente. Seguidamente, se afiadi6 gota a
gota trietilamina (1,40 mL, 10 mmol) y la mezcla de reaccion se agitod durante 1 h. A
continuacion, la disolucion se concentré mediante rotavapor hasta obtener un precipitado
de color blanco. El sélido resultante se disolvio en una mezcla de H.O/dietil éter (15
mL/15 mL), y se extrajo tres veces con dietil éter (20 mL). Las disoluciones orgénicas se
juntaron y posteriormente, se lavaron con NaCl, se secaron con sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron usando el rotavapor. Como resultado, se obtuvo un aceite que
se mezcld con 2-ciano-2-(hidroxiimino)acetato de etilo (1,16 g, 10 mmol) vy
dihidrocloruro de N-(2-aminoetil)piperidina (1,47 g, 11,6 mmol) en 10 mL de etanol. La
mezcla de reaccion se agit6 a 50 °C durante toda la noche. Tras enfriarse a temperatura
ambiente, el precipitado se filtré a vacio y se lavd con etanol frio (3 x 10 mL). Finalmente,
se obtuvo un precipitado de color blanco tras secarlo en el rotavapor (Figura AL 18).
Rendimiento: 63 %. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11.92 (s, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.43 (s, 1H), 3.24 (q, J = 8Hz, 2H), 2.37-2.32 (m, 6H), 1.51-1.45 (m, 4H), 1.40-
1.35 (app d. J =4, 2H) (Figura AL.17).
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Figura Al.18. Espectro de RMN de *H de RS69N en DMSO-ds.

5.2. Encapsulacion de la oxima RS69N en el MOF de Zr(1V)

Modelo computacional (Adsorption Locator). EI modelo computacional entre la
interaccion de la oxima RS69N y el compuesto organofosforado DIFP con la matriz
porosa MOF-808, se realizd6 mediante el moédulo Adsorption Locator del programa
BIOVIA Materials Studio 2018.1 En particular, se llevaron a cabo blsquedas Monte
Carlo del espacio configuracional del sistema sustrato-adsorbato para identificar las
configuraciones de adsorcion mas favorables de los sustratos (RS69N y DIFP) en el
interior de la estructura porosa del MOF (Figura Al.19). Por un lado, se exploraron cargas
de oxima de 1 a 52 moléculas de RS69N por celda cristalina, lo que corresponde a 0,0625
a 3,25 moléculas de oxima por unidad de MOF-808. Por otro lado, para el agente
organofosforado se exploré de 0,0625 a 0,313 moléculas de DIFP por unidad de MOF-
808.
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Figura Al.19. Modelo computacional de: (a) 52 moléculas de RS69N por celda unidad, con un
7,36 % de volumen libre, (b) 52 moléculas de RS69N y 5 moléculas de DIFP por celda unidad, y
(c) adsorcién preferencial de una molécula de oxima RS69N y una molécula de DIFP en la

estructura porosa del MOF-808.

Encapsulacion de la oxima en el MOF-808 mediante un método de impregnacion
solido-liquido. El proceso de encapsulacion del compuesto RS69N en el MOF-808, se
Ilevo a cabo mediante impregnacion solido-liquido. En un vial de 5 mL, se afiadié 200
mg de la oxima RS69N (1 mmol) a 0,4 mL de HCI (37 %). La mezcla se sonico hasta su
completa disolucion y se rotavapor6 hasta obtener un aceite. A continuacion, se afiadio
20 mg de MOF-808 (0,01 mmol), previamente activado, y 1 mL de metanol. La mezcla
se mantuvo en agitacion hasta la completa evaporacion del disolvente (24 horas). El
solido blanco se lavé con H,O (2 x 1 mL) y se recogio por centrifugacion (9168 g/15
min). Para eliminar completamente el disolvente, el sdlido se liofiliz6. Residuo TGA
(calc./exp.): 30,8/35,8 % (Figura Al.20).
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Figura Al.20. Perfiles TGA de RS69N (verde), MOF-808 (azul) y RS6OAN@MOF-808 (naranja).

Cuantificacion de la cantidad de RS69N en el hibrido RS6ON@MOF-808. Para
determinar la cantidad de oxima (RS69N) encapsulada en el hibrido RS69N@MOF-808,
se llevé a cabo mediante andlisis de resonancia magnética nuclear de *H. Para ello, a 20
mg de RS6AN@MOF-808 se afiadié 600 pL de NaOH deuterado 10 M, y se incubd
durante 24 h a 25 °C. El sobrenadante, previamente aislado por centrifugacion (9168 g/15
min), se analizé6 mediante RMN de *H (Figura Al.21).
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Figura Al.21. Espectro de RMN 1H de la digestion del material hibrido RS69N@MOF-808 con
una disolucién de NaOD. Condiciones experimentales: 20 mg de RS69N@MOF-808, 0,6 mL de
NaOD (10 M), tiempo de incubacion = 24 h.
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5.3. Liberacién controlada de la oxima RS69N

La liberacidon de la oxima (RS69N) en el hibrido RS69N@MOF-808 se analiz6 mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear 'H, a distintos tiempos (Figura Al.22).
En concreto, 20 mg del material hibrido RS6ON@MOF-808 y 20 pL de
dimetilacetamina, DMA, (0,02 mmol), como patron interno, se suspendieron en 480 pL
de PBS deuterado (100 mM) y se afiadié a un tubo de RMN. Ademas, tras las 24 h, el
solido se separo del sobrenadante, mediante centrifugacion (9168 g/15 min), y se analiz6
de nuevo mediante RMN de *H con 1 mL de NaOD (1 M).

t= 1440 min RS69N

DMA

t= 600 min

t=90 min

t=10 min

T T T T T T T T T T T Lol T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Figura Al.22. Liberacion de la RS69N en el hibrido RS69N@MOF-808. Espectros de RMN 1H
a diferentes tiempos (10, 90, 600 y 1440 min).



5.4. Ensayos de reactivacion de la enzima acetilcolinesterasa (AChE)

Ensayo de reactivacion. Para determinar la cantidad reactivada de enzima mediante la
RS69N liberada del sobrenadante del material hibrido RS69N@MOF-808, se realizé un
ensayo de reactivacion de la enzima AChE. En particular, en una placa de 24 pocillos se
afiadio 725 pL de PBS (100 mM, pH = 7,4), 25 uL de una disolucion de AChE (75 U
mol?) y 100 pL de una disolucién de DIFP (concentracion final 5-10° M). La placa se
incubd a 37 °C durante 24 h y seguidamente, se afiadio 100 pL del sobrenadante liberado
del hibrido RS69N@MOF-808 (concentracion final 3,2:10° M) y se incubé de nuevo a
37 °C durante 24 h (Tabla Al.5). Asimismo, se prepararon los siguientes controles: dos
disoluciones formadas con las mismas concentraciones de DIFP y enzima AChE, pero
con RS69N libre (5-102 y 5-10 M), y un control de inhibicién con la enzima AChE y
DIFP, en las mismas concentraciones (Tabla Al.6). Después, 50 pL de disolucién de
acetato de indoxilo se afiadi6 a la placa y la mezcla se incubé durante 30 min a 37 °C.
Finalmente, cada muestra se mezcl6 con 3,33 mL de DMSO para solubilizar el producto
enzimatico (azul indigo) y la actividad enzimdtica se  determind

espectrofotométricamente con un méaximo de absorbancia a 620 nm."]

Tabla Al.5. Reactivacion de la enzima AChE por la oxima RS69N liberada del material hibrido
RS69N@MOF-808.

Muestra Absorbancia/min (u.a.) | Actividad enzimética (mU)
Controlenzima 0,277 £ 0,007 1,68 £ 0,04
Controlinnibicién 0,088 + 0,004 0,50 £ 0,02
RS69N@MOF-808 0,278 £ 0,001 1,69 £ 0,01
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Tabla Al.6. Reactivacion de la enzima AChE por la oxima RS69N libre a distintas

concentraciones.

Muestra Absorbancia (u.a.) | Actividad enzimética (mU)
Controlenzima 0,18 + 0,01 1,07 £ 0,03
Controlinnibicisn 0,07 £0,01 0,41 +0,04
RS69N (5-103 M) 0,173 + 0,003 1,04 £ 0,01
RS69N (5-10* M) 0,10 +£0,01 0,56 + 0,03

Ensayo de inhibicién. Con el objetivo de evaluar la cantidad inhibida de enzima tras el
envenenamiento por un agente organofosforado (DIFP), se realizd un ensayo de
inhibicién. Para ello, una disolucién de DIFP (0,028 M) y una suspension de 20 mg del
material RS6AN@MOF-808 se incub6 en 500 yL de PBS (100 mM, pH =7,4) a 37 °C.
Después de 24 h de incubacion, los sobrenadantes se recogieron por centrifugacion y se
diluyeron 560 veces. Seguidamente, 100 uL de las disoluciones diluidas (concentracién
final de DIFP 5-10° M) se afiadi6 a la mezcla enzimatica (725 puL de PBS y 25 pL de
AChE (75 U mL1)) vy la actividad de la enzima se determiné siguiendo el mismo
procedimiento descrito anterior. Asimismo, se prepar6 como control de inhibicién un
ensayo con DIFP (concentracion final 5-10° M) y la mezcla enzimatica. Todos los

ensayos enzimaticos se realizaron por triplicado.

Tabla Al.7. Ensayo de inhibicion después de la detoxificacion con el material hibrido
RS69N@MOF-808.

Muestra Absorbancia/min (u.a.) | Actividad enzimética (mU)
Controlenzima 0,179 £ 0,005 1,07 £ 0,03
Controlinnibicion 0,075 + 0,005 0,42 £ 0,03
RS69N@MOF-808 0,16 £ 0,01 0,93 £ 0,09




5.5. Estudio de la eliminacion de un compuesto organofosforado (DIFP)

Estudio de adsorcién del DIFP mediante cromatografia de gases (CG). La adsorcion
del diisopropilfluoro fosfato (DIFP) en el MOF-808 y en el material hibrido
RS69N@MOF-808, se estudid a distintos tiempos mediante cromatografia de gases. En
un vial de cromatografia, dotado con un septum, se afiadi6 20 mg de RS69N o
RS69N@MOF-808 (0,015 mmol), 2,5 uL de dimetilacetamina (DMA, patron interno) y
2,5 uL de DIFP (0,015 mmol) en 500 pL de PBS (100 mM). La evolucién de la
concentracion de DIFP se siguid, a temperatura ambiente, mediante CG tomando 0,5 puL
del sobrenadante a cada tiempo. La cinética de adsorcion del DIFP se ajust6 a un modelo

de pseudo-segundo orden (ecuacion 3).

Estudio de adsorcion del DIFP mediante RMN *H y 'P. La adsorcién del DIFP en el
MOF-808 y en el material hibrido RS6ON@MOF-808 se estudid, también, mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear *H y 3!P. En concreto, 20 mg de MOF-
808 0 RS6AN@MOF-808 (0,015 mmol) y 2,5 pL de DIFP (0,015 mmol) se mezclaron
en 500 pL de PBS deuterado. Después de un tiempo de incubacion de 24 h, el
sobrenadante se separd del sélido por centrifugaciéon (9186 g/ 15 min) y el sélido se
suspendié en DMSO-ds, con el fin de extraer los compuestos atrapados en el interior de
sus cavidades. Finalmente, ambas fracciones (sobrenadante y disolucion extraida) se
analizaron mediante RMN H y *!P, utilizando dimetilacetamida (DMA) como patrén

interno.
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