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RESUMEN GENERAL

RESUMEN
En esta tesis contribuimos a la comprension de sistemas que contienen moléculas

de interés farmacologico adsorbidas en una superficie vehicular de carbon activado, con
la finalidad de desarrollar en el futuro farmacos dirigidos con mayor eficacia y menor
toxicidad.

Los resultados obtenidos son mayoritariamente tedricos y nos proporcionan datos
sobre las interacciones existentes entre las superficies de carbon activado estudiadas
(pristina, dopada o funcionalizada) y distintos farmacos de uso masivo en la poblacion
(5-fluorouracilo, dacarbazina, mesalazina y paracetamol). Mediante el estudio de las
caracteristicas estructurales y las propiedades electronicas del sistema (distancias de
enlace, energias de adsorcion, densidades de estados y cargas electronicas, entre otras),
logramos comprender la naturaleza de las interacciones producidas, determinamos las
condiciones Optimas para la adsorcion y predecimos las condiciones esperadas para la
liberacion del farmaco.

Inicialmente se estudia la adsorcion del farmaco 5-fluorouracilo en la superficie
de carbon activado pristina y dopada con aluminio. Luego, se analizan las interacciones
entre el farmaco dacarbazina y las superficies de carbon activado pristina y funcionalizada
con el grupo funcional carboxilo (-COOH), a diferentes intervalos de pH. A continuacion,
para mejorar la adsorcion del farmaco mesalazina se analizan tres superficies de carbon
activado: pristina, funcionalizada con el grupo amino (-NHz) y bi-funcionalizada con los
grupos amino-carboxilo (-NH>—COOH), a diferente pH. Por dltimo, se analiza la
adsorcion del farmaco paracetamol en dos adsorbentes comerciales con diferentes
propiedades texturales: los carbonos activados CAT y CARBOPAL, realizando un

estudio tedrico-experimental.



Sostenemos que un mejor conocimiento de las propiedades de adsorcion de la
superficie modificada del carbén activado conducira a mas y mejores aplicaciones de este

material como soporte de farmacos.

Certifico que fueron incluidos los cambios y las correcciones sugeridas por los jurados.

Dra. Sandra Simonetti
Directora de tesis




ABSTRACT

ABSTRACT
In this thesis we contribute to the understanding of systems that contain molecules

of pharmacological interest adsorbed on a vehicular surface of activated carbon, in order
to develop targeted drugs with greater efficacy and less toxicity in the future.

The results are mostly theoretical and provide us with data on the interactions
between the studied activated carbon surfaces (pristine, doped or functionalized) and
different drugs widely used (5-fluorouracil, dacarbazine, mesalazine and paracetamol).
By studying the structural characteristics and the electronic properties of the system (bond
distances, adsorption energies, densities of states, and electronic charges, among others),
we understand the nature of the interactions, determined the optimal conditions for
adsorption and predict the conditions for the drug release.

Initially, the adsorption of 5-fluorouracil on the activated carbon surface, pristine
and doped with aluminum, is studied. Then, the interactions between dacarbazine and the
pristine and functionalized activated carbon surface with the carboxyl functional group (-
COOH) at different pH ranges were analyzed. Next, to improve the adsorption of
mesalazine, its adsorption on three activated carbon surfaces, pristine, functionalized with
the amino group (-NH2) and bi-functionalized with the amino-carboxyl groups (-NH2 -
COOH) is analyzed at different pH. Finally, the adsorption of paracetamol in two
commercial adsorbents of different textural properties, CAT and CARBOPAL activated
carbons, is analyzed carrying out a theoretical-experimental study.

We argue that a better understanding of the modified-surface adsorption properties
of activated carbon will lead to more and better applications of this material as a drug

carrier.

Vi
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INTRODUCCION

EL FENOMENO DE LA ADSORCION
El término adsorcion fue propuesto en 1881 por el fisico aleman Heinrich Kayser

(1853-1940) [1], el cual consistia en la condensacion de gases sobre una superficie sélida,
para diferenciarlo del término absorcion. La adsorcion es la adhesion de moléculas o iones
en estado gaseoso, liquido o sélido en una superficie. En 1909 McBain utilizo el término
sorcion para referirse a tres procesos: adsorcion sobre superficies, absorcion dentro del
solido y condensacion capilar que ocurre en el interior de los poros [2].

La adsorcion ha sido definida por la IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), como el incremento en la concentracién de una sustancia en la
interfaz de un condensado y una capa liquida o gaseosa debido a la operacion de las
fuerzas de superficie [3]. EI término que generaliza al material en la fase condensada que
es potencialmente capaz de ser adsorbido por la superficie sélida, se lo conoce como
adsorbato, mientras que, para la propia superficie solida, se usa el término adsorbente,

ver Fig. 1.

Adsorbato en solucién
(adsortivo)

Superficie adsorbente

Fig. 1. Esquema que muestra las diferencias entre los términos, adsorbente y adsorbato.

En el fendmeno de adsorcidn, las moléculas de adsorbato se distribuyen desde el

seno de la fase fluida a la interfaz entre la solucion y la superficie solida del adsorbente,



produciendo cambios en la concentracion, en el seno de la solucidn, como en la interfaz
de adsorcion. La adsorcion depende de la energia de interaccion entre la superficie del
adsorbente y la especie adsorbida. Sus interacciones pueden deberse a interacciones del
tipo van der Waals, interacciones hidrofdbicas, enlaces hidrdgeno y enlaces quimicos.

La capacidad de la adsorcion depende, en general, de la especie que esté siendo
adsorbida y de las propiedades de la superficie solida, como también de la concentracion
del adsorbato, como de la temperatura del medio. Al aumentarla superficie especifica del
adsorbente y la concentracion de adsorbato, aumenta la capacidad adsortiva. Los procesos
de adsorcion son en general, procesos exergonicos, por lo tanto, al aumentar la
temperatura la capacidad adsorbente disminuye, pero, al aumentar la velocidad de
difusion, aumenta la velocidad de adsorcion [4,5].

Una de las aplicaciones mas utilizadas de la técnica de adsorcion es en los
procesos de tratamiento de aguas residuales, entre otras, ya que los materiales adsorbentes
pueden ser usados también como desecantes, catalizadores o soportes de catalizadores,
transportadores de medicamentos, para la separacion de gases, proteccién respiratoria,
etc. [6].

Las caracteristicas generales que deben cumplir los materiales utilizados como
adsorbentes son: buena capacidad de adsorcion, una gran superficie especifica (m?/g), alta
porosidad, diametro de poros adecuados (nm), buena capacidad de regeneracion, bajo
costo y alta vida util.

Uno de los adsorbentes mas empleado es el carbon activado, que tiene una amplia
gama de aplicaciones tanto en polvo como granular, como en medio liquido y gaseoso.
Sus aplicaciones en medio liquido abarca la decoloracion de licores de azucar,
potabilizacién de aguas (eliminacion de olor, color, sustancias quimicas, bacterias,

tratamientos de aguas residuales, decloracion de aguas para su uso en la fabricacion de



bebidas refrescantes, decoloracion y mejora de bebidas alcohdlicas (vinos, rones),
purificacion de grasas y aceites comestibles, purificacion de proteinas, como
medicamento en la desintoxicacién de personas, purificacion de plasma sanguineo,
separacion de elementos metalicos (oro, plata), entre otras. Por su parte, en medio gaseoso
encuentra sus aplicaciones en el almacenamiento y separacion de gases, en mascaras
antigas, proteccion antirradiactiva, en plantas nucleares, desodorizante de productos
alimenticios. Ademés, hoy tiene amplias perspectivas de aplicacion como soporte
catalitico y como catalizador. Entre otras aplicaciones, de forma general, se pueden
mencionar su utilizacién en filtros de cigarrillos y plantillas de calzados, entre otros. En
general, el carbon pulverizado se aplica en medio liquido mientras que el carbon
granulado puede ser aplicado en ambos medios [7]. El fendbmeno de adsorcion permite la
eliminacién de muchos tipos de contaminantes tanto organicos como inorganicos, tanto
gaseoso como en solucién, en concentraciones a nivel de las trazas.

Si el adsorbato se disocia en disolucién acuosa generando electrolitos, estos
promueven interacciones electrostaticas, dependiendo de la fuerza idnica generada por
los electrolitos en la disolucion, de la densidad de carga de la superficie del sélido
absorbente y de la estructura quimicas del adsorbato. Cuando se va produciendo el
fendmeno de adsorcion, se incrementa en la concentracion de las especies adsortivas en
la interfaz entre la superficie de los adsorbentes y la disolucién. Al momento de llegar al
equilibrio, donde las velocidades de adsorcion y de desorcion del adsorbato y la superficie

adsorberte se igualan, se alcanza el equilibrio dinamico [8-11].

Cuando se genera el fendmeno de la adsorcion, existen fuerzas intermoleculares
producidas por las especies moleculares presentes en la disolucion y el material
adsorbente. En la interfaz entre la superficie del absorbente y las moléculas del adsorbato

se llega a un equilibrio entre las fuerzas intermoleculares de adhesion y repulsion. La no



idealidad de las fuerzas de dispersion que generan la condensacion, son las existentes
entre el adsorbato y el adsorbente. Al no depender de la polaridad del adsorbente como
de las especies moleculares de adsorbato, se las interpreta como no especificas de las
fluctuaciones en la densidad electronica, por lo que una particula de adsorbato promueve
en sus vecinas la dispersion de la nube electronica.

La generacion de las fuerzas de interaccion se vuelve méas compleja si en lugar de
solo tratar con un sistema gas-sélido, tratamos con un sistema liquido-sélido, dado que se
establecen fuerzas de interaccion importantes entre los adsorbentes y el solvente, entre el
adsorbente y el adsorbato, y entre el solvente con el adsorbato. Por lo tanto, si el adsorbato
no tiene afinidad por el solvente, se favorece la adsorcion entre el absorbente y el
adsorbato. Si en lugar de solo una especie adsorbente, tenemos dos 0 méas especies
adsorbentes, o el solvente interfiere por los sitios activos del adsorbato, existird una
competencia por los sitios activos del adsorbato generando zonas no vacias en la
superficie del adsorbente sélido, lo que ocasionaria en un proceso cinéticamente complejo
y muy lento [12,13].

Las fuerzas que estan presentes en el proceso de adsorcién, en general se las
clasifica en dos tipos: de adsorcion fisica o llamada fisisorcion y de adsorcion quimica o
quimisorcion. Estos dos tipos de adsorcion contienen diferencias; una de la diferencia
mas importante es la entalpia de adsorcion, que es una medida de que tan fuerte es la
adhesion por el proceso de adsorcion. En la adsorcion fisica la entalpia de adsorcion es
del mismo orden que el calor de condensacion y usualmente no excede los 10 a 60 kJ/mol,
mientras que en la quimisorcion la entalpia de adsorcion es generalmente del orden de 80
a 400 kJ/mol. Otra diferencia importante es que, en la adsorcion fisica, la misma es
inespecifica y se produce entre cualquier sistema adsorbente con adsorbato, pero en la

quimisorcion las interacciones son mas especifica. Ademas, entre fisisorcion y



quimisorcion tienen diferencias en el espesor de la fase adsorbida, en la fisisorcion es
multicapas, es decir, una serie de capas moleculares que hacen que la interfaz adsorbente
adsorbato sea de espesor mayor, mientras que en la quimisorcion solo presenta una sola
capa molecular. Por lo tanto, que tipo de adsorcién va a tener lugar en el sistema
adsorbato-adsorbente estudiado, va a depender de la naturaleza del adsorbato, la
naturaleza del adsorbente, la reactividad de la superficie, el area superficial del adsorbato,
la temperatura y la presion 14-15].

La Fig. 2. representa los tipos de interacciones predominantes en los distintos tipos

de adsorcion.

Fuerzas de Adsorcion

Fisicas Quimicas
Fuerzas de dispersion Fuerzas de Van
der Waals
Fuerza dipolar Fuerzas de valencia

Fuerzas de
polarizacion

Enlace de Enlaces Covalentes Enlaces lonicos

Hidrégeno

Fig. 2. Tipos de interacciones presentes en la fisisorcion y quimisorcién.

El tercer mecanismo de union implica una transicion de fisisorcion a quimisorcion
como se muestra en la Fig. 3. La aparicion inicial de un enlace de Van der Waals débil es
seguida por una transicién que puede mostrar una barrera de energia de alta resistencia
(curva negra de la Fig. 3), media (verde y rojo) y barrera de fuga (azul). Si una molécula
Ilega a la superficie con suficiente energia térmica para superar la ligera barrera energética

de la curva de energia verde, puede quimisorberse inmediatamente. Si se produce una



barrera de energia méas fuerte como se muestra en la linea negra, su energia debe ser

levantada por excitacion térmica para superar la barrera [16].

Minimo de quimisorcion

Minimo de fisisorcion

z

Fig. 3 Transicion de fisisorcion a quimisorcion, V(meV) z(pm).

Enla Fig. 4 se representan las distancias entre la molécula adsorbida y la superficie

solida adsorbente, que se presentan en la fisisorcion y la quimisorcion.

() (b)

Fig. 4. a) Fisisorcién, b) Quimisorcion.
La distancia a la que la energia del sistema respecto a las moléculas de adsorbato
es minima, se conoce como, distancia de adsorcion y la dfisisorcion™> quimisorcion. Debido a
que el potencial de atraccion para la especie quimisorbida es mayor que la fisisorbida, la
molécula estara mas cerca de la superficie. En la quimisorcién que tiene una mayor
interaccidn con la superficie y, por lo tanto, menor distancia de adsorcion, la fisisorcion

s necesariamente una etapa previa.

Cabe destacar que la quimisorcion requiere de la superacion de una energia de
activacion que en el caso de la fisisorcion no es requerida, por eso la fisisorcion puede

ocurrir a temperaturas bajas.



LA ADSORCION EN DISOLUCIONES
En el proceso de adsorcidn en solucion acuosa uno de los factores méas importantes

y determinantes para permitir la adsorcioén de una determinada especie quimica en un
material adsorbente es el impedimento del tipo estérico entre la molécula y la estructura
compleja del material adsorbente, siendo la propiedad mas determinante el tamafio de los
poros y el diametro caracteristico de la molécula ya que la facilidad de difusion y
deposicion dependera de estos dos factores.

El tamafio de los poros, puede clasificarse de acuerdo a su funcion, en poros de
adsorcion y poros de transporte. El tamafio de los poros de adsorcién radica en los
espacios de los poros con una separacion de entre una y cinco veces el didmetro
caracteristico de la molécula que va a retenerse. En éstos, ambas paredes del poro estan
lo suficientemente cerca como para ejercer atraccion sobre el adsorbato y retenerlo con
mayor fuerza. Los poros de transporte son de mayores tamafios que los poros de
adsorcion, y tienen un rango muy amplio de tamafio. En esta clase de poros, s6lo una
pared del poro ejerce atraccion sobre el adsorbato y entonces lo hace con una fuerza
menor, o incluso insuficiente para retenerlo. Actdan como caminos de difusion por donde
va a circular la molécula hacia los poros de adsorcion en los que hay una mayor atraccion.
Por lo tanto, aunque tienen poca influencia en la capacidad de adsorcién, afectan a la
cinética con la que se lleva a cabo la adsorcion.

Otra clasificacion de los poros, es la de la IUPAC [17], que se basa en el didmetro
de los mismos, de acuerdo al tamafio:

e Microporos: Menores a 2 nm
e Mesoporos: Entre 2 'y 50 nm.

e Macroporos: Mayores a 50 nm (tipicamente de 200 a 2000 nm)



Los microporos tienen un tamario adecuado para retener moléculas pequefias que
aproximadamente corresponden a compuestos mas volatiles que el agua, tales como
olores, sabores y muchos solventes. Los macroporos atrapan moléculas grandes, tales
como las que son cloradas o las sustancias humicas (acidos humicos y falvicos) que se
generan al descomponerse la materia organica. Los mesoporos son los apropiados para
moléculas intermedias entre las anteriores.

Por lo tanto, la capacidad del material adsorbente para retener una determinada
molécula no solo depende de su area superficial, sino también de la proporcién de poros
internos, y del tamafio de los mismos [18].

La Fig. 5 muestra una representacion de los distintos tamafios de poros con

microscopia electronica.

(b)

Fig. 5: Microscopia electronica de un material poroso. a) Macroporos. b) Mesoporos.

En la Fig. 6 se representa el ingreso de una molécula organica de gran tamafio y

una de menor tamafio, en una particula de un material adsorbente.



Molécula organica
grande Molécula organica

‘\- pequena

arbon activado 4

Macroporos:

Mesoporos

Microporos

Fig. 6. Representacién del proceso de transporte y adsorcién de moléculas organicas de pequefio y gran
tamafio circulando por los poros de un material adsorbente.

MATERIALES ADSORBENTES
Existen muchos materiales capaces de desarrollar el fendmeno de adsorber

moléculas tanto organicas como inorganicas, pero, la clasificacion de materiales
adsorbentes que se utilizan para el anlisis adsorcion, son aquellos que cumple con las
siguientes condiciones:

e Elevada porosidad.

e Gran superficie especifica.

e Distribucion del volumen de tamafio de poros muy variable.

La superficie especifica es el area superficial total de los poros internos mas el
area superficial de la superficie externa de la particula porosa adsorbente por unidad de
masa de la particula total, se pueden encontrar particulas con superficie especifica desde
los 100 m?g ! hasta valores de 3000 m?g* o hasta mayor que ese valor inclusive. La
distribucion de tamafio de poros es variable, dado que permite que la probabilidad de que
las moléculas de adsorbato se acumulen en la particula por unidad de superficie porosa
sea baja. El volumen de poros de una particula adsorbente se define como el volumen
total que el adsorbente puede adsorber a las moléculas de adsorbato por unidad de masa.
En el caso del tamafio de los poros, a medida que disminuye, aumenta el potencial de

adsorcion. Es decir, para el caso gque el poro sea suficientemente ancho, las moléculas se



irdn adsorbiendo formando una monocapa, y a medida que aumenta la cantidad adsorbida,

el adsorbato se ordena en capas sucesivas, formando multicapas (ver Fig. 7).

a) NN e T § =
| Vo
| T
|
]
| MR, Qe
i
on
os
“ ) )
Plano Mcsoporo Microporo

Fig. 7. Esquema de Fisisorcion en a) la superficie plana, b) un material mesoporoso y ¢) un material
mMIicroporoso.

Para que un proceso de adsorcion sea exitoso, se deben tener muchas
consideraciones, como, por ejemplo, para qué se lo va a utilizar y cual es el fin necesario.
En muchos casos el material adsorbente no cumple con los requisitos buscados a pesar de
ser un material que cumple con las condiciones anteriormente mencionadas. Por eso,
algunos adsorbentes ademas deben cumplir con otros requisitos como, por ejemplo, tener
buena estabilidad térmica, ser selectivo en el proceso de separacion buscado, tener buena
resistencia mecanica y quimica, entre otras.

Las medidas del fenébmeno de adsorcion se realizan para caracterizar una gran
variedad de solidos porosos, capaces de ser utilizados como materiales adsorbentes, entre
los cuales se pueden mencionar a los éxidos, carbones, zeolitas o0 polimeros organicos.
FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PROCESO DE ADSORCION

En el fendmeno de adsorcion, generalmente, la energia libre de Gibbs de
adsorcion es negativa, es decir, el proceso es espontaneo. Las energias que participan en
la energia de adsorcion se las puede dividir en las energias electrostaticas y las no

electrostaticas. Las interacciones electrostaticas emergen cuando en la disolucién
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intervienen electrolitos con carga, es decir, disociados. Las cargas pueden ser tanto
negativas como positivas, generando en determinados casos interacciones atractivas o
repulsivas, dependiendo de la densidad de carga de la superficie, de las moléculas de
adsorbato y de la fuerza idnica de la disolucion. En el caso de las interacciones no
electrostaticas, siempre son interacciones atractivas y las mas influyentes son las fuerzas
de Van der Waals e interacciones hidrofobicas. Dadas las interacciones que presenta una
disolucion, al agregarle una superficie sélida adsorbente, en principio, podrian existir
moléculas que interactlen con esta superficie, generando el fendmeno de adsorcion.

El fendmeno de adsorcion es influenciado por varios factores, de los cuales los
mas determinantes son:

e Las caracteristicas estructurales del material adsorbente, como su textura,
porosidad, propiedades metaldrgicas, etc.

e Las propiedades fisicoquimicas del adsorbato, como su tamafo
molecular, solubilidad, polaridad, pKa, y la naturaleza de sus
sustituyentes, si cuenta con ellos.

e Por ultimo, las propiedades fisicoquimicas de la disolucion como la
temperatura, el pH y la fuerza iénica [19].

A continuacién, detallaremos las propiedades caracteristicas de los factores

determinantes del proceso de adsorcion.

INFLUENCIA DEL ADSORBATO

Se puede mencionar a la solubilidad como un factor importante en la influencia
del proceso de adsorcion. Si la solubilidad de las moléculas de adsorbato es mayor,
menor serd la fraccion que puedan ser adsorbidas. Cuando el adsorbato es poco soluble

en el disolvente, si aumentaramos la concentracion, la adsorcion aumentara.
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Una caracteristica importante en la solubilidad es la estructura de las moléculas
de adsorbente, como lo son, por ejemplo, los grupos funcionales que la componen, el
largo de sus cadenas carbonadas, presencia de electrones deslocalizados, si esta
ionizada, entre otras.

Otras de las caracteristicas mas determinantes para producirse el proceso de
adsorcion son: el tamafio molecular, pKa o pKb y los grupos funcionales que lo
constituyen. Si la molécula presenta resonancias de enlaces dobles, que se dan en
moléculas que presentan anillos aromaticos, estas zonas moleculares podran ser aceptoras
0 dadoras de electrones, dependiendo de que grupos funcionales lo acomparien, estas
interacciones van a generar fuerzas de dispersion. El tamafio molecular, como lo vimos
anteriormente, determinara su accesibilidad a los poros del material adsorbente. En el
caso del disolvente, su solubilidad va a depender del grado de polaridad del mismo y de
su interaccion con el adsorbato, es decir, si la solubilidad del adsorbato en el disolvente
es importante debido a que presentan similar hidrofobicidad, serd determinante en la
interaccion libre entre el adsorbato y el adsorbente, por eso, si su solubilidad es baja, es
posible que el adsorbato interactle con el adsorbente. Si el adsorbato presenta caracter

acido-base, el pKa o pKb determinaria si se encuentra disociado o no.

INFLUENCIA DE OTROS ADSORBATOS

Los diferentes solutos presentes en la disolucién, pueden competir con el
adsorbato de interés, adsorbiéndose ellos y limitando asi los sitios disponibles de la
superficie adsorbente, limitando la velocidad de adsorcion [20]. En algunos casos pueden
favorecer la adsorcion por diferentes mecanismos, permitiendo que la molécula de interés
tenga mayores probabilidades de interactuar con la superficie sélida, mientras que en

otros casos actla compitiendo con el adsorbato de interés por diferentes mecanismos,
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haciendo que la velocidad de adsorcidn disminuya o incluso sea nula. En general estos
compuestos compiten generando una disminucién de la adsorcién de la molécula de

interés.

INFLUENCIA DEL ADSORBENTE

Un pardmetro importante para determinar la influencia del material adsorbente
es su capacidad de adsorcion para un dado adsorbente, que, a su vez, esta capacidad
depende de las propiedades fisicoquimicas de la superficie sélida, es decir, la quimica
de superficie y su estructura fisica, que determinaran las distintas interacciones que
existen entre el material adsorbente y el adsorbato, como también entre el material
adsorbente y el disolvente. A su vez, la capacidad de adsorcion queda determinada por
las caracteristicas de la quimica de superficie y de las propiedades fisicas estructurales,
como son, la superficie especifica, distribucion de tamafio de poro, y el tamafio de las

particulas del adsorbente, entre otras [21].

Influencia de la Quimica de la superficie

Podemos mencionar la heterogeneidad quimica del material adsorbente. Esta
heterogeneidad se debe principalmente a grupos funcionales en la superficie, como a los
electrones deslocalizados. En el caso del carbon activado se debe principalmente a los
grupos oxigenados presentes en la superficie [22].

Los mecanismos que explican los tipos de interacciones que ocurren entre el
material adsorbente y las moléculas de adsorbato son tres, las interacciones de
dispersion, la formacion de enlaces tipo puente hidrégeno [23] y el mecanismo del tipo

donador-aceptor [24].
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Influencia del tamafio de poros

El tamafio de los poros del material adsorbente afecta al proceso de adsorcion de
dos maneras diferentes, una de ellas es que al disminuir el tamafio de los poros se logra
aumentar la fuerza de interaccién durante la adsorcion, esto ocurre ya que el adsorbato
permanecera mas tiempo y por muchos mas puntos de contacto unido a la superficie del
material adsorbente. Pero si el tamafio de poro disminuye mas del doble del didmetro
caracteristico de la molécula, comienzan a solaparse las moléculas, disminuyendo asi el
proceso de adsorcion [25]. Ademas, también podemos mencionar la intrincada estructura
de los poros, como su geometria espacial, es decir, si es de facil acceso o son menos
accesibles. Por lo que la capacidad de adsorcion depende de su estructura fisica en cuanto

a si sus poros son uniformes y con muchas curvaturas, como del tamario del poro.

Influencia de la superficie especifica

Si solo consideramos la superficie del material adsorbente, es de esperar que, a
mayor superficie especifica, mayor sea la adsorcion, es por eso que los materiales mas
utilizados en este fendmeno, son materiales con elevada superficie especifica, es decir,
materiales muy porosos, como, por ejemplo, podemos mencionar a algunos carbones
activados que pueden superar los 1000 m? por gramo de material adsorbente. Estas

medidas de superficie especifica se calculan a partir de medidas de adsorcion [26,27].

INFLUENCIA DEL DISOLVENTE

Una de las caracteristicas importante del disolvente es su caracteristica quimica.
Esta determinara las interacciones entre el material adsorbente y las moléculas de
adsorbato. La fraccion de adsorbato que va a poder ser adsorbido depende del disolvente

en el que esté solubilizado. Ademas, el disolvente puede ser importante en la formacion
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de enlaces puente hidrogeno, que puede originar una gran tension superficial, la cual es
determinada por la viscosidad, generando fuerzas de rozamiento cuanto mayor es su
viscosidad, impidiendo la interaccion entre el adsorbente y el adsorbato, es decir, la
adsorcion [28]. En las isoterma de Gibbs las moléculas de adsorbatos que disminuyen la
tension superficial se depositan en la interfase, lo que hace que aumente el fenémeno de
adsorcion; pero la tension superficial, ademas, determinara con que angulo de insercién
las moléculas de adsorbato se pondran en contacto con el material adsorbente, lo que
influye en la superficie real de adsorcion. EI tema de la tension superficial se hace aun
mas importante en el caso de particulas de material adsorbente en el que cuentan con
microporos en su estructura. En este caso, las moléculas de adsorbato junto al disolvente
deben poder ingresar a los microporos venciendo esta fuerza superficial. Entonces, si la
tension superficial es mayor, serd méas dificil ingresar a los poros del material adsorbente,
lo que, en principio, dificultard el fenébmeno de la adsorcion. A una dada tension
superficial, existe un dado didmetro de poro minimo en el que una cierta molécula de
adsorbato puede ingresar al poro, y depende entre otros factores, de la presion aplicada
y del &ngulo de contacto.

Otra de las caracteristicas mas influyentes y determinantes en condicionar el
fendmeno de adsorcion esta determinada por su estructura quimica, que determina su
polaridad y solubilidad. Si el solvente tiene mayor afinidad por la molécula, esta afinidad
dificulta que el soluto esté en forma libre y pueda interactuar con la superficie solida,

entonces, a mayor solubilidad, menor seré la adsorcion.

INFLUENCIA DE LA TEMPERATURA

En el caso de la temperatura, deben considerarse dos factores que influyen de

manera diferente al fendmeno de adsorcion. Uno de ellos es que, al aumentar la
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temperatura, por ser un proceso exotérmico, la adsorcion se ve desfavorecida, pero en el
caso de soluciones muy concentradas o donde el disolvente interfiere en la migracion de
las moléculas de adsorbato hacia la superficie adsorbente, ya sea por su viscosidad u
otros factores, la temperatura favorece en estos casos la adsorcidn, es por eso que puede
ser favorecida a moderados cambios de temperatura.

Un aumento de la temperatura conduce a un aumento de la energia libre de Gibbs,
este aumento ocasiona un aumento de la energia y de las fuerzas de interaccion entre el
material adsorbente y las moléculas de adsorbato, lo que aumenta la difusion del
adsorbato hacia el seno de la solucion. Por ello, las moléculas de soluto pueden cruzar la
capa limite externa y los poros internos de las particulas del adsorbente facilmente [29],
lo que puede llegar a disminuir la adsorcion, salvo algunas determinadas excepciones

[30,31].

INFLUENCIA DEL PH

La influencia del pH en disolucion es la que permite ionizar moléculas organicas
acidas o basicas. El pardmetro caracteristico que nos dice el grado de ionizacion de una
especie con grupos acidos o basicos es el pKa o pKb, es decir, moléculas con grupos
funcionales acidos o basicos. En el caso de moléculas organicas acidas, se disociaran a
pH >pKa, logrando asi controlar las interacciones electrostaticas entre las moléculas de
adsorbato y el material adsorbente, es decir, favoreciendo en ciertos casos Yy
desfavoreciendo en otros el fendmeno de adsorcion. Es por eso que el pH de la solucién
determina la adsorcion de moléculas organicas debido a que genera 0 no interacciones
electrostaticas entre el material adsorbente y las moléculas de adsorbato disociadas [32].

Una solucion con un pH igual al punto de carga cero (pHecc) 0 punto isoeléctrico

(pHriE), Se usa para determinar cudl es el pH donde el adsorbente tiene carga neta igual a
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cero. En cambio, si el pH es menor a su punto isoeléctrico, la superficie tendra carga
positiva, mientras que, a un pH mayor, la superficie tendra carga negativa.

Varios estudios sugieren que el efecto del pH sobre el proceso de adsorcion se
puede determinar solamente conociendo la estructura y las propiedades del adsorbato. Al
aumentar el pH o disminuirlo, puede generar disminucion o aumento en la adsorcion
indistintamente de que si el pH es alto o bajo [33-37].

Por otro lado, el pH produce cambios en la carga neta superficial de los materiales
usados como adsorbentes y en la disociacion de grupos hidronio o hidroxilos de los
adsorbatos, proporcionando cambios en las cargas moleculares y generando interacciones
electrostaticas entre el adsorbato y el adsorbente. EI pH en solucion promueve la
formacion de iones hidronio e hidroxilo, y estos iones favorecen fuertemente el fenémeno
de adsorcién, ya que, al aumentar el grado de disociacion de las moléculas de adsorbato,
promueve la capacidad de adsorcion de las mismas. No obstante, este cambio de pH puede
desfavorecer la adsorcion si aumentan las fuerzas de repulsion entre el material
adsorbente y las moléculas de adsorbato por tener similar carga ionica u otros factores
que favorezcan la repulsion, debido al pH.

Ademas, el pH de la solucién puede controlar el proceso de adsorcion para
electrolitos organicos débiles y polielectrolitos, ya que, puede controlar las interacciones
electrostéaticas entre el material adsorbente y las moléculas de adsorbato. Si aumenta la
densidad electronica entre el material adsorbente y las moléculas de adsorbato, esto
aumenta el proceso de adsorcion, cuando ocurren interacciones no electroestaticas
débiles, como son las interacciones de dispersion o hidrofobicas [38]. La fraccion de
adsorbato unida al material adsorbente depende del tamafio molecular del adsorbato y
de la porosidad del material adsorbente y no tiene influencia directa con el pH siempre

que la molécula de adsorbato no contenga grupos funcionales acidos-bases.
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INFLUENCIA DE LA FUERZA IONICA

La fuerza ionica producida por los electrolitos en la disolucion, pueden modificar
la solubilidad de las moléculas disueltas. Al aumentar la concentracion de los electrolitos
en disolucion, aumenta la fuerza iénica de la misma modificando las interacciones
electroestaticas y por lo tanto influye directamente en la solubilidad del soluto. Las
interacciones presentes entre las especies disueltas pueden actuar como fuerzas adhesivas
o repulsivas dependiendo de la naturaleza de la sustancia disuelta y de las concentraciones
de los electrolitos disueltos en la disolucion.

En el caso de que la fuerza de interaccion electroestatica sea repulsiva, si aumenta
la concentracion de electrolitos, es decir, aumenta la fuerza idnica, esta aumentara el
fendmeno de adsorcion entre el adsorbato y el adsorbente, debido a que aumenta la
repulsion entre las especies disueltas permitiendo que la molécula se encuentre en el
medio de manera mas libre para interactuar con la superficie solida, y asi aumenta el
fendmeno de la adsorcién. Pero si en lugar de ser fuerzas de interaccion electroestéticas
repulsivas, son adhesivas, estas fuertes interacciones disminuyen la concentracion del
adsorbato en la superficie sélida, al disminuir la concentracion de electrolitos en
disolucion, es decir, disminuye la fuerza ionica, aumenta la interaccion entre los
electrolitos y la molécula, disminuyendo aun mas la concentracion del adsorbato en la
superficie, disminuyendo el proceso de adsorcion. La concentracion salina puede alterar
el sistema de adsorcion de muchas maneras diferentes, como, por ejemplo, cuando las
moléculas del disolvente rodean a los electrolitos disueltos en la disolucion, fendmeno
conocido como solvatacion, y asi aumenta la concentracion libre de adsorbato en la
disolucién, permitiendo que la probabilidad de interaccion aumente entre el adsorbato y
la superficie sélida adsorbente. Otro modo de alterar el fendmeno de adsorcion con el

aumento de la concentracion salina es el proceso conocido como apantallamiento, donde

18



las distintas moléculas agregadas pueden generar un impedimento para que la molécula

de adsorbato logre interactuar con la superficie adsorbente [29].

INFLUENCIA DE FUERZAS INTERMOLECULARES

En el fendbmeno de la adsorcion estan presentes fuerzas complejas del tipo
electroestaticas y no electroestaticas, cuando las moléculas organicas en la disolucién se
aproximan a una superficie solida se alteran las interacciones que tenia la disolucién sin
la superficie, modificando la atracciobn como la repulsion de algunas moléculas,
modificando asi las interacciones existentes. En el caso de las fuerzas electroestaticas son
provocadas por los electrolitos en solucién. En el caso de las fuerzas del tipo no
electrostaticas son provocadas por las interacciones hidrofobicas y las fuerzas de
dispersion. Estas fuerzas dependen de las propiedades de la disolucién, es decir, del
solvente y del adsorbato, como también de las propiedades intrinsecas de la superficie
adsorbente. Las fuerzas del tipo no electroestaticas como la fuerza de dispersion entre los
electrones =« libres 0 las fuerzas hidrofobicas son condicionadas por la porosidad del
adsorbente, el area especifica y del tamafio molecular del adsorbato.

Es sabido que, en todas las interacciones, existen fuerzas involucradas que
estabilizan el sistema buscando la minima energia libre de Gibbs, en este caso, se busca
disminuir la energia libre de Gibbs de adsorcion (AGads) [24]. Es por eso que solo se
generara adhesion si la energia libre de Gibbs de adsorcion es menor que cero. Por lo
tanto, la energia libre de Gibbs de adsorcidn, se debe principalmente a las interacciones
electroestaticas, como la del tipo dipolo-dipolo, interacciones electrostaticas de
superficie-adsorbato, que son fuerzas que se generan si la superficie presenta carga
eléctrica, atrayendo o repeliendo a las moléculas de adsorbato. La generacion de cargas

tanto en la superficie solida adsorbente como en el adsorbato dependera fuertemente del
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pH del medio y de la fuerza ionica, promoviendo asi que el proceso de adsorcion sea
favorecido o disminuido, también representa las repulsiones entre las moléculas de
adsorbato tanto las que ya estan adsorbidas como las que estan en solucion. Esta repulsion
se debe principalmente a los grupos laterales del adsorbato como también del volumen
que ocupa.

En general la adsorcion de moléculas de adsorbato sobre materiales adsorbentes
se produce por interacciones de dispersion e interacciones hidrofébicas. Si la superficie
solida adsorbente contiene complejos con oxigeno, esto disminuye su hidrofobicidad,
por lo que moléculas polares como el agua son mas favorecidas a ser adsorbidas,

dificultando aln mas la adsorcién de las moléculas de adsorbato orgéanicas.

EQUILIBRIOS DE ADSORCION
El equilibrio de adsorcion, también Ilamada capacidad maxima de adsorcion, se

formula con la relacién entre la cantidad de molécula adsorbida por unidad de masa de
material adsorbente, simbolizada como Cp, y con la concentracién de las moléculas de
adsorbato en la disolucion. En nuestro caso, solo nos interesa el analisis de la capacidad
de adsorcion representado graficamente con las isotermas de adsorcion, es decir, a
temperatura constante, pero no solo puede representarse graficamente con las isotermas
de adsorcion, existen también las isobaras de adsorcion (a presion constante) y las isostara
de adsorcion donde el grado de adsorcion es constante.

Para comprender las interacciones producidas entre el material adsorbente y la
molécula de adsorbato, se utilizan las isotermas de adsorcién ajustando otros factores
determinantes externos que condicionan el fendmeno de adsorcion y deben ser tenidos en
cuenta.

La cantidad de gas adsorbido n, expresado en moles por gramo de solido, es

proporcional a la masa m del material adsorbente, que depende de la temperatura T, de la
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presion P del vapor, de la naturaleza del material solido utilizado como adsorbente y de
las propiedades del gas adsorbente. Como en nuestro caso analizamos sistemas a
temperatura constante, se tiene la siguiente expresion:
n = f(P)r adsorbatoaasorbente (1)
Si la temperatura la mantenemos por debajo de la temperatura critica de

condensacion del vapor tenemos la siguiente expresion:

n = f(P/PO)T,Adsorbato,adsorbente (2)

Donde P, es la presion de saturacion del vapor del gas. Las expresiones (1) y (2)
son definiciones generales de las isoterma de adsorcion, donde son funcion de la presién
relativa P/P,.

En 1938 Brunauer, Deming y Teller [39] clasificaron a las isotermas de adsorcion
en seis tipos de isotermas diferentes para la adsorcion de gases, que describen la
fisisorciéon. Los primeros cinco tipos de la clasificacion (I a V) fueron propuestos
originalmente por Brunauer S., Deming L. S., Deming W. S. y Teller E. y es conocida
como la clasificacion BDDT, también referenciada como clasificacion de Brunauer. La
isoterma del Tipo VI es més reciente y se la conoce como isoterma escalonada, es una
clase poco comun, pero es interesante desde el punto de vista tedrico. La IUPAC
recomienda las seis clasificaciones postuladas por Brunauer, Deming y Teller. A partir
de la forma de las curvas de las isotermas de adsorcion, podemos obtener informacion
sobre el grado de cobertura de la superficie del material adsorbente, como también
informacidn cualitativa del proceso de adsorcion.

Hay que tener en cuenta que en el analisis tedrico descripto por BDDT, las
moléculas de adsorbato son gaseosas, pero en la practica, muchas isotermas en

disoluciones tienen un comportamiento parecido.
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Los datos obtenidos a través del analisis del equilibrio de adsorcion nos permiten
comprender el proceso de adsorcion. La capacidad de adsorcién de una superficie

adsorbente se puede obtener a partir de la Ecuacion 3:

_ (Co—Ce)xV
o m

Cpe. ©)

Donde C, es la concentracion inicial de las moléculas de adsorbato en contacto
con la superficie del material adsorbente, C, es la concentracion en equilibrio de las
moléculas de adsorbato, V es el volumen de la disolucion y m es la masa de la superficie
del material adsorbente utilizada para cada punto de una isoterma. Las isotermas
obtenidas al graficar Cp, vs Ce, presentan diferentes formas.

Mediante una representacion grafica de las isotermas de adsorcion se puede
realizar el estudio del equilibrio de adsorcién, que en general, se puede analizar
observando la forma, su curvatura o puntos de inflexién, la presencia de ciclos de
histéresis, etc. y también por medio de su representacion aritmética [40].

Cuando material adsorbente poroso es expuesto a las moléculas de adsorbato a
una dada presion, el material s6lido comienza a adsorber a las moléculas de adsorbato.
Este proceso permite un aumento en el peso del material s6lido adsorbente y una
disminucion de la presién. Seguird aumentando su peso hasta que luego de un tiempo, la
presion se estabiliza en un valor P y el peso del material solido adsorbente alcanza su
maximo peso. Con el valor de la caida de presion, y conociendo el volumen del sistema,
podemos determinar la fraccién de moléculas de adsorbato que fueron adheridas al

material adsorbente en condiciones ideales.

TIPOS DE ISOTERMAS DE ADSORCION

ISOTERMA DE TIPO |
La isoterma de tipo I es reversible, concava respecto al eje de la presion relativa

P/Po, y aumenta rapidamente a baja presion (P/Po <1x10%). Una vez completado todo el
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volumen de los microporos, la isoterma permanece en un valor casi constante en un rango
de presiones, alcanzando una meseta (Plateau) de saturacion. Esta caracteristica se la
encuentra en las isotermas del tipo Langmuir, que corresponde a una adsorcion de
moléculas de adsorbato presentdndose en monocapa. En los materiales microporosos con
baja superficie especifica se puede encontrar este tipo de comportamiento, como, por
ejemplo, algunos tipos de carbones activados, zeolitas y varios dxidos. La alta energia de

adsorcion de los microporos produce que el gas se adsorba a bajas presiones.

Cantidad adsorbida

P/P°
Fig. 8a: Clasificacion de las isotermas Tipo I. Segin IUPAC.

ISOTERMA DE TIPO I
La isoterma de tipo Il a bajas presiones es concava respecto al eje de la presion

relativa P/Po, luego aumenta linealmente y finalmente se vuelve convexa. Esta forma de
la curva muestra cdmo se va formando una capa adsorbida cuyo espesor se incrementa al
aumentar la presion. Si el punto de inflexién es notorio, se completa la formacién de la
primera capa molecular y empiezan a formarse las capas posteriores. En este punto de
inflexion puede tenerse una estimacion de la cantidad de adsorbato necesario para
adherirse en una sola capa por unidad de masa de la superficie sélida. Esta clase de
isoterma es caracteristica de solidos no-porosos o de adsorbentes macroporosos. La total
reversibilidad de la isoterma de adsorcion-desorcion, es decir, la ausencia del lazo de
histéresis, es una condicion que se cumple en este tipo de sistema. Es caracteristica de la

fisisorcion, la formacion de una serie de capas moleculares de adsorbato, es decir,
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multicapas. Algunos materiales superficiales adsorbentes con pocos poros, como los

materiales meso y macroporosos, generan este tipo de isotermas.

Cantidad adsorbida

p/p"
Fig. 8b: Clasificacion de las isotermas Tipo 1. Segin IUPAC.

ISOTERMA DE TIPO IlI
La isoterma de tipo Il es convexa respecto al eje de la presion relativa P/Po, en

todo el rango de presion. Esta caracteristica es indicativa de interacciones débiles entre el
adsorbato y el adsorbente. En la practica no es comun encontrase con este tipo de
isoterma. Se representan en la adsorcion fisica en multicapas, pero en este caso ocurre
que las constantes de equilibrios de la formacion de todas las capas son iguales. En los
materiales pocos porosos 0 no porosos se observa este tipo de isoterma de adsorcion,

como los materiales adsorbentes macroporosos.

I

Cantidad adsorbida

P/P°
Fig. 8c: Clasificacidn de las isotermas Tipo I11. Segun IUPAC.

ISOTERMA DE TIPO IV
En la isoterma de tipo IV se presenta la fisisorcion en monocapa y también en

multicapas. A bajas presiones se comporta como la del tipo 1, pero en este caso presenta

una zona de saturacién y un lazo de histéresis, que se debe a que las curvas de adsorcion
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y desorcion no son iguales. En los materiales mesoporosos se observan este tipo de
isoterma de adsorcion. El ciclo de histéresis nos indica que el proceso de llenado de los
mesoporos es dominado por el fendmeno de condensacion capilar y por las propiedades

interconectivas del material soélido.

IAY

)]

Cantidad adsorbida

P/P°
Fig. 8d: Clasificacion de las isotermas Tipo V. Segin IUPAC.

ISOTERMA DE TIPO V
La isoterma de tipo V es representada por la fisisorcion en monocapa y también

en multicapas, es similar a la isoterma del tipo 111, pero en este caso presenta una zona de
saturacion y un ciclo de histéresis, que se debe a que las curvas de adsorcion y desorcién
no son iguales. Se observa este tipo de isoterma de adsorcion en interacciones debiles

entre la superficie adsorbente y el adsorbato.

Cantidad adsorbida

P/P®
Fig. 8e: Clasificacion de las isotermas Tipo V. Segun IUPAC.

ISOTERMA DE TIPO VI
La isoterma de tipo VI es una isoterma escalonada, siendo la menos comun de

todas las isoterma. La adsorcion ocurre capa por capa sobre materiales sélidos, que son
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altamente homogéneas. La forma del escalon depende de la temperatura y de las
propiedades del sistema. Cada escalon representa la capacidad de cada monocapa
adsorbida, es decir, es una adsorcion en multicapa. Este tipo de curva de adsorcion se

observa en materiales adsorbentes con superficie uniforme o no porosa.

Cantidad adsorbida

P/P°
Fig. 8f: Clasificacién de las isotermasrTipo VI. Segun IUPAC.

Esta isoterma se puede subclasificar. Giles y colaboradores [41] establecieron de
acuerdo a la forma de las isotermas de adsorcion, cuatro tipos de isotermas: C, L, Hy S,
y estas a la vez se subdividen en cuatro subgrupos.

La clasificacion de las isotermas de Giles se basa solamente en observaciones, es
decir, no determina que procesos conducen a las formas y tipos de las isotermas, como
también no tienen fundamentos aritméticos. A continuacion, se describen las diferencias
en la clasificacion de las isotermas:

Las isotermas de tipo S se observan en la Fig. 9a. En esta isoterma al aumentar la
concentracion del adsorbato, aumenta la adsorcién por medio de interacciones colaterales
entre grupos laterales de la molécula de adsorbato y la superficie adsorbente. En general
se observa en moléculas de adsorbato con un solo grupos funcional, por eso, presentan
atracciones intermoleculares suaves, ubicandose de forma en que su eje mayor sea
perpendicular a la superficie del material adsorbente y asi se acomoda de manera que
compite por los sitios de adsorcion con otras especies presentes en la disolucion o con las

moléculas propias del disolvente. En algunos casos se puede observar que a elevadas
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concentraciones de sales en la disolucion se favorece la formaciéon de esta curva de

adsorcion.
9 S
Subtipo 1 [ Subtipo 3 cTe
Subtipo 2 |. Subtipo 4 I‘

Max '[

Fig. 9a: Clasificacion de isotermas subtipo S de Giles y colaboradores.

Las isotermas de tipo L, o de Langmuir se observan en la Fig. 9b. Esta curva es
concava, lo que demuestran que al aumentar la concentracion del adsorbato, aumenta
suavemente la cantidad adsorbida, indicando que mientras se van ocupando los sitios de
adsorcion, los mismos van disminuyendo, haciendo que cada vez sea mas complejo para
las moléculas de adsorbato interactuar con la superficie del material adsorbente, para
llegar a los pocos sitios libres que ain no estan ocupados con el adsorbato. Cuando se
Ilega a saturacion de la curva, significa que ya no hay sitios disponibles para la adsorcién
de las moléculas de adsorbato, pero las moléculas que ya estan adsorbidas tienen una
interaccion fuerte con la superficie sélida. En este caso la molécula de adsorbato se orienta
en diferentes angulos respecto a la superficie del adsorbente, como también no existe

competicion entre las moléculas de adsorbato y moléculas del disolvente.
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Fig. 9b: Clasificacion de isotermas subtipo L, de Giles y colaboradores.
Las isotermas de tipo H (Fig. 9c), son un caso especial de la isoterma de tipo L.
En este caso la interaccion entre las moléculas de adsorbato y la superficie del adsorbente
es muy fuerte haciendo que pocas moléculas de adsorbente no sean retenidas por el
adsorbente, es decir, existiran pocas o nulas moléculas en solucion.

H

Qe

ew=
Subtipo 1 [ r Subtipo 3 [ //
Subtipo 2 I‘ Y Subtipo 4 [ /

Max ] N

Fig. 9c: Clasificacién de isotermas subtipo H, de Giles y colaboradores.

Las isotermas de tipo C, se muestran en la Fig. 9d. Este tipo de curvas se observa
en los adsorbentes muy porosos con moléculas de adsorbato capaces de ingresar en estos
poros debido a que sus diametros caracteristicos son mucho menores que el diametro de

los poros, mientras que las moléculas del disolvente no puede ingresar a los poros.
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Fig. 9d: Clasificacion de isotermas subtipo C, de Giles y colaboradores.

Los grupos descriptos anteriormente se subdividen en subgrupos que determinan
detalles mas especificos. Estos subgrupos representan el grado de avance en la adsorcién
[42].

Las isotermas presentadas anteriormente se refieren a casos ideales. Es bien sabido
que los sistemas reales en general se apartan de la idealidad, y méas adn si trabajamos en
soluciones acuosas, esto es asi debido a que no se pueden contemplar todos los parametros
interactuantes en cada sistema real, como, por ejemplo, interacciones laterales entre las
moléculas ya adsorbidas, que la solucion de trabajo no es ideal, es decir, que se aparta de
la ley de Raoult. En la adsorcién en sistemas con disoluciones, la afinidad del adsorbato
por la superficie del adsorbente es mayor cuanto menor sea la afinidad del disolvente con
el adsorbato.

En el caso de las isotermas tipo Il a VI, no son recomendadas para sistemas de
adsorcion que incluyan disoluciones, ya que en estas isotermas se considera la formacién
de multicapas donde es mas complicado que sean favorecidas, pero pueden darse en
algunos casos [43].

En los sistemas donde se analizan caracteristicas estructurales del adsorbente, se

utilizan las curvas de adsorcion de sistemas donde el adsorbato y el disolvente (en general
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se utiliza N2) son gaseosos sobre la superficie solida adsorbente. Al analizar estos
sistemas, responden a algunas de las isotermas mencionadas anteriormente, permitiendo
asi, informacion tanto del fendmeno de adsorcion como el de desorcidn. En estas curvas
se observa el ciclo de histéresis, del cual se puede conocer informacién relacionada
directamente con la superficie del material adsorbente.

En la Fig. 10 se muestran los distintos ciclos de histéresis.

/L‘_'._._"__-_?‘

Cantidad adsorbida

Presion relativa p/po
Fig. 10: Ciclos de histéresis de los sélidos.

La IUPAC clasifica a estos ciclos de histéresis en H1, H2, H3 y H4.

Los ciclos tipo H1 se los observa cuando el material solido poroso presenta un
empaquetamiento muy ordenado y uniforme, en general con poros espacialmente
cilindricos y con una distribucion de tamarfios de poros muy estrecha.

Los ciclos tipo H2 son, en general, caracteristicos en materiales que tienen poros
tipo cuello de botella o en materiales en lo que ocurre la percolacion debido a efectos de
interconexion en la red de poros [44], aungue también suele producirse en materiales con
tamafo y forma no uniformes.

Los ciclos tipo H3 y H4 son caracteristicos de materiales porosos que consisten
en empaquetamiento de particulas en forma de placas, dando lugar a rendijas en forma
laminar, con una distribucion de tamafio de poro no uniforme.

TERMODINAMICA DE LA ADSORCION
En 1878 Gibbs y colaboradores iniciaron los estudios tedricos sobre la

termodinamica de la adsorcion. EI modelo tedrico consiste en dos fases y entre estas dos
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fases se encontraba la superficie denomina superficie de Gibbs, donde es delimitada por
una capa interfacial imaginaria, siendo esta paralela tanto a la superficie solida del
material adsorbente y a la disolucion en fase liquida (ver Fig. 11). La disolucion es
considerada homogénea hasta las cercanias de la superficie solida, esta cercania llamada
interfaz sélido-liquido cuenta con un &rea espacial A, sin un espesor determinado, y la
concentracion de la disolucion se la considera homogénea pero distinta a la que tiene la
disolucion en el seno de ésta. En el caso de la superficie sélida adsorbente, se la
considera termodindmicamente inerte. Por lo tanto, en la interfaz entre la superficie
solida adsorbente y la disolucién se encuentran las moléculas de adsorbente, siendo
adsorbidas y generando esta diferencia en sus caracteristicas, con interacciones
diferentes a la que ocurren en el seno de la disolucion, es decir, estamos en presencia de
dos sistemas interconectados, uno de ellos formado por las interacciones entre la
superficie sélida adsorbente y las moléculas de adsorbente siendo adsorbidas, y la otra

por las interacciones que ocurren en el seno de la disolucion [45].

m\

Superficie de Gibbs

h
Fase solida

”””””” S— Cj

-

Capa superficial del

adsorcion

solido
Espacio

Capa
Fig. 11. Representacion de la superficie de Gibbs para disoluciones acuosas. njes la concentracion de las

moléculas de adsorbato interactuando con la superficie sélida y ci es la concentracion de las moléculas de
adsorbato en el seno de la disolucién.
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CINETICA DE ADSORCION
La cinética del proceso de adsorcidn estudia cuando ambas velocidades, la de

adsorcion como la de desorcion, se igualan alcanzando asi el equilibrio de adsorcion. Este
equilibrio no es estatico, es muy dindmico y depende fuertemente del tiempo.

Dado que en los materiales superficiales donde es de interés el fenomeno de
adsorcion, son materiales solidos porosos con una estructura superficial compleja, este
hecho agrega mayor complejidad al proceso global de adsorcion, dividiéndose en varias
etapas, entre ellas las de transporte, la de adsorcidn, etc.

Las etapas determinantes del proceso global de adsorcién son:

e Transferencia de masa externa: las moléculas de adsorbato migran desde el seno
de la disolucion hasta la superficie externa de las particulas de adsorbente.

o Difusion intergranular: las moléculas de adsorbato difunden desde la superficie
externa de la particula adsorbente, y desde los macroporos y los microporos mas
internos del mismo hasta ser transportados a las zonas de adsorcidn propiamente
dichas.

e La adsorcién: adsorcion de las moléculas de adsorbato que llegaron a las areas

adsorbente de los poros de menor tamafio en la superficie interna de los poros.

La etapa de adsorcion es la etapa mas rapida que la velocidad de transporte. Desde
el punto de vista cinético, la etapa de adsorcion es la mas rapida de todas, es decir, se
llega al equilibrio de forma inmediata. Por eso la etapa limitante del proceso global de
adsorcion esta determinada por ambas etapas de transporte, la de transporte externo y la
de difusion por los poros dentro de la particula sélida adsorbente.

La Fig. 12 muestra los principales mecanismos de transferencia del adsorbato durante el

proceso de adsorcion [46].
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1 1. Adsorcion en 2l seno de 1a disclucion

I
Pelicula 2. Transferencia externa

3. Difusion intergranular
3.2. Difusion porosa
3. b. Difusion de seperficie

Particvla

4. Adsorcion rapida

Fig. 12: Etapas de la cinética de adsorcion.

MODELOS CINETICOS
Para poder explicar la cinética de adsorcion, usaremos los modelos teoricos de

pseudo-primer y pseudo-segundo orden que son los mas utilizado en la mayoria de los
estudios cinéticos de adsorcion [47-51], y el modelo de Elovich [52]. Es importante
aclarar que existen varios modelos que explican este fendmeno en superficies sélidas,
como los modelos de las ecuaciones de orden cero y de orden fraccionario [52]. Los
modelos que utilizaremos solo consideran los procesos difusionales y no se consideran

los factores externos que perturban el proceso de adsorcion.

MODELO DE PSEUDO-PRIMER ORDEN

Se lo llama pseudo-primer orden porque responde a una cinética similar a una
cinética de primer orden, donde la tasa de cambio de la capacidad de adsorcidn varia con
respecto al tiempo con una correspondiente dependencia de la misma cantidad o
concentracion del adsorbato en un exponente igual a la unidad, es decir, a un determinado
tiempo, la capacidad del adsorbato a ser adsorbido por la superficie solida varia de manera
exponencial con respecto al tiempo. Debemos reparar que hablar de cantidad y
concentracion en estos casos es similar, debido a que el término cantidad hace referencia
a la cantidad que es adsorbida por unidad de masa del adsorbente, término que se puede

entender como una concentracion haciendo la salvedad que no nos referimos a
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concentraciones en solucion acuosa. En este caso, la fuerza generadora de esta variacion
es la diferencia entre las concentraciones de las moléculas de adsorbato adsorbidas en la
superficie sélida en el equilibrio y las de un cierto tiempo t. La Ecuacion 4 muestra de

forma algebraica lo expresado anteriormente:

d
S —kyx(Cpe—CP) (@)

Donde ki es la constante de la velocidad de pseudo-primer orden (mint), Cp, es
la concentracion en el equilibrio de las moléculas de adsorbato en el material adsorbente
(mg g1) y Cp, corresponde a la concentracion de la molécula de adsorbato (mg g?)
adsorbido en un determinado tiempo t,. La Ecuacion 4 se puede resolver, integrando con
las condiciones de borde: Cp=0a to=0y Cp; = Cp; a ts=t, donde obtenemos la Ecuacién
S5:

Cp; = Cp.(1— ety (5)

Haciendo unos ajustes algebraicos obtenemos la Ecuacion 6 que es una conversion
de la expresion de la Ecuacion 5 en una expresion lineal, esta ecuacion es muy practica
para el analisis cinético de los datos experimentales:

In(Cp, — Cp.) = InCp, —ky xt  (6)

Si representamos de manera grafica los valores de In(Cp, — Cp,) Vs el tiempo t
transcurrido en cada medicion, podemos obtener una recta cuya pendiente es la constante
del proceso de adsorcion ki y con la ordenada al origen obtendriamos el valor de la

concentracion del adsorbato en el equilibrio Cpe.

MODELO DE PSEUDO-SEGUNDO ORDEN

El modelo de pseudo-segundo orden responde a una cinética similar a una cinética

de segundo orden, en este caso, la tasa de cambio de la cantidad de adsorbato que es
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adsorbido con respecto al tiempo, depende de la concentracion del adsorbato que ha sido
adsorbida en un exponente igual a dos, es decir, a un determinado tiempo la concentracion
adsorbida de las moléculas de adsorbato en el material adsorbente cambia de manera
inversa con respecto al tiempo. La fuerza impulsora, al igual que en el caso del pseudo-
primer orden, es la diferencia entre las concentraciones de la molécula de adsorbato en la
superficie solida adsorbida en el equilibrio y con respecto a la de un cierto tiempo t.

En este modelo la cantidad o concentracion que se adsorbe es proporcional a la
capacidad que tiene la superficie sélida de adsorber, es decir, a sus sitios activos, ademas
la tasa de cambio es controlada por la quimisorcion. La Ecuacion 7 muestra de forma

algebraica lo expresado anteriormente:

dCpt

—— = k1 x (Cp. — Cp,)* (7)

Esta ecuacion se puede integrar con las mismas condiciones de contorno que en

el caso del sistema de pseudo-primer orden, obteniendo la Ecuacion 8:

1 1
(Cpe—Cpy) Cpe

+ kyxt (8

Donde k; es la constante de velocidad de pseudo-segundo orden de adsorcion (mg-
19). Haciendo unos ajustes algebraicos obtenemos la Ecuacion 9, que es una conversion
de la expresién de la Ecuacion 8 en una expresion lineal. Esta ecuacion es muy practica
para el andlisis cinético de los datos experimentales.

1 1 t
= 7+ 9
Cp: ky+Cpe Cpe

. e 1 . .
Si representamos de manera gréfica los valores de oo VS el tiempo t transcurrido
Pt

. . 1 .
en cada medicidn, podemos obtener una recta cuya pendiente es oo obteniendo el valor
e
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: 1 .
de Cp. y con la ordenada al origen que es PR obtendriamos el valor de la constante
2*Cle

ka.

Una aplicacién del modelo de pseudo-segundo orden podria ser en sistemas donde
el proceso de adsorcidn es gobernado por la quimisorcion [53-55].

Ademas de los parametros estimados anteriormente, se puede estimar lo que se
conoce como la adsorcion inicial o (mg min g%), que su expresion algebraica se encuentra

en la Ecuacion 10:
_ 2
a = k2 * Cpe (10)
El tiempo de adsorcion media ty2, que es el tiempo en que se alcanza la mitad de

la concentracion de adsorcion maxima, expresada en la Ecuacion 11:

1
ti2 = FarCp, (11)

MODELO DE ELOVICH

Este modelo es muy utilizado para describir las cinéticas de adsorcion de
moléculas de gases sobre superficies solidas en adsorciones quimicas como también en
la cinética de adsorcion de ciertas moléculas organicas disuelta en disolucién.

Una caracteristica del modelo de Elovich es su baja tasa de desorcién. Debido a
la formacion de la primera capa molecular del adsorbato, la retencion va disminuyendo
al transcurrir el tiempo y la desorcién puede ser un proceso irreversible.

Este modelo, propuesto por Roginsky y Zeldowitsch, tiene una buena
aproximacion en sistemas donde ocurre la adsorcidn quimica o quimisorcion. La ecuacién
de Elovich determina que los sitios donde ocurre la adsorcion son heterogéneos, es decir,

presentan diferencias en la energia de activacion [56].
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Teng y Hsieh [57] determinan que los parametros constantes a y [ estan
relacionado con la tasa de adsorcion quimica y con el grado de adsorcién de la superficie

respectivamente. La Ecuacién 12 representa este modelo de adsorcion quimica.

e = e (12)

Al resolver la ecuacion diferencial, integrando a ambos lados de la expresion, y
con las mismas condiciones de borde que se utilizé en los casos anteriores, obtenemos la

expresion algebraica de la Ecuacion 13:
Cp; =n(axp) + %* Int (13)

Si representamos de manera grafica los valores de Cp, vs Int, podemos obtener

1

una recta cuya pendiente es 5

, obteniendo el valor de la constante 8 y con la ordenada al
origen, que es In(a * B) , obtendriamos el valor de la constante a.
EXPERIMENTOS DE ADSORCION EN DISCONTINUO

Son experimentos muy utilizados para el andlisis de la adsorcion de muchos
metales y compuestos, entre ellos, sustancias organicas e inorganicas [58-60]. A través
de estos experimentos se puede determinar la capacidad maxima de adsorcion de algun
adsorbato especifico como también la eficacia de adsorcion. El experimento se hace con
varios recipientes individuales, en constante agitacion, por medio de agitadores
mecanicos 0 magneticos. En cada muestra se examinan disoluciones de distinta
concentracion de moléculas de adsorbato, con una cantidad determinada y constante de
un cierto material adsorbente. Este tipo de experimento se lo conoce como reactores

discontinuos o tipo Bach.
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MODELADO DE LOS SISTEMAS DE ADSORCION DISCONTINUA
En la actualidad contamos con variados modelos matematicos para describir

diferentes sistemas de adsorcion en equilibrio, pero los mas usados son los modelos de

Langmuir (1918) [61,62] y Freundlich (1926) [63].

MODELO DE LANGMUIR

Irving Langmuir (1881-1957), que recibid el Premio Nobel en Quimica en 1932,
fue uno de los primeros investigadores que comenzo a estudiar los fenédmenos quimicos
de superficie y la quimica del sélido.

Este modelo supone que la adsorcion maxima se debe a la formacion de una
monocapa saturada de moléculas de adsorbato, y que las moléculas de adsorbato se
adsorben en sitios bien definidos y diferentes del material sélido adsorbente, unos de
otros, y donde la energia de adsorcidn es constante (superficie homogénea).

La teoria propuesta por Langmuir supone que el material sélido adsorbente cuenta
con un numero fijo de sitios propicios para la adsorcion. Al momento de iniciarse la
adsorcion, parte de estos sitios estan ocupados por moléculas de adsorbato y una fraccién
de estos sitios estan libres. Esta teoria postula varios principios:

e Enel material adsorbente, todos los sitios adsortivos cuentan con la misma energia
de unidn, es decir, la misma afinidad por las moléculas de adsorbato.

e La adsorcion entre el material adsorbente y las moléculas de adsorbato forma
enlaces quimicos, es decir, solo considera la formacion de una sola capa de
moléculas sobre la superficie del adsorbente.

e Todo material adsorbente tiene un nimero de sitios adsortivos limitados, es decir,

depende de la cantidad de material adsorbente que se esté analizando.

38



e Cada sitio adsortivo solo es ocupado por una sola molécula de adsorbato, es decir,
no existen interacciones laterales entre las moléculas. Esto ademas determina una
relacion 1:1 entre los sitios adsortivos del material adsorbente y las moléculas de
adsorbato, es decir, no pueden adsorberse mas moléculas de las que los sitios
adsortivos son capaces de adsorber.

Este modelo fue el primero que explica el proceso de adsorcion. Es un modelo
puramente tedrico, pero es muy utilizado para hacer aproximaciones experimentales en

varios sistemas. La isoterma de Langmuir es representada por la Ecuacién 14:

CPpm*K+Cpe
C = £m - ‘'€
Pe 1+ K;+Cp,

(14)

Donde Cp,, es la capacidad maxima de adsorcion (mg g?), y KL es la constante
de Langmuir que muestra el grado de afinidad y la fuerza de interaccion de la adsorcién
entre las moléculas de adsorbato y la superficie del adsorbente.

Para representar la expresion algebraica de la Ecuacion 14 como una expresion

lineal, se hacen varios arreglos matematicos llegando a la Ecuacion 15:

Ce 1 Ce
Cpe KxCpm CPm

(15)

: . e C
A partir de la representacion grafica los valores de j vs C, podemos obtener
e

una recta cuya pendiente es Cp,, obteniendo la capacidad de adsorcién maxima y con la

1

ordenada al origen
KI*C

5 obtendriamos el valor de la constante K.
m

Lo llamativo de este modelo es que, a pesar de que varios sistemas, como la
adsorcion de moléculas organicas en diferentes superficies adsorbentes, no cumplen con

los postulados de la teoria, sin embargo, sus aproximaciones son buenas [64-66].
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MODELO DE FREUNDLICH

El modelo de Freundlich es un modelo empirico que incluye también los casos
donde se forman mas de una capa de moléculas de adsorbato sobre el material adsorbente.
Ademas, considera a la superficie del material adsorbente como una superficie
heterogénea.

El modelo de Freundlich asume que los sitios con mayor afinidad por las
moléculas de adsorbato son los primeros en ocuparse y que la afinidad va disminuyendo
a medida que los sitios de adsorcion se van ocupando. Esto supone que la energia de
adsorcion varia exponencialmente. Su representacion algebraica se presenta en la

Ecuacién 16.

1

Cp. = K;C" (16)

Donde Kr es la contante de equilibrio y n es un parametro relacionado con la
intensidad de la adsorcidn, a mayor valor de n, mayor es la distribucion energética. Si el
valor es n =1, el proceso de adsorcion sigue la Ley de Henry.

Para representar la expresion algebraica de la Ecuacion 16 como una expresion

lineal, se hacen varios arreglos algebraicos obteniendo la Ecuacionl7:

InC,
n

InCp, = InK; + (17)
A partir de la representacion grafica los valores de InCp, vs InC,., podemos

. 1 . .
obtener una recta cuya pendiente es - despejando el valor de n, y con la ordenada al origen

InK; obtendriamos el valor de la constante K.
El modelo de Freundlich se adapta satisfactoriamente a varios sistemas

heterogéneos [67-70].
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ISOTERMA DE BET

La isoterma de Brunauer, Emmett y Teller es una ampliacién de la hipotesis de

Langmuir pero se basa en la adsorcion fisica en multicapas, es decir, en la isoterma tipo
Il. Se basa en dos premisas [71]. La primera determina que la superficie del adsorbente
se supone uniforme y no porosa, y la segunda determina que las moléculas del adsorbato
se adsorben sobre la superficie sélida en forma de capas sucesivas que pueden estar
completas o no estarlo, pero siempre en equilibrio dindmico. También proponen los
autores del metodo otras premisas:
Los experimentos se realizan para que la quimisorcion no sea relevante. El estado fisico
de las moléculas adsorbidas se identifica con el estado liquido, y de los datos en este
estado se obtienen los pardmetros que se emplearan en el método. El calor de adsorcién
de la segunda capa de moléculas adsorbidas es igual que el de las sucesivas capas y menor
que el de la primera capa formada. Se desprecian las interacciones laterales entre las
moléculas de adsorbato en las direcciones paralelas a la superficie.

Por lo tanto, cada capa sucesiva que se va formando utiliza las moléculas
adsorbidas como “nueva superficie adsorbente”, 1o que indicaria en el caso mas simple
que el espesor tiende a infinito a medida que la presion de las moléculas de adsorbato se
acerca al valor de la presion de saturacion P, a una temperatura T dada. En este modelo
se asume que la condensacion y evaporacion son idénticas en todas las capas excepto en
la primera capa, y ademas, que el calor de adsorcion de la segunda y las proximas capas
son iguales al calor de condensacion [72].

En la mayor parte de los casos reales no se cumplen estas condiciones. Sin
embargo, la teoria se ha revelado util incluso para estos casos, permitiendo datos
reproducibles. Considerando las suposiciones mencionadas y dadas las consideraciones

cinéticas, se llega a la Ecuacion 18:
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P/P 1
Cpe(1-P/Py) Cpm

oG @)

Donde, P es la presion parcial del gas que se adsorbe, Po es la presion de vapor del
gas a la temperatura que se realiza la adsorcion, Cp,, es el volumen o capacidad del gas
adsorbido cuando se ha formado una monocapa, K es una constante que relaciona el calor
de adsorcién de la primera capa y el calor de adsorcion de las capas sucesivas, Cp, €s el
volumen o capacidad del gas adsorbido a la presion P.

Una vez conocido el volumen de la monocapa, la superficie especifica viene dada

por la Ecuacion 19.

Vin*N*Ap,

Sper = (19)

Donde N es el nimero de Avogadro, Vi €s el volumen molar, Mg es el peso de la
muestra de adsorbente empleado y Am es la superficie ocupada por la molécula adsorbida,
que se puede calcular asimilando el estado adsorbido al estado liquido; para el caso del
N> a la temperatura de condensacion (-196 °C) se admite un valor de 0.162 nm? (IUPAC).

La isoterma de BET se utiliza como metodologia para determinar las areas
superficiales y volimenes de poros en las superficies sélidas adsorbentes [17]. Al obtener
el volumen maximo de adsorcion por medio de la isoterma de BET, podemos calcular
cuantas moléculas de adsorbato son necesarias para formar la primera capa de moléculas
en la superficie, es decir, la monocapa, y con este dato, podemos estimar el area

superficial que fue ocupada por una molécula adsorbida (ver Fig.13) [72].
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b)

Molécula de Adzorbato adzorbido
Molécula de Adsorbato adsorbido

P/Po P/Po

Fig. 13. a) Isoterma en la que se muestran la zona de llenado de la monocapa, la multicapa y el punto B; y
b) Isoterma tipo | en la que se sefiala como calcular el volumen de poro a partir de la cantidad méxima de
moléculas adsorbidas.

ADSORCION SOBRE CARBON ACTIVADO

CONCEPTOS GENERALES
El carbon activado posee una estructura cristalina reticular semejante a la del

grafito. Posee una estructura muy porosa, lo que le convierte en un soporte ideal para
utilizarlo como material adsorbente. Estos materiales adsorbentes de carbon activado
pueden desarrollar areas superficiales en el orden de los 10-80 m?g . Si se los trata con
calor, bajo ciertas condiciones controladas, se pueden producir superficies uniformes. Es
un excelente material para ser analizado, ya que sus propiedades estructurales son
conocidas y pueden ser estudiadas a nivel tanto tedérico como empirico. Ademas, su
estructura como su quimica no son tan complejas como para ser analizadas con relativa
facilidad, ya que, posee una superficie casi plana.

Dada una estructura cristalina de carbén, podemos decir que se encuentra
activado si a partir de algin proceso fisicoquimico podemos aumentar su area superficial
y asi, aumentar su superficie efectiva de adsorcion, generando poros y asi aumentar de
manera exponencial el grado de adsorcion de esta superficie. Por este motivo, el
tratamiento de activar al carbdn es fundamental para que en menor cantidad de superficie

podamos adsorber una mayor cantidad de moléculas de adsorbato. Es importante aclarar
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que el carbon de por si, ya adsorbe muchas moléculas tanto organicas como inorgénicas,
ademaés de ser muy estudiado y aplicado para la adsorcion de gases, pero al activarlo,
logramos que esta misma propiedad sea aumentada en el orden de unos 200 a 300 veces
aumentando su area efectiva interna y obteniendo un elevado grado de porosidad. Se
parte de carbon amorfo y a través de una serie de tratamientos de carbonizacién, se lo
logra activar, logrando superficies efectivas de unos 1200 -1500 m?g? de carbon en
algunos casos.

Existen carbones de diferentes tipos, su diferencia se debe a nivel estructural, es
decir, al arreglo interno que poseen sus &tomos. Cuando hablamos de carbon activo, éstos

estan mezclados como placas graniticas (ver Fig. 14).

c—c/
/C—C< o=

/C_C\ /C_C\
/C_C\ JC—C\

Fig. 14. Representacion de una estructura granitica.

Estas placas cuentan con poros entre ellas, es decir, separaciones debido a las
diferentes orientaciones que tienen en su estructura volumétrica. Esto permite que el
carbon activado posea una gran area superficial que termina generando una capacidad
adsorbente muy alta. La capacidad adsorbente de este potente material, se debe, a su
estructura porosa, dislocaciones y discontinuidades en su superficie, dado que los &tomos
de carbono cuentan con electrones desapareados y valencias insaturadas, y asi tienen
mayor energia potencial.

En la caracterizacion por el método de difraccion de rayos X podemos determinar

dos tipos de estructuras porosas para el carbén activado:
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o Formado por microcristalinas, constituido por capas paralelas de atomos
de carbono ordenadas hexagonalmente y entre las placas se generan los espacios que
aumentan su area especifica.

o Formado por un reticulado tridimensional de hexagonos de carbono
ordenados de manera azarosa y producto del tratamiento de la carbonizacion.

Segun se comentd anteriormente, la IUPAC clasifica a los poros como
microporos si su tamario no excede de 2 nm, y como macroporos si son mayor a 50 nm,
por lo que el transporte sera determinante en la adsorcion en materiales carbonosos [17].
En general el volumen de los microporos puede llegar a ser mayor a 0.2 cm3g™. Una
clasificacion usual de los carbones activados es granular y polvo, dependiente del tamafio
de grano, es decir, si son granos gruesos o finos.

PROPIEDADES DEL CARBON ACTIVADO

Las propiedades adsorbentes de un carbdn activado, ademas de depender de la
superficie y la porosidad, también dependen de las propiedades de la molécula de
adsorbato, es decir, para un dado compuesto, si este es polar, por ejemplo, se va a
adsorber débilmente sobre la superficie adsorbente del carbdn activado, ya que este es
apolar en principio. Podriamos fijar a la estructura de carbono algunos heterodtomos
[73], como, por ejemplo, oxigeno, hidrogeno y/o nitrégeno, o generando una “nueva”
estructura con grupos funcionales como, acido carboxilico, carbonilo, etc., y asi lograr
que la nueva superficie sea polar, permitiendo adsorber compuestos polares. Este nuevo
cambio, le otorga ademas a la estructura adsorbente la propiedad de ionizarse ante un
cambio en el pH, por ejemplo, y asi permite que participe en las interacciones del tipo
electroestaticas entre las moléculas de adsorbato y la estructura adsorbente, aumentando
el fendmeno de adsorcion, dependiendo de las cargas que participen entre los adsorbatos

y la estructura “nueva” de los carbones polares. Numerosos estudios postulan que la
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capacidad de la superficie de carbédn activado puede aumentar la adsorcion de moléculas
acidas al agregarle en su estructura un heterodtomo como el nitrégeno [74,75]. El
tratamiento para lograr cambiar las propiedades de la superficie adsorbente carbonatada
de ser una estructura apolar a una polar, se puede generar al momento de activar al carbén
[76].
PROCESO DE ADSORCION EN EL CARBON ACTIVADO

Como bien se comento6 previamente, en el proceso de adsorcion para materiales
adsorbentes en general, y en el caso especifico del carbén activado, la adsorcion se
produce por medio de dos tipos interacciones: las correspondientes fuerzas fisicas y
quimicas. Entre las fuerzas fisicas podemos mencionar el momento dipolar, las fuerzas
de dispersién y de polarizacion, que son las conocidas fuerzas de van der Waals, débiles,
con una entalpia de adsorcion entre los valores de 10 a 60 kJ/mol, son inespecificas y en
general forman multicapas de adsorbato en la superficie del material adsorbente
[15,17,77,78]. Entre las fuerzas quimicas podemos mencionar a las fuerzas de valencia
que se originan por una redistribucion de los electrones en la interaccion entre la
superficie adsorbente y las moléculas de adsorbato que fueron adsorbidas, es decir, son
verdaderos enlaces quimicos. El cambio de entalpia es del orden de los 80 a 400 kJ/mol,
forma una monocapa de moléculas de adsorbato sobre la superficie del material
adsorbente, es altamente especifica y tiene lugar en sistemas que dependen fuertemente
de la naturaleza del adsorbente, la reactividad de la superficie, el area superficial del
adsorbato, la naturaleza del adsorbato, la temperatura y la presion de adsorcion [15,77].
OBTENCION DEL CARBON ACTIVADO

A los materiales carbonados se los prepara mediante dos procesos:

e Reaccion con gases oxidantes.
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e Carbonizacion de materiales lignocelul6sicos con agentes quimicos
deshidratantes.

Estos procesos le otorgan una elevada superficie especifica interna y un alto grado
de porosidad. Estas superficies carbonadas interactian con moléculas de adsorbato
mediante las fuerzas de dispersion o Van de Waals, lo que provoca que en la interfaz
solido-disolucion se encuentre una elevada concentracion de moléculas de adsorbato en
comparacion con el seno de la disolucion. El carbono tiene muy poca afinidad por
moléculas polares, o de bajo peso molecular, como los gases [77,79].

La estructura espacial de los materiales adsorbentes de carbén activado se
presenta en porciones de laminillas grafiticas que en ciertas zonas se entrelazan. En estas
zonas donde se enrolla la estructura, contiene varios defectos estructurales
distorsionando la estructura cristalina, es decir, es una estructura amorfa que cuenta con
zonas intermedias cristalinas similares al grafito. Los espaciados entre estas laminillas,
constituyen los poros adsorbentes. En la Fig. 15 se representa la comparacion del grafito
cristalino y el carbdn activado amorfo. Ademas de la estructura intrincada de los carbones
activados, la estructura general cuenta con una quimica superficial que le confiere las
propiedades caracteristicas al material y su capacidad de adsorcion. Es decir, no solo su
estructura intrincada juega un papel importante a la hora de adsorber moléculas de
adsorbato, sino que también sus caracteristicas quimicas superficiales como, su caracter

acido o basico, le daran su capacidad de adsorcién total [15,77,79].
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(a)
Fig. 15. Esquema representativo del (a) arreglo estructural de las capas planas del grafito, y (b) la estructura
propuesta de las capas del carbdn activado
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CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS

TEXTURA POROSA DEL CARBON ACTIVADO

En la Fig. 16 se muestra una representacion esquematica de una particula de
carbén activado. EIl tamafio de los microporos ronda en el orden de la molécula de
adsorbente, es decir, del anillo carbonado, esto permite que no ocurra la condensacion
capilar, por no ser posible la formacion de un menisco. EI volumen ocupado es en general
de unos 0.2 a 0.6 cm3g™ de adsorbato, la superficie de los microporos es mayor al 95%
de la superficie total. Los mesoporos, son poros de transicion. Es posible la formacion
de menisco y de condensacién capilar. EI volumen ocupado de poros en general es menor
a 0.1 cm3gde adsorbato. Su superficie es inferior al 5% de la superficie total del
adsorbente, con valores que pueden llegar a los 200 m?g™. Los macroporos son poros de
transporte que transportan el adsorbato hacia los poros mas pequefios. Su volumen
ocupado es menor de 0.1 cm3gtde adsorbato y su superficie oscila entre 0.5y 2 m?g™.

En los carbones activados, los microporos presentan la mayor parte de la
superficie adsorbente interna, constituida por mas del 95 %, es decir, la mayor parte de

la adsorcion ocurre en estos microporos.

_,Macroporos

Mesoporos

-
Microporos

Fig. 16. Particula de carbdn activo.
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Entonces caracterizar una dada superficie de carb6n activado, con un determinado
volumen de poros y una distribucion de tamafio de los poros, nos permitirdn conocer la
capacidad de adsorcion de una determinada molécula de adsorbato.

Uno de los efectos mas curiosos que en principio, se podria esperar, es el supuesto
que, a mayor superficie especifica, mayor sera la capacidad del adsorbente de adherir
moléculas a su superficie, ya que, contamos con mas sitios de adsorcion para dichas
moléculas. Sin embargo, esto no es necesariamente cierto, ya que, se debe tener en cuenta
el “efecto de tamiz molecular”. ES asi como dependiendo del tamafio de las moléculas
del adsorbato, podria esperarse que, en algunos determinados casos, estas moléculas de
adsorbente sean mayores que algunos de los poros, y, por tanto, parte de la superficie no
sera accesible por estas moléculas.

En numerosas ocasiones también se ha observado que determinados compuestos
se adsorben muy bien en un cierto carbén activado, mientas que la adsorcién es mucho
menor en otros carbones activados, a pesar de poseer éstos una textura porosa, por
ejemplo, una distribucion de tamafios de poros y superficie especifica muy similar. Esto
se debe al importante hecho de que una elevada superficie especifica, con una buena
distribucion de tamafios de poros que la hagan facilmente accesible al adsorbato, es una
condicion necesaria pero no suficiente para optimizar la preparacién de un carbédn

activado.

QUIMICA SUPERFICIAL DE LOS CARBONES ACTIVADOS

La estructura de los carbones activados posee una superficie definida que le
confiere sus caracteristicas quimicas especificas cuando esta en contacto con una
molécula determinada de adsorbato. Podemos ver en la Fig. 17 una representacion

esquematica de los principales grupos funcionales presente en una superficie del carbon
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activado. Se puede observar que un heterodtomo muy presente es el oxigeno, esto es
debido a la tendencia del carbono a oxidarse a temperatura ambiente. Ademas, cuenta
con electrones deslocalizados en los orbitales & que le permite a los carbonos generar
otros tipos de interacciones. Ademas, cuenta con numerosos grupos funcionales en parte
de la superficie del carbon activado, lo que le daré la caracteristica quimica especifica en
su superficie. Los heteroatomos presentes en su estructura pueden ser, el oxigeno,
nitrégeno, fosforo, hidrégeno, cloro y azufre, estructuralmente formando parte de la
superficie, y entre los diferentes grupos funcionales que se encuentran en la superficie
estan, los &cidos carboxilicos, lactonas, fenoles, carbonilos, aldehidos, éteres, pironas o
cromenos. Estos grupos funcionales se encuentran en general, en mayor concentracion
en los bordes de la estructura del carbdn activado.

Si la estructura general del carbon activado presenta en mayor o menor medida
estos grupos superficiales, como también un grado de deslocalizacion de los electrones
m, este juego entre su quimica superficial y su estructura intrincada permitiran las
interacciones especificas con un posible adsorbato, dandole su capacidad de adsorcion

final [77].

ACIDO
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Fig. 17. Grupos funcionales en un carb6n activado [78,80].
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En laFig. 18 se representan las interacciones puente de hidrégeno entre los grupos
funcionales de la superficie dentro de los poros, y las moléculas de agua. En principio,
una superficie de carbon activado sin estos grupos funcionales no podria formar enlaces
puente hidrégeno, ya que su superficie es apolar, pero al oxidarse la superficie, se agregan

estos grupos polares, permitiendo estas interacciones.

Fig. 18. Esquema de la superficie de carbon activado con sus grupos funcionales formando puentes
hidrégeno con las moléculas de agua.

En la Fig. 18 se muestra un caso particular de adsorcion, ya que estas moléculas
de agua en casos de presencia de algunas moléculas de adsorbato, podrian favorecer la
capacidad de adsorcidn; y en otros casos, podrian dificultarla, por ejemplo, por bloqueo,
este puede ser el caso de muchos gases.

En los casos que el carbdn activado presenta estos grupos funcionales, posee una
naturaleza anfotera, es decir, con caracter acido y basico. Podemos hablar de la
naturaleza acida o basica global de la superficie de carbdn activado, es decir, si los grupos
acidos, son mayoritarios en proporcion a los grupos basicos o viceversa. De esta forma,
la superficie de carbon activado se carga positiva 0 negativamente. Un parametro

importante para medir el caracter acido-base de la superficie del carbon activado es su
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punto de carga cero “pHpzc” que, como se comentd anteriormente, es el valor del pH
donde el nimero de cargas positivas es igual al de cargas negativas, es decir, la carga
neta de la superficie del carbon activado es igual a cero. Estas cargas dependen
fuertemente del pH del medio, por ejemplo, cuando el pH es mayor que el punto de carga
cero del carbdn activado, pHrzc< pH, la superficie de carbon activado tendra una carga
neta negativa; por el contrario, si pH < pHpzc la superficie de carbon activado estara
cargada positivamente. En la Fig. 19 se observan superficies de carbon activado con
caracter acido debido a los grupos oxigenados (carboxilos, hidroxilos y cetonas), y con
caracter béasico por los electrones deslocalizados del plano y por los grupos oxigenados
(pirona, quinona y cromeno).

Esta facilidad de cambiar la carga de la superficie de carbdn activado permite
adsorber moléculas que pueden llegar a ser mas complejo cambiarle su carga solo con el

cambio del pH del medio.

Fig. 19. Representacion de tres superficies de carbdn activados: a) neutra. b) caréacter basico, y c) caracter
acido.

En el caso de buscar optimizar una superficie porosa de carbon activado, en

determinados casos las caracteristicas quimicas de la superficie del carbdn activo no
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siempre son beneficiosas. Por ejemplo, si aplicamos un tratamiento térmico a elevadas
temperaturas para eliminar grupos de la superficie, esto puedo causar un colapso de los
poros, disminuyendo la cantidad de los mismos. Otro ejemplo puede darse cuando al
tratar de aumentar en grado de oxidacion de una superficie de carbon activado, su textura
puede verse modificada por un bloqueo de los microporos [81].

En conclusion, podemos decir que la capacidad de adsorcion total de un dado
carbon activado adsorbente se debe tanto a las caracteristicas estructurales, como su
textura y a sus propiedades superficiales quimicas. Es decir, estas caracteristicas son
fundamentales para una buena capacidad de adsorcion. Esto se debe en principio que no
todas las sustancias pueden ser adsorbidas por una superficie compuesta solo de
carbonos, y otras se verian perjudicadas en términos de adsorcién si el carbon activado
presenta numerosos grupos funcionales en su estructura, por ello, este equilibrio preciso
entre la textura y la quimica superficial es el factor determinante para que la capacidad
de adsorcidn sea favorable para el adsorbato estudiado.

ESTRUCTURA DEL CARBON ACTIVADO

La estructura y propiedades del carbdn activado son similares a las del grafito, donde la
estructura cristalina reticular que poseen los carbones activados, difiere en el grado de
desorden [17,82-84] (ver Fig. 15). Su estructura esta formada por una serie de ldaminas o
placas planas de grafito, entre 5 y 15 laminas de planos grafiticos con una separacion de
3 -4 A entre ellas [85]. Las laminas aromaticas de carbono se unen con direcciones
aleatorias y forma irregular, lo que permite que no sean paralelas entre si, pudiendo en
algunos casos, entrelazarse [86]. El espaciado entre las laminas origina los poros [78],
también estos espacios intersticiales entre las laminas pueden generar defectos
estructurales, electrones desapareados y vacancias. Por lo tanto, esta forma aleatoria de

las capas, como también su entrecruzamiento, les permite a las superficies de carbdn
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activado desarrollar areas superficiales del orden de 500 a 1500 m? g*. Ademas, impide
el reordenamiento de la estructura cuando se trabaja a temperaturas de incluso los 3000
°C [82].

Para poder describir las caracteristicas y propiedades del carbén activado, nos
centraremos en el grafito, ya que la superficie de cualquier carbén activado, hablando en
términos estructurales, responde en similitud al grafito, pero hay que considerar que el
grafito describe un material ideal, es decir, cristalograficamente perfecto, sin defectos.
ESTRUCTURA DEL GRAFITO

El grafito estd compuesto en su estructura mayoritariamente por el elemento
carbono, con un nimero atémico de 6, posee una configuracion electronica [He]2s? 2p?.
Los &omos de carbono pueden adoptar tres tipos de hibridacién de orbitales:
sp3(tetraédrica), sp?(trigonal plana) y sp (lineal), que dan lugar a tres estructuras bésicas

del carbono: diamante, grafito y carbinos, respectivamente.

En el caso del grafito, tiene la caracteristica de formar enlaces trigonal sp? entre
atomos de carbono, formando un sistema de anillos condensado plano. Estos planos
forman una serie de capas de grafeno, apiladas en planos paralelos tal como se muestra

en la Fig. 20. Cada atomo, esta en contacto con sus &tomos vecinos.

Los atomos (en circulos Los atomos (en circulos negros)
blancos) no tienen vecinos tienen vecinos directamente arriba

directos en planos adyacentes y abajo en planos adyacentes.

V
nm E Espaciado

=,

Fig. 20. Estructura del grafito hexagonal y la celda unidad.
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En cada estructura de grafeno, sus electrones desapareados de valencia sp? que
no forman enlaces o sino los deslocalizados enlaces m, Se unen entre si en la direccion
del eje z, por un enlace del tipo metalico de unos 7 kJmol™? (similar en magnitud a los
enlaces tipo Van der Waals) con otro electron deslocalizado de sus planos adyacentes.
Esto ocurre por la polarizacion estructural de los enlaces sp?. Existen dos posibles
estructuras del grafeno: hexagonal y romboédrica (ver Fig. 21). A T>1600 K, la
estructura romboédrica de manera irreversible cambia a la estructura hexagonal. Es por
este motivo que el grafito en general se lo nombra asociado solo a la estructura hexagonal
[87,88]. Los aomos del tipo o son los correspondiente a la estructura del cristal que
tienen &tomos vecinos por encima y por debajo en los planos adyacentes contiguos, en
este caso, estos atomos se representan como circulos blancos. Los &tomos del tipo B, sin
embargo, son los &tomos representados con circulos negros y corresponden a &tomos sin

vecinos directos en estos dos planos adyacentes inmediatos.

El espaciado entre cada lamina de grafeno es de unos 0.335 nm, que corresponde
a mas del doble de la distancia entre los atomos y aproximadamente el doble del radio de

van der Waals del carbono.

Fig. 21. Estructuras del grafito. Hexagonal (Figura roja) y Romboédrico (Figura azul).
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GRAFITO HEXAGONAL

La secuencia mas comudn del acomodamiento de capas del grafito es hexagonal,
del tipo a con un orden sucesivos de capas adyacentes siguiendo el siguiente patron
ABABAB, donde, dada una capa de grafeno A, la siguiente capa de grafeno tanto por
encima como por debajo, tendra un grado de traslacion con respecto a la capa de grafeno
A'y la llamaremos capa B. Como se puede apreciar en la Fig. 22, los anillos bencénicos

de carbono se superponen unos sobre otros entre capas de grafenos adyacentes.

— Plane A
------ Plane B

Fig. 22. Esquema del grafito hexagonal. Vista perpendicular al plano basal

GRAFITO ROMBOEDRICO

En esta estructura cristalina, las capas de grafeno se disponen en un orden de
apilamiento ABCABCABC. Los anillos bencénicos compuestos por &tomos de carbono,
en este caso, se superponen cada tres capas de diferentes translaciones en la misma
direccion. En la Fig. 23 se esquematiza una vista de la secuencia de apilamiento entre los
planos inmediatamente superior e inferior de una dada capa de grafeno. Debemos notar
que los anillos bencénicos de carbono se superponen unos sobre otros, entre capas de

grafenos adyacentes, y cada tres capas se vuelve a repetir el patrén.
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Plane A

—————— Plane B
............. Plane C

Fig. 23. Esquema del grafito romboédrico. Vista perpendicular al plano basal.

La estructura cristalina de grafito romboédrico es termodindmicamente inestable
y, en general, se lo considera como un fallo en el apilamiento de las capas de grafeno del
grafito hexagonal, dado que nunca se lo encuentra formando una estructura completa por
si mismo, sino que forma materiales en combinacién con el grafito hexagonal; se lo puede
encontrar en materiales naturales y sintéticos formando parte de ese material hasta en un

40% de los mismos.

OXIDACION DE LOS MATERIALES CARBONOSOS
En general, los materiales carbonosos compuestos de carbonos sp?, con estructuras

tipo bencénicas formando una red continua, se encuentran cargados electrostaticamente
y son hidrofébicos. Para lograr disminuir el grado de hidrofobicidad y asi hacerlos mas
hidrofilicos y solubles en disoluciones acuosas, en primera medida se los oxida en medio
acido por medio de una serie de pasos. El primero de ellos es el tratamiento en fase
gaseosa, donde se somete al material carbonoso a un dado gas que permitira exponerlo a
grupos carbonilos e hidroxilos y, ademas, eliminar impurezas. Luego se lo trata con una
disolucién liquida para aumentar en el material los grupos carboxilicos, mejorando la
caracteristica hidrofilica buscada [89].

El tratamiento de oxidacién de los materiales carbonosos se realiza en general por

reflujo con compuestos oxidantes, como H2SOs, HNO3, H2SO4/HNO3, KMnOs,
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KMnO4/H2S504, HNOs/H202 y H202. Estos potentes oxidantes incorporan en la superficie
de los materiales carbonosos en el proceso de oxidacion a varios grupos funcionales como
el carboxilico (-COOH), carbonilo (-C=0) y el hidroxilo (-OH). Estos grupos funcionales
hacen mas reactiva a la superficie.

Al tratar a los materiales carbonosos con (NH4)2S20g, H2O2 u O3, se generan en la
superficie del material altas concentraciones de grupos carbonilos e hidroxilos, pero si se
tratan con HNOs, H2SO4/NH3, 0 KMnOg, se generan mayoritariamente en la superficie
grupos carboxilo aumentando de manera lineal si aumentamos la concentracién de estos
agentes acidos. Entonces se puede decir que la exposicidn de estos materiales carbonosos
a diferentes agentes oxidantes y con concentraciones diferentes, determina la fraccion y
tipo de grupos funcionales compuestos de oxigeno que podria contener la estructura final

[90].

OXIDACION DEL GRAFITO PARA LA OBTENCION DEL OXIDO DE GRAFENO
El éxido de grafeno se lo puede producir, en general, en dos pasos. Lo primero

que se hace es oxidar el grafito con un oxidante en medio &cido. Este medio activa los
centros de reaccion para que el grafito pueda oxidarse con mayor facilidad. Una vez
obtenido el éxido de grafito, se continua con la segunda etapa, donde al 6xido de grafito
se lo exfolia, obteniéndose asi, capas de 6xido de grafito separadas entre si, es decir, 6xido

de grafeno (ver Fig. 24).
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Fig. 24. Preparacion de dxido de grafeno: a) grafito, b) dxido de grafito y ¢) 6xido de grafeno.
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Los métodos para oxidar el grafito emplean acidos y agentes oxidantes [91,92].

Entonces se hace reaccionar al grafito con KMnOs, NaNOz y H.SO4 concentrado.
Luego de este tratamiento, es mas sencillo exfoliar y separar al 6xido de grafito en sus
capas de oxido de grafeno. El 6xido de grafito y el 6xido de grafeno, son higroscopico e
hidrofilicos, lo que provoca un aumento en la distancia entre las capas a medida que
moléculas de agua interactuan con ellas.

Otro método maés sencillo y efectivo para la exfoliacion del 6xido de grafito es
agitarlo por un tiempo hasta que se exfolie, o aplicarle ultrasonido en agua [93].
FUNCIONALIZACION DEL OXIDO DE GRAFENO

Los oxidos de grafeno son excelentes materiales adsorbentes que contienen grupos
funcionales compuestos de oxigeno. Estos grupos se encuentran tanto en los bordes de la
superficie como en los planos basales de la estructura, por lo tanto, podria mostrar una
alta afinidad a las aminas, es decir, al exponerlo a la polietilenimina podria ser
funcionalizado con facilidad (ver Fig. 25). Si la polietilamina es una amina terciaria, logra
reaccionar con la estructura del 6xido de grafeno y los grupos amina residuales le daran
a la “nueva” estructura una buena capacidad de adsorcion para distintos materiales tales
como gases &cidos, moléculas anidnicas, polianiones, sélidos organicos e inorganicos con
carga negativa, etc. La polietilamina se espera que interacte sin inconvenientes con los
grupos 6xidos del grafeno, pero en la préctica, sintetizar compuestos a partir de los 6xidos

de grafeno con polietilamina no presenta aun buenos rendimientos [94].
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Fig. 25. Representacion del 6xido de grafeno con polietilamina. a) Interacciones electrostéticas. b) Enlaces
puente hidrogeno. ¢) Enlaces quimicos.

APLICACIONES DE LOS MATERIALES MESOPOROSOS

ORDENADOS DE CARBON
Los materiales carbonosos tienen amplias aplicaciones, entre ellas, adsorcion de

enzimas, proteinas, farmacos [95-97], almacenamiento de gases [98], como electrodos de
condensadores de doble capa [99], soporte de electrocatalizadores en pilas de combustible
[100], sensores [101], catalisis [102], etc. Los materiales carbonosos mesoporosos
ordenados, pueden tener propiedades estructurales bien definidas, con muchas
aplicaciones adicionales. Las propiedades electronicas de los materiales carbonosos
dependen en gran medida de la proporcion de material grafitico [103]. En general, si se
tratase de un material compuesto de carbon, pero no grafiticos, sus cristales careceran de
un orden en la direccion z, es decir, cuentan con orden planar, pero sin orden
tridimensional. Estos materiales carbonosos mediante un tratamiento térmico a 3000 °C
y presion atmosférica, puede ser transformado en materiales grafiticos. En la mayoria de
los materiales mesoporosos ordenados de carbon (MOCs) al someterlos al tratamiento

térmico, debido a su estabilidad, van a tener en su estructura zonas amorfas, es decir, no
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logran una grafitizacion total. Para obtener estructuras grafiticas se proponen diferentes
metodologias [104-108].

Ademas, estos materiales poseen poros de gran tamafio que le permite el ingreso
de diferentes materiales sin que colapse la estructura del poro, como polimeros,
nanoparticulas, etc; permitiendo materiales compuestos con aplicaciones de interés, que
sin el agregado de este material polimérico, no las tenian [109], un ejemplo son, los
materiales mesoporosos carbonosos con propiedades magnéticas [110-115], a ser
utilizados como adsorbentes que resulten accesibles de separarlos de una disolucion, para
la liberacién de farmacos, etc.

Existen innumerables aplicaciones de los materiales carbonosos utilizados como
adsorbentes. Por ejemplo, han sido utilizados como fase estacionaria en cromatografia
[116], eliminacion de arsénico, pero una de las aplicaciones de gran interés cientifico es
su capacidad de adsorber moléculas enziméticas que les permite mayores utilidades
como, por ejemplo, en biosensores, catélisis enzimatica, biomedicina o industria
alimentaria. Debido a esta capacidad de adsorber moléculas de gran tamafio, se los esta
utilizando en el analisis del proceso de adsorcion de biomoléculas como, citocromo c
[95], lisozima [117], histidina [118] y vitamina E [119] superando la capacidad de
adsorcién de otros materiales, contando con una gran estabilidad mecanotérmica.
Ademas, al ser una superficie sin cargas, permite la adsorcion de moléculas organicas
como enzimas, sin alterar su estructura.

Entre las innumerables aplicaciones que se pueden mencionar, se describiran los
materiales carbonosos que se utilizan en el area de la medicina. Las principales formas de
encontrar a los materiales carbonosos son, en las forman alotrépicas del carbon, es decir,

en forma de grafito, diamante, material carbonoso tipo vidrio y carbon pirolitico.
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El material que no tiene la capacidad de que los carbonos en su estructura puedan
ser grafiticos, es el material carbonoso tipo vidrio, con apariencia pseudovitrea, es un
material monolitico y presenta un alto grado de variabilidad en sus propiedades
estructurales, con una porosidad casi nula, tiene poca capacidad adsortiva. Entre las
propiedades mas generales de los materiales carbonosos con estructura vitrea, una gran
resistencia térmica y quimica los caracteriza. En cuanto a sus aplicaciones mas comunes,
se puede mencionar su aplicacién como electrodos para andlisis electroquimicos, como
crisoles y como materiales para ser utilizados en implantes dentales y protesis, entre otras.

En cuanto al material carbonoso pirolitico, es en principio un material grafitico
sintetizado a partir de hidrocarburos en fase de vapor. Entre sus aplicaciones mas
destacadas en el area de materiales biomédicos podemos mencionar la gran utilidad en
implantes, pieza importante para valvulas cardiacas, por sus propiedades estructurales
como resistencia a la fatiga y la no aparicion de trombos, cuando se lo utiliza como
material biologico en humanos, esta muy presente en el area de la ortopedia [120].

De los materiales carbonosos mesoporosos actuales, los fullerenos y fibras de
carbono poseen un potencial en aplicaciones como en los sistemas para la liberacién de
farmacos o como refuerzo mecanico en materiales bioldgicos [121-125]. Pero a pesar que
aun es un material polémico debido a que en estudios in vitro se postula la falta de
biocompatibilidad de estos materiales [126,127], en otros estudios se lo ha considerado
para el crecimiento celular [128-131]. Esta controversia exige que se tengan en cuenta
factores como la especie celular que se utilizara en los protocolos experimentales, si la
superficie del nanotubo fue modificada quimicamente, la forma, el tamafio del nanotubo,
ademas, del disefio para su utilidad, entre otros.

Los materiales de carbon activado son muy utilizados desde hace afios como

materiales adsorbentes en medicina para tratar ciertos casos de envenenamiento,
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intoxicacion o diarrea [132], por este motivo, al carbon activado se lo considera
biocompatible. Estudios experimentales con nanoparticulas de material carbonoso
mesoporoso de unos 150 nm en cultivos celulares, indican la biocompatibilidad y con alto
grado de aceptacion por el tipo de células en el cultivo utilizado [133]. Esto nos indica
que hay un grado de correlacion entre el tamafio de particula y la biocompatibilidad de la
misma. Es necesario resaltar que, en infinidad de casos, la utilizacion de los materiales de
carbon activado y/o nanotubos de carbono no causa intoxicacion por ingestion, y solo en
algunos casos fue por inhalacion [134,135]. Por este motivo, es necesario seguir en esta
linea de investigacion para proporcionar mas informacion al respecto y obtener
conclusiones relevantes sobre la biocompatibilidad de estos materiales [136].

Es importante destacar la utilidad de los materiales carbonosos mesoporosos en la
actualidad, como en dispositivos biomédicos para la purificacion de fluidos fisioldgicos
en varios tratamientos médicos, como la disfuncion renal, enfermedades autoinmunes y
sepsis [137]; permite la purificacion de la sangre, extrayendo mediadores quimicos de la

infamacién como lo son las citoquinas [99,138-140].

SIMULACIONES COMPUTACIONALES
En la actualidad y desde hace varias décadas, las simulaciones por computadoras

son un instrumento muy necesario a la hora de poder comprender comportamientos
moleculares a nivel atomico, en algunos casos, determinando propiedades comparables
con las experimentales y en otros casos, iniciando el camino a seguir, con célculos casi
imposibles de hacerlos sin estos dispositivos. En el area de la fisica de superficies de
materiales carbonosos ha sido ampliamente utilizable. Por su relativa sencillez superficial
y los numerosos datos experimentales sobre moléculas en contacto con superficies
carbonosas, las superficies homogéneas de grafito fueron las primeras en utilizarse para

la simulacion computacional de gases [141,142]. Un problema con la capacidad de
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calculo son los costos computacionales, a medida que deseo mayor poder de calculo,
aumentan considerablemente. Pero debido al aumento constante de la tecnologia en estas
areas, fue aumentando el poder de célculo con costos computacionales relativamente
bajos, permitiendo realizar simulaciones de sistemas muy complejos y cada vez mas
grandes. Otro factor que hizo a las simulaciones computacionales un protagonista muy
necesario, fueron los costos y trabajosos proyectos experimentales, ademas de
proporcionar nuevas direcciones a seguir en los proyectos experimentales, asi como la
interpretacion de resultados. La caracteristica fundamental en la comparacion entre la
utilizacion de los modelos tedricos y los desarrollos experimentales, es su elevado costo,
tiempo y complejidad al implementar dispositivos e instrumentacion para la medicion de
propiedades como, la energia, la distribucién de carga electronica, el dipolo eléctrico, las
frecuencias vibratorias, la reactividad, etc.

La simulacion computacional aprovecha los célculos teéricos y ecuaciones que
gobiernan la quimica superficial y desarrolla algoritmos que pueden ser interpretados por
un ordenador para poder asi simular un sistema y obtener resultados de las propiedades
del sistema como su estructura cristalografica. Las ecuaciones de la mecanica teorica
predicen con éxito préacticamente todos los sistemas que se deseen determinar, pero
algunos sistemas muy complejos, donde surgen propiedades emergentes, 0 sistemas
imposibles de resolver debido a su complejidad si utilizdramos las ecuaciones tedricas,
su solucidn seria practicamente imposible. Por ello, se recurre a modelos correlacionales
0 métodos aproximales, que, en principios, estaran sujetos a estas ecuaciones de la
mecanica tedrica, pero dan una herramienta méas sencilla a la hora de hacer los algoritmos.
Estos algoritmos se pueden poner a pruebas con un modelo propuesto y comparando con
resultados experimentales o un célculo tedrico. En general, esto se logra hacer con

sistemas mas sencillos y se observa que tan buena es su aproximacion, para luego probarlo
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con sistemas méas complejos. La validez del método debe compararse con valores
experimentales para probar que es fehaciente. También estos modelos pueden ir en
paralelo con datos experimentales y complementarse entre si, 0 predecir comportamientos
para los cuales experimentalmente no se encontraron las condiciones.

Para calcular los estados electronicos de un cierto material sélido adsorbente, los
electrones mas externos, es decir, los de valencia, pueden moverse por la influencia del
potencial externo, generado por la estructura de atomos y electrones internos, lo que
produce una energia cinética para los electrones mas externos y posibles colisiones entre
si. Este fenbmeno aumenta si agrego al sistema las interacciones con una posible molécula
de adsorbato. El analisis de las densidades de estados y relacion de dispersion de las
excitaciones superficiales se puede hacer utilizando tanto métodos tedricos como
experimentales.

Se pueden modelar sistemas tanto estaticos como dinamicos, pero un parametro
importante, como citamos anteriormente, es el tiempo de calculo, que aumentara
exponencialmente si el sistema se hace mas complejo, es decir, a mayor tamafio de celda.
Existe una escala de precision y tiempo o costo computacional. Se debe llegar a un
equilibrio entre ambas al intentar determinar algiin parametro con una precision en su
valor deseable.

Existen modelos que son totalmente tedricos y solo se basan en los célculos de las
ecuaciones de la mecanica tedrica con ajustes aproximables para hacer mas amigable el
algoritmo, a estos métodos se los llama de primeros principios o ab initio, y son en general
los mas precisos para determinar parametros estructurales o termodinamicos. Los
modelos menos precisos pero Utiles en diferentes sistemas son los empiricos o semi-
empiricos, que utilizan pardmetros experimentales para ajustar el modelo mas a la

realidad. Para los estudios de esta tesis se utilizan célculos de primeros principios. La
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descripcion del método tedrico y los programas de calculos empleados en los estudios de

esta tesis, se realiza en el Capitulo II.
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METODO TEORICO

INTRODUCCION
Los calculos de la Mecanica Cuéntica ofrecen un medio para entender y predecir

las interacciones entre los atomos y las moléculas. Este procedimiento tiene por objeto
modelar procesos quimicos a escala microscopica y sus resultados pueden ser utiles, para
interpretar el comportamiento a nivel macroscépico. Los avances significativos logrados
en los ultimos afios, conjuntamente con la evolucion de las herramientas computacionales
han permitido emprender la resolucion de innumerables problemas que antes eran
imposibles de abordar y que representan importantes desafios de la Ingenieria aplicada.
En este capitulo se presentan las herramientas tedricas que se utilizan en los
calculos de esta tesis. Se describen brevemente las bases que fundamentan el método DFT

(Density Functional Theory) y los programas de calculo utilizados.

LA TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD
La ecuacion de Schrodinger, desarrollada por el fisico austriaco (nacionalizado

irlandés) Erwin Schrodinger en el afio 1926 [1], es la ecuacion fundamental de la
mecanica cuantica. Desde su formulacién, el objetivo principal ha sido encontrar
soluciones, al menos de manera aproximada, para los sistemas mas complejos con el fin
de poder predecir propiedades y comportamientos de los materiales.

Una alternativa a los metodos basados en la funcién de onda viene dada por la
teoria del Funcional de la Densidad (DFT). En DFT, la magnitud central no es la funcién

de onda ‘P(].,....N)sino la densidad electronica p(r). Dicha teoria es la metodologia més

utilizada hoy en dia para la realizacion de simulaciones de estructura electronica y
dinamica molecular.
Thomas y Fermi en los 1920s, aproximaron la distribucién electrénica de un

atomo haciendo uso de consideraciones estadisticas. Sin embargo, fueron los trabajos de
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Hohember y Kohn (HK) [2] en 1964, demostrando dos teoremas que daban un marco
tedrico a las ideas originales, y luego Kohn y Sham (KS) [3], en 1965, los que
establecieron las bases de la DFT moderna.

El primer teorema de HK legitima el uso de la densidad como variable
fundamental del problema que determina todos los aspectos de la estructura electrénica.
El teoremaestablece que existe una relacion biunivoca entre el potencial externo o(r) y la
densidad electronica p(r). Es posible entonces escribir una ecuacion para la energia
electronica total de un sistema arbitrario de N electrones en términos de la densidad

electrénica, p(r), de una forma completamente general como:

E[p(r)]=Tlo(r)]+ [ulr)o(rr +V [o(r)] ®

Donde T[p (r)] y Vee[p (r)] son los funcionales de la energia cinética y de la repulsion
electrénica respectivamente.

El segundo teorema establece que dado un potencial externo o(r), la densidad del
estado fundamental correcta o (r). minimiza la energia del estado fundamental E, que es

un funcional univocamente determinado por p(r).

Elp(n)]<E[p(r)] @)

donde A(7) es una densidad de prueba que cumple con la condicion 2()> 0y

~ 3
J.,O(r)j I =N | siendo N el nimero de electrones del sistema.

Este teorema, cuya prueba es extraordinariamente sencilla, garantiza la existencia
de una funcional de la energia E[ o (r)] que llega a su minimo para la densidad p (r)correcta

pero no predice ninguna forma explicita para ella, es decir parT[ p ()] y Vee[o (1)].
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TEORIA DE KOHN-SHAM

Para solucionar el problema de la indeterminacién del funcional T[p (r)],KS

introducen un conjunto de funciones auxiliares que permiten calcular la energia cinética
y a la vez controlar el error cometido al efectuar dicha aproximacion.
La densidad electronica de un sistema de N electrones puede escribirse en forma

exacta como:

= 2
p(r) = Zni |‘Pi (I’)| 3)
i
donde {wi(r)} es el conjunto completo de funciones monoelectronicas usadas para

construir la funcion de onda exacta y {n} es el conjunto de numeros de ocupacion. La

energia cinética de dicho sistema es

1 2
<T>=_§Zni<lyi(r)|vi |V, (r)> (4)
i
KS propusieron aproximar la energia cinética exacta del sistema, 7 [ (r)], con la

de un sistema de electrones no interactuantes sometidos Unicamente a la accion de un

potencial externo vs(r), gobernados por el Hamiltoniano:

H=—-)>) V; r
> Ei, i +o(r) (5)

y cuyo estado fundamental se describe por la funcién de onda

¥ ()= B0 6] 6

La densidad electronica asociada a s se escribe como:

p,(r)=>"n ¥ (r) @)

y la energia cinética se calcula a partir de:

()= _%Ztl:ni<q’i (rXViz‘\Pi (r)> (8)
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El sistema de referencia no interactuante se define de forma tal que si la densidad
ps(r) fuera exactamente igual a la densidad del sistema real p (r); de esta manera, la energia

total del sistema de N electrones interactuantes se puede escribir como:
E[p(n)]=TLo(r)]+ T, [o(r)]-T.[o(r)]+V. [o(r)]
+3[p(r)]=3[p(r)]+ [ ulr)o(r)dr
=T.[o(r)]+ 3. [+ [olr)o(tdr + E [o(r)] @

donde

J[p(r)]= %I%drdf' (10)

es la interaccion coulémbica y:

E,clo(n)]=Ve o (n)]=3[p(0)J+ TLo(]-T ()] )

es la energia de intercambio y correlacion conformada por la parte no clasica de la
interaccion electronica y por el error cometido al reemplazar el verdadero funcional de la
energia cinética por el correspondiente al sistema de electrones no interactuantes.

Para asegurar la representacion del funcional de la energia cinética a través de
Ts[p (], se requiere aplicar el Principio Variacional a la expresion (9) sujeta a la condicion
(7) y a la condicion de ortonormalidad de los elementos {p (}. Asi se define el nuevo

funcional contemplando la ortonormalidad de las funciones auxiliares:

(M= Elp(nX) 2 &0 [ ¥ (¥ (r)dr (12
donde {&} es el conjunto de multiplicadores de Lagrange que aseguran la

ortonormalidad mencionada.
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El Principio Variacional establece, para que E[o(r)] sea un minimo se debe

cumplir:

¥, (r)f]=0 (13)

Lo que conduce al conjunto de ecuaciones:

1
SV ORO-Z a0 e (19

donde

0w ()=o) [ 2o

|
v,.(r)= E oLo(r)]
XC 5,0(',) (16)

N 2
p(r)= Y |¥(r) an
i
El conjunto de ecuaciones (14)-(17) constituye las ecuaciones de Kohn-Sham.
El potencial efectivo ver(r), depende de la propia solucién, {»(r)}, lo que

convierte al método en autoconsistente.

La energia total puede calcularse a partir de la expresion:

E=Y"s —% | %drdr’ +E [o(0)]- v (Np(rdr g

El método de K-S permite determinar de manera exacta el estado de fundamental
del sistema de multiples cuerpos si se conociera exactamente el funcional de intercambio
y correlacién. Desafortunadamente no es posible describir exactamente este término por
lo que, encontrar buenas aproximaciones de este funcional, continta siendo uno de los
principales desafios de la teoria moderna del Funcional de la Densidad. En la préxima

seccién se detallan los métodos mas empleados en la actualidad para aproximar dicho

funcional.
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APROXIMACIONES AL FUNCIONAL DE INTERCAMBIO Y

CORRELACION
Para utilizar las ecuaciones de K-S, es preciso conocer de manera explicita la

forma del funcional de intercambio y correlacién (11). Con este fin, desde el nacimiento
de la teoria del Funcional de la Densidad, se han desarrollado varias aproximaciones para
este término. Dentro de las mas utilizadas en el area de la Fisica de Materia Condensada
se encuentran la aproximacion de la densidad local (LDA) y la aproximacion del gradiente
generalizado (GGA).

La aproximacion LDA fue propuesta por Hohenberg y Kohn [2] en el afio 1964,
convirtiéndose en la primera aproximacion que se tuvo para el funcional de intercambio
y correlacion (11). En esta aproximacion se asume que la energia de intercambio y
correlacion puede ser obtenida aproximando localmente la densidad del sistema
inhomogéneo con la densidad correspondiente para un gas homogéneo de electrones.A
pesar de parecer una aproximacién no muy realista, el método LDA ha sido utilizado
ampliamente en el campo de la Fisica del Estado Solido y regularmente conduce a
resultados asombrosamente exactos. Los resultados obtenidos mediante el método LDA
generalmente disminuyen su precision a medida que aumenta la inhomogeneidad del
sistema, como es el caso de los sistemas compuestos por pocos atomos o moléculas. Por
lo general, en la aproximacion LDA, las energias son sobrestimadas y por lo tanto las
distancias de enlace subestimadas. Sin embargo, el método constituye la base de
practicamente todos los funcionales de intercambio y correlacién utilizados hoy en dia.

En la aproximacion LDA se asume que los efectos de correlacion intercambio son
locales; es decir, solo dependen del valor de la densidad electronica en cada punto. El
siguiente paso consiste en introducir informacion acerca de como varia la densidad
alrededor de cada punto. Esta informacion extra se consigue considerando ademas del

comportamiento de la densidad, el comportamiento del gradiente de la misma.
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En la aproximacion GGA, al igual que en la aproximacion LDA, el funcional
usualmente se divide en una parte debida al intercambio y otra debida a la correlacion,
las cuales se tratan de manera separada. Existen varios tipos de aproximaciones del tipo
GGA. Las mismas pueden clasificarse en dos grupos principales que se diferencian
principalmente en el tipo de informacion en la que se basan para realizar las
aproximaciones. De esta manera se tiene por un lado las aproximaciones que parten de
principios fisicos (como es el caso de PBE [4]) y por otro lado se tienen aproximaciones
que utilizan parametros obtenidos a través de datos experimentales (como es el caso de
los funcionales B3LYP [5]). Los funcionales con la aproximacion GGA usualmente
muestran mejores resultados en las predicciones para las longitudes de enlace y para la
constante de red; sin embargo, en determinadas estructuras los resultados obtenidos con
esta aproximacion pueden ser menos precisos que los obtenidos mediante el método

LDA.

CODIGOS BASADOS EN DFT
En esta seccion se detallan las caracteristicas principales de los cadigos utilizados

para realizar los célculos en la presente tesis.
VASP
El programa de célculo que se utiliz6 mayoritariamente para los célculos

de esta tesis es VASP (Vienna Ab Initio Simulation Package) [6, 7], un paquete de célculo
complejo disponible para las plataformas LINUX y PowerMac que permite desarrollar
simulaciones de dinamica molecular (MD) mecano-cuanticas a nivel ab initio a partir de
seudopotenciales y ondas planas [8]. En la actualidad VASP se ha transformado en un
fuerte pilar de la disciplina de Ciencia de Materiales Computacional.

VASP esta basado en una aproximacion local de densidad (a temperatura finita)

con la energia libre como cantidad variacional y una evaluacion exacta del estado
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instantaneo del estado fundamental electrénico a cada paso de MD. Para evitar los
problemas del método original de Car-Parrinello, basado en la integracion simultanea de
las ecuaciones electronicas y las ecuaciones de movimiento de los iones, en VASP se
utilizan esquemas eficientes para la diagonalizacion de matrices y una combinacion eficaz
de mezclado de densidad del tipo Pulay/Broyden [6, 9-12]. La interaccion entre iones se
describe asi mismo por seudopotenciales Vanderbilt “ultra-soft” (USPP) o por los
métodos de onda proyectada aumentada (PAW), lo cual permite mantener muy pequefio
el tamafo del conjunto de base (basis-set) incluso para los metales de transicion y
elementos de la primera fila de la tabla periddica. De esta forma, generalmente no se
requieren méas de 100 ondas planas por 4&tomo para describir la totalidad del material,
obteniéndose en muchos casos una descripcion confiable con sélo 50 ondas por atomo.
Util para sistemas con hasta 4000 electrones de valencia, en VASP los ciclos de
autoconsistencia son tradicionales, mientras que los métodos numéricos logran una
combinacidn eficiente y robusta para la solucién autoconsistente del funcional de Kohn
y Sham. Finalmente, VASP incluye también una seccion que permite determinar
automaticamente la simetria de cualquier configuracion. Los célculos se realizaron
empleando el método PAW para la totalidad de electrones de Bloch [13] y la denominada
aproximacion de gradiente generalizado (GGA) para el intercambio y la correlacion
electrénicos. Se aplicdé ademas en todos los célculos un corte optimizado en la energia
cinética, mientras que en el muestreo del espacio k se utilizo el esquema de Monkhorst-
Pack [14]. También se calcularon la Densidad de Estados (DOS) y el intercambio de

carga de Bader [15, 16].
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GAUSSIAN
Los calculos principales fueron llevados a cabo mediante el codigo VASP; sin

embargo, se utilizé ademas el programa Gaussian para realizar algunos calculos y graficos
adicionales para la obtencion de los resultados.

GAUSSIAN es un software que predice las energias, estructuras moleculares y
frecuencias de vibracion de sistemas moleculares, junto con las diversas propiedades
moleculares que se derivan. Permite realizar calculos mecanocuanticos de estructuras
electronicas tanto a nivel ab initio como a nivel semiempirico.

Las optimizaciones de las geometrias se realizaron utilizando el método DFT con
el programa Gaussian utilizando el conjunto funcional B3LYP y 6-311G (d, p) [17]. Se
utilizaron las geometrias optimizadas para obtener las graficas y posterior andlisis de los
orbitales de frontera (FMOQ). La visualizacion de los resultados se obtuvo utilizando el

programa Gauss View 05 [18].
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RESUMEN

En este capitulo estudiamos la adsorcion de la molécula de 5-fluorouracilo (5-FU)
en carbon activado dopado con aluminio utilizando el programa Vienna Ab-initio
Simulation Program (VASP). Se observa que la molécula de 5-FU solo se adsorbe
débilmente en el carbon activado, con una alta energia de adsorcion y a una gran distancia
superficial. En consecuencia, la adsorcion del farmaco 5-FU en carbdn activado esta
altamente desfavorecida. Sin embargo, la molécula muestra fuertes interacciones con el
carbén activado dopado, corroborado por la menor energia de adsorcion, la transferencia
de carga en la zona modificada con aluminio y los cambios significativos en la DOS en
el nivel de Fermi. Los resultados de nuestro estudio sugieren que el dopante, aumenta la
capacidad de adsorcién del carbon activado, mejorando sus interacciones con los &tomos

polares del adsorbato, y mejorando sus propiedades de adsorcion.

INTRODUCCION
El 5-fluorouracilo (5-FU) es uno de los agentes mas eficaces en la medicacion

contra ciertos tipos de cancer [1,2]. Independientemente de la mejora lograda con la
introduccién de nuevos agentes citotoxicos y la formulacion médica, es necesario
investigar las propiedades de adsorcion de este farmaco en la matriz portadora

seleccionada para obtener terapias mas eficaces. El tratamiento con farmacos clésicos
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como el 5-FU tiene importantes efectos secundarios nocivos. Por lo tanto, la
encapsulacion en los sistemas de administracion puede ayudar a reducir los efectos
secundarios, y posibilitar la administracion oral. La administracion de medicamentos por
via oral presenta numerosas ventajas, incluida la tolerancia del paciente y los menores
costos relacionados con la preparacion y dispensacion de los medicamentos [3]. La
eficacia de la terapia con 5-FU también puede incrementarse y su toxicidad disminuirse
al vincularlo con sistemas de administracion que transporten selectivamente este agente
activo y reduzcan su toxicidad [4]. Ademas, el portador puede permitir que los farmacos
se liberen de forma controlada en la zona del cancer evitando su degradacion [3-5].

El carbdn activado presenta una importante superficie de poros, siendo un material
extraordinario para los procesos de adsorcion [6]. En consecuencia, es importante
comprender las caracteristicas del proceso de adsorcion del farmaco 5-FU en carbon
activado para las aplicaciones de administracion. Se han estudiado los efectos del farmaco
5-FU adsorbido en nanoparticulas de carbdn activado in vivo e in vitro, y su influencia
en los efectos antitumorales del 5-FU [7]. Las nanoparticulas de carbon activado pueden
absorber al farmaco 5-FU de manera efectiva y la curva de absorcién es consistente con
la forma exponencial. In vitro pueden bloquear el ciclo celular en la fase S, inducir la
apoptosis de la profase y potenciar los efectos inhibidores del 5-FU sobre las células
BGC-823, mostrando una buena relacion concentracion y tiempo-efecto. In vivo se ha
observado que pueden inhibir el crecimiento del tumor y prolongar la vida atil de los
ratones portadores. Las nanoparticulas de carbon activado pueden potenciar el efecto
anticancerigeno del 5-FU in vivo e in vitro; inducen la apoptosis de la profase y el bloqueo
del ciclo celular en la fase S, y esto puede ser parte de los mecanismos de tal efecto.

La determinacion de las propiedades estructurales del 5-FU en la superficie del

carbono conduce a una mejor comprension de su union y reactividad durante la adsorcion.

86



Por otro lado, la presencia de un heterodtomo en la superficie del portador podria tener
un efecto significativo sobre la adsorcion. Los materiales dopados se investigan en
muchas aplicaciones, como la biodeteccion, la separacion bioldgica y la terapia contra el
cancer, debido a sus propiedades novedosas, asi como a su funcionalidad extremadamente
diferente en comparacion al material original. Estas propiedades Unicas los distinguen
como candidatos potencialmente atractivos para una amplia gama de aplicaciones
bioldgicas y herramientas innovadoras en el dominio de la nanomedicina.
Desafortunadamente, sus aplicaciones biomédicas estan casi inexploradas desde el punto
de vista tedrico. Durante los Gltimos afios se han realizado muchos intentos para investigar
la interaccion de las superficies de carbono con diferentes moléculas. Es de destacar que
la investigacién sobre las superficies de carbono funcionalizadas es hoy en dia un tema
de investigacion que interesa a los cientificos. Las interacciones del farmaco 5-FU con
fullerenos dopados mostraron que el fullereno C60 dopado con aluminio presenta la
configuracién maés estable [8]. Por otro lado, los nanoclusters B2sN2s dopados con
aluminio también se presentan como una buena estrategia para aumentar los rendimientos
de administracion del farmaco 5-FU debido a un aumento significativo en la fuerza de
interaccion y la sensibilidad electronica [9,10]. En este trabajo, estudiamos la interaccion
del farmaco 5-FU con una superficie de carbdn activado dopada con aluminio mediante
la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) con el fin de contribuir al estudio de nuevos
sistemas de administracion de farmacos. La metodologia y el modelo utilizados en este

capitulo se describen en la siguiente seccion.

METODOLOGIA Y MODELO COMPUTACIONAL

Como enfoque quimico cuantico basico, seleccionamos la Teoria del Funcional
de la Densidad (DFT). Esta es una de las herramientas mas eficientes de la quimica

cuantica que permite calcular las propiedades estructurales y energéticas de sistemas
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relativamente grandes. En este trabajo, los calculos DFT se realizaron utilizando el
paquete Viena Ab-initio Simulation Package (VASP) [11,12], se aplicé la correccion de
Grimme-D2 [13] y el método de PAW (Projector-augmented wave) para las interacciones
ionicas; mientras que los efectos de intercambio y correlacion fueron calculados con la
aproximacion del gradiente generalizado (GGA), utilizando el funcional desarrollado por
Perdew — Burke — Ernzerhof (PBE) [14-19]. La energia de corte de las ondas planas fue
fijada en 400 eV. Se utilizé una malla de punto k de acuerdo al esquema propuesto por
Monkhorst-Pack [20, 21] equivalente a 3 x 3 x 1 para la zona de Brillouin, que permite la

convergencia de la energia y de las fuerzas.

Algunos estudios teoricos del grafito [22-27] han confirmado que la mayor parte
de su fisica es la misma que la de una sola capa de grafeno. En estudios tedricos, los
modelos estructurales que se utilizan tradicionalmente para simular se derivan del
grafeno, en donde todos los &omos de carbono se encuentran formando anillos
hexagonales [28]. Se supone que los poros generados tienen una forma de hendidura
confinada por los planos paralelos del grafito. En consecuencia, modelamos una celda
que consta de tres capas de grafeno dispuestas en un patron hexagonal regular. EI nGmero
de capas de la celda fue optimizado previamente. Se siguieron los criterios para obtener
una convergencia mas rapida y un compromiso razonable entre la precision y el tiempo
computacional. En las regiones cristalinas, las capas de grafeno se apilan paralelas entre
si de manera regular. Los atomos dentro de un plano estan unidos covalentemente
(longitud de enlace C-C de 1.42 A) con hibridacion sp?, mientras que la interaccion entre
las ldminas se produce a traves de fuerzas de VVan der Waals relativamente debiles, dando
lugar a un espacio entre dos capas de grafeno de aproximadamente 3.35 A [29]. En una
segunda etapa, la celda es dopaba con un atomo de aluminio mediante sustitucion de un

atomo de C en anillo, obteniendo una concentracion de atomos de aluminio por area de
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superficie de 1 4&tomo de Al / 144 A%, Durante la relajacion, la capa inferior de la celda se
mantiene fija para representar la masa semi infinita del bulk debajo de la superficie,
mientras que las otras capas se relajaron completamente junto con la molécula del
farmaco. La energia de adsorcion (Eads) se calcula como la diferencia entre la energia de
la molécula adsorbida y la suma de las energias de la superficie libre y de la molécula
aislada. Un valor de energia de adsorcién negativo indica un proceso de adsorcion
exotérmico. Al analizar las posibles estructuras de los complejos de adsorcion, hemos
seleccionado diversas posiciones de la molécula en la superficie para garantizar que
hemos identificado las estructuras de menor energia. Aqui presentamos y discutimos las

geometrias obtenidas mas estables.

Tabla 1. Distancias y energias minimas cuando 5-FU se adsorbe en carbon activado dopado con
aluminio

Geometria Enlace | Distancia (A) | Energia del sistema (eV)
(Fig. 1)
A Al-N 2.09 -2.30
B Al-O 1.83 -2.74
C Al-H 2.52 -1.95
D Al-F 1.99 -2.23

RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo a nuestros resultados, solo se produce una interaccion débil entre el
farmaco 5-FU vy la superficie de carbon activado, lo que resulta en una energia de
adsorcion de -0.20 eV. De hecho, el alto valor de Eags y la gran distancia molécula-
superficie (d = 3.10 A) obtenidos, sugieren que el farmaco 5-FU no se adsorbe
significativamente en la superficie de carbon activado, y solo experimenta adsorcion

fisica por interacciones débiles del tipo de van der Waals, que se producen entre la
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moléculay la superficie. Por lo tanto, el carbon activado puro no interacciona con la droga

5-FU con suficiente fuerza como para adsorber significativamente al farmaco.

Sin embargo, la interaccion del anillo del farmaco 5-FU con la superficie del
carbon activado dopada con aluminio, conduce a valores de energia mas negativos (ver
Tabla 1), lo que sugiere que la interaccion se mejora en comparacion con la superficie sin
dopar. El farmaco 5-FU se adsorbe en las zonas cercanas al 4tomo de aluminio, que son
lo suficientemente favorables para interactuar con los &tomos polares de la molécula de
5-FU. En la Fig. 1 se muestra las geometrias mas estables obtenidas. Dado que el &tomo
de aluminio es méas grande que el a&tomo de carbono, después de la optimizacion completa
se observa que el atomo de aluminio sobresale del plano y causa una distorsion en la
region, alrededor del sitio de dopaje, para aliviar el estrés. Esto hace que las longitudes
de enlace en el sitio de dopaje se alarguen (dai-c = 1.85-1.87 A) en comparacion con las
distancias originales (dc-c = 1.42 A). Esta variacion en las longitudes de los enlaces esta
relacionada con la distorsién de las estructuras hexagonales adyacentes al &tomo de
aluminio, que también se han observado en las nanoestructuras de carbono dopadas con
aluminio [30-32]. Para el sistema carbédn activado dopado con aluminio, el estado méas
favorecido es el doblete, que indica que el electrdn faltante del &tomo de aluminio aislado
se acopla con uno de los dos electrones de la lamina de grafeno, dejando el otro electrén
disperso en el sustrato. Se observo una transferencia electrénica relevante entre el atomo
de aluminio y los tres &tomos de carbono vecinos, de aproximadamente 0.8 e con respecto
al carbon activado [33]. En cuanto a la localizacion de spin, aproximadamente 0.4 de la
densidad total correspondiente a la configuracion de doblete, se encuentra en el &tomo de
aluminio y sus primeros vecinos. Comparando este resultado con la fraccion obtenida
para la superficie regular (0.25), se puede observar que para la superficie dopada el spin

esta méas localizado en la region cercana al &tomo de aluminio; esto influye positivamente
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en la absorcion de la molécula 5-FU. Entre las posiciones de energia minima adoptadas,
cuando la molécula se absorbe formando una interaccion Al-O con la superficie (Fig. 1),
se observa que esta geometria conduce a la mejor adsorcion del anillo de la molécula
sobre la superficie (ver Tabla 1). Se ha obtenido una interaccion similar para la adsorcion
del farmaco 5-FU en fullereno C60 dopado, con una distancia Al-O de 1.8 A [8]. Ademés,
la adsorcion de la molécula 5-FU mediante su oxigeno implica una fuerte interaccion en
los BNNT dopados con metales (Al, Ga 'y Ge) [9]. Los resultados recientes mostraron que
principalmente el 4&tomo de aluminio en el grafeno B2sN24 dopado tiende a tener una
interaccion con los atomos de oxigeno de la droga 5-FU a distancias Al-O de 1.86 Ay

1.89 A, respectivamente [10].

La carga parcial de los atomos se ha analizado para explorar los cambios en la
estructura electronica del farmaco después de su union a la superficie. Las cargas
parciales en los atomos cuando la molécula de 5-FU se adsorbe en carbdn activado
pristino y dopado con aluminio, se muestran en la Tabla 2 y la Tabla 3, respectivamente
(ver referencia en la Fig. 2). Cuando se produce la adsorcion en carbon activado, se
pueden ver pequefios cambios en los &tomos de carbono de la superficie y el farmaco 5-
FU, que confirman las interacciones débiles entre el anillo de la molécula y la superficie

de grafeno.
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Fig. 1. Principales geometrias para el farmaco 5-FU adsorbido en carbén activado dopado con aluminio
(por simplicidad, solo se muestran dos capas de grafeno).
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Tabla 2. Cargas parciales en los a&tomos cuando el farmaco 5-FU se adsorbe en carbén activado
pristino.

Atomo 5-FU Carbon Carbon
(Ref. Fig. 2) aislado activado activado
aislado +5-FU
1 0.000 0.000
2 2.914 2.911
3 3.165 3.334
4 1.357 1.231
5 7.984 8.000
6 8.025 7.964
7 7.937 7.968
8 7.811 7.885
9 7.861 7.815
10 0.000 0.000
11 0.000 0.000
12 0.942 0.914
13 3.931 4.030
14 4.015 4.100
15 4.022 4.027
16 3.922 3.924
17 4.115 4.078
18 4.015 3.934
19 4.022 4.086
20 3.922 3.928
21 4.115 4.015
22 4.015 4.011
23 4.115 4.072
24 3.919 3.948
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Tabla 3. Cargas parciales en los atomos cuando el farmaco 5-FU se adsorbe en carbdn

activado dopado con aluminio (CA-Al).

Atomo 5-FU aislado | CA-Al aislado | CA-Al + 5-FU
(Ref. Fig. 2)
1 0.000 0.000
2 2.914 3.000
3 3.165 3.205
4 1.357 1.486
5 7.984 7.962
6 8.025 8.007
7 7.937 7.962
8 7.811 8.057
9 7.861 7.820
10 0.000 0.000
11 0.000 0.000
12 0.942 0.864
13 3.990 3.980
14 4,935 4,728
15 3.990 3.999
16 4.005 4,093
17 3.938 3.964
18 4.087 4,100
19 4.069 3.940
20 4.091 4,101
21 3.978 3.978
22 4.833 4.698
23 4.058 4.019
24 3.957 4.001
25 4.030 4.068
26 4.987 4,702
27 0.020 0.000
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Superficie de carbdn activado dopada con aluminio

5-FU

Fig. 2. Referencia para los &tomos (Tabla 2 y Tabla 3).
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Cuando se produce la adsorcion en el carbon activado dopado, los cambios
principales se observan en los &tomos de carbono del anillo unidos al &tomo de aluminio.
Inicialmente, se reordena la carga del &omo de aluminio y los &tomos de carbono
adyacentes. Por lo tanto, el sitio dopante actia como un centro de afinidad para la
quimisorcion de la molécula 5-FU. En consecuencia, los &tomos polares de la droga 5-
FU se unen al &tomo de aluminio expuesto, lo que hace que la molécula se estabilice mas.
Por lo tanto, el &tomo de aluminio en la superficie de carbdn activado es mas reactivo al
ataque por parte de la molécula 5-FU. En la zona dopada, se produce un reordenamiento
en la densidad de electrones y un aumento en la fuerza de las interacciones que resultan
en fuertes energias de enlace. Se ha encontrado que las energias son mas negativas, lo que
implica una mayor estabilidad hacia la union covalente de la molécula del fa&rmaco en el

carbon activado dopado.

Hemos calculado la densidad de estados (DOS) del sistema cuando el farmaco 5-
FU se absorbe en la superficie de carb6n activado dopada con aluminio. A modo de
comparacion, también se calcularon las densidades de estados de la superficie aislada
dopada con aluminio, la molécula 5-FU aislada y la superficie de carb6n activado pristina
(ver Fig. 3). Hay bandas asociadas con la interaccion entre el farmaco 5-FU y los orbitales
de la superficie dopada. La superposicion de los orbitales de la molécula y la superficie
tiene lugar principalmente dentro del rango de energias entre —6 y —18 eV, y cerca del
nivel de Fermi. EI farmaco 5-FU contribuye principalmente con nuevos estados en la
parte baja de la banda en el rango de energias de —24 a —31 eV. Reemplazar un atomo de
carbono por un atomo de aluminio provoca cambios en el grafico de DOS del carbén
activado dopado en comparacion con el grafico de DOS del carbdn activado pristino.
Aparecen nuevos estados entre —1 eV y el nivel de Fermi que pertenecen a los orbitales

2s 'y 2p del 4&tomo de aluminio (ver Fig. 3 (derecha)).

96



5-FU-Carb6n activado-Al

%

[=]

- MMW

: : " : ( i

_3s 30 25 20 -15 -10 -5 \ J, s
N e

=
Energia (eV) \ a
I~
Carboén activado-Al /\ \\'/_\/‘/v
1 s s 1

N, g4

Energia (eV) a 05 o us 1

5-FU

35 -30 -25 -20 -15 -10 -5 A\ O 5

Energia (eV)

Carbon activado -1 0.5 o 0s
// Energia (eV)
y L et
Y 30 25 20 s -10 s l‘.\x,i//;‘: s

a8 =

Energia (eV)

Fig. 3. Densidades de estados (DOS) del farmaco 5-FU adsorbido en la superficie de carbon activado
dopada con aluminio, de la superficie de carb6n activado dopada con aluminio, de la molécula de 5-FU y
de la superficie de carbon activado pura (a la izquierda de arriba a abajo). Se muestra la DOS amplificada
al nivel de Fermi (a la derecha).

Se puede ver una region poblada mas uniforme cerca del nivel de Fermi. En
consecuencia, los electrones se transfieren méas facilmente desde el nivel de valencia al
nivel de conduccion durante la adsorcion del farmaco. El &tomo de aluminio da lugar a
un gran aumento en la conductividad eléctrica en la capa de grafeno, lo que conduce a
una mayor mezcla orbital y una mayor transferencia de carga. Estas observaciones
aportan al entendimiento de la participacion del atomo de aluminio en el proceso de
transferencia de carga durante la adsorcion del farmaco y a la compresion de la
interaccion mas fuerte obtenida entre la molécula 5-FU y la superficie de carbén activado

dopada con aluminio.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio computacional contribuye a abrir nuevas rutas para disefiar

materiales eficientes como sistemas de suministro de medicamentos.

La molécula 5-FU no se adsorbe eficientemente en la superficie de carbdn
activado pristina. Esto se corrobora por la alta energia de adsorcion y la gran distancia
molécula-superficie. Sin embargo, la molécula 5-FU se estabiliza en la superficie dopada
con aluminio. La molécula tiende notablemente a adsorberse a través de sus &tomos
polares, con una energia de adsorcion apreciablemente mas fuerte. La menor energia de
adsorcion, la transferencia de carga en la zona dopada con aluminio y los cambios
significativos en la DOS cercana al nivel de Fermi confirman los resultados y abren una

nueva perspectiva para disefiar sistemas de suministro de medicamentos basados en

superficies de carbono dopadas con aluminio.

REFERENCIAS
1. Rich T.A., Shepard R.C., Mosley S.T., J. Clin. Oncol. 22 (2004) 2214.

2. Wang X., Lin J., Zhang X., Liu Q., Xu Q., Tan R.-X., Guo Z., J. Inorg. Biochem. 94
(2003) 186.

3. Lin F.H., Lee Y.H., Jian C.H., Wong J.-M., Shieh M.-J., Wang C.-Y., Biomaterials 23
(2002) 1981.

4. Arias J.L., Molecules 13 (2008) 2340.

5. Zhu Y., lkoma T., Hanagata N., Kaskel S., Small 6 (2010) 471.

6. Bansal R.C., Donnet J.B., Stoeckli F., Active Carbon (Dekker, New York, 1988).

7. Zhong Y., Junxian Z., Peifeng L., Yingge Z., J. Sci. Conf. Proc. 1 (2009) 190.

8. Hazrati M.K., Hadipour N.L., Phys. Lett. A 380 (2016) 937.

9. Soltani A., Baei M.T., Lemeski E.T., Kaveh S., Balakheyli H., J. Phys. Chem. Solids

86 (2015) 57.

98



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hazrati M.K., Javanshir Z., Bagheri Z., J. Mol. Graph.Model. 77 (2017) 17.
http://www.vasp.at/

Kresse G., Hafner J., Phys. Rev. B 47 (1993) 558.

Grimme S., J. Comput. Chem. 27 (2006) 1787.

Kresse G., Hafner J., Phys. Rev. B 48 (1993) 13115.

Kresse G., Hafner J., Phys. Rev. B 49 (1994) 14251.

Perdew J.P., Chevary J.A., Vosko S.H., Jackson K.A., Pederson M.R., Singh D.J.,

Fiolhais C., Phys. Rev. B 46 (1992) 6671.

17.

Perdew J.P., Chevary J.A., Vosko S.H., Jackson K.A., Pederson M.R., Singh D.J.,

Fiolhais C., Phys. Rev. B 48 (1993) 4978.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Bloch P., Phys. Rev. B 50 (1994) 17953.

Kresse G., Joubert D., Phys. Rev. B 59 (1999) 1758.

Monkhorst H.J., Pack J.D., Phys. Rev. B 13 (1976) 5188.

Methfessel M., Paxton A.T., Phys. Rev. B 40 (1989) 3616.

Chen N., Yang R.T., Carbon 36 (1998) 1061.

Chen N., Yang R.T., J. Chem. Phys. A 102 (1998) 6348.

Lamoen D., Persson B.N.J., J. Chem. Phys. 108 (1998) 3332.

Zhu Z.H., Lu G.Q., Langmuir 20 (2004) 10751.

Janiak C., Hoffmann R.R., Sjovall P., Kasemo B., Langmuir 9 (1993) 3427.
Pliego J.R., Resende S.M., Humeres E., J. Chem. Phys. 314 (2005) 127.
Thomson K.T., Gubbins K.E., Langmuir 16 (2000) 5761.

Terzyk A.P., Furmaniak S., Gauden P.A., Harris P.J.F., Wloch J., Kowalczyk P., J.

Phys.: Condens. Matter. 19 (2007) 406208.

30.

Hernandez J.M., Anota E.C., de la Cruz M.T., Melchor M.G., Cocoletzi G.H., J. Mol.

Model. 18 (2012) 3857.

99



31. Ao ZM,, Yang J., Li S., Jiang Q., Chem. Phys. Lett. 461 (2008) 276.

32. Wang R., Zhang D., Sun W., Han Z., Liu C., J. Mol. Struct. (THEOCHEM) 806
(2007) 93.

33. Domancich N., Tesis Doctoral, 2013.

http://repositoriodigital.uns.edu.ar/handle/123456789/2455.

100



ESTUDIO DEL FARMACO
DACARBAZINA TRANSPORTADO EN
SUPERFICIES DE CARBONO, PRISTINA
Y FUNCIONALIZADA CON EL GRUPO
CARBOXILO: DEPENDENCIA DE LA
ADSORCION CON EL PH*

*Publicado en Europhysics Letters 126 (2019) 58002.

RESUMEN
En este capitulo estudiamos la adsorcién de la molécula dacarbazina en carbon

activado, pristino y funcionalizado con el grupo carboxilo, utilizando el programa Vienna
Ab-initio Simulation Program (VASP). Se observan interacciones débiles entre el
farmaco dacarbazina y la superficie de carbono pristina que limitarian considerablemente
la eficacia de su administracion. Sin embargo, la superficie de carbono funcionalizada
con carboxilo tiene un efecto significativo sobre la adsorcion de dacarbazina a pH neutro
y acido. A bajo pH, los grupos carboxilicos (-COOH) en la superficie actian como centro
de atraccion del farmaco protonado a través de enlaces hidrdgeno e interacciones
electrostaticas, lo que podria dar como resultado una menor energia de adsorcién y una
liberacion méas controlada. A pH=7, podria esperarse un aumento en la velocidad y la
cantidad de dacarbazina liberada porque las interacciones electrostaticas entre la molécula
neutra y el grupo carboxilo disminuyen. A pH basico, el farmaco desprotonado y el grupo
carboxilico ionizado (-COO") presentan una repulsion electrostatica mas fuerte y una
energia de adsorcion mas grande, lo que podria aumentar la tasa de liberacion del

farmaco. Las superficies de carbono funcionalizado con carboxilo podrian mejorar la
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administracion del farmaco dacarbazina adaptandose al requerimiento de la terapia segun

el pH.

INTRODUCCION

La dacarbazina [5- (3,3-dimetiltriazeno) imidazol-4carboxamida] es un derivado
de imidazolcarboxamida, estructuralmente correlacionado con las purinas. Fue
sintetizado por primera vez en 1959 en el Instituto de Investigacion del Sur de
Birmingham, Alabama [1]. En 1970, después de numerosos estudios in vivo e in vitro, la
dacarbazina fue aprobada en Estados Unidos y Francia para el tratamiento de variados
tumores, sarcomas y linfomas [2-4]. Es un miembro de la clase de agentes alquilantes,
que destruyen las células cancerosas al agregar un grupo alquilo (CnH2n+1) a su ADN. La
dacarbazina pertenece a la familia de los compuestos triazenos y el sitio activo de estos
compuestos esta representado por el grupo triazenilo, es decir, tres &tomos de nitrégeno
adyacentes son responsables de las propiedades quimicas, fisicas y antitumorales de la
molécula [5]. Después de la activacion metabdlica, la dacarbazina ataca el ADN y alquila
las bases, evitando asi la multiplicacion de las células tumorales de rapido crecimiento
[6].

Debido a los efectos secundarios toxicos de la mayoria de los farmacos
terapéuticos, existen algunas restricciones en su uso. En consecuencia, es crucial
desarrollar farmacos dirigidos a las células con un amplio indice terapéutico. Los
medicamentos administrados en la quimioterapia tradicional afectan a todo el organismo
y también destruyen las células sanas. La ventaja de este método es la posibilidad de
utilizar la dosis cuidadosamente ajustada del farmaco para destruir el tumor y no provocar

los efectos no deseados citados.
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Los materiales de carbono son requeridos para un ndmero creciente de
aplicaciones. La funcidn se establece por su textura y quimica superficial [7]. En
particular, la textura de los carbonos activados puede ajustarse a su aplicacion mediante
la seleccion del método de activacion, donde es practico obtenerlos con diferentes
fracciones de tamafio de poros [8]. La porosidad del carbén activado y la superficie
resultante hacen que este material sea Util para la adsorcion de una amplia variedad de
moléculas. Por ejemplo, se eligieron carbonos comerciales a base de céscara de coco y
madera para estudiar los mecanismos de adsorciéon de los farmacos carbamazepina y
sulfametoxazol [9]. Se encontré que la porosidad y la quimica de la superficie juegan un
papel importante en el proceso de adsorcion. Los resultados muestran que durante la
adsorcion tienen lugar reacciones superficiales generalizadas y los adsorbatos sufren
transformaciones notables en los poros [9].

Por lo tanto, una estrategia propuesta para modular los efectos no deseados de un
farmaco y crear nuevos portadores con perfiles farmacoldgicos prometedores y mejorados
es mediante la modificacion de la quimica de la superficie del carbono. El esqueleto de
carbono podria desempefiar un papel fundamental como portador con una eficacia
terapéutica mejorada principalmente a través de la funcionalizacion de su superficie [10].
Al hacer esto, proponemos una superficie de carbén activado como portador del farmaco
dacarbazina que potencialmente pueda representarse como un candidato promisorio en
un futuro desarrollo farmacéutico. Consideramos que una mejor comprension de las
propiedades de adsorcion de este adsorbente conducird a una mejora en las aplicaciones
para la administracion de farmacos. Los métodos de la Teoria del Funcional de la
Densidad (DFT) pueden aportar aspectos importantes al proporcionar detalles atomisticos
de la dacarbazina adsorbida en la superficie del carbono a traves del modelado molecular.

En este capitulo, se analizan la capacidad de las superficies de carbon activado pristina y
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funcionalizada con el grupo carboxilo (-COOH) para adsorber al farmaco dacarbazina.
Se calculan las diferentes geometrias (relajadas) para la molécula de dacarbazina neutra
adsorbida en carbon activado pristino. Para la configuracion dptima, se calcula la energia
para las especies de dacarbazina protonada y desprotonada. Luego, se funcionaliza la
superficie con el grupo carboxilo y se evalta el comportamiento de adsorcion de las

distintas especies a diferentes pH.

METODOLOGIA Y MODELO COMPUTACIONAL

Los célculos DFT se realizaron con el programa Viena Ab initio Simulation
Package (VASP), que utiliza una base de ondas planas y un método de supercelda
periodica [11-15]. Las interacciones de van der Waals se consideraron mediante el
método DFT-D2 de Grimme [16]. Se empled el método de PAW (Projector-augmented
wave) para las interacciones ionicas [17], mientras que los efectos de intercambio y
correlacion fueron calculados con la aproximacion del gradiente generalizado (GGA),
utilizando el funcional desarrollado por Perdew — Burke — Ernzerhof (PBE) [18, 19]. Se
obtuvieron optimizaciones de la geometria minimizando la energia total de la celda,
utilizando un algoritmo de gradiente conjugado para relajar los iones [20]. Las cargas
electronicas en los &tomos se calcularon utilizando el anlisis de Bader [21].

Como base para la discusion de la estructura del carbdn activado, es apropiado
considerar la estructura del grafito ideal en el sentido que se aproxima mucho a la unidad
estructural basica tanto del carbon activado como del carbon negro [22-24]. La estructura
del grafito ideal puede observarse en la Fig.1. Esta estructura esta compuesta por un
sistema de infinitas capas de hexagonos fusionados. Dentro de cada capa, la distancia del
enlace carbono-carbono es 1.415 A, lo que indica un tercio de caréacter de doble enlace.
Tres de los cuatro electrones del carbono forman enlaces covalentes regulares con &tomos

vecinos y estan localizados, mientras que el cuarto resuena entre varias estructuras de
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enlaces de valencia, dando a cada enlace carbono-carbono un carécter de enlace doble de
un tercio. Las fuerzas de van der Waals relativamente débiles actdan entre las capas
paralelas para mantener la distancia de separacion en aproximadamente 3.35 A. Las capas
de carbono forman una secuencia de apilamiento a-b-a-b-a-b en la que la mitad de los
atomos de carbono en cualquier plano se encuentran por encima del centro de los
hexdgonos en la capa inmediatamente debajo de ella. Los atomos de carbono se
superponen directamente en capas alternas. La disposicion de los &tomos de carbono en
los espectros de difraccion de cristal de grafito obtenidos para la mayoria de los grafitos

naturales indica que esta configuracion estructural es de hecho predominante [24].

Fig. 1. El arreglo de 4tomos de carbon en el cristal de grafito.

Hemos modelado la superficie con una celda de cinco capas de espesor. El espacio
de vacio entre dos celdas repetidas es de 11 A. Se utiliz un conjunto de puntos k de
Monkhorst-Pack 3x3x1 para la Zona Brillouin. Durante la optimizacion, se permitio que

la especie adsorbida y las tres primeras capas superficiales se relajaran. Se utiliz6 un
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limite de energia cinética de 400 eV para todos los célculos y convergencia de la energia

total a 1 meV/atomo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se calcularon las diferentes geometrias (relajadas) para la molécula de
dacarbazina neutra adsorbida en la superficie del carbon activado. Las configuraciones
Optimas se muestran en la Fig. 2. La geometria més estable corresponde a una energia de
—0.77 eV (Fig. 2 (a)). La molécula se adsorbe de forma cuasiplanar en la superficie del
carbono, con el &tomo de oxigeno apuntando hacia la superficie. La otra configuracion
obtenida corresponde a una energia minima AE = —0.28 eV (Fig. 2 (b)) donde el farmaco
se adsorbe verticalmente con los grupos -C=0 y -NH> apuntando hacia la superficie;
finalmente, la tercera geometria (Fig. 2 (c)) presenta una energia de -0.43 eV, donde la
molécula se adsorbe casi plana con los &tomos de nitrégeno apuntando hacia la superficie.
Las moléculas estan unidas a la superficie del carbono por fuerzas de atraccion de van der
Waals. Estas fuerzas intermoleculares son débiles y disminuyen al aumentar la distancia
entre la superficie y la molécula. En general, las fuerzas de interaccion débiles dependen
radicalmente de la distancia; la fuerza de interaccion disminuye a medida que aumenta la
distancia del farmaco a la superficie mientras se produce la adsorcidn fisica [25]. Por lo
tanto, las interacciones débiles generadas entre la dacarbazina y la superficie de carbono
pristino limitarian considerablemente la eficacia del tratamiento medicinal.

Se sabe que, dependiendo del pH, se espera que los conférmeros o tautdmeros
distintivos de un farmaco tengan diferente actividad biol6gica [26]. Los calculos DFT
ofrecen un enfoque adecuado para responder a la caracterizacion energética y estructural
de los conférmeros de farmacos. Entonces, nuestro primer objetivo es investigar la

estabilidad de los posibles conférmeros del farmaco dacarbazina.
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Fig. 2. Geometrias optimizadas del farmaco dacarbazina adsorbido en la superficie de carbdn activado
pristina.

Las geometrias iniciales utilizadas para la optimizacion de las estructuras se
obtuvieron de los datos de difraccion de rayos X [46]. La diferencia entre los distintos
conférmeros esta relacionada con la ubicacion del segundo hidrégeno en el anillo de
imidazol. En la primera especie, el nitrégeno protonado del anillo de imidazol es
adyacente al grupo triazeno, mientras que en la otra especie es adyacente al grupo
carboxamida.

Los célculos VASP nos permiten explicar en detalle la adsorcion de los
conférmeros de la dacarbazina. La pequefia energia relativa de ambos conférmeros apunta
a la posibilidad de coexistencia de estas estructuras, por lo que su interconversién

estructural podria esperarse (AE =—1.11 eV vs —1.03 eV). La presencia de las diferentes
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especies moleculares de dacarbazina depende del pH de la solucion. Asi, al disminuir el
valor de pH de la solucion predomina la especie protonada, mientras que después de

aumentar el valor de pH, la especie desprotonada se vuelve predominante [28].

AE=-1.11eV
(a)

AE=-1.03 eV
(b)

Fig. 3. Geometrias optimizadas de las especies de la dacarbazina (a) protonada y (b) desprotonada,
adsorbidas en una superficie de carbdn activado pristina.

La incorporacién de dacarbazina en la estructura del carbon activado
funcionalizado con el grupo carboxilo (-COOH) podria permitir futuras aplicaciones en
la industria farmacéutica. La dacarbazina es una especie anfotera debido a la presencia de
sitios tanto acidos como basicos en la molécula; por otro lado, el grupo funcional en la
superficie se puede protonar/desprotonar con los cambios de pH del medio. La presencia
de grupos carbonilo/amina activos en la molécula y grupos carboxilo en la superficie

pueden contribuir a la formacion de interacciones farmaco-superficie mas favorables.
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Las aplicaciones potenciales del material funcionalizado resultante para la
adsorcion del farmaco se estudiaron calculando las distancias de enlace, la energia de
adsorcion y prediciendo el comportamiento de liberacion de las especies protonada,
neutra y desprotonada en los rangos de condiciones de pH: &cido, neutro y basico,
respectivamente.

A pH bajo, la dacarbazina tiene carga positiva debido a la protonacion que
experimenta la molécula. La superficie funcionalizada con carboxilo (-COOH) actua
como centro de atraccion para la molécula protonada a través de enlaces hidrdgeno e
interacciones electrostaticas, que dan como resultado una menor energia de adsorcion (AE
=—-2.91 eV) con la cual podria esperarse una liberacion mas controlada (Fig. 4 (a)).

A pH neutro, la molécula se encuentra neutra (Fig. 4 (b)). El proceso de adsorcion
se produce con un aumento de la energia del sistema (AE = —2.06 eV). Entonces, es de
esperar un aumento en la tasa y la cantidad de farmaco liberado atribuido a la disminucién
de las interacciones electrostaticas entre la dacarbazina neutra y los grupos -COOH en la
superficie. A pH basico, la dacarbazina tiene una mayor carga negativa debido a la
desprotonacién que experimenta la molécula (Fig. 5 (c)). Ademas, dado que los grupos
carboxilicos se ionizan (-COQ") a un pH alto, se produce repulsion electrostéatica entre la
molécula desprotonada y el grupo —COQO" en la superficie; en consecuencia, es de esperar
que la velocidad de liberacion del farmaco aumente. En consecuencia, este proceso
presenta la energia de adsorcion mas alta (AE =—0.97eV).

Nuestra atencion se centra en la dacarbazina neutra y sus dos posibles
conformadores, en su estabilidad y energia cuando son absorbidos sobre la superficie

funcionalizada.
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AE=-291eV
(a)

AE =-2.06 eV
(b)

o . ‘

AE =-0.97 eV
(¢)

Fig. 4. Especies de dacarbazina encontradas a diferentes pH: (a) protonada, (b) neutra, (c) desprotonada,
adsorbidas sobre la superficie de carbén activado funcionalizada. Las interacciones puente hidrogeno y la
longitud de los enlaces se indican en (a) y (b).

En consecuencia, seleccionamos las geometrias optimizadas correspondientes
para realizar los calculos de la estructura electronica (ver Tabla 1; la referencia para los
atomos se puede ver en la Fig. 4). Los calculos muestran que el reordenamiento
electrénico en la especie protonada ocurre principalmente en los atomos C4, C5, C6 y

N10. Cuando la molécula dacarbazina se adsorbe en la superficie, estos atomos aumentan
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su carga; mientras que los atomos C1, N7, N9 y O13 de la dacarbazina disminuyen su
carga electrénica a medida que el fa&rmaco se adsorbe en la superficie funcionalizada.

A pH neutro, podemos observar un aumento importante de la carga en los atomos
C1, C3, C5, C6, N8, N10 y 013, y una disminucion en la carga de los &tomos C2 N9 y
N11 de la dacarbazina. A pH béasico, hay principalmente un aumento de carga en los
atomos C1, N9, N11 y N12, y una pérdida de carga electronica en el &omo N7 de la
dacarbazina desprotonada (ver Tabla 1). Se presenta un mayor intercambio de carga
cuando se adsorben las especies protonada y neutra sobre la superficie funcionalizada.
Esto esta de acuerdo con las energias de adsorcion mas bajas encontradas para estas
especies. También hay cambios importantes en los atomos de hidrdégeno de la
dacarbazina: H15, H18 y H20 en el fa&rmaco protonado; H14, H21 y H22 en la especie
neutra; y H14, H18 y H19 en la molécula desprotonada. Estos &tomos modifican su carga
después de la adsorcion contribuyendo principalmente a la estabilizacion de la
dacarbazina en la superficie de carbono funcionalizada.

Los &tomos de oxigeno del grupo funcional carboxilo (026 y O27) aumentan su
carga electrénica una vez que el farmaco ha sido adsorbido, mientras que el atomo de
carbono (C25) disminuye su carga cuando se adsorbe tanto la especie protonada como la
neutra (ver Tabla 1). Por otro lado, se evidencian pocos cambios en el grupo carboxilo
cuando la especie desprotonada se absorbe en la superficie funcionalizada.

Los mayores cambios se observan cuando la dacarbazina protonada y neutra se

adsorben, de acuerdo con las mejores energias de enlace obtenidas para estos sistemas.
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Tabla 1. Carga parcial en los atomos de la molécula dacarbazina protonada, neutra y
desprotonada en la superficie del carbono funcionalizada con carboxilo.

Atomos de Protonada Neutra Neutra Desprotonada | Desprotonada
dacarbazina Protonada adsorbida aislada adsorbida aislada adsorbida
sobre la sobre la sobre la
aislada superficie superficie superficie
Cl 0.7344 0.8081 1.3557 0.7593 1.5923 1.4912
C2 2.5185 2.4604 2.1935 2.7568 2.6626 2.6415
C3 2.4357 2.3708 2.6651 2.5066 2.6499 2.6983
C4 0.7531 0.6567 0.6945 0.6730 0.6234 0.6271
C5 0.7300 0.6151 0.6518 0.5283 0.5743 0.5224
C6 2.7873 2.1916 2.8316 2.4249 2.8073 2.7548
N7 -1.8097 -1.7394 -1.4421 -1.3803 -1.4030 -1.3250
N8 -0.1506 -0.1312 -0.0483 -0.1676 -0.0626 -0.0736
N9 -1.5840 -1.4034 -1.4364 -1.3191 -1.2666 -1.4124
N10 -3.0695 -3.1542 -3.0082 -3.1044 -2.9891 -2.9768
N11 -2.8988 -2.8613 -2.9976 -2.8341 -2.8984 -2.9387
N12 -2.9226 -2.9708 -2.9375 -2.9881 -2.9678 -3.0422
013 -1.9165 -1.8534 -1.8597 -1.9502 -1.8310 -1.8453
H14 0.9992 0.9991 0.9993 0.1822 0.1092 0.0474
H15 0.1643 N e e e
H16 0.0271 0.0078 0.0245 0.0191 0.0419 0.0259
H17 0.0445 0.0666 0.0172 0.0374 0.0741 0.0533
H18 0.0527 0.1051 0.0521 0.0735 0.0744 0.1265
H19 0.0384 0.0626 0.0752 0.0785 0.0274 0.0888
H20 -0.0171 0.0397 0.0557 0.0521 0.0374 0.0453
H21 0.0843 0.0835 0.0604 0.1459 0.1454 0.1525
H22 0.9995 0.9994 0.0540 0.9994 0.9995 0.9992
H23 0.9999 0.9999 0.9994 0.9995 0.9996 0.9994
H24 0.9997 1.0000 0.9998 1.0000 | @ - | e
Atomos de Carboxilo Luego de Luego de lon Luego de
Carborio | aislado | s’ | “me | | hidroxilo | o
protonada neutra aislado deprotonada
C25 2.5166 2.5667 2.5466 2.5033 2.5029
026 -1.8111 -1.9999 -2.0230 -2.0017 -2.0146
027 -1.9271 -2.0228 -1.9915 -2.0121 -2.0079
H28 0.9999 1.0000 1.0000 | | @ - | e

Los resultados muestran que no solo la carga del farmaco debe considerarse como
parametro importante para determinar su capacidad de adsorcién en el carb6n activado.
Dependiendo de la afinidad quimica entre la especie farmacéutica y la superficie, cambios
importantes en la adsorcion pueden tener lugar. Por otro lado, este hecho se debe
principalmente al grupo oxigeno incorporado a la matriz de carbono. El oxigeno, ademas
de atraer &tomos de moléculas polares, también puede reaccionar con grupos funcionales

de la molécula, especialmente con carbonilos y aminas, dando lugar a fuertes fuerzas de
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adsorcion. Los grupos funcionales -COOH en la superficie del carbono, que contienen
oxigeno, actian como sitios activos y alteran el equilibrio de electrones de la superficie
del carbono. La basicidad y acidez de la superficie del carbono juega un papel importante
en las propiedades de sorcion. Se sabe que la basicidad alta se correlaciona con una alta
absorcion de gases acidos (por €j., HCI, SOz y CO2 gase0sos), aniones inorganicos (por
ej., perclorato) y compuestos organicos aromaticos (por €j., benceno y tolueno) [29-31].
El origen de la basicidad/acidez en las superficies de carbono es un tema de investigacion
en curso [32].

El carbon activado se presenta como un material prometedor para la adsorcion y
liberacion de la dacarbazina (y farmacos de polaridad similar). El carbono funcionalizado
es adecuado como portador de liberacidn controlada para las especies, neutra y cargadas
del farmaco, debido a la presencia de interacciones electrostaticas y de enlace hidrégeno
entre la superficie funcionalizada con carboxilo y los grupos carbonil | amina / imina de
la molécula. Las propiedades quimicas y fisicas de la superficie de carbono cambian
mediante la funcionalizacion; por otro lado, los grupos amina se convierten en especie

imina, y viceversa, y pueden actuar como grupo anfétero, segtn el pH del medio.

CONCLUSIONES

Las interacciones débiles entre el farmaco dacarbazina y la superficie pristina de
carbono limitarian considerablemente la eficacia del tratamiento. Por el contrario, la
presencia del grupo funcional carboxilo en la superficie del carbono tiene un efecto
significativo en la adsorcidn del farmaco a pH neutro y &cido. Cuando se funcionaliza la
superficie, la molécula se adsorbe mas fuertemente en comparacién con la adsorcion en
la superficie de carbono pristina. EI cambio en el pH puede causar una desprotonacion /
protonacion de los grupos funcionales amina en la molécula y en el grupo funcional -

COOH de la superficie, que conduce a un cambio en la carga de estos grupos. De acuerdo
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con esto, a pH &cido, el farmaco dacarbazina protonado es atraido por los grupos
carboxilicos (-COOH) de la superficie a través de enlaces puente hidrégeno e
interacciones electrostaticas, que resultan en la energia de adsorcion mas baja. A pH
neutro, las interacciones electrostaticas disminuidas entre la molécula neutra 'y el grupo -
COOH causan una disminucién en la energia de adsorcién. Finalmente, a un pH baésico,
la fuerte repulsién electrostética entre el farmaco desprotonado y el grupo ionizado (—
COO) en la superficie da como resultado la mayor energia de adsorcion para el farmaco

dacarbazina en la superficie de carbono funcionalizada.
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ESTUDIO DE LA ADSORCION DEL
FARMACO MESALAZINA EN
GRAFENO FUNCIONALIZADO CON
LOS GRUPOS AMINO Y CARBOXILO

* Publicado en Diamond & Related Materials 110 (2020) 108107.

RESUMEN
En este capitulo proponemos diferentes superficies de grafeno para modificar la

administracion del f&rmaco mesalazina. La adsorcion en grafeno pristino y en grafeno
funcionalizado con grupos amino y grupos amino-carboxilo se analiza al nivel de la
Teoria del Funcional de la Densidad (DFT). Se observan resultados concluyentes con
respecto a la ventaja de utilizar la superficie de grafeno funcionalizada con grupos amino-
carboxilo debido a su mayor estabilidad en la energia de adsorcion en comparacion con
las energias més altas obtenidas para el grafeno pristino y funcionalizado con el grupo
amino. Los principales cambios en la adsorcion se pueden atribuir a la modificacion en
los orbitales HOMO-LUMO de la mesalazina a pH basico, y a la disminucion del ancho
entre las bandas de conduccién y de valencia en el espectro DOS del grafeno bi-

funcionalizado, que facilita las interacciones entre el farmaco y la superficie.

INTRODUCCION
El &cido 5-aminosalicilico (5-ASA) es un farmaco antiinflamatorio ampliamente

utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades [1-5]. Generalmente, el 5-ASA se
administra por via oral [6] y se absorbe rapidamente en el estdmago y el intestino delgado.
Sin embargo, para el tratamiento, la adsorcion de 5-ASA a nivel del intestino grueso y el

colon es especialmente importante [7]. Las dosis elevadas del farmaco pueden producir
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efectos secundarios y problemas de resistencia; por otro lado, muchos pacientes pueden
recaer [8], lo que enfatiza la importancia de los tratamientos que faciliten la
administracion eficaz del farmaco. El disefio de nuevos sistemas de administracion de
medicamentos es un desafio a superar con el objetivo de encontrar estrategias terapéuticas
que disminuyan la frecuencia de administracion y aumenten la eficiencia de los
medicamentos. Se han propuesto diferentes materiales porosos para modificar la
administracion de los farmacos debido a su biocompatibilidad y bajo costo [9-13]. Se han
realizado varios estudios sobre la interaccion entre farmacos y diferentes tipos de arcillas
utilizadas como nanoportadores [14, 15]. En particular, se han llevado a cabo algunas
investigaciones experimentales para analizar la interaccion entre el farmaco 5-ASA y los
nanotubos de halloysita [16-19]. Por otro lado, la funcionalizacion puede mejorar las
propiedades de adsorcion de los portadores porosos. Por ejemplo, la silice MCM-41 se
modifico con grupos amino y amino-carboxilicos [20]. EI recubrimiento posterior de las
nanoparticulas bi-funcionalizadas (amino-carboxilicas) con alginato de sodio revela que
la tasa de liberacion del farmaco depende del pH. Ademas, se observo que podria lograrse
la reduccion del dafio de la mucosa [20]. Otro estudio revelé que la capacidad de
adsorcién y el comportamiento de liberacion de la gemcitabina dependen en gran medida
del tipo de los grupos funcionales presentes [21]. EI material carboxilico-funcionalizado
mostré una mayor carga de farmaco debido a la interaccion mas fuerte entre la
gemcitabina y el portador funcionalizado. Se encontré que la funcionalizacion de la
superficie produce una disminucion significativa de la tasa de liberacion del farmaco y
que las muestras funcionalizadas con grupos carboxilicos muestran una tasa de liberacién
mas lenta en contraste con las muestras funcionalizadas con el grupo amino [21]. Los
materiales de carbono, incluidos los nanotubos y las heteroestructuras, han recibido una

gran atencion en la nanotecnologia debido a sus propiedades y caracteristicas particulares.
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En los Gltimos afios se han publicado nuevas investigaciones que han producido un avance
significativo en el estudio de estos materiales [22-30]. Hoy en dia, los materiales porosos
a base de carbono se usan cominmente en la préctica debido a su bajo costo y gran
disponibilidad. A pesar de las ventajas significativas, la baja solubilidad de los materiales
de carbono es el principal retraso en su uso para aplicaciones bioldgicas [31-33]. Para
superar este problema, los materiales de carbono pueden ser modificados por dopaje o
funcionalizaciéon que son formas efectivas de activar la superficie [34-38]. La
introduccién de grupos funcionales, como los grupos carboxilo y amino, no solo puede
mejorar la solubilidad del grafeno, sino que también resulta atil para el enlace
quimico/fisico con otras especies (biomoléculas, compuestos inorganicos, polimeros)
[39-42]. Hay que considerar que se han realizado varios estudios utilizando una especie
quimica funcional, en contraposicion a la funcionalizacion con dos o mas grupos
(multifuncionalizacion) que es aspecto muy poco investigado en la actualidad. La
multifuncionalizacién de los nanotubos de carbono se puede realizar mediante la
introduccién de diferentes grupos en las paredes del carbono [43]. Al momento se han
empleado eficazmente diferentes estrategias para la multifuncionalizacién [44-47]. La
formacion de grafeno con grupos carboxilo y amino en su superficie es un paso vital para
unir a las superficies de carbono con moléculas de compuestos. A pesar de la importancia
de estas investigaciones para la ciencia de superficies, la mejora de la adsorcion a través
de la multifuncionalizacion aun esta poco explorada. Los estudios computacionales
pueden aportar al estudio de los fenOmenos que intervienen durante la adsorcién para
contribuir al conocimiento de nuevos materiales bi-funcionalizados. EIl objetivo de este
trabajo es estudiar las interacciones entre las superficies de grafeno pristino y
funcionalizado con grupos amino-carboxilo, con el farmaco modelo mesalazina;

utilizando célculos basados en la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).
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METODOLOGIA Y MODELO COMPUTACIONAL

Los calculos se realizaron utilizando el programa Viena ab initio Simulation
Package (VASP) [48]. Se aplicd la correccion de Grimme-D2 y el método de PAW
(Projector-augmented wave) para las interacciones ionicas, mientras que los efectos de
intercambio y correlacion fueron calculados con la aproximacion del gradiente
generalizado (GGA), utilizando el funcional desarrollado por Perdew — Burke —
Ernzerhof (PBE). La energia de corte de las ondas planas fue fijada en 400 eV. Se utilizd
una malla de punto k de acuerdo al esquema propuesto por Monkhorst-Pack equivalente
a 3 x 3 x 1 para la zona de Brillouin, que permite la convergencia de 1 meV/atomo en la
energia y la fuerza.

Hemos simulado la superficie con una celda de cinco capas de grafeno. Se
consider6 una convergencia rapida y razonable en cooperacidn practica entre la precision
y el tiempo de calculo. La superficie posee dimensiones de 18 A x 18 A x 14 A y esta
separada en la direccion normal por una regiéon de vacio. El ancho de este espacio se
seleccioné para evitar la interaccion entre las celdas. Observamos que una distancia de
30 °A es adecuada para eliminar la interaccion entre celdas adyacentes. Se utilizd una
celda de (20 A x 20 A x 20 A) para obtener la energia del farmaco mesalazina aislado. La
especie se ubicé en la capa superior de la celda y la geometria se optimiz6 junto con las
tres capas superficiales. Hemos considerado variadas posiciones y orientaciones iniciales
para la molécula en los diferentes sitios de las superficies, para asegurarnos de haber
identificado la estructura adsorbato/sustrato de menor energia. Aqui presentamos y
discutimos las geometrias mas estables. La visualizacion de los resultados y los graficos
se realizo utilizando el programa Gauss View 05 [49]. Las geometrias optimizadas se
utilizaron para obtener los graficos de los orbitales moleculares de frontera (FMO) vy la

densidad de estados (DOS).
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RESULTADOS Y DISCUSION
La molécula de mesalazina posee un anillo de carbono conteniendo grupos

carboxilo, amina e hidroxilo. Su estructura es similar a la del &cido acetilsalicilico
(aspirina), solo que contiene el grupo funcional amino en la posicion para del grupo
carboxilico del anillo bencilo. Los &tomos de oxigeno y nitrogeno en la mesalazina tienen
una mayor densidad de carga de electrones, convirtiéndose en sitios de atraccion
favorables para las reacciones. La carga en los atomos de la molécula aislada se puede
ver en la Tabla 1.

Se analiz6 inicialmente la interaccion de la molécula mesalazina con la superficie
del grafeno pristino. Después de la optimizacion estructural completa, hemos encontrado
la configuracién maés estable mostrada en la Fig. 1. Es importante enfatizar que se ha
reportado una geometria similar para el benceno y otras moléculas aromaticas en el
grafeno [50-52]. El anillo aromético estd dispuesto coplanar a la superficie y es
débilmente atraido por los anillos de carbono del grafeno a través de la fisisorcion (-0.53
evV).

La molécula no se adsorbe de manera significativa en el grafeno pristino y solo
experimenta una adsorcion fisica por interacciones del tipo n-n. Estos enlaces contribuyen
a las interacciones en el grafeno y también se han observado en otras estructuras porosas.
Las interacciones « - m, y también CH - &, con varios iones metélicos, biomoléculas y

moléculas pequefias, se han analizado en varios estudios [53-56].
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Tabla 1. Cargas de la molécula mesalazina, aislada y adsorbida sobre superficies de
grafeno (GR), grafeno funcionalizado con -NHz (GR-NH), grafeno funcionalizado con -
NH2-COOH (GR-NH>-COOH) y grafeno funcionalizado con -NH>-COO~ (GR-NH>-
CO0O)

Atomos de GR-NH2- GR-NH:2-
mesalazina | Aislada GR GR-NH:2 COOH COOr
C1l 0.069 0.094 -0.065 0.135 0.142
C2 0.606 0.705 0.796 0.830 0.911
C3 0.112 -0.057 -0.041 -0.031 0.104
C4 -0.130 -0.033 -0.027 -0.046 -0.080
C5 0.474 0.896 0.918 1.056 1.112
C6 0.017 0.167 0.278 -0.079 -0.105
C7 2.609 2.738 2.654 2.652 -0.104
H1 0.060 0.040 0.126 0.052 0.063
H2 0.050 0.048 0.046 0.109 0.124
H3 0.054 0.021 0.027 0.060 0.046
H4 0.971 0.999 0.999 0.999 0.999
H5 0.984 1.000 0.999 0.999 0.999
H6 0.994 0.999 0.999 0.999 0.999
H7 0.985 0.999 0.999 0999 | -
N1 -2.293 -2.971 -2.972 -2.933 -2.894
01 -1.760 -1.840 -1.838 -1.899 -1.905
02 -1.739 -1.926 -1.879 -1.920 -1.791
03 -2.066 -1.899 -1.884 -1.856 -1.782
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(b)

Fig. 1. (a) Vistas lateral y (b) superior de la molécula mesalazina adsorbida en la superficie de grafeno
pristino. (Referencia de los 4&tomos para la Tabla 1).

Los cambios en la adsorcion ahora se analizan cuando la superficie del grafeno se
funcionaliza con grupos amino (-NH2) (ver Fig. 2 (a)). Como podemos observar, el grupo
carboxilico de la molécula se encuentra en la zona cercana al grupo funcional amino, pero

lejos como para formar una interaccion.
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(b)

(c)

Fig. 2. Densidad electrénica total de la mesalazina adsorbida en las superficies de grafeno funcionalizadas
con los grupos (a) -NHa, (b) -NH2-COOH y (c) -NH>-COOr, respectivamente.
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HOMO LUMO

(2)

HOMO LUMO

(b)

Fig. 3. Orbitales HOMO y LUMO de molécula aislada de mesalazina (a) neutra y (b) desprotonada.

Se observa que la energia de adsorcion de la mesalazina en la superficie del
grafeno amino-funcionalizada es cuasi inestable (-0.17 eV), y superior a la de la superficie
sin funcionalizar. Esto puede deberse a factores estéricos, ya que la presencia del grupo
amino provoca el alejamiento de la molécula a la superficie y, en consecuencia, los
electrones m del grafeno no estan disponibles para generar interacciones con los electrones
deslocalizados del anillo aromatico del farmaco. Finalmente, la energia de adsorcion del
farmaco en la superficie de grafeno funcionalizada con grupos -NH, y -COOH es -1.09
eV (Fig. 2 (b)), resultando menor que en los sistemas estudiados previamente. La
presencia de ambos grupos funcionales aumenta la posibilidad de formar interacciones

puente hidrégeno. El grupo -NH- de la molécula se ubica cerca del grupo funcional -

125



COOH de la superficie, mientras que el grupo -COOH de la molécula se ubica cerca del
grupo funcional -NH: de la superficie, favoreciendo la formacion de enlaces hidrégeno
entre los grupos de la molécula y la superficie. Hemos corroborado que pueden formarse
siete enlaces hidrogeno entre los &tomos de oxigeno, nitrégeno e hidrogeno del farmaco
mesalazina y los grupos -NH2/-COOH de la superficie; las distancias de enlace hidrégeno
se encuentran entre 2.50 A (valor minimo) y 3.49 A (valor maximo).

Los cambios en el pH pueden generar cambios en el adsorbato y en las estructuras
adsorbentes. La mesalazina neutra presenta los orbitales HOMO-LUMO distribuidos
principalmente en los &tomos de carbono cercanos al grupo amino y en el grupo carboxilo
(ver Fig. 3). Sin embargo, a pH alto predomina la especie desprotonada de la mesalazina
y domina el grupo carboxilato cargado negativamente (-COQO") en la superficie. Cuando
se desprotona la molécula, tienen lugar interacciones de repulsion/ atraccion entre las
cargas restantes en la molécula y se modifica la ubicacién molecular, lo que da como
resultado cambios en los orbitales HOMO-LUMO. En consecuencia, cuando la molécula
esta desprotonada, los orbitales de frontera se distribuyen en el grupo carboxilo y otros
atomos de carbono del anillo aromaético; esta distribucion extendida permite una mejor
interaccion de la molécula con el grafeno y sus grupos funcionales obteniendo como
consecuencia la menor energia de adsorcion (- 1.60 eV) (Fig. 2 (c)). La molécula se
adsorbe més plana y cercana a la superficie. Por un lado, esta geometria promueve las
interacciones CH - m entre la molécula y la superficie del grafeno. Por otro lado, las
distancias mas cortas de los enlaces hidrogeno formados favorecen la interaccion
farmaco-superficie, por lo que resulta ser mas estable. Este es un hecho importante
teniendo en cuenta que para el tratamiento de ciertas enfermedades (por ejemplo, intestino
inflamatorio), la mesalazina debe administrarse a un alto pH de los fluidos intestinales y

las interacciones mas fuertes producen una liberacion maés lenta, que es mejor para el

126



tratamiento. No obstante, todavia se espera que la velocidad de liberacion sea
relativamente répida (la diferencia de energia es aproximadamente 0.5 eV maés estable a
un pH mas alto). Por otro lado, la diferencia en la energia de adsorciéon es
aproximadamente 1.1 eV mas estable en el grafeno bi-funcionalizado que en el grafeno
pristino.

Se encuentran resultados en la literatura para la mesalazina adsorbida en silice
funcionalizada y no funcionalizada [20]. La adsorcion de mesalazina en materiales
funcionarizados, MCM-41-NH, y MCM-41NH>-COOH, se encontr6 mas rapida e
independiente de su funcionalizacion [20]. El proceso se modificé después del
recubrimiento de las particulas portadoras; los perfiles mostraron que la tasa de liberacion
fue ligeramente menor en comparacién con los no revestidos. En general, se espera que
la modificacion del grafeno con grupos amino y carboxilico aumente la adsorcion de
farmacos con propiedades acidas y basicas, respectivamente. En la literatura se
encuentran resultados similares trabajando con otros materiales de silice porosa [57-62].
También se ha investigado el rendimiento de las muestras de SBA-15 funcionalizadas
con grupos amino Yy carboxilico en la adsorcién y liberacion del farmaco anticancerigeno
gemcitabina [21]. Los resultados revelaron que la funcionalizacion de la superficie
conduce a la mejora de la capacidad de carga del farmaco en comparacion con el material
SBA-15 pristino. Esto se atribuye a la fuerte interaccion entre el farmaco y la superficie
de las muestras funcionalizadas. Ademas, la adsorcion de gemcitabina en las muestras
modificadas mostro dependencia del tipo de grupos funcionales, y se observo que la
velocidad de liberacion del farmaco de las muestras modificadas que contienen grupos -
NH: depende del pH. Por el contrario, el material funcionalizado con el grupo carboxilico

tiene una velocidad de liberacion mas lenta. Los autores concluyen que, al controlar las

127



propiedades superficiales de la zeolita SBA-15, es viable preparar portadores de farmacos
con las caracteristicas de carga/liberacion requeridas [21].

La carga electronica se utiliza para relacionar la interaccion entre el farmaco y la
superficie, y para encontrar potenciales sitios de reaccion. El objetivo de este analisis es
presentar una prediccion del reordenamiento de los electrones cuando la molécula se
adsorbe en las diferentes superficies en comparacion con la molécula aislada. La Tabla 1
muestra la carga en los a&tomos individuales de la molécula mesalazina (ver la referencia
de los 4tomos en la Fig. 1). La mesalazina tiene 4tomos reactivos que ayudan a la
adsorcion de la molécula en la superficie del grafeno. Contiene 4&tomos de nitrégeno y
oxigeno que podrian desprotonarse/protonarse facilmente. La diferencia en la densidad
electronica indica que durante la adsorcion hay un reordenamiento de la densidad
electronica de acuerdo con las nuevas interacciones. Conforme a los calculos, los cambios
en la poblacion de los orbitales atdbmicos cuando el farmaco se aproxima a la superficie,
tienen lugar principalmente en los &tomos de la mesalazina més cercanos a la superficie.
En general, los cambios son pequefios de acuerdo con la energia obtenida para todos los
sistemas estudiados y aumenta ligeramente a medida que el sistema gana estabilidad con
la bi-funcionalizacién. Por otro lado, el grafeno no reacciona quimicamente con la
molécula, por lo que el farmaco no modifica su estructura durante la adsorcion en los
grafenos pristino y funcionalizado.

El método ATR FT-IR se utilizé para investigar la interaccion entre la molécula
de mesalazina y los portadores MCM-41 modificados con grupos amino y carboxilico
[1]. Los espectros FT-IR de las muestras MCM-41NHz-mesalazina y MCM-
41NH.COOH-mesalazina se presentan similares a los de la mesalazina aislada, lo que
indica que no hay interaccion entre los portadores funcionalizados y la molécula de

mesalazina. Los resultados muestran que la mesalazina se localiza en los poros y no puede
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reaccionar con los grupos funcionales. Por otro lado, los espectros de RMN 13-C de
MCM-41NH2 y MCM-41NH,COOH cargados con mesalazina se comparan con el
espectro de mesalazina aislada [1]. No se observan cambios de desplazamiento quimico
de la sefial del grupo carboxilico de la mesalazina en los espectros. Estos resultados
apoyan la idea que no existe interaccion quimica entre la molécula del farmaco y los
grupos funcionales en la silica, y est& de acuerdo en este aspecto con nuestros resultados
obtenidos para las superficies de grafeno estudiadas.

Hemos calculado la densidad de estados (DOS) del grafeno pristino y de las
superficies de grafeno funcionalizadas con los grupos amino y amino-carboxilico. Los
mayores cambios se pueden ver en la region cercana al nivel de Fermi (ver Fig. 4). Las
superficies funcionalizadas presentan mayores cambios en el grédfico DOS en
comparacion con la superficie de grafeno pristina. Nuevos estados se hacen visibles entre
-4y -2 eV en el grafeno funcionalizado con los grupos amino-carboxilico, disminuyendo
el ancho entre las bandas de conduccion y de valencia, favoreciendo la interaccion entre
el farmaco y la superficie. Un trabajo muestra a la silica SBA-15 funcionalizada con
grupos aminopropilo, acido carboxilico (y otros), con diferentes grados de
funcionalizacién [63]. Para analizar las caracteristicas de adsorcion y liberacion
molecular se seleccionaron tres moléculas de interés médico (&cido zoledrénico
antirresortivo, aminoacido L-triptéfano y proteina albimina sérica bovina). Los aspectos
de cargay liberacion se estudiaron enfatizando en las interacciones adsorbato-adsorbente,
que evidencian el desempefio del adsorbente durante la adsorcién y la liberacion. Se
encontré que el control cuidadoso de la superficie mediante la funcionalizacion determina
la adsorcion de la molécula, mientras que la liberacion puede ocurrir principalmente por
difusion. Por lo tanto, los autores reportan que es viable realizar la carga y liberacion de

la molécula, disefiando una modificacion adecuada de la superficie y ajustando los
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requisitos de carga y liberacion a la préactica clinica deseada [63]. Por nuestro lado,
nuestro estudio DFT evidencia que el analisis de la estructura electrénica (DOS, orbitales
fronteras e intercambio de carga) durante la adsorcion podria ser una herramienta
importante en el estudio de los mecanismos fundamentales de la adsorcion de farmacos

en materiales porosos ordenados, como las superficies de grafeno.

CONCLUSIONES
Se han propuesto diferentes superficies de grafeno para la administracion de

mesalazina como modelo de farmaco, con el fin de contribuir al conocimiento de nuevos
materiales porosos bi-funcionalizados. La adsorcion del farmaco en grafeno pristino y
grafeno funcionalizado con los grupos amino y amino-carboxilo se analiza al nivel de la

teoria DFT.

GR Aislado

GR-NH2 Aislado

Densidad de estados (electrones/eV)

GR-NH2-COOH Aislado

Energia (eV)

Fig. 4. Densidad de estados (DOS) de las superficies de grafeno (GR) funcionalizado y no funcionalizado.
Los cambios méas importantes estan marcados con un circulo.
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El anillo aromético de la mesalazina se localiza coplanar a la superficie del grafeno
pristino y es atraido débilmente por interacciones del tipo n-n (-0.53 eV). Sin embargo,
la energia de adsorcidn es casi inestable (-0.17 eV) cuando la molécula se adsorbe en el
grafeno funcionalizado con el grupo amino, ya que el factor de efecto estérico evita la
interaccion =« - w entre la molécula y los anillos superficiales. Por el contrario, se favorece
la energia de adsorcion de la mesalazina con la superficie de grafeno funcionalizada
simultaneamente con los grupos amino y carboxilico (-1.09 eV). Las interacciones
absorbato-sustrato son promovidas por la formacién de enlaces hidrogeno entre la
molécula y los grupos funcionales de la superficie, que aumentan la estabilidad del
sistema. A pH alto, la energia de la mesalazina desprotonada es la més estable (-1.60 eV).
Se corrobora con el grafico de DOS obtenido, donde se observa que la funcionalizacién
disminuye el ancho entre las bandas de conduccion y de valencia, facilitando las
interacciones entre el farmaco y la superficie. Nuestros resultados sugieren que la
condicion Optima para la adsorcién de la mesalamina, promueve al grafeno bi-
funcionalizado como un portador prometedor cuando el farmaco debe ser suministrado al
paciente en condiciones de basicidad (p. ej. los fluidos intestinales); este hecho sumado
al anélisis de la densidad electrénica que descarta cambios notables en la estructura
durante la adsorcion, permite concluir que el grafeno bi-funcionalizado podria convertirse
en un buen vehiculo para la administracion de mesalazina y farmacos similares.
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ADSORCION DEL FARMACO
PARACETAMOL SOBRE CARBON
ACTIVADO. EFECTO DE LA FUERZA
IONICA Y EL PH: ESTUDIO
TEORICO-EXPERIMENTAL

* Publicado en Journal of Contaminant Hydrology 236 (2021) 103739.

RESUMEN
La presencia de residuos farmacéuticos en el medio acuético es un problema conocido en

todo el mundo. EIl paracetamol se usa ampliamente como analgésico y antipirético. Su
alto consumo implica un vertido continuo en ambientes acuosos a través de aguas
residuales industriales y domésticas que requiere estrategias de mitigacion y remediacion.
El objetivo del presente estudio es analizar la eliminacion del paracetamol de soluciones
acuosas mediante la técnica de adsorcion. Para ello se utilizan dos adsorbentes
comerciales con diferentes propiedades texturales: los carbonos activados CAT y
CARBOPAL. Se llevan a cabo una serie de experimentos de adsorcion por lotes (Batch)
a diferentes valores de pH (3.0, 7.0y 10.5) y fuerza iénica (0.01, 0.5 y 1 M) para investigar
los efectos sobre la eliminacion del paracetamol de la solucion acuosa. Ademas,
investigamos el mecanismo de adsorcion utilizando calculos computacionales basados en
la Teoria del Funcional de la Densidad.

Observamos que la adsorcion es mayor en el rango de pH &cido, ya que la variacion del
pH muestra una influencia significativa en la carga superficial de los adsorbentes vy el
grado de ionizacion del paracetamol. La capacidad de adsorcion de los adsorbentes
aumenta con el aumento de la fuerza idnica de la solucion. A 25 °C, pH = 3, fuerza idnica
1 M, 167 mg L~ ! de adsorbente y concentraciones iniciales de paracetamol entre 25y 150

mg L1, la capacidad maxima de adsorcion fue de 560 mg g~ 'y 450 mg g~ 1, para CAT
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y CARBOPAL respectivamente. Los datos cinéticos experimentales se ajustan al modelo
de pseudo-segundo orden y los datos de isotermas de equilibrio al modelo de Langmuir.
En adicion, los calculos computacionales nos proporcionan detalles atomisticos sobre el

paracetamol adsorbido en la superficie del carbono.

INTRODUCCION
En los Gltimos afios, el desarrollo de métodos de andlisis nuevos y mas sensibles

ha alertado sobre la presencia de residuos de medicamentos, productos farmacéuticos,
veterinaria, cuidado personal, aditivos alimentarios, pesticidas y otros contaminantes en
el agua. Estos contaminantes emergentes llegan al medio ambiente a través de aguas
residuales domésticas e industriales, residuos de plantas de tratamiento, efluentes
hospitalarios, etc. La eliminacion de estos contaminantes se ha convertido en una de las
mayores preocupaciones ambientales por el impacto que tienen en la salud humana y los
efectos nocivos que generan en la naturaleza [1]. Los contaminantes emergentes
generalmente no son biodegradables y, a menudo, no se eliminan mediante los
tratamientos de aguas residuales convencionales (primarios, secundarios y terciarios)
basados en procesos bioldgicos, fisicos y quimicos [2-4]. Cuando los procesos de
depuracién no logran eliminarlos, llegan a lagos, rios y, en ocasiones, redes de agua
potable.

El paracetamol (N-(4-hidroxifenil) acetamida), también conocido como
acetaminofén, es uno de los analgésicos y antipiréticos mas utilizados en todo el mundo.
Debido a su alta estabilidad, solubilidad e hidrofilia se ha detectado en aguas
superficiales, aguas residuales y agua potable en todo el mundo [5-7].

Las principales tecnologias y tratamientos convencionales capaces de eliminar
sustancias contaminantes incluyen la degradacion aerobica [8], coagulacion - floculacion

[9], electrdlisis [10], ozonizacion [11], proceso foto-Fenton [12] y filtracion con
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nanomembranas [13]. Este tipo de tratamientos en general no son suficientes para la
remocion total de los contaminantes, y muchos de ellos persisten sin ninguna alteracion
después del tratamiento.

En este contexto, es fundamental desarrollar procesos selectivos que sean
efectivos cuando hay pequefias cantidades de contaminante. La adsorcion es una de las
técnicas més eficientes, prometedoras y ampliamente utilizadas en los procesos de
tratamiento de aguas residuales. Algunas de sus ventajas son el bajo costo, la simpleza en
la operacion e implementacion, la aplicabilidad en concentraciones muy bajas, la
posibilidad de regeneracion y reutilizacion, y la posibilidad de utilizar materiales
adsorbentes de diferentes origenes. Se pueden cambiar varias condiciones como la fuerza
i6nica, el pH y la temperatura para que este proceso sea lo més eficiente posible [14, 15].
Ademas, la sintesis, caracterizacion y evaluacion de nuevos adsorbentes se ha convertido
en uno de los campos mas prometedores para ampliar este estudio. La eficiencia y la
facilidad de eliminacion son factores que deben mejorarse constantemente [16-20].

El objetivo de este capitulo es determinar experimentalmente la influencia de la
fuerza ionica, el pH, y la composicion quimica de la superficie del adsorbente en la
adsorcién de paracetamol a partir de una solucion acuosa utilizando dos tipos de carbén
activado con diferentes propiedades fisicoquimicas. El efecto de la fuerza iénica y el pH
inicial en la capacidad de adsorcion del compuesto se determina a partir de las isotermas
de adsorcion. Ademas, estudiamos mediante calculos DFT, las interacciones que se
producen en el proceso de adsorcion, mediante el analisis de las propiedades electronicas

como la densidad de estados y la densidad de carga.

METODOLOGIA Y MODELO COMPUTACIONAL
El paracetamol fue suministrado por Sigma-Aldrich con un grado analitico de

pureza superior al 99%. La Tabla 1 muestra las propiedades fisicoquimicas relevantes.
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Tabla 1. Estructura y propiedades del paracetamol.

Paracetamol Peso molecular (g mol-1) pKa | Solubilidad en agua
a 25 °C(g/L)
N 151.163 9.4 |13.85
\

Se utilizaron los carbones activados Hydrogen Sulfide CAT-Ox 4 mm pellet
Activated Carbon (UMI 2000) y CARBOPAL MB 4S (Donau), en lo sucesivo
denominados CAT y CARBOPAL, respectivamente. Los parametros de la estructura de
la superficie se calcularon a partir de las isotermas de adsorcién/desorcion de N2 a -195.8
°C, realizadas en un equipo volumétrico automatizado (ASAP 2020 de Micromeritics).
El area de superficie especifica (SBET) se calculo utilizando el método BET a p/po =
0.209. Se emple0 la cantidad de nitrégeno adsorbido a una presion relativa de p/po = 0.988
para determinar el volumen de poros total (V). El rea de la superficie de los microporos
(Smic) y el area de la superficie externa (Sext), asi como el volumen de los microporos
(Vmic), se evaluaron utilizando el método t-plot. El didmetro de poro medio DP se calculd
como DP =4 Vit /SBET. La distribucion del tamafio de los poros se derivo de la BET.
Ademas, las muestras se caracterizaron quimicamente, el tipo y la cantidad de grupos de
oxigeno de la superficie se determinaron mediante titulacion de Boehm asi como
mediante desorcion a temperatura a programada (TPD). Los grupos bésicos se
cuantificaron mediante titulacion de Boehm, mientras que el pH de la carga de punto cero
(pHpzc) se determind mediante titulacion de masa [21,22].

ISOTERMAS DE ADSORCION
Los estudios de adsorcion se realizaron en un bafio termostatico a 25 °C con una

velocidad centrifuga de 250 rpm, agregando 5 mg de material adsorbente seco a 30 mL
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de soluciones acuosas con diferentes concentraciones iniciales (25 - 150 mg L™) de
paracetamol.

Se investigo el efecto de la fuerza ionica sobre la adsorcion usando NaCl 0.01,
0.50 y 1 M para preparar soluciones de paracetamol y agregando una solucién 0.1 M HCI
hasta alcanzar pH = 3.0. No se utilizaron soluciones Buffer para evitar la posible
formacion de precipitados o competencia con el soluto en el proceso de adsorcion.

Se investigo el efecto del pH de la solucion sobre la adsorcion de paracetamol
regulando el pH a 3.0, 7.0 y 10.5 mediante la adicion de soluciones de HCI 0.1 M o NaOH
0.1 M (antes de la adicion del adsorbente).

En todos los casos, las muestras se agitaron durante 24 h y se encontrd que el
equilibrio de adsorcién se logré dentro de este tiempo en todas las condiciones de
operacion estudiadas. Se tomaron muestras del sistema, se filtraron a través de un filtro
de jeringa de nailon de 0.45 um y se examinaron mediante espectroscopia UV-Vis. Las
concentraciones iniciales y de equilibrio se determinaron en un espectrofotémetro UV-
Vis de doble haz (Shimadzu UV-1203) a 245 nm, donde el paracetamol tiene un maximo
de adsorcion. La curva de calibracion se ajusté mediante un andlisis de regresion lineal.
Cada experimento se realiz6 por triplicado y los resultados se promediaron para reducir
los errores experimentales o algun error aleatorio.

Una isoterma de equilibrio expresa la relacion entre la cantidad de adsorbato
eliminado de la solucion por unidad de masa de adsorbente a temperatura constante en
equilibrio.

La capacidad de adsorcion en equilibrio, ge (mg g~ 1), se calcula de acuerdo con la

Ecuacion 1;

_ (Cn - {‘#}"'{
W
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Donde Co y Ce (Mg L™ 1) son las concentraciones en fase liquida de paracetamol
en el tiempo inicial y de equilibrio respectivamente, V es el volumen de la solucion en
litros y W es el peso del adsorbente en gramos.

Las isotermas de adsorcion describen como los adsorbatos interactian con los
adsorbentes y, por lo tanto, son fundamentales para optimizar el uso de los adsorbentes.
Por tanto, la correlacion de los datos de equilibrio mediante ecuaciones tedricas o
empiricas es esencial para el disefio practico y el funcionamiento de los sistemas de
adsorcion. Para establecer las correlaciones mas apropiadas para los datos de equilibrio
experimental, se probaron los dos modelos isotérmicos méas comunes, Langmuir y
Freundlich [23,24].

El modelo de Langmuir es aplicable a procesos de adsorcién homogéneos donde
la superficie adsorbente es uniforme, es decir, todos los sitios de adsorcion son
equivalentes, no hay interacciones entre especies adsorbidas y solo es posible la
formacion de monocapa. La expresion lineal del modelo de isoterma de Langmuir se
muestra en la Ecuacion 2:

1 G

C,

e B KLun din

)

Donde ge ¥ gm son la cantidad adsorbida en el equilibrio y la capacidad méxima
de adsorcion (mg g?1), respectivamente; Ce es la concentracion de paracetamol en
equilibrio (mg L) y K¢ es la constante de Langmuir (L mg 1) directamente relacionada
con la afinidad y la fuerza con la que una molécula de adsorbato es retenida en la
superficie del solido. Graficando Ce/ge vs Ce €s posible obtener los valores de KLy gm.

La isoterma de Freundlich es un modelo empirico que no se limita a la formacion

de monocapa, sino que también describe la adsorcion multicapa y contempla ademas
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superficies heterogéneas. La forma lineal del modelo de Freundlich se puede expresar
mediante la Ecuacion 3:

InC,
@)

Donde ge es la cantidad de paracetamol adsorbido en equilibrio (mg/ g), Ce es la

Ing, =InkKg +

concentracion (mg/L) de adsorbato en equilibrio; Kr y n son constantes de Freundlich que
incorporan los factores que afectan la capacidad de adsorcion y la intensidad de adsorcién,
respectivamente. Graficando In ge vs. In Ce es posible obtener los valores de Kr y n.
CINETICA DE ADSORCION

El estudio cinético se realizé con un tiempo de contacto total de 24 h mediante la
adicion de 83 mg del adsorbente a 500 mL de solucion de paracetamol 150 mg L™ (NaCl
1 M), ajustando el pHa 7.

Los experimentos se realizaron en un bafio termostatico a 25 °C con una velocidad
centrifuga de 250 rpm. En varios intervalos, se separaron muestras de las suspensiones
utilizando filtros de jeringa de nailon de 0.45 pum. Las concentraciones se controlaron
utilizando un espectrofotometro UV-visible a 245 nm. Todos los experimentos fueron
realizados por triplicado. La cantidad de paracetamol adsorbido g: (mg g %), en el tiempo
t (min), se calcul6 mediante la Ecuacion 1. Se adoptaron el modelo de pseudo primer
orden, el modelo de pseudo-segundo orden y el modelo Elovich para interpretar el
mecanismo cinético de adsorcion [25-28]. Las ecuaciones lineales que utilizan pseudo-

primer orden, pseudo-segundo orden y Elovich se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Las expresiones matematicas de los modelos de cinética de adsorcion.

Modelo Forma linealizada
pseudo-primer orden In{g, —q.) = Ing, — ky.t
t 1 t

pseudo-segundo orden LA R
qe  k2.(qe)® g

Elovich Qe = (%) In(a 8) + (%) Int

Donde g es la capacidad de adsorcion en equilibrio (mg g1); q: es la capacidad
de adsorcion en el tiempo t, (mg g1); ki1 es la constante de velocidad de pseudo-primer
orden (min™1); k2 es la constante de velocidad de pseudo-segundo orden (g mg tmin?); a
es la velocidad de quimisorcion con cobertura cero (mg gt min) y B es el grado de
cobertura de la superficie y la energia de activacion para la quimisorcion (g mg ™).
ESTUDIO COMPUTACIONAL

Como el pH de la solucion puede ejercer una influencia significativa en la
adsorcion de paracetamol, también se realiz6 un estudio computacional para obtener mas
informacion sobre el proceso de adsorcion, utilizando el software Gaussian 09 para
realizar los calculos tedricos. Las optimizaciones de la geometria se realizaron utilizando
el método DFT con el conjunto funcional B3LYP y base 6-311G (d, p) [29]. Se calcularon
las cargas electrénicas y la densidad de estados de la molécula de paracetamol adsorbida

en el material carbonoso.

RESULTADOS Y DISCUSION
El carbdn activado tiene una quimica superficial variada que, ademas de sus

propiedades acido-base, puede generar cargas superficiales positivas 0 negativas
dependiendo del pH de la solucion. La influencia combinada de todos los grupos
funcionales determina pHpc, en el que la carga superficial neta sobre el carbono es neutra.
Se sabe que la carga neta en la superficie del carbono es positiva a un pH de la solucion
menor que el correspondiente al pHpzc de la superficie debido a la protonacion de grupos

basicos, y es negativa a un pH de la solucién superior a pHpc debido a la desprotonacion
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de los grupos funcionales. Por lo tanto, es muy importante conocer la carga superficial
del material en medios acuosos, especialmente en los estudios de adsorcién, ya que no es
solo el area superficial la que determinaré la capacidad de adsorcion.

La Tabla 3 resume los valores relevantes relacionados con las propiedades

quimicas de textura y superficie de los adsorbentes utilizados.

Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas relevantes de CAT y CARBOPAL.

CAT CARBOPAL
BET Area Superficial (m? g™) 983 1588
Superficie de microporos (m? g 1) 579 198
Volumen de poro total (mL g?) 0.66 1.25
Volumen de microporos (mL g ) 0.25 0.04
Volumen de mesoporo (mL g 1) 0.41 1.21
Diametro de poro medio (hm) 2.23 3.89
Grupos carboxilicos (mmol g*) 2.72 1.31
Grupos fendlicos (mmol g*) 7.78 7.92
Grupos basicos (mmol g1) 2.44 7.83
PHpzc 7.46 4.76

El bajo valor de pHpzc observado para CARBOPAL podria atribuirse a un
aumento en la cantidad de oxigeno en la superficie debido a la presencia de grupos &cidos
y, segun la valoracién de Boehm, la mayoria de estos grupos acidos son fendlicos.
Ademas, CARBOPAL tuvo el mayor nimero de grupos basicos. A través de la titulacion,
también se determind que CAT tiene el mayor nimero de grupos carboxilicos.

La caracterizacion morfoldgica de los carbonos comerciales se ha examinado
mediante microscopio electrénico de barrido (SEM). En la Fig. 1 se muestran las
imagenes SEM correspondientes a los materiales carbonosos CAT y CARBOPAL. Se

observa que la estructura no es uniforme ni ordenada.
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EXPERIMENTOS DE ADSORCION
El proceso de adsorcion esta influenciado por interacciones electrostaticas entre

adsorbente y adsorbato. Por tanto, las modificaciones del pH pueden generar cambios en

la estructura del adsorbato y en las propiedades fisicoquimicas del adsorbente.

EFECTO DE LA FUERZA IONICA

La fuerza ionica es un factor importante en el estudio del equilibrio de la fase
acuosa. Se obtuvieron isotermas con tres concentraciones diferentes de solucién de NaCl:
0.01, 0.50 y 1.00 M. Las Figs. 2 y 3 muestran las isotermas de adsorcién de paracetamol

obtenidas en CAT y CARBOPAL a diferentes fuerzas ionicas (IS).

NONE SEI X1,500 Jpem NONE SEI 100kvV X85 am WD 15.0mm

100kV  X8,500

(b)
Fig. 1. Microfotografias SEM (a) CAT y (b) CARBOPAL.
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Fig. 2. Isotermas de adsorcion de paracetamol en CAT a diferentes fuerzas ionicas (1.0, 0.5 y 0.01 M).
Condiciones experimentales: dosis de adsorbente = 167 mg L%, Co = 25-150 mg L%, pH = 3, tiempo de
contacto=24 h, T = 25 °C.
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Fig. 3. Isotermas de adsorcion de paracetamol en CARBOPAL a diferentes fuerzas idnicas (1.0, 0.5y 0.01
M). Condiciones experimentales: dosis de adsorbente = 167 mg L™, Co = 25-150 mg L™, pH = 3, tiempo
de contacto=24 h, T = 25 -C.

El efecto de la modificacion de la fuerza idnica es significativo. Cuanto mayor sea
la fuerza ionica, mayor sera la cantidad de paracetamol adsorbido. Cuando se usa CAT
como adsorbente, la adsorcion de paracetamol disminuyé de 550 mg ga 390 mg g*

(30%) con una disminucion en la fuerza iénica de 1.00 a 0.50 M. Cuando la fuerza i6nica
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disminuyé a 0.01 M, la adsorcion disminuyé a 290 mg/g (casi la mitad con respecto a la
obtenida para la solucién 1.00 M). Cuando se utiliza CARBOPAL como adsorbente, la
variacion en la capacidad de adsorcion al modificar la fuerza idnica no es tan notable;
cambid de 445 mg gt a 415 mg g (disminucién del 7%) a medida que la fuerza iénica
disminuy6 de 1.00 a 0.50 M; y se redujo a 320 mg g™ para una fuerza i6nica de 0.01 M
(disminucion del 28%).

El aumento de la adsorcion de paracetamol en estos adsorbentes carbonosos con
el aumento de la fuerza idnica también podria deberse a la disminucion de la solubilidad
del farmaco en la solucién salina, cominmente caracterizada como efecto salino. Una
revision de la literatura muestra que, en muchos casos, el aumento de la concentracion de
sal produce un aumento de la capacidad de adsorcién [30]. Los iones Na* y CI" de la
disociacion de NaCl en agua son fuertemente solvatados por moléculas de agua, formando
grandes esferas de hidratacion. Estas moléculas de agua tendran una movilidad restringida
y serdn menos capaces de interactuar con las moléculas de paracetamol. Por tanto, la
solubilidad del paracetamol en la solucién disminuye y se favorece su difusion hacia la
superficie adsorbente.

A menudo se asume que un material con una superficie total mas grande tiene una
capacidad de adsorcién mas favorecida y, por lo tanto, funcionard mejor. Sin embargo, al
comparar las dos superficies de carbono analizadas, se obtuvo una mayor capacidad de
adsorcion para CAT, que tiene menor Sgetr que CARBOPAL (Tabla 3). Esta diferencia
en la eficiencia del adsorbente se atribuye al hecho de que CAT tiene un mayor numero
de microporos. En este carbono Vmicro representa el 38% de Vr, mientras que en
CARBOPAL Vnicro representa solo el 3.2% de V. La estructura de los poros puede
afectar significativamente la cinética de adsorcion. Los tipos principales de interacciones

entre el paracetamol y la superficie del carbdn activado son: la interaccion de dispersion
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n-n y la formacion del complejo donador-aceptor de electrones. La interaccion n-m se
fortalece cuando la adsorcion tiene lugar en microporos mas pequefios. Esto se debe al
potencial de adsorcion mejorada que se produce en las paredes de grafenos vecinos. Por
el contrario, se postula que la formacion del complejo donante-aceptor se produce en
microporos y mesoporos mas amplios [31]. Por tanto, la distribucion del tamafio de los
poros es un factor determinante en la capacidad de adsorcion de los carbonos analizados,
mas que en la superficie especifica.

A pH = 3 el paracetamol esté en su forma neutra y ambos carbonos estan cargados
positivamente, pero el nimero de grupos bésicos que pueden protonarse a este valor de
pH es mucho mayor en el caso de CARBOPAL (Tabla 3). Esta mayor carga positiva
también podria afectar el proceso de adsorcion, considerando que los sitios activos del
carbono disminuyen debido a la protonacion de grupos basicos (pironas, cromenos, capas
de grafeno que actian como bases de Lewis y forman complejos donante-aceptor de

electrones con moléculas de H>O o grupos amino).

EFECTO DEL PH

Es bien sabido que el pH afecta el estado de ionizacion de un electrolito débil (este
es el caso del paracetamol, con pKa ~ 9) y las cargas que pueden aparecer en la superficie
del absorbente. Las Figs. 4 y 5 muestran las isotermas de adsorcion de paracetamol a
diferentes valores de pH usando 167 mg L™ de adsorbente y una concentracion
farmacéutica inicial que oscila entre 25 y 150 mg L. En estos experimentos, la
temperatura se mantuvo a 25 °C y la fuerza ionica se mantuvo constante agregando una
solucion de NaCl 1 M.

Los carbones activados tienen grupos superficiales que pueden protonarse o
desprotonarse a diferentes valores de pH. Los sitios de superficie asociados con grupos

funcionales representan una pequefia proporcion de la superficie total. Sin embargo,
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pequefias variaciones en la naturaleza quimica del adsorbente pueden producir cambios
importantes en su capacidad de adsorcion.

En general, la adsorcion de compuestos fendlicos en materiales carbonosos es
mucho mayor a valores de pH bajos que a valores altos [32]. A pH <pHpzc, la superficie
del carbono se carga positivamente favoreciendo la adsorcién de especies aniénicas. Por
otro lado, la adsorcion de especies cationicas se vera favorecida a pH>pHpzc, cuando el

carbono esté cargado negativamente.
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Fig. 4. Isotermas de adsorcion de paracetamol en CAT a diferentes valores de pH (3.0, 7.0 y 10.5).
Condiciones experimentales: dosis de adsorbente = 167 mg L™, Co = 25-150 mg L™, 1S=1.0 M, tiempo de
contacto=24 h, T =25 <C.

Los electrolitos débiles, como el paracetamol, pueden existir tanto en forma
ionizada como no ionizada, segun el pH de la solucion. Teniendo en cuenta que el pKa
del paracetamol es de 9.3, se deduce que tanto a pH = 3 como a pH = 7 el farmaco estara
presente principalmente en su forma no ionizada, mientras que a pH = 11 la forma

desprotonada es la predominante.
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Fig. 5. Isotermas de adsorcion de paracetamol en CARBOPAL a diferentes valores de pH (3.0, 7.0 y 10.5).
Condiciones experimentales: dosis de adsorbente = 167 mg L™, CO = 25-150 mg L%, 1S=1.0 M, tiempo de
contacto=24 h, T =25 <C.

La interaccion entre cada especie y la superficie adsorbente puede favorecer o
desfavorecer el proceso de adsorcion dependiendo de la magnitud de las fuerzas de
atraccion o repulsion [33].

Cuando se usa CARBOPAL (pHpzc= 4.76) como adsorbente en solucién a pH =
3.0, su superficie esta, en promedio, cargada positivamente. En estas condiciones, el
paracetamol estara en su forma neutra (no disociado) y la adsorcién se llevaria a cabo
principalmente por interacciones m-m, entre electrones m del anillo aromatico de las
moléculas de paracetamol y electrones w de la capa de grafeno. Ademads, pueden tener
lugar puentes hidrogeno. A pH=7.0, la superficie de CARBOPAL esta cargada
negativamente y el paracetamol no se disocia principalmente, por lo que nuevamente las
interacciones dominantes no serian electrostaticas sino mas bien las de dispersion n-nt
entre los anillos aromaticos. A pH=10.5, la superficie de CARBOPAL esta cargada
negativamente y el paracetamol se encuentra principalmente en su forma ionizada

(desprotonada), por lo que las interacciones electrostaticas adsorbato-adsorbente seran
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repulsivas y la capacidad de adsorcion del paracetamol por la superficie de carbono
disminuye.

En el caso de CAT (pHpzc=7.46), a pH = 3.0 esta cargado positivamente y el
paracetamol esta en su forma neutra, por lo que las interacciones dominantes seran el
apilamiento n-t entre los anillos aromaticos del carbono y del paracetamol, y enlaces
hidrégeno. A pH =7.0, el carbono sera casi neutro, como el paracetamol, por lo que las
interacciones dominantes no seran electrostaticas. Sin embargo, a pH=10.5, tanto la
superficie del carbono como el paracetamol estan cargados negativamente, por lo que las
interacciones electrostaticas seran repulsivas, lo que dard como resultado una menor
capacidad de adsorcion a este valor de pH.

Como se discutié anteriormente, a pH=3.0, CAT tuvo una mayor capacidad de
adsorcion, esto podria explicarse considerando que CARBOPAL tiene un mayor nimero
de grupos bésicos, los cuales al protonarse, inhiben la adsorcidn de paracetamol en estos
sitios. Comparando gmax a pH=3.0, CAT adsorbe un 10% mas que CARBOPAL. A
pH=7.0, CARBOPAL presenta la menor capacidad de adsorcion de paracetamol lo que
puede explicarse por la carga negativa que presenta su superficie, mientras que el
adsorbente CAT a este valor de pH es practicamente neutro (pHpzc= 7.46). La diferencia
en max a este pH es casi del 9%. A pH=10.5, la capacidad de adsorcién es la misma para
ambos carbonos, lo que apoya las explicaciones anteriores, ya que no se produce ninguna
de las dos diferencias mencionadas. A este pH, tanto los carbonos como el paracetamol
estan cargados negativamente, por lo que las interacciones seran repulsivas. La adsorcion
se producira en menor grado que a otros pH y debido a interacciones no electrostaticas.

Las isotermas de adsorcion a pH=3.0 y fuerza ionica 1.0 M en los dos adsorbentes

se muestran en la Fig. 6, todas ellas ajustadas a los modelos de Freundlich y Langmuir.
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Los parametros caracteristicos se determinan a partir de la forma lineal respectiva y se

muestran en la Tabla 4.
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Fig. 6. Modelos isotermos para la eliminacién de paracetamol de medios acuosos; a) Langmuir; (b)
Freundlich. Condiciones experimentales: dosis de adsorbente = 167 mg L™, Co = 25-150 mg L%, pH=3,
1S=1.0 M, tiempo de contacto=24 h, T =25 ° C.

Tabla 4. Resultados de la aplicacion de las ecuaciones de Freundlich y Langmuir a las
isotermas de adsorcion de paracetamol (dosis de adsorbente = 167 mg L%, Co = 25-150

mg L%, pH=3, IS=1.0 M, tiempo de contacto=24 h, T =25 - C).

Absorbente Freundlich Langmuir

CAT Ke (mg g?) =81.01 dm (Mg g1) = 666.67
n=2.06 KL=0.075
R?=0.968 R?=0.992

CARBOPAL Kr(mg g?) = 166.66 dm (Mg g™)=460.83
n=2.82 KL =0.027
R?=0.788 R?=0.989

En todos los casos, el coeficiente de correlacion R? muestra que el modelo de
Langmuir es el que mejor se ajusta a los datos experimentales. Ademas, los valores
teoricos de gm derivados del modelo de Langmuir son méas consistentes con la cantidad
de adsorcion experimental, lo que indica ademas la validez del modelo de Langmuir para

describir la adsorcion del paracetamol. EI hecho de que la isoterma de Langmuir se ajuste
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muy bien a los datos experimentales sugiere la cobertura monocapa de paracetamol sobre
las particulas adsorbentes.
CINETICA DE ADSORCION DEL PARACETAMOL

La evolucion de la concentracion de paracetamol en funcion del tiempo se muestra
en laFig. 7. En los dos materiales estudiados, la adsorcién fue rapida durante los primeros
200 min y luego disminuy6 gradualmente, alcanzando el equilibrio en aproximadamente
800 min.

La cinética de adsorcién de paracetamol en los dos adsorbentes con los ajustes
correspondientes a los tres modelos cinéticos (modelo de pseudo-primer orden, modelo
de pseudo-segundo orden y modelo de Elovich) se puede encontrar en el material

complementario, al final del capitulo.
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Fig. 7. Perfiles cinéticos de adsorcién del paracetamol. Condiciones experimentales: dosis de adsorbente =
167 mg L™, Co = 25-150 mg, Co = 150 mg L%, pH=7,1S=1.0 M, T =25 <C.
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En la Tabla 5 se muestran los pardmetros obtenidos en los ajustes con su
respectivo coeficiente de correlacion.

Para los modelos cinéticos de pseudo-primer orden y Elovich, los datos
experimentales se desvian de la linealidad (ver material complementario). Por lo tanto,

los modelos de pseudo-primer orden y Elovich son inaplicables a los sistemas estudiados.
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Tabla 5. Pardmetros del modelo cinético para la adsorcion de paracetamol en
CARBOPAL y CAT.

CAT CARBOPAL
pseudo-primer orden | ki=0.0041 min? | ky= 0.0034 min™!
ge= 300 mg/g* ge= 230mg/g*
R2=0.947 R2=0.839
pseudo-segundo orden | ko=3.8 10°min? | ko= 3.7 10°min*
Oe= 455mg/g* 0e= 435mg/g*

R2=0.999 R%=0.999
Elovich a=245mg/gt | a=18.6 mg/g?

$=0.013 g $=0013 g

R2=0.974 R2=0.943

Se sabe que la ecuacion de Elovich describe bien la quimisorcion, por lo que el
bajo coeficiente de correlacién indica escasa interaccion quimica en los dos sistemas. Por
el contrario, el coeficiente de correlacion y el valor ge que se determinaron a partir del
modelo de pseudo-segundo orden concuerdan bien con los datos experimentales. Esto
indicaria que el paso limitante en el proceso de adsorcion seria la transferencia de masa

desde la solucion a la superficie del adsorbente.

ESTUDIO DFT COMPUTACIONAL
La estructura quimica modelada del paracetamol adsorbido en el carbon activado

luego de la optimizacion, se muestra en la Fig. 8. El mapa de energia potencial
electrostatica muestra las distribuciones de carga en el paracetamol aislado y permite
visualizar las regiones de diferente carga en la molécula. Un fuerte potencial negativo se
localiza alrededor de los grupos -C=0 y -OH presentes en el paracetamol. Estas dos areas
estan en oposicion a la parte restante ligeramente positiva de la molécula.

La adsorcion de compuestos farmaceuticos de fases acuosas se debe
principalmente a interacciones entre los grupos funcionales en la estructura del farmaco

y los grupos en la superficie del adsorbente sélido.
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Fig. 8. () Densidad total de la molécula aislada de paracetamol. (b) Vista lateral del paracetamol adsorbido
en carbon activado. Se indican las cargas atdmicas.

Por otro lado, el efecto del pH sobre las interacciones adsorbato-adsorbente y la
distribucion de carga en estos grupos tienen efectos significativos sobre la capacidad de
adsorcion. Por lo tanto, el conocimiento adicional sobre las distribuciones de carga puede
ser util para explicar como interactia la molécula con la superficie adsorbente. Se
consideran entonces, los cambios en la distribucién de la densidad de electrones del
paracetamol comparando su estructura electronica antes y después de la adsorcion (ver

Fig. 9 y Tabla 6).

(a) (b)

Fig. 9. Orbitales HOMO y LUMO de las especies (a) neutra y (b) desprotonada, de molécula de
paracetamol.
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Tabla 6. Carga parcial en &tomos para paracetamol aislado y adsorbido en carbdn activado.

Carga parcial
Atomos del Paracetamol Paracetamol
Paracetamol aislado sobre carbon activado
C -0.7297 -0.6885
C -0.2236 -0.2498
C -0.2216 -0.2491
C 0.2114 0.3572
C -0.2468 -0.2894
C 0.4830 0.8410
C -0.2269 -0.2679
C 0.2131 0.3552
H 0.2605 0.2397
H 0.1994 0.2507
H 0.2256 0.2684
H 0.3586 0.3710
H 0.2721 0.2435
H 0.3190 0.3427
H 0.2521 0.2554
H 0.2519 0.2494
H 0.2018 0.3902
N -0.6580 -1.0384
0] -0.5423 -0.6190
0] -0.3997 -0.7387

Como podemos observar, todos los cambios son pequefios y esto concuerda con
un proceso de adsorcidn fisica. Por otro lado, se producen cambios importantes en los
atomos de los grupos -NH, -C=0 y C-OH de la molécula de paracetamol (en negrita,
Tabla 6). La formacién de un complejo donante-aceptor de electrones es posible entre los
grupos conteniendo atomos electronegativos (nitrégeno y oxigeno) con pares de
electrones libres en la molécula de paracetamol, y los anillos de carbono en el carbdn
activado. A pH bajo y neutro, la molécula de paracetamol existe como especie neutra. La
molécula neutra presenta baja densidad electronica y se puede atribuir principalmente al
grupo carbonilo (ver Fig. 9 (a)). A valores de pH superiores a 10, predomina la forma
anionica del paracetamol. Las regiones con alta densidad electronica se encuentran en el
grupo carbonilo y, ademas, en los grupos amina y metilo (ver Fig. 9 (b)). La interaccién

de especies ionizadas y no ionizadas con la superficie solida puede favorecer o
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desfavorecer el proceso de adsorcion cuando prevalecen fuerzas de atraccion o repulsion,
respectivamente, es decir, la disminucion/aumento de la capacidad de adsorcion puede
estar relacionada con el mismo/diferente signo de la carga de las especies que interacttan.
Cuando la adsorcion ocurre a pH bajo/neutro, el adsorbente cargado positivo/neutro
puede atraer las cargas electrénicas de la molécula de paracetamol neutra ubicadas en los
grupos NH, -C=0 y C-OH. Las cargas de paracetamol pueden ser atraidas débilmente por

los anillos de carbono (carbon activado) a través de la adsorcion fisica.

La densidad de estados para la molécula de paracetamol adsorbida en el carbon
activado se puede observar en la Fig. 10. En esos gréaficos podemos observar regiones
donde los estados de la molécula y de la superficie tienen la posibilidad de superponerse.
La energia de adsorcion del paracetamol es de -2.12 eV, lo que confirma la naturaleza
fisica de la interaccién molécula-superficie. Como se indic6 anteriormente, el proceso de
adsorcion del paracetamol esta influenciado por las interacciones electrostaticas entre el

adsorbente y el adsorbato.

Paracetamol aislado

-28 -26 -24 -22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 -8 6 -4 -2 0 2 4

Carbon activado aislado

-28 -26 -24 -22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4

Carbon activado - Paracetamol

Densidad de estados (electrones/eV)

-28 -26 -24 -22 -20 -18 -16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0 2 4

Energia (eV)

Fig. 10. Densidad de estados (DOS) para (a) paracetamol aislado. (b) carb6n activado aislado. (c)
paracetamol adsorbido en carbén activado.
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Por lo tanto, los cambios de pH pueden modificar la estructura del adsorbato y las
propiedades fisicoquimicas del adsorbente. En resumen, los diferentes mecanismos de
adsorcion del paracetamol en el carbdn activado corresponden a interacciones dispersivas

por electrones 'y complejos de electrones donador-aceptor.

CONCLUSIONES
Se evalla la capacidad de eliminacion del paracetamol de soluciones acuosas

utilizando dos adsorbentes, resultando la capacidad de adsorcion del carbon CAT superior
a la de CARBOPAL. La capacidad de adsorcién de estos adsorbentes esta fuertemente
influenciada por el pH y la fuerza idnica en solucién. La adsorcion de paracetamol esta
desfavorecida por el valor de pH que determina una carga negativa simultanea del
adsorbente (pH>pHpzc) y un alto grado de ionizacion del adsorbato (pH> pKa). Por lo
tanto, en este estudio, se selecciona el pH=3 como el pH 6ptimo en la adsorcion de
paracetamol. Ademas, se encontrd que valores altos de fuerza idnica favorecen la
adsorcion. Asi, a 25 °C, pH=3, IS=1 M, 167 mg L™ de adsorbente y concentraciones de
paracetamol entre 25 y 150 mg L™, la capacidad méaxima de adsorcion fue de 560 mg g-
1 para CAT y 450 mg g para CARBOPAL.

El uso de modelos cinéticos muestra que la adsorcion de paracetamol sigue una
cinética de adsorcion de pseudo-segundo orden. ElI modelo de Langmuir fue apropiado
para describir la isoterma de adsorcion, lo que muestra que la adsorcion se lleva a cabo
mediante la formacién de monocapa.

Las cargas de paracetamol pueden ser atraidas débilmente por los anillos de
carbono del carbon activado a traves de la adsorcion fisica. Los célculos DFT muestran
una buena correlacién con los resultados experimentales, proporcionando detalles

atomisticos a través del modelado molecular.
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Los estudios de adsorcién sobre los dos materiales carbonosos muestran que sus
capacidades de adsorcion son adecuadas para la remocion de este contaminante
emergente presente en el agua. Los resultados obtenidos sugieren la potencial aplicacion
en el tratamiento de aguas contaminadas con paracetamol, que podria extenderse a
compuestos quimicamente similares.
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Material Complementario

Cinetica de adsorcion de paracetamol sobre CARBOPAL a pH=3 y IS=1 M, a 25°C.
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Modelo cinético de pseudo-segundo linealizado para la adsorcion de paracetamol por
CARBOPAL.
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Cinética de adsorcion de paracetamol en CAT apH =3y I1S=1 M, a 25°C.
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Modelo cinético de pseudo-segundo orden linealizado para la adsorcién de paracetamol

por CAT.
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CONCLUSIONES GENERALES

CONCLUSIONES
Es importante comprender el fendmeno de adsorcion en la superficie del carbon

activado para optimar tanto la administracion como el transporte del farmaco y asi poder
mejorar en el futuro los sistemas de soporte de medicamentos para alcanzar la liberacion
sostenida del principio activo; con la finalidad de mejorar la respuesta terapéutica
proporcionando niveles de farmacos en sangre mas consistente, con un régimen de
dosificacion menos frecuente y menores concentraciones, con lo que se lograria un
tratamiento mas eficaz, una mayor seguridad y menor probabilidad de llegar a
concentraciones toxicas para el paciente resultando en menores reacciones adversas.

El empleo de superficies modificadas del carbon activado resulta muy atil para el
soporte de los diferentes farmacos estudiados en esta tesis, ya que, en general, los
farmacos estudiados, no son adsorbidos significativamente en la superficie pristina.

Una caracteristica muy importante que nos ofrece el carbon activado es la
capacidad de poder dopar su superficie con un heterodtomo muy préoximo en la tabla
periddica, como es el aluminio, y asi generar una superficie con propiedades muy
diferentes a las que tenia antes de ser dopada. También se logré cambiar notablemente las
propiedades de la superficie modificando la misma por medio de otra técnica muy
utilizada en el estudio de diferentes materiales adsorbentes como es la funcionalizacion,
logrando cambios en la adsorcion con una fuerte dependencia del pH.

Las conclusiones mas importantes obtenidas en esta tesis son las siguientes:

e Los farmacos estudiados se adsorben espontaneamente sobre las superficies de

carbén activado.
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Los farmacos que poseen anillo aromatico en su estructura se disponen en forma
coplanar a la superficie del grafeno pristino, atrayéndose débilmente a través de
interacciones fisicas del tipo m-m.

Las interacciones que se producen al modificar al material adsorbente, en general
son mas fuertes que en el caso de la superficie pristina, obteniéndose energias de
adsorcion mas estables. Hay excepciones, por ej. el farmaco mesalazina se
adsorbe muy débilmente en el grafeno funcionalizado con -NH>, pero esto se debe
a un factor de efecto estérico que minimiza las interacciones © — « entre el farmaco
y la superficie.

La interaccion electroestatica es, en general, la que tiene una influencia importante
en la adsorcion como también la formacién de enlaces hidrogeno.

Al dopar la superficie del grafeno con alumnio se logra adsorber al farmaco a
través de los atomos polares del mismo, debido a la redistribucion de carga que se
genera en la superficie dopada.

La presencia del grupo funcional carboxilo en la superficie del carbono tiene un
efecto significativo sobre la adsorcion del farmaco (dacarbazina) y es dependiente
del pH del medio.

La funcionalizacién de la superficie mediante dos grupos funcionales mejoro
notablemente la adsorcidn del farmaco (mesalazina). Los cambios en el pH causan
en general la protonacion o desprotonacion de los grupos funcionales -NH. vy -
COOH, produciendo cambios en la carga neta tanto de la superficie bi-
funcionalizada como del mismo farmaco, que generan interacciones de atraccion
o repulsién que favorecen o desfavorecen, respectivamente, el proceso de

adsorcion.
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e Luego de laadsorcidn, no se detecta degradacion en el farmaco, la interaccién con
las superficies estudiadas no causa ningin impacto en la estructura del mismo.

e Al dopar o funcionalizar la superficie de carbon activado, se observan cambios
significativos en la densidad de estados (DOS) en la region cercana al nivel de
Fermi. La funcionalizacion disminuye el gap entre las bandas de conduccién y la
de valencia facilitando las interacciones entre el farmaco y la superficie.

e Los cambios en la adsorcion con los cambios en el pH se atribuyen principalmente
a la modificacion de la distribucion del HOMO-LUMO de la molécula del
farmaco para las distintas especies presentes en cada intervalo de pH.

e Mediante la experimentacién observamos que la capacidad de adsorcion del
paracetamol en la superficie del carbén activado CAT es mayor que en la de
CARBOPAL, y en ambas superficies, la capacidad de adsorcion aumenta a bajos
pH y a altos valores de fuerza idnica en solucion. EI modelo de Langmuir es el
méas adecuado para describir la isoterma de adsorcién, mostrando un
comportamiento de monocapa, y la adsorcién sigue una cinética de pseudo-
segundo orden. Los célculos DFT mostraron una buena correlacién con los

resultados experimentales.

El anélisis de los distintos farmacos adsorbidos en las diferentes superficies de
carbono proporciona datos de importancia para determinar mediante futuros estudios la
via de administracion a utilizar, la dosis efectiva a administrar, la forma de transporte y
su proteccion, en busca de una constante optimizacion de la dosificacion, su eficacia y

disminucion de los efectos secundarios y toxicidad.
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