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EDITORIAL

La presente edicion de los Anales de la AQA reune trabajos cientifico-tecnologicos
invitados, seleccionades de aquellos presentados en el marco de las Il Jornadas de la
UNIDEF (CONICET-MINDEF) llevadas a cabo de manera virtual 17 al 19 de Noviembre de
2020. La seleccion de estos trabajos y la supervision del proceso de su revision por pares

estuvo a cargo de la Editora Invitada, Dra. Laura Harburguer.

Elvolumen también incluye un trabajo de revision por invitacion sobre los potenciales
beneficios del uso de CBD en epilepsia, una temdatica de gran actualidad, y dos contribuciones

regulares de importantes investigadores del darea de la quimica.

Esperamos que disfruten de este nuevo numero, y contar con sus contribuciones en

proximos numeros de la revista.

Dra. Susana A. Larrondo

Editora
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Resumen

Se preparo6 el Ks[Ti2W1oPOso]-6H,0, conteniendo un hetero-polioxoanién con estructura tipo Keggin y
que posee interesantes propiedades farmacoldgicas. Se registraron los espectros de infrarrojo y Raman
del compuesto en fase solida y se los analizd brevemente, en forma comparativa con los de otros

polioxoaniones de estructuras relacionadas.

Abstract

We prepared K7[Ti2W10PO40]-6H>0, containing a hetero-polyoxoanion with Keggin-type structure, which
shows interesting pharmacological properties. The infrared and Raman spectra of the compound in the
solid state were recorded and briefly analyzed in comparison with those of other polyoxoanions with

related structures.

Palabras clave: K;[Ti:W10PO4] -6H,0; espectros de IR y Raman; comportamiento vibracional.

Keywords: K;[Ti:W10POy] -6H>0; IR and Raman spectra; vibrational behavior.

1. Introduction

Polyoxometalates are anionic metal-oxygen clusters, involving the earlier transition metal
cations. More specifically, they are oligomeric aggregates of metallic cations (usually species
with d° electronic configuration, such as V(V), Nb(V), Mo(VI) or W (VI)) bridged by oxide

anions, generated by auto-assembling processes 2. Basically, there are two different families of
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polyoxometalates, the isopolyanions or isopolyoxometalates and the heteropolianions or
heteropolyoxometalates, which contain one or more “heteroatoms” of elements of the groups p,
d or f of the Periodic System. These “heteroatoms” can be located inside or on the surface of the

cluster and are, therefore, inaccessible or accessible to solvents, respectively.

One of the most common polyoxoanion structures is the so-called “Keggin structure”
schematized in Figure 1. It is constituted by units of three edge-sharing MOgs- octahedra and four
of these units arrange sharing corners between them, generating the [M12040]™ structure. As it
can be seen from Figure 1, there is a cavity on the center of the structure with an adequate size to
allow the insertion of relatively small ions such as P(V), Si(IV), Ge(IV), Ti(IV), As(V), Zr(1V),
etc., which adopt tetrahedral oxygen-coordination. The incorporation of these “heteroatoms” (X)
generate a [XM12040]™ stoichiometry. Besides, the “heteroatoms” can also be incorporated in

the form of XOs octahedra, generating [ XnM12-nO40]™ arrangements.

Figure 1. Schematic drawing of the Keggin-type structure.

Some other different structural types, conformed by other forms of octahedral and heteroatomic
arrangements, are also known. Two of the most important ones are the “Anderson structure” of
type [XMsO24]™, in which six MOs-octahedra generate a planar ring by edge sharing, trapping
the X-heteroatom in the center of the ring also in octahedral coordination, or the polyoxoanions

of formula [X2Mi5062]™ (“Dawson structure”) with a more complex structural ordering !.
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Many polyoxometalate salts have been shown to be biologically active. Such activity includes
highly selective inhibition of enzyme function, as well as in vitro and in vivo antitumoral,

antiviral and antiretroviral activity 2%,

The first polyoxometalate to receive substantial attention as an antiviral and anti-HIV-1 agent
was [NaSboW110s6]'®, the so called HPA-23, and usually employed in the form of its
sodium/ammonium salt, (NH4)17Na[NaSboW210s6]-nH20O. Its crystal structure, which can
formally be derived from the Keggin type structure ® as well as its spectroscopic and thermal
behavior ° has been determined. It presents an interesting biological activity * and it has been
shown that the reverse transcriptase activity of human immunodeficiency virus (HIV), a

causative agent of AIDS, is completely inhibited by HP-23 at a concentration of 60 pg/mL %11,

Notwithstanding, phase I clinical trials indicated that it is too toxic to allow a sufficiently long
administration of the drug and in sufficient doses to produce adequate therapeutic efficacy *’.
However, a beneficial consequence of these initial studies with HPA-23 was that it provides a
great impetus to investigate polyoxmetalates as a new class of antiviral agents with multiple
antiviral mechanisms. These studies show that numerous other polyoxometalates present also

high antiviral activity and are less toxic than HPA-23 4.

One of this polyoxometalates is [Ti2W10POa0]”", which in the form of its hydrated potassium salt,
and known as HP-19, was found to be a potent inhibitor of the replication of human
immunodeficiency virus (HIV) 2. Additionally, most recently, the potential anti-SARS (severe

acute respiratory syndrome) activity of this species has also been explored °.

In this paper we present the results of our analysis of the vibrational spectroscopic behavior of

this interesting and pharmacologically highly promising polyoxometalate.
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2. Materials and Methods
2.1. Synthesis of the compound

The investigated polyoxometalate salt was prepared according to the method described by
Domaille and Knoth '* as follows: 6 g of NaPOsH> were slowly added to a solution of
NaxWO04-:2H>0 (30 g in 100 mL of water). To this solution 1.8 mL of TiCl4s was dropwise added
under constant stirring. The mixture was then refluxed for 30 min followed by filtration. The
clear colorless filtrate was stirred for 10 min with 30 g of KCl to precipitate a white solid salt,

which was recrystallized from water to obtain the hydrate of K7[TioW10POuo].

The water content was determined by heating a known sample amount to a constant weight at
120 °C and determining the loss of weight. These experiences, performed with three independent
samples, confirmed the presence of six water molecules. The composition was additionally
confirmed performing an analysis of the K-content using the gravimetric method based in the use
of sodium tetraphenylborate (Kalignost®) as the precipitating agent >, Two independent
determinations gave K = 9.12% and 9.08% (theoretical value for K7[TioWioPO40]-6H,O =

9.16%).
2.2. Vibrational spectra

The infrared spectra, in the spectral range between 4000 and 400 cm™', were recorded with a
FTIR-Bruker-EQUINOX-55 spectrophotometer, using the KBr pellet technique. Raman spectra
were obtained in the same spectral range with a Thermo Scientific DXR Raman microscope,

using the 532 nm line of a Thermo Scientific solid-state laser diode pump for excitation.
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3. Results and Discussion
3.1. Structural characteristics

The structure of the hydrated K7[Ti2W10PO40] has not been directly determined, but the crystal
structure  of the closely related tetrakis(diethylammonium)sodium  dititanium
decatungstophosphate undecahydrate, [(C2Hs)NH2]4Na[H2TioW10PO4]-11H20, was solved by
Ozeki and Yamase by single crystal X-ray diffractometry !7. It belongs to the orthorhombic
space group P2;22; with Z = 4 formulas in the unit cell. The [H2Ti2W19PO4]*> anion has the
Keggin structure. The Ti substitution reduces the original Tq symmetry of the Wi, skeleton to
C2, as also determined by "®*W-NMR spectroscopy '*. These spectroscopic studies also indicate
that the K7[TioW10PO40] samples essentially consist of one isomer (the mentioned C>-symmetry
species with 1,4 substitutions of the Keggin structure ') and only very small amounts of other

isomers present.
3.2. Spectroscopic Behavior

The infrared and Raman spectra of polyoxoanions adopting the Keggin structure have been
systematically investigated much time ago by the group of Rocchiccioli-Deltcheff in France !°-2!

and the main conclusions of these studies can also be applied in the present case.

Following these general criteria one may assume that the PO4 tetrahedron vibrate almost
independently from the rest of the anion. On the other hand, stretching of the different types of
W-O bonds can be expected in the following spectral regions: terminal W-O:; bonds at
1000-960 cm! W-On,-W bridges (“inter” bridges between corner sharing octahedra) at
890-850 cm’!, and W-O.-W bridges (“intra” bridges between edge-sharing octahedra) at
800-760 cm™. Only the terminal W-Oy stretchings can be considered as pure vibrations; the

stretchings involving bridging O-atoms usually present some bend character 2.

The FTIR spectrum of K7[Ti2W1oPO40]-6H20 in the full measured range (4000-400 cm™) is

shown in Figure 2 whereas the Raman spectrum, in the most relevant spectral range
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(1200-200 cm) is presented in Figure 3. The analysis of the vibrational spectra is presented in

Table 1 and is briefly commented as follows:

- The stretching vibrations of the water molecules are seen in the infrared spectrum as a very
strong and broad band centered at ca. 3500 cm™'. This position suggests the participation of these
molecules in the formation of long hydrogen bridges (2.9 - 3.3 A) ?>?*. The corresponding
deformation mode, 8(H20), is found as a medium intensity band at 1630 cm™. In the Raman

spectrum these H>O vibrational modes are only seen as very weak bands.

Transmittance (%)

' ' L L L i ' '
T T T

4000 3000 2000 1000

Wavenumbers (cm )

Figure 2. FTIR spectrum of K7[Ti2W19POu]-6H20 between 4000 and 400 cm.
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Figure 3. Raman spectrum of K7[Ti2W1oPO40]-6HO between 1200 and 200 cm'.

Table 1. Assignments of the FTIR and FT-Raman spectra of Ks[Ti2W10PO4]-6H->O (Band positions in
cm™).

Infrared Raman Assignments
3497 vs, br 3470 vw, br v(H,0)
1630 m 1628 vw 8(H20)
1083 s, 1064 s, 1046 m 1060 vw, 1045 vw v3(PO4)
983 vs v(W-0y)
971 vs vi(POy)
956 s v(W-0y)
925 sh, 880 m 917 w, 881 w V(W-0p-W)
799 vs 794 w V(W-0O.-W)
699 vw 688 w, 657 sh MOg-deformations
622 w, 594 vw v4(POy)
515 sh, 4990 m 578 vw MOg-deformations
492 w, 465 w v2(PO4)
370 w, 300 w MOg-deformations
235w,220 m External modes

vs, very strong; s, strong; m, medium; w, weak; vw, very weak; sh, shoulder; br, broad.

- The behavior of the PO+ vibrations is very interesting. If one admits that this ion is located
at a Ci crystallographic site !” the complete removal of all degeneracies and the activation of all
vibrational modes of the formally tetrahedral unit are expected. In the infrared spectrum, the
antisymmetric vibration (v3) is clearly seen as the expected triplet of bands, generated from the
initially triple degenerated F> mode. Notwithstanding, the corresponding symmetric vibration

(v1), apparently attains not enough intensity to become visible in the IR although it may be
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accidentally overlapped by the next, relatively strong, IR band. In the Raman spectrum only two
of the three expected vi-components could be identified as very weak bands, whereas v appears,
as expected 2, as one of the two strongest Raman signals. Regarding the deformational modes of
this anion, the antisymmetric deformation, (v4), was identified as a doublet in the IR spectrum,

whereas the corresponding symmetric mode, (v2), was found only in the Raman spectrum, as

expected on the basis of known intensity criteria >>-2°,

- The Keggin-skeleton presents characteristic bands for the terminal W-O; bonds at 956 cm’!
(IR) and 983 cm™' (Raman), and two groups of bands at lower energies related to the “inter” and
“intra” W-O-W bridges, whereas some deformational vibrations were found below 700 cm™ in

both spectra.

- A comparison with the solution IR and Raman spectra of the [W12PO4]* anion * shows the
expected similarities, although band displacements to lower energies in the present case are
evident. This effect may be related to the presence of Ti in two of the MOs-octahedra and of the
water molecules in the lattice, which usually causes a decrease of frequency in the M-O

vibrations 2.

4. Conclusions

The polyoxometallate salt K7[TioW10POas0]-6H,O was prepared using a known synthetic
procedure. Their FTIR and Raman spectra were measured in the solid state and an assignment
was proposed on the basis of known spectroscopic data for other related compounds belonging
to the same structural type. The results are of interest as they allow a rapid and straightforward

characterization of a chemical species with interesting pharmacological properties.
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Resumen

Se llevo a cabo un estudio tedrico comparativo de reactividad de formaldehido, acetaldehido, benzaldehido,
4-nitrobenzaldehido y 4-metilbenzaldehido frente a la reaccion con metanol, catalizada por 4cido y en
presencia de diferentes solventes polares aproticos y no polares, a través del analisis de los intermediarios
de reaccion correspondientes. La sintesis de hemiacetales es una de las transformaciones mas
frecuentemente usadas en sintesis organica, ya que proporciona un medio eficiente y econdémico para
proteger el grupo carbonilo en un proceso sintético. Las energias de activacion y las energias de los
intermediarios de reaccion se calcularon con dos niveles de teoria DFT (B3LYP) y MP2 combinados con
los conjuntos de base 3-21G* y 6-31G*. Para estudiar la influencia de los diferentes solventes se utiliz6 el
modelo IEFPCM. Los valores obtenidos se compararon con datos de literatura. El formaldehido presento
la mayor reactividad frente a la reaccion, el método DFT/6-31G* reportd los valores mas bajos de energia

y el dimetilsulfoxido resulto ser el solvente Optimo para la sintesis de hemiacetales.

Abstract

A comparative theoretical study of reactivity of formaldehyde, acetaldehyde, benzaldehyde, 4-
nitrobenzaldehyde and 4-methylbenzaldehyde with methanol, catalyzed by acid and with several aprotic
polar and nonpolar solvents, through the analysis of the corresponding reaction intermediates was carried
out. The hemiacetal synthesis is one of the most frequently used transformations in organic synthesis as it
provides an efficient and inexpensive means for protecting carbonyl groups in a synthetic process. The
activation energies and the reaction intermediates energies were calculated with two levels of theory DFT
(B3LYP) and MP2 combined with basis set 3-21G* and 6-31G*. The IEFPCM model used to study the

influence of different solvents. The calculated values were compared with literature data. The
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formaldehyde presented the higher reactivity in the reaction, the DFT/6-31G* method reported the lower

energy values and the dimethyl sulfoxide turned out to be the best solvent for the hemiacetal synthesis.

Palabras clave: aldehido; acido Bronsted; DFT; hemiacetal; solventes

Keywords: aldehyde,; Bronsted acid; DFT; hemiacetal; solvents

1. Introducciéon
El estudio de la reaccidon de aldehidos con alcoholes, cuyos productos son los hemiacetales y

acetales, es de gran utilidad dentro de la industria quimica en la manufactura de fragancias ',

2, resinas de poliacetal * y constituye un medio eficiente para la

productos farmacéuticos
proteccion de grupos carbonilos en un proceso sintético *>°. Desde el punto de vista ambiental
busca aportar procedimientos alternativos de llevar a cabo la reaccion, ambientalmente mas
favorables, con el objetivo de reemplazar los procedimientos convencionales existentes. Uno de
los principales intereses radica en la conversion de glicerol en acetales, con el potencial para ser

utilizados como aditivos de combustible. Acetales de glicerol se pueden sintetizar mediante la

reaccion catalizada por 4cido de glicerol con aldehidos 7%,

La sintesis de hemiacetales catalizada por acidos es una reaccion de adicidon nucleofilica sobre
carbono insaturado del aldehido, el acido protona el oxigeno del carbonilo favoreciendo la
polarizacion del mismo y posterior ataque del oxigeno del alcohol que actiia como nucledéfilo,

formando un intermediario tetraédrico. Se han llevado a cabo estudios experimentales '*!!

y
trabajos tedricos '? sobre sintesis de hemiacetales y ambos coinciden que el mecanismo de dicha

reaccion transcurre a través de la formacion de un intermediario tetraédrico.

Dicha reaccién puede ser catalizada por medio de una base >4, de un 4acido de Brénsted 16, de

un acido de Lewis 71819

y en la busqueda de procesos alternativos, ambientalmente favorables,
se han llevado a cabo estudios experimentales de la sintesis de hemiacetales y acetales empleando

iones metalicos como 4cidos de Lewis —Fe** 2°, utilizando CoCl2 2!, Bi(OTf)3.4H20 *?y ZnCl> 2.
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El objetivo de este trabajo consiste en efectuar un estudio tedrico comparativo de reactividad de
diferentes aldehidos: formaldehido, acetaldehido, benzaldehido, 4-nitro benzaldehido y 4-metil
benzaldehido frente a la reaccion con metanol, catalizada por acido (acido sulfirico o 4-
toluensulfonico) y en presencia de diferentes solventes polares aproticos (dimetilsulfoxido,
acetonitrilo y tetrahidrofurano) y no polares (cloroformo), a través del andlisis de los

intermediarios de reaccidon correspondientes.

2. Materiales y Métodos

Las energias de los reactivos, productos e intermediarios y las energias de activacion de cada una
de las reacciones motivo de estudio, se calcularon con dos niveles de teoria DFT basados en la
teoria de funcionales de densidad ?* y dentro de este se utilizd el B3LYP %, combinados con el
conjunto de base 3-21G* y 6-31G* y MP2 - 2™ order Moller-Plesset 2° combinado con el conjunto

de base 6-31G*.

Los conjuntos de base 3-21G* y 6-31G*, indican que se emplean tres y seis funciones gaussianas
para representar los orbitales atdmicos internos, mientras que los externos, capa de valencia, se
representan mediante dos y tres funciones para la parte contraida y una para la parte difusa, mas
una funcidn de polarizacion para atomos pesados, indicada mediante el *, que representa el efecto

de los orbitales tipo d, respectivamente.

El método DFT (B3LYP) 6-31G* ha sido empleado para calcular las energias de activacion de la
acetilacion de diferentes aminas en presencia de dcidos de Lewis 7, las energias de activacion de
la acetilacion de diferentes aminas en ausencia de catalizador %3, las energias de activacion de la
hidrolisis de diferentes amidas ? y para calcular las energias de activacion de las acetilaciones de
diferentes alcoholes con anhidrido acético *°. Se empled el programa Gaussian'09 3! para la

realizacion de todos los calculos.
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En la Figura 1 se indica el esquema general y el mecanismo de reaccion de la sintesis de
hemiacetales de los siguientes aldehidos: formaldehido (R= H), acetaldehido (R= CHzs.),
benzaldehido (R= CesHs.), 4-metil benzaldehido (R= C7H7.) y 4-nitro benzaldehido
(R= NO2CsH4-) con metanol, cuyos productos de reaccion son: formaldehido metilhemiacetal,
acetaldehido  metilhemiacetal, benzaldehido  metilhemiacetal, 4-metil benzaldehido
metilhemiacetal y 4-nitro benzaldehido metilhemiacetal, respectivamente.

+

O + OH

—_ )

HaC—O, + /lk H3C-OH +
H R™ H N

1
/}O\H
oN
H

—_— H = R H
CHs

Figura 1. Mecanismo sintesis de hemiacetales

Se indica como etapa determinante de la velocidad de reaccion la que involucra el pasaje del estado

1 (reactivos) al 2 (intermediario tetraédrico).

Para estudiar teoricamente la influencia de solventes no polares, con constante dieléctrica < 5
(cloroformo- CHCIl3) y polares aproticos (dimetilsulfoxido - DMSO, acetonitrilo-CH3CN 'y
tetrahidrofurano -THF), en las sintesis de hemiacetales a través del analisis de los intermediarios
correspondientes, se utilizo el modelo IEFPCM o PCM (Polarizable Continuum Model) *. Se han
llevado a cabo estudios experimentales sobre la influencia del solvente en la sintesis de glicerol

etil acetal *3.
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3. Resultados

La Tabla 1 reporta los valores de energias, en Hartree, del metanol (Em) y de los aldehidos
protonados reactivos (Er) y la Tabla 2 muestra los valores de energias de los intermediarios
tetraédricos (Ei) de cada una de las sintesis de hemiacetales motivo de estudio. Datos obtenidos

de la aplicacion de los métodos indicados.

Tabla 1. Energias de reactivos en Hartree

Metanol | Formaldehido | Acetaldehido | Benzaldehid 4-metil 4-nitro
Métodos Em protonado protonado o protonado | benzaldehido | benzaldehido
Er Er Er protonado protonado
Er Er
DFT(B3LYP) | -115,0736 -114,1093 -153,2512 -343,9582 -383,0675 -547,2609
3-21G*
DFT(B3LYP) | -115,6795 -114,7078 -154,0545 -345,7777 -385,0909 -550,1608
6-31G*
MP?2 6-31G* -115,2040 -114,2664 -153,4114 -344,3041 -383,4235 -548,0156
Tabla 2. Energias intermediarios de reaccion en Hartree
Intermediario | Intermediario | Intermediario | Intermediario | Intermediario
Métodos formaldehido | acetaldehido | benzaldehido 4-metil 4-nitro
Ei Ei Ei benzaldehido | benzaldehido
Ei Ei
DFT(B3LYP) -229,1637 -268,3050 -459,0092 -498,1169 -662,3122
3-21G*
DFT(B3LYP) -230,3774 -269,7203 -461,4358 -500,7480 -665,8203
6-31G*
MP2 6-31G* -229,4531 -268,5978 -459,4861 -498,6038 -663,1978

En la Figura 2 se muestran las estructuras de los intermediarios tetraédricos de cada una de las

reacciones motivo de estudio.

En la Tabla 3 se indican las energias de activacion de las diferentes sintesis de hemiacetales
(Ea = Ei — E) en kcal.mol!. Siendo Ei la energia del intermediario tetraédrico y E la suma de las
energias del metanol (Em) y del aldehido protonado (Er) correspondiente. La conversion 1 Hartree

equivale a 627,51 kcal.mol™.
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Figura 2. Estructura intermediarios tetraédricos

Tabla 3. Energias de activacion de las diferentes sintesis de hemiacetales en kcal.mol™!

Formaldehido Acetaldehido Benzaldehido 4- metil 4-nitro
metil metil metil benzaldehido benzaldehido
Métodos hemiacetal - Ea | hemiacetal - Ea hemiacetal- metil metil
Ea hemiacetal - hemiacetal -
Ea Ea
DFT(B3LY 12,05 12,42 14,18 15,18 13,99
P) 3-21G*
DFT(B3LY 6,21 8,60 13,43 14,06 12,55
P) 6-31G*
MP2 6- 10,86 11,04 13,80 14,87 13,68
31G*

Se reportd un orden de reactividad para aldehidos: formaldehido > acetaldehido > 4-nitro
benzaldehido > benzaldehido > 4-metil benzaldehido frente a la reaccion con metanol catalizada
por acidos de Bronsted, para sintetizar los correspondientes hemiacetales. La reaccion de
formaldehido con metanol presentd la mayor reactividad y el método DFT (B3LYP) 6-31G*

report6 los valores mas bajos de energia en comparacion con los otros métodos empleados.

Para la sintesis de formaldehido metil hemiacetal se obtuvo una energia de activacion (Ea) de
6,21 kcal.mol™!, similar al valor reportado por estudios tedricos de 5,98 kcal.mol! para dicha

reaccion 2.
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La Tabla 4 reporta los valores de energias en Hartree del metanol (Em) y de los reactivos (Er) y
la Tabla 5 reporta los valores de las energias de los intermediarios (Ei), de cada una de las sintesis
de hemiacetales motivo de estudio para los diferentes solventes no polares y polares aproticos.

Datos obtenidos de la aplicacion de los métodos indicados.

Tabla 4. Energias de reactivos con solventes en Hartree.

Metanol | Formaldehido | Acetaldehido Benzaldehido 4-metil 4-nitro
. Em protonado Protonado protonado benzaldehido | benzaldehido
Disolventes
Er Er Er protonado protonado
Er Er
DMSO -115,6861 -114,8192 -154,1548 -345,8599 -385,1699 -550,2590
CH;CN -115,6861 -114,8184 -154,1541 -345,8593 -385,1694 -550,2583
THF -115,6850 -114,8061 -154,1429 -345,8498 -385,1603 -550,2463
CHCl; -115,6843 -114,7971 -154,1347 -345,8431 -385,1538 -550,2378
Tabla 5. Energias de intermediarios con solventes en Hartree
Intermediario | Intermediario | Intermediario | Intermediario | Intermediario
Disolventes formaldehido acetaldehido | benzaldehido 4-metil 4-nitro
Ei Ei Ei benzaldehido benzaldehido
Ei Ei
DMSO -230,4867 -269,8212 -461,5220 -500,8310 -665,9225
CH;CN -230,4858 -269,8202 -461,5211 -500,8302 -665,9217
THF -230,4708 -269,8068 -461,5094 -500,8189 -665,9078
CHCl; -230,4601 -269,7969 -461,5011 -500,8108 -665,8982

La Tabla 6 reporta las constantes dieléctricas de los solventes empleados en las diferentes sintesis

de hemiacetales y los correspondientes valores de energias de activacion (Ea = Ei — E) en

kcal.mol™!. Siendo Ei la energia del intermediario tetraédrico y E la suma de las energias del

metanol (Em) y del aldehido protonado (Er) correspondiente. La conversion 1 Hartree equivale a

627,51 kcal.mol'.

Tabla 6. Energias de activacion con solventes en kcal.mol!

Constante | Formaldehido | Acetaldehido | Benzaldehido 4-metil 4-nitro
dieléctrica metil metil metil benzaldehido | benzaldehido
Solventes a25°C hemiacetal - hemiacetal - hemiacetal - metil metil
Ea Ea Ea hemiacetal - hemiacetal -
Ea Ea
DMSO 46,45 11,67 12,36 15,06 15,69 14,18
CH;CN 37,50 11,73 12,55 15,25 15,88 14,24
THF 7,58 12,74 13,24 15,94 16,57 14,75
CHCls 481 13,36 13,87 16,50 17,13 15,00
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Para todas las sintesis de hemiacetales la menor energia de activacion se observd para el
dimetilsulfoxido, solvente con la mayor constante dieléctrica y alta polaridad. Ademas, se reportd

una mayor energia de activacion al emplear solventes con constante dieléctrica menor a 5.

4. Discusion

El formaldehido result6 ser mas reactivo que el acetaldehido frente a la adicion nucleofilica, esto
puede asociarse al efecto inductivo adicional por diferencia de hibridacién Csp® — Csp? que ejerce
el grupo metilo sobre el carbono del carbonilo del aldehido protonado, neutralizando la densidad
de carga positiva producto de la polarizacion del mismo, desfavoreciendo el ataque nucleofilico
del alcohol. Ademas, el reemplazo de un hidrogeno por un grupo metilo presenta un mayor
impedimento estérico que se traduce en un aumento en la correspondiente energia de activacion,
coincidiendo con estudios experimentales que reportan una disminuciéon de la conversion del
glicerol del 20% cuando reacciona con butanal al 10 % cuando lo hace con hexanal ° y una
disminucion del rendimiento de 94% a 75% cuando el metanol reacciona con hexanal y heptanal,
respectivamente 2,

El benzaldehido es menos reactivo que el formaldehido y que el acetaldehido, ya que la densidad
de carga positiva generada en el carbono cuando se polariza el carbonilo del aldehido protonado,
puede deslocalizarse en el anillo aromatico dificultando el ataque nucleofilico del alcohol. Los
aldehidos alifaticos resultaron ser mas reactivos que los aromaticos, coincidiendo con estudios
experimentales de la reaccion de glicerol con benzaldehido y formaldehido (en condiciones mas
suaves) reportando conversiones de 20% y 21%, respectivamente °.

El 4-metil benzaldehido resulté ser menos reactivo que el benzaldehido debido al efecto inductivo
adicional por diferencia de hibridacion Csp® — Csp? ejercido por el grupo metilo en posicion para
respecto al carbono del anillo enlazado al carbonilo, favoreciendo la deslocalizacion de la carga
positiva, estabilizando la misma y de esta manera dificultando el ataque nucleofilico del alcohol.

Concordando con estudios realizados sobre sintesis de acetales, que reportan un rendimiento de
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92 % y 80 % en la obtencion de benzaldehido dietil acetal y 4-metil benzaldehido dietil acetal,
respectivamente 34,

Por el contrario el 4-nitro benzaldehido resulté ser mas reactivo que el benzaldehido frente a la
adicion nucleofilica. Esto puede asociarse al efecto de atraccion de electrones ejercido por el grupo
nitro sobre el anillo aromatico, por diferencia de electronegatividad, que genera una densidad de
carga positiva en el anillo que dificulta la deslocalizacién de la carga positiva del carbono del
carbonilo, favoreciendo de esta manera el ataque nucleofilico del alcohol a dicho centro reactivo.
Concordando con estudios experimentales de la reaccion de metanol con 4-clorobenzaldehido
(que produce un efecto similar de atraccion de electrones) y benzaldehido, reportando
rendimientos de 99% y 93%, respectivamente °.

Las energias de activacion de las diferentes sintesis de hemiacetales aumentan a medida que
disminuye la constante dieléctrica y polaridad de los disolventes empleados. Los solventes
influyen sobre la reaccion, favoreciéndola de acuerdo al siguiente orden: DMSO > acetonitrilo >
THF > cloroformo, coincidiendo con estudios experimentales de influencia de solventes en la
sintesis de glicerol etil acetal con un rendimiento de 82 %, 68 %, 35 % y 29 % en DMSO,

acetonitrilo, TNF y cloroformo, respectivamenteS.

5. Conclusiones

Luego del analisis y discusion de los resultados presentados en este trabajo, se observo un orden
de reactividad: formaldehido > acetaldehido > 4-nitro benzaldehido> benzaldehido > 4-metil
benzaldehido frente a la reaccion con metanol.

Los aldehidos alifaticos resultaron ser mas reactivos que los aromaticos frente a la sintesis de
hemiacetales catalizada por acido, presentando el formaldehido el valor mas bajo de energia de
activacion.

Los solventes influyen sobre la sintesis de hemiacetales y el dimetilsulfoxido resultd ser el

solvente optimo para todas las reacciones estudiadas.
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El método DFT (B3LYP) con el conjunto de base 6-31G* reporto, en todos los casos, los valores
mas bajos de energia, describiendo correctamente la adicion nucleofilica sobre carbono insaturado
o carbonilo.

La existencia de una marcada concordancia entre los resultados teodricos y datos de literatura,
valida el empleo de los métodos DFT y IEFPCM como herramientas para el estudio del sistema

quimico planteado y la influencia de solventes en el mismo.
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Resumen

El ZnO es un material semiconductor tipo n con una alta energia de ligadura excitonica (60 meV) y un
bandgap directo de 3,37 eV. Esta tltima caracteristica hace que se lo considere un material fotoconductivo,
apto para la deteccion UV.

La fotoconductividad es una propiedad importante en los solidos por medio de la cual la conductividad
global de la muestra cambia debido a la radiacion incidente. En general esta propiedad es un proceso
complejo que incluye la generacion y recombinacion de portadores de carga y su transporte a los electrodos.
En el caso del ZnO, la interpretacion de la fotoconductividad resulta particularmente dificultosa por el
hecho que, ademas de los mencionados, ocurren simultaneamente otros procesos, entre ellos la absorcion
y desorcion de oxigeno sobre la superficie.

En el presente trabajo se estudio la fotorespuesta de films de ZnO nanoestructurados obtenidos por el
método de sol-gel y depositados por spin-coating, para tiempos largos de exposicion a la radiacion o en
oscuridad.

En los graficos obtenidos de resistencia vs. tiempo se observa que, tanto en el pasaje desde la oscuridad
hacia la iluminacion UV, como a la inversa, hay un efecto de cambio de tendencia en el comportamiento
de la curva luego de un periodo de horas. La mayoria de los trabajos existentes en literatura se relacionan
con las caracteristicas de dispositivos detectores de UV en tiempos muy breves de exposicion-oscuridad
(no mayores a algunos minutos). En los trabajos existentes con mediciones a tiempos largos no se hace

mencion a este comportamiento. Se discuten posibles mecanismos involucrados.
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Abstract

Zn0 is an n-type semiconductor material with a high exciton binding energy (60 meV) and a direct bandgap
of 3.37 eV. This last characteristic makes it considered a photoconductive material, suitable for UV
detection.

Photoconductivity is an important property in solids whereby the overall conductivity of the sample
changes due to incident radiation. In general, this property is a complex process that includes the generation
and recombination of charge carriers and their transport to the electrodes. In the case of ZnO, the
interpretation of photoconductivity is particularly difficult due to the fact that, in addition to the
aforementioned effects, other processes occur simultaneously, including the absorption and desorption of
oxygen on the surface.

In the present work, the photo response of nanostructured ZnO films obtained by the sol-gel method and
deposited by spin-coating, was studied for long times of exposure to radiation or in the dark.

On the resistance vs. time curves, it is observed that, both in the passage from darkness to UV illumination
and vice versa, there are changes in the behavior of the curve after a period of hours. Most of the existing
works in the literature are related to the characteristics of UV detection devices in very short exposure-dark
times (no longer than a few minutes). In the existing works with measurements at long times, there is no

mention about this behavior. Possible mechanisms involved are discussed.

Palabras clave: ZnO; peliculas nanocristalinas, fotoconductividad; UV.

Keywords: ZnO; nanocrystalline films, photoconductivity; UV.

1. Introduction

ZnO is a semiconductor material with a high exciton binding energy (60 meV) and a direct
bandgap of 3.37 eV. This last characteristic makes it a photoconductive material, suitable for UV
detection !, as well as a promising candidate for photonic devices in the UV spectral range at room
temperature 2. It is used in device systems such as photodetectors, gas sensors, photoemission and

field emission devices, and Schottky diodes.

Undoped ZnO typically exhibits n-type conductivity, which many authors often associate with
oxygen vacancies. However, first principles calculations showed that oxygen vacancies are not
associated with shallow donor levels, but rather with deep levels °. The origin of n-type
conductivity to this day remains a matter of debate. The presence of this and other native defects

in the crystal, such as zinc interstitials or involuntary impurities, play a very important role in the
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electrical properties of the material, both directly and through the interaction of the material with

the surrounding atmosphere.

The interpretation of photoconductivity in ZnO is not simple at all, because many aspects of a
semiconductor are involved simultaneously: optical absorption, carrier recombination kinetics,
defects that control the useful life and transport properties, and among the most important, the

absorption and desorption of oxygen on the surface >,

According to the theory, it would be expected that as soon as the lighting is interrupted, the
conductivity drop very rapidly; but in ZnO this is known not to happen. On the contrary, the decay
process is very slow and it is governed by surface effects such as absorption and desorption of

oxygen gas *°.

An understanding of all these processes would allow the development of more stable and reliable

devices.

2. Materiale y Methods

2.1 Synthesis of the films

For the synthesis of the films, a precursor solution was prepared using zinc acetate dihydrated
Zn(CH3COO0)22H,0 (ZAD) (Merck) as organic precursor agent, absolute ethanol (EtOH) (Merck)
as solvent and acetic acid (HAC) (Merck) in aqueous solution to promote hydrolysis, in the

following molar ratios: Zn / EtOH = 0.012; HAC / Zn = 0.01 (in a 0.08M aqueous solution).

The solution was kept under reflux and with constant thermal stirring at 67 °C for 1 hour. After
24 hours of aging at room temperature, the solution was deposited on quartz substrates by spin-
coating technique. After each deposit, the samples received a drying treatment at 200 °C for 10
min. There were made as many deposits as the desired number of layers. Finally, the samples

received a final heat treatment at 450 °C for 3 hours.
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2.2 Structural and morphological characterization

The samples were characterized by grazing incidence X-ray diffraction (GIXRD) (incidence angle

i = 1°) using a conventional Phillips PW 3710, Cu-Ka (1.54056 A) equipment.

The observation of the films was carried out in a Kar Zeiss FESEM DSM 982 Gemini scanning

microscope, belonging to the Advanced Microscopy Center, FCEyN, UBA.
2.3 Electrical characterization

The electrical characterization of the films was carried out by the four-point method, for which,
on the ZnO films, four rectangular, parallel and equidistant Au electrodes were made. Such
electrodes were deposited by sputtering, using an ad hoc matrix of our own design (built in the

laboratory).

The measurements were made by mounting a system in a tube oven at 50 °C in order to keep the
film in absolute darkness and isolated from any source of external light excitation, avoiding at the
same time fluctuations in room temperature and humidity. The resistivity of a sample is
determined from the injection of a current / between the external electrodes and the measurement

of the voltage V" between the internal electrodes.
2.4 Photoconductivity Measurements

For the photoconductivity study, a source of UV LEDs with wavelength 4 = 395 nm was

constructed, which was mounted above the sample.

In this work, only the results obtained corresponding to a 12-layer film are shown. In the
measurements presented, the periods of both darkness and illumination were greater than 15 hours,

with records at 10-minute intervals.
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3. Results
In Figure 1 it can be seen the GIXRD diffractogram corresponding to the ZnO film, in the 20
range between 30° and 40°, where the main peaks corresponding to the reflections of the (100),

(002) and (101) planes of the hexagonal wurtzite structure of ZnO appear ’.

Zn0O JCPDS
ZnO film

Intensity (a.u.)

30 3 32 33 334 35 3B 37 38 39 40
20 (degrees)

Figure 1. GIXRD diffractogram corresponding to the 12 layers ZnO sample

Figure 2 corresponds to FESEM micrographs of the studied ZnO sample: image a) shows the
topography of the surface film, while image b) presents the profile. It can be seen a continuous

film with a uniform thickness of about 220 nm, made up of nanometric particles.

Graphs presented in Figures 3 and 4 correspond to photoconductivity measurements. Ordinates
axis represents variation of voltage (4V) with UV illumination, which corresponds, according to

Ohm's Law, to a linear variation of sample resistance.
b

Figure 3a) shows that, after several hours of darkness and when lighting at t = 0, the resistance
drops drastically. In the enlargement of the graph (fig. 3b) it can be observed that at 4 hours a
minimum appears, reaching 0.8% of the value in the dark, after which the resistance grows

smoothly until reaching 1.2% at 25 hours.
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Figure 2. FESEM micrograph of the ZnO sample studied: a) Surface image; b) Profile image.

In fig. 4.a), after several hours of illumination, at t = 0 the UV source is turned off. At first, the
resistance begins to grow until reaching a maximum (corresponding to 50V) at t = 6 hours, after

which, it decrease smoothly till 12% of the reached value.
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Figure 3. a) Voltage variation during the Dark — UV transition; b) Zoom in of fig. 3a).

In fig. 4.b), after illuminating the sample for several hours with a certain intensity (feeding LEDs
with 10mA), at t = 0 the power of the source is lowered (feeding LEDs with 1mA). Resistance
grows to a maximum at 6 hours and, again, declines at a slow rate, reaching the 55% of this value

at t = 49 hours.

It can be observed that the response speed is faster when it is illuminated or the illumination is

increased than when the lighting is interrupted or simply dimmed. In the first case, the response
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times are in the order of seconds or minutes, while when lighting decreases it can be minutes or

hours.
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Figure 4. a) Voltage variation during the UV — dark transition. b) Voltage variation as UV illumination

intensity is lowered from UV (10mA) to UV (ImA)

Similar results to those presented in these figures were obtained in other ZnO studied samples. It

1s important to note that these observations are not reported in the existing literature for long-

time photoconductivity measurements.
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4. Discussion

Photoconductivity curves show that so in the passage from dark to UV as viceversa, there is a
change in the behavior of the curve after a period of 4 and 6 hours respectively. This effect also
appears at 6 hours when the intensity of UV lighting is decreased.

This suggests the competition of at least two processes, with their characteristic times, and acting
in opposite directions.

The interpretation of photoconductivity in ZnO is particularly complex due to the fact that
different processes occur simultaneously.

There is a fast response associated with processes such as transitions between bands.

On the contrary, adsorption and photodesorption processes of oxygen on the surface of the
sample 2 due to the presence of defects, show a slow behavior. These processes occur as follow:
- In the absence of light, ZnO adsorbs O> from the surrounding air due to the presence of surface
states. The O captures a free electron from the crystal, remaining as a charged ion (O*) and
generating a region of charges near the surface, that is, a potential barrier that reduces electrical
conduction.

- When illuminating with UV, an electron-hole pair (¢-h") is produced: e contributes to
conduction while h* is captured by O, the latter being released (photodesorption). The e” trapped
by the O* will return to the interior of the ZnO, also contributing to conduction and causing, in
turn, a decrease in the barrier, also favoring conductivity.

- When the lighting is removed, the O are readsorbed on the surface until the balance is restored.
This process is slower than photodesorption.

Intrinsic defects of ZnO (oxygen vacancies and interstitial zinc) play a key role in the response to
UV. ZnO tends to lose oxygen and thus become non-stoichiometric. Its n-type conduction is due
to such intrinsic defects that they act as donors in the ZnO matrix. After a sufficiently long time
during which the structural relaxation of the network takes place, some oxygens move towards

the surface and can form surface states. Then the oxygen vacancies that remain in regions close to
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the surface, act by supplying electrons to the O* which is found as an adsorbate (increasing the
electrical resistance as already mentioned). These surface states increase the density of adsorbed
O%. These extra oxygens can be incorporated into the network filling the vacancies and even

creating zinc interstitials.

5. Conclusions

The difference in response speed when turning on and when lighting is interrupted could be
interpreted as follows: when ZnO is exposed to ultraviolet light, a large number of unpaired
electrons are generated through the surface, resulting in a rapid increase in photocurrent, whereas
once UV exposure is turned off, it takes longer to discharge these photogenerated electrons.
Probably these slow processes, take about hours to reach equilibrium.

But, in addition, another extra process should be acting, in a weaker way, at even longer times and
in the opposite direction, being the one that generates the presence of these soft changes in
behavior. More studies should be carried out aiming to determine if the observed characteristic

times are related to the dynamics of the defects and the relaxation of the ZnO network.
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Resumen

La contaminacion del aire repercute en el bienestar de los seres vivos, en sus ecosistemas y en el
medioambiente. Esta incide directamente en la salud humana y afecta el rendimiento de la agricultura, la
economia y la biodiversidad. Segtin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 4,2 millones
de personas mueren cada afio como resultado de la exposicion a una mala calidad del aire.

Durante los primeros meses de la cuarentena se observo en varias ciudades del mundo, una reduccion
significativa de la presencia de didxido de nitrogeno (NO.) y de material particulado (PM) en suspension.
Esta reduccion en los niveles se registrd también en nuestro pais. En este trabajo, se presentan las
variaciones medidas de PM y de NO; en la estacion de monitoreo de Av. Cordoba en Ciudad de Buenos
Aires y el analisis de mediciones satelitales de NO; del sensor OMI (Ozone Monitoring Instrument) para
estudiar el comportamiento en todo el territorio nacional. Se presentan los niveles minimos detectados
comparados con los valores antes de la cuarentena y como lentamente esos niveles se ven influenciados

por el incremento paulatino de la actividad antropogénica.
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Abstract

Air pollution affects the well-being of living beings, their ecosystems and the environment. This has a
direct impact on human health and affects the performance of agriculture, the economy and biodiversity.
According to the World Health Organization (WHO), around 4.2 million people die each year as a result
of exposure to poor air quality.

During the first months of quarantine, a significant reduction in the presence of nitrogen dioxide (NO.) and
particulate matter (PM) in suspension was observed in several cities around the world. This reduction in
levels was also registered in our country. In this work, the measured variations of PM and NO, at the
monitoring station of Av. Cérdoba in the Buenos Aires’ City and the analysis of satellite measurements of
NO; from the OMI sensor (Ozone Monitoring Instrument) are presented to study the behavior throughout
the National territory. The minimum levels detected are presented compared to the values before quarantine

and how slowly these levels are influenced by the gradual increase in anthropogenic activity.

Palabras clave: calidad del aire, NO,, material particulado, aerosoles.

Keywords: air quality, NO;, particulate matter, aerosols.

1. Introduction

La contaminacion del aire es la presencia de gases toxicos y de particulas solidas y liquidas en
suspension en la atmosfera, nocivos para la salud y el medioambiente. La calidad del aire permite
conocer su grado de contaminacién. Una mala calidad del aire repercute directamente en el
bienestar de los seres vivos, provoca una mayor incidencia de accidente cerebrovascular,
enfermedad cardiaca, cancer de pulmén y asma. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS): alrededor de 4,2 millones de personas mueren cada afio como resultado de la exposicion
a la mala calidad del aire exterior y el 91 % de la poblaciéon mundial vive en areas donde la calidad

del aire excede los limites maximos de las normas de la OMS .

La contaminacion del aire fue el cuarto factor riesgo de muerte en todo el mundo en 2019, superado

solo por la presion arterial alta, consumo de tabaco y mala alimentacion 2.

La pandemia de COVID-19 ha provocado reducciones de viajes a escala mundial y local, cierre
de escuelas y empresas, y detuvo parte de la actividad industrial. Las mediciones satelitales y el

monitoreo de la calidad del aire desde la superficie han mostrado reducciones en las
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concentraciones de contaminantes como el dioxido de nitrogeno (NO2) y, en algunos casos,
reducciones del material particulado. Como muestran los datos, estos cambios fueron solo
temporales. A medida que se levantaron las restricciones, aumentaron las emisiones y se borro

rapidamente cualquier mejora en la calidad del aire alcanzada .

En este trabajo se analizan los efectos de la cuarentena por la pandemia de COVID-19 sobre las
mediciones de material particulado y didxido de nitrégeno utilizando datos de la Estacion de
Monitoreo de la Avenida Cordoba de la Ciudad de Buenos Aires y datos satelitales del sensor

OMI (Ozone Monitoring Instrument).

2. Descripcion del evento. Medicion de la calidad del aire

Durante los primeros meses de la cuarentena muchas ciudades del mundo observaron una mejora
en las mediciones de la calidad del aire producto de una disminucion de la actividad del
hombre >3, Las principales fuentes antropogénicas que inciden directamente en el aumento o
disminucion de la calidad del aire y que influyen en la contaminacién del mismo son: el trafico

vehicular y aéreo; las actividades y procesos industriales y las quemas de biomasa.

Se puede determinar la calidad del aire por la medicion diaria y continua de 5 variables o

parametros atmosféricos *>°:

1. Material Particulado (Aerosoles): son particulas s6lidas y liquidas de diferentes tamafios en el
aire, se las puede clasificar por su diametros en PM10 (particulas de 10 micrémetros de diametro)
las cuales, por su tamafio, puede penetrar al organismo a nivel pulmonar; PM2.5 (particulas de 2.5
micrometros de didmetro) pueden ingresar al torrente sanguineo a través de la barrera aire-sangre
en los pulmones (son las causantes de altos indices de mortalidad en personas expuestas a niveles
altos durante largos periodos). Los valores maximos de referencia actuales de la OMS para PM2.5
son 10 pg/m? (media anual) y 25 pg/m? (promedio diario), mientras que para PM10 son 20 pg/m?
(promedio anual) y 50 pg/m’ (media diaria) >*. Para la ciudad de Buenos Aires para PM10 en

promedio 24 horas: 150 mg/m® y para PM2.5 en promedio 24 horas ”: 65 mg/m?.
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2. Dioxido de nitrogeno (NO2): es un gas de efecto invernadero. Estd relacionado con las
emisiones producto del transito vehicular y aéreo y con la actividad industrial. EI NO> se libera al
aire al quemar carbon, gasolina y biocombustibles, como la madera. Tiene efectos nocivos en la
salud humana y ademas, participa en la formacion de otros contaminantes atmosféricos como el
ozono troposférico. Su permanencia en la atmosfera es muy dependiente de la fuente de emision,
es decir, cuando la fuente cesa de producir NO,, en pocos dias su contenido en la atmosfera
disminuye. Su tiempo de residencia es del orden de 1 a 2 dias >°. Los valores actuales maximos
tolerados de la OMS son 40 pg/m’® (media anual) y 200 pg/m? (media por hora) *. Para la ciudad

de Buenos Aires el estandar para el NO. es en promedio para 1 hora: 0,200 PPM (200 PPB) 7.

3. Monoxido de carbono (CO): es un gas venenoso que es incoloro, inodoro e insipido. Es el
resultado de la combustion incompleta de gas natural y otros materiales que contienen carbono. A
diferencia del NO», su permanencia en la atmodsfera es de varios meses, aun cuando la fuente de
emision haya cesado. Su tiempo de residencia es del orden de 60 dias >°. Es dafiino para el
organismo porque al respirarlo desplaza el oxigeno en la sangre. Para la ciudad de Buenos Aires
los valores maximos permitidos son en promedios 8 horas: 9 PPM y en promedio 1 hora de 35

PPM 7,

4. Dioxido de azufre (SO): es un gas que proviene de la quema de combustibles fosiles y la
fundicion de minerales también se libera naturalmente por la actividad volcanica. Irrita las vias
respiratorias (las personas que sufren de asma) y los ojos. Componente principal de la lluvia acida.
Los valores actuales de la guia de la OMS son 20 pg/m? (media diaria) y 500 pg/m? (media de 10

minutos) . Para CABA el promedio de 24 horas: 140 PPB y promedio de 1 hora: 75 PPB 7.

5. Ozono (0O3): gas que a nivel del suelo puede dafiar el sistema respiratorio. El valor actual
méximo tolerado por la OMS es de 100 pg/m* (media de 8 horas) **. Para la ciudad de Buenos
Aires los valores maximos permitidos son en promedios 8 horas: 0,08 PPM y en promedio 1 hora

de 0.12 PPM 7.
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3. Descripcion de datos procesados

Para el analisis de los efectos de la pandemia sobre la calidad del aire se utilizaron los datos de
PM10 y NO; debido a que su tiempo de residencia es del orden de pocos dias y de esta manera se
pueden detectar las variabilidades casi inmediatamente. Para el estudio sobre Ciudad de Buenos
Aires se utilizaron los datos de la Red de Monitoreo de la ciudad ®. La ciudad cuenta con tres
estaciones de monitoreo que se muestran en la Figura 1, una en la Avenida Cérdoba y Rodriguez
Pefia, una en Parque Centenario (Ramos Mejia al 800) y la tercera en La Boca (Brasil al 100).
Para este trabajo se usaron las mediciones de la Estacion de Monitoreo ubicada en la Av. Cordoba
por estar situada en una zona alejada de industrias y solamente influenciada por la actividad propia
de una gran urbe. Las estaciones publican sus datos en valores medios cada 8 horas o en promedio

de 24 horas.

Para estudiar los efectos sobre todo el territorio argentino se utilizaron mediciones del Instrumento
de Monitoreo de Ozono (OMI - Ozone Monitoring Instrument), sensor que mide el NO; a bordo
del satélite AURA. El producto usado es el OMNO2d de nivel 3, en el que los datos se promedian
en cuadriculas globales de 0,25 x 0,25 grados °. Este producto contiene la columna troposférica

total NO,, para las condiciones del cielo donde la fraccién de nubes es inferior al 30 % *-1°.

Figura 1. Ubicacion de las Estaciones de Monitoreo Automatico EPA de la Ciudad de Buenos Aires.
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4. Metodologia y Resultados

Para la Ciudad de Buenos Aires se analizaron los datos diarios en promedio de 8 horas de PM10
y NO; de la estacion de Av. Cordoba, desde el 1 de enero al 30 de agosto de 2020. Se seleccion6
el rango entre las 8 y las 16 horas por ser la franja horaria de mayor actividad de circulacioén de
transporte. En la Figura 2 se muestra la evolucion temporal del PM10 en pg/m? observandose una
disminucién a partir del 20 de marzo de 2020 de 10 pg/m? en promedio. A partir del 13 de abril
se observa una recuperacion de los valores, alcanzando los mismos niveles que antes de la
cuarentena. Desde el 5 de agosto los niveles aumentaron a valores de 40 pg/m’ en promedio,

observandose valores maximos de 70 pg/m* a mediados del mes de agosto.
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Figura 2. Evolucion temporal de PM10 [ug/m?], promedio de 8 horas (de 08 a 16 horas) desde el 1 de

enero al 31 de agosto de 2020 en dia juliano.

Para poder comparar los niveles de PM10 con las mediciones de los mismos meses durante el
2019, se grafico en la Figura 3 la evolucion temporal promedio de 8 horas (entre las 8 y 16 horas)
para los meses de marzo y agosto de 2019 y 2020. Se puede observar que las mediciones de fines

de marzo de 2020 son los niveles mas bajos, con un promedio de 7 pg/m* y que durante mediados

de agosto 2020 se presentaron los valores mas altos con un méaximo de 77 pg/m?>.

Un anélisis similar se realizd con los datos de NO». En la Figura 4 se muestra la evolucion temporal
del NO2 en PPB observandose una importante disminucién a partir del 20 de marzo de 2020
alcanzando un promedio de 5 PPB para fines de marzo. A partir del 13 de abril los niveles alcanzan

los valores de antes de la cuarentena. Se compararon los valores con las mediciones registradas
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durante 2019. En la Figura 5 se presenta la evolucion temporal promedio de 8 horas (entre las 8 y
16 horas) para los meses de marzo y agosto 2019 y 2020. Se puede observar que las mediciones
de fines de marzo de 2020 son los niveles mas bajos, con un promedio de 6 PPB y a fines de julio

de 2020 se presentaron los valores mas altos con un maximo de 66 PPB.
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Figura 3. Comparacion de la evolucion temporal de PM 10 [ug/m?], promedio de 8 horas (de 08 a 16 horas)

para los meses de marzo y agosto 2019 y 2020.
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al 31 de agosto de 2020 en dia juliano.

60

50

40

30

20

10

12245678 910111213141516 1T 181920 21 22 23 24 2526 2T 28 1930 1
=@=NHOZ_Marzold —w—NOZ_Marzod) ——HOZ Agosisld —B-=NOZ_Agosto2d

Figura 5. Comparacion de la evolucion temporal de NO, [PPB], promedio de 8 horas (de 08 a 16 horas)
para los meses de marzo y agosto 2019 y 2020.
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Para determinar los valores medios de NO» presentes en la atmosfera sobre el territorio argentino
se promediaron las mediciones del sensor OMI desde el 1 enero de 2005 al 31 de diciembre de
2019. En la Figura 6 panel derecho se muestra el valor medio obtenido de 14 afios de datos. Se
destacan valores altos en Ciudad de Buenos Aires, Gran Buenos Aires, Cordoba, Tucuman,
Mendoza y en Rosario. Durante los primeros dias de la cuarentena del 20 al 23 de marzo de 2020,
donde la movilidad y la actividad industrial se vieron practicamente suspendidas, se registraron
los menores valores de NO; sobre el territorio. En la Figura 6 panel izquierdo, se puede observar
el promedio de las mediciones para esos 4 dias. Se observa que la abundancia de NO, presenta
casi un nivel uniforme para todo el pais. Esto nos permite determinar un “umbral” de abundancia
de NO> presente en la atmosfera ya que la influencia de las emisiones antropogénicas se vieron
disminuidas. Para determinar la contribucion de la actividad del hombre en el nivel de NO;
presente, se resta al valor medio calculado entre los afios 2005 al 2109 el valor “umbral” calculado
con los datos del 20 al 23 marzo 2020. El resultado de esta diferencia se muestra en la Figura 7
donde se puede visualizar claramente las fuentes de emision producto de la actividad socio-

industrial.

Figura 6. Panel derecho: NO, [molec/cm?] promedio calculado desde 01 de enero de 2005 al 31 de
diciembre de 2019. Panel izquierdo: NO> [molec/cm?] promedio calculado desde 20 al 23 de marzo de

2020.

Si se compara el resultado de la Figura 7 con el panel derecho de la Figura 8 donde se grafica la

densidad poblacional por departamento obtenida del INDEC del censo 2010 !!, se puede observar
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que hay una buena correlacion entre ambas variables, indicando que hay una relacion importante

entre la cantidad de habitantes por km? y las emisiones de NO».

Para completar el estudio, se grafica en la Figura 8 panel izquierdo los casos acumulados al 17 de
noviembre de 2020 de COVID-19 por departamento'?. Comparando las Figuras 7 y 8 (ambos
paneles) se puede apreciar que tienen una distribucion muy semejante las tres variables, indicando
la posibilidad de una relacion entre la densidad de poblacion, las emisiones de NO> y los casos de

COVID-19.

4.127
3.095
2,083

1.032

. .
+ o ~ Viioets

Figura 7. NO; [molec/cm?] promedio calculado desde 01 de enero de 2005 al 31 de diciembre de 2019

menos el promedio del 20 al 23 de marzo de 2020 (medicién “umbral”).

[ —

> 1 hab./km’ > 1000 hab./km’

Figura 8. Panel derecho: Densidad de poblacion por departamento (Censo 2010) [hab./km?].
Panel izquierdo: Casos acumulados de COVID-19 al 17 de noviembre de 2020 por

departamento.
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5. Conclusiones

El monitoreo de la calidad del aire es primordial para salvaguardar la salud humana. La
contaminacion del aire también afecta el rendimiento de los cultivos y varios otros sectores
econdmicos. En el presente trabajo se analizo el efecto de la cuarentena en las mediciones de

PM10 y NO> en Ciudad de Buenos Aires y de NO; sobre todo el territorio argentino.

Se observaron reducciones de los niveles de PM10 y NO> los primeros dias de la cuarentena y que

permitieron, en el caso de NO» determinar un umbral natural de abundancia en la atmosfera.

Los niveles de PM10 y NO; en Ciudad de Buenos Aires durante julio y agosto se vieron
influenciados por el transporte de los vientos de columnas de humo de las quemas de biomasa que
se registraron en el Delta del Parand. Este analisis pone de manifiesto que los aerosoles pueden
recorrer cientos de kilometros desde su origen y afectar el clima, calidad del aire y visibilidad de

otras zonas muy distantes desde su fuente de emision.

Finalmente se concluye que se visualiza una relacion entre la densidad de poblacion, las emisiones
de NO; y los casos de COVID-19 acumulados. Esta relacion se debera estudiar y analizar en
profundidad una vez que la pandemia haya finalizado y se tengan los datos totales. También
deberia incluir la tasa de mortalidad y de incidencia por departamento para un mejor y acabado

estudio.

La cuarentena por COVID-19 ofreci6 s6lo un respiro temporal de la contaminacion del aire. Marco
que las acciones para restringir la propagacion de COVID-19 dieron una solucioén temporal, que

podrian ser el inicio de héabitos renovados para demandas de aire mas limpio a largo plazo.
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Resumen

Los materiales con memoria de forma han despertado gran interés desde el punto de vista cientifico y
tecnologico debido a sus propiedades termomecanicas especiales como el efecto memoria de forma y
pseudoelastico. Estos materiales tienen la capacidad de cambiar su forma mediante la aplicacion de un
estimulo externo, y de recuperarla posteriormente. Estas propiedades particulares que los diferencian de
los metales convencionales ocurren debido a una transformacion martensitica (TM) que puede inducirse

por enfriamiento o por aplicacion de carga mecanica.

Dentro de estos materiales se encuentran las aleaciones de CuAINi, cuya principal ventaja frente a otras
aleaciones de base Cu es su baja difusion a temperaturas superiores a ambiente. Por ello resultan
interesantes para su uso como actuadores y sensores en esos rangos de temperatura, siendo fundamental el
estudio del comportamiento de las mismas cuando son sometidas a tratamientos térmicos de

envejecimiento.

Este trabajo presenta un abordaje integral de la Ciencia de Materiales aplicado a una aleacion Cu-14.3Al-
4.1Ni (%peso) desde el proceso de fabricacion a partir de los metales puros, su caracterizacion y estudio

de las interrelaciones entre microestructura, procesamiento y propiedades.

Las aleaciones, sometidas a tratamientos de envejecimiento a 200°C, registraron un aumento de la

temperatura de transformacion y disminucion de la carga de transformacion hasta alcanzar un estado
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asintotico. Luego de alcanzar dicho estado, el cual resulto ser el mas estable, se realizaron tratamientos de
recuperacion a ciertas muestras concluyendo que la recuperacion puede no ser completa. Defectos

microestructurales fueron observados en muestras envejecidas y recuperadas.

Abstract

Shape memory alloys are potential candidates for high temperature technological applications, such as
actuator or sensor devices, because of their particular thermo-mechanical properties.  Their
thermomechanical behavior is different from the rest of the known metallic materials, with the capacity to
change its shape through the application of an external stimulus and to recover it later. These special
properties, such as shape memory and pseudoelasticity are derived from a first order martensitic
transformation (MT). MT can be induced either by cooling or by applying stress. Particularly, CuAINi
alloys are an alternative for high temperature applications due to their low diffusion at temperatures higher
than room temperature. From a technological point of view, the study of the alloys’ behavior and
microstructure after aging treatment is very important to predict the response of the material. The aim of
this work is to present a thorough study of Cu-14.3Al-4.1Ni (wt.%) shape memory alloys since from
furbishing to thermomechanical and microstructure’s characterization. Changes in MT, such as an increase
in critical temperatures and a decrease in critical stresses, were studied after ageing at 473K and after
annealing. Phase stability was analyzed at different ageing times. Results show that the asymptotic state is
the most stable condition. Microstructural modifications in samples were analyzed by transmission electron

microscopy.
Palabras clave: Materiales con memoria de forma; transformacion martensitica, transformaciones de
fase; defectos, propiedades mecanicas.

Keywords: Shape memory materials; martensitic transformation; phase transformation; defects;
mechanical properties.

1. Introduccion

Las aleaciones con composiciones quimicas cercanas a Cu-14Al-4Ni (%peso) pertenecen a la
categoria de materiales memoria de forma, cuyas propiedades termomecanicas peculiares las
vuelven potencialmente Utiles como actuadores y sensores a temperaturas superiores a ambiente.
Estas aleaciones presentan un comportamiento muy diferente al resto de los metales
convencionales conocidos ya que tienen propiedades singulares tales como efecto memoria de
forma y pseudoelasticidad. Estos efectos se atribuyen a una transformacion de fase s6lido-solido

no difusiva llamada transformacion martensitica.
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1,2

Este tipo de transformacion fue reportada en CuAINi desde hace mas de 40 afios y su

investigacion continfia en la actualidad en estudios para desarrollo de nanoactuadores >, analisis

6,

de propiedades macroscopicas ®’, posibles aplicaciones de como material con memoria de

forma 3, entre otros.

Una transformacion martensitica (TM) es una transformacion de fase de primer orden sin difusion
atomica en el estado solido que ocurre por un movimiento coordinado de atomos, no involucra
cambios de composicion quimica y es atérmica (sin activacion térmica). La particularidad de ser
una transformacion de fase sin difusion implica que, por medio de pequenos desplazamientos
coordinados de atomos se llega a la constitucion de una nueva fase que hereda la composicion
quimica, el orden atémico y los defectos de la estructura cristalina de la fase matriz. Al no ser
necesaria la difusion atémica a larga distancia, no son necesarias altas temperaturas para observar
la transformacion. El hecho de que los atomos se desplazan distancias menores que las
interatomicas provee reversibilidad a la transformacion desde el punto de vista macroscopico.
Durante la misma ocurre un cambio de estructura cristalina desde la fase madre a la fase resultante
llamada martensita, existiendo una relacion cristalografica bien definida entre ambas. Como se
menciond, la TM es una transformacion de primer orden, por lo que existen cambios de entalpia

y entropia entre la fase matriz y la martensitica asociados a la transformacién '°.

Las aleaciones trabajadas Cu-14.3Al-4.1Ni (%peso) presentan una fase § a altas temperaturas, con
estructura bce desordenada. Para concentraciones alrededor de 14% peso de Al se encuentra la
zona de mayor estabilidad de la fase p (ver Figura 1 !!). Esta fase puede ser obtenida a temperatura

ambiente de forma metaestable enfriando rapidamente un material con esta composicion quimica.

Durante este proceso, denominado templado, el material sufre dos ordenamientos sucesivos de la
red cristalina: el primero, llamado B2, resulta un ordenamiento a primeros vecinos, y el segundo,

llamado L21, ocurre a menor temperatura produciendo un ordenamiento a segundos vecinos '*
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Las estructuras martensiticas inducidas a partir de la fase [ para las composiciones quimicas
trabajadas, consisten en apilamientos de planos compactos que se repiten cada 18 o 2 planos para

las martensitas B’ (18R) y y’ (2H) respectivamente '°.
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Figura 1. Corte binario del diagrama de fases de CuAINi para un contenido de Ni del 3 %.
Cuando la fase B obtenida de forma metaestable a temperatura ambiente es enfriada por debajo de

una temperatura critica Ms (terminologia derivada del inglés: martensite start)

empieza la transformacion martensitica. Al seguir enfriando el material, la transformacion
continlia hasta que la temperatura alcanza una nueva temperatura critica Af culminando la
transformacion. Una vez alcanzada la fase martensitica la aleacion puede retransformar a la fase
madre por un aumento de temperatura. La temperatura inicial de retransformacion se denomina
As y la temperatura final Af. Este tipo de transformaciones tienen asociado un ancho de histéresis
dado por la diferencia entre Af'y Ms. Para esta composicion quimica, el tipo de martensita inducida

en aleaciones sin tratamientos de envejecimiento es y* '°.

Otra forma de inducir la TM desde la fase f es mediante la aplicacién de carga mecénica a una
temperatura superior a Af. El tipo de TM inducida puede ser también 3°, y’ 0 una mezcla de ellas
y depende de la temperatura a la cual se realiza el ensayo, de la composicion quimica de la

aleacion, de la orientacion del eje tensil y del tipo de carga aplicada '*1°,
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Cuando la fase martensitica es inducida por aplicacion de carga mecanica existe una relacion (Ec.
1) del tipo Clausius Clapeyron entre la tension critica en la cual comienza la TM y la temperatura

a la cual se realiza el ensayo !, inica para cada tipo de TM inducida por tension:

do AS

Donde p es el factor de Schmid, o la tension aplicada, T la temperatura del ensayo, AS la variacion

de entropia asociada a la TM, vy la deformacion de corte y V el volumen de la probeta.

Para aleaciones de base Cu se tiene que '®!°:

do.(lg—)ﬁ’)

& LAMPaye
kar a/®C

do® )
— ~2MPa/°C
KT /
Realizando ciclos pseudoelasticos (tension vs deformacion) para diferentes temperaturas, puede
obtenerse la relacion lineal entre la tension critica de transformacion y la temperatura del ensayo

con la Ec. 1. Esto permite la obtencion de los llamados diagramas o-T o diagramas (rectas) de

Clausius-Clapeyron (CC) para cada aleacion trabajada.

Tanto la temperatura como la carga de trasformacion sufren modificaciones cuando la aleacion es
sometida a tratamientos térmicos de envejecimiento (TTs) a temperaturas intermedias. Conocer
estos cambios es fundamental en vista de utilizar estas aleaciones como posibles sensores y/o

actuadores a temperaturas superiores a ambiente.

Experimentos previos a este trabajo evidencian un aumento de la temperatura de transformacion

20,21

Ms y una disminucion de la tension critica de transformacion oc cuando estos materiales son

envejecidos a 150°C y 200°C.

Diferentes autores atribuyen estos cambios a dos procesos que ocurren en estas aleaciones cuando

son sometidas a tratamientos térmicos en esos rangos de temperatura. Por un lado, la precipitacion

22,23

de la fase y “*°, cercana a la fase 3 en el diagrama de fases (ver Figura 1), tiene una concentracion
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de Al mayor que la fase  pudiendo generar una alteracion en la composicion quimica en los
alrededores de los precipitados de la fase p, generando un corrimiento de Ms y de la tension de
transformacion oc. Por otro lado, la culminacion de procesos de ordenamiento incompletos

24,25

durante el tratamiento de templado realizado al material virgen podria ser responsable de

estos cambios.

De acuerdo a lo reportado por diferentes autores 2%?!' tanto la Ms como oc alcanzan valores
asintdticos luego de cierto intervalo de envejecimiento acumulado en la muestra. Estos valores

varian dentro del rango de error aun cuando se continue el proceso de envejecimiento.
El decrecimiento de la carga de transformacion puede ser estudiado a partir de un diagrama

de CC. Los diagramas de CC presentaran un corrimiento hacia la derecha a medida que la muestra
acumula tiempo de envejecimiento, debido a que oc va disminuyendo. La pendiente de las rectas

sera la misma mientras se mantenga el mismo tipo de transformacion.

Una vez alcanzado el estado asintdtico es posible recuperar las propiedades de la aleacion en
estado virgen mediante un tratamiento de recuperacion (TR) 2°. Este tipo de tratamiento térmico
consiste en un recocido a 930 °C, favoreciendo la difusion atdmica, con una posible desaparicion
de defectos microestructurales generados durante el envejecimiento, mas un posterior templado
en agua y hielo para evitar la precipitacion de fases no deseadas. Luego de este proceso es posible
obtener nuevamente la fase f a temperatura ambiente en condicion metaestable. El objetivo de
este trabajo es estudiar la estabilidad y microestructura de las fases involucradas en las
trasformaciones martensiticas inducidas por enfriamiento y aplicacion de carga mecénica en
aleaciones Cu-14.3A1-4.1Ni (%peso) con diferentes periodos de envejecimiento a 200°C y luego

de tratamientos de recuperacion.
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2. Materiales y Métodos

Las aleaciones fueron preparadas en la Division Fisica de Metales del Centro Atomico Bariloche
(CAB). Inicialmente se calcularon los pesos de cada metal puro 99.99% Cu, 99.99% Aly 99.99%
Ni para obtener la composicion quimica deseada: Cu-14.3A1-4.1Ni (%peso). Luego del corte de
las proporciones adecuadas de cada metal, se pes6 un metal por vez en una balanza con precision
del miligramo. Esta medicion debe realizarse de forma precisa ya que la aleacion es muy sensible
a la composicion quimica. El proceso de fundicion se realizéd en dos etapas. Debido a que el punto
de fusion del Al es inferior al del Cu y Ni primero se fundi6 el Cu junto con el Ni en un horno de
induccion y alto vacio BALZERS. Fundidos el Cu y Ni, la aleacion binaria se fundi6 con el Al en
un horno resistivo. Obtenida la aleacion ternaria, se crecieron monocristales segiin el método de
Bridgman. Para ello la aleacion se colocd en la zona de mayor diametro de una capsula tal como

se observa en la Figura 2.

Figura 2. Capsula utilizada para crecer monocristales segun el método de Bridgman.

La fundicion se realizé en un horno resistivo con un perfil de temperatura conocido y controlado.
El mismo estd montado en una estructura de acero que también sostiene en su parte superior un
motor eléctrico de tres velocidades, capaz de mover una polea rodeada de una tanza con la cual es

posible sostener la varilla de las capsulas mientras éstas se encuentran dentro del horno.

Se coloco la capsula en la zona de temperatura mas alta para que la aleacion funda y llene la
cavidad inferior con forma de lapiz. En este momento se conectd el motor para que la capsula
comience su descenso dentro del horno, barriendo el perfil de temperaturas mencionado. De este
modo, fue posible que la solidificacion de la aleacion comience desde la punta hacia arriba, lo que

deberia ocurrir con una tinica orientacion cristalina. Ya que la punta es lo primero en solidificar,
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¢ésta deberia actuar como semilla para que toda la aleacidon crezca con la misma orientacion
cristalina. Una vez retirada del horno se realizd inmediatamente el templado del material. Al
romper la capsula, el cristal cayd en una solucion de agua y hielo con el objetivo de enfriar el
cristal de forma rapida para evitar la precipitacion de fases no deseadas durante el enfriamiento

del material.

Los cristales crecidos fueron sometidos a un control de calidad en un microscopio 6ptico para

detectar posibles bordes de grano y/o fases no deseadas.

A continuacion, se detallara el proceso de preparacion de muestras para la caracterizacion
termomecanica junto con el procedimiento experimental al cual fue sometido cada una de ellas.
Con la punta del cristal se determino la orientacion cristalina del eje, utilizando el método de Laue

de retrodispersion de rayos X.

Del resto del cristal, una parte fue destinada a la confeccion de muestras para caracterizar la TM
por enfriamiento. Se cortaron muestras en forma longitudinal al eje geométrico del cristal con una

sierra de hoja diamantada.

Con las muestras obtenidas se llevaron a cabo mediciones de resistividad eléctrica, magnitud
elegida para estudiar el cambio de fase, vs temperatura. Para llevar adelante la medicion se hizo
circular corriente eléctrica por la muestra y se midi6 la tension eléctrica, magnitud proporcional a
la resistencia eléctrica, en funcion de la temperatura, registrando asi la transformacion de fase y

las temperaturas criticas de la transformacion martensitica.

La tension eléctrica fue medida utilizando el método de cuatro puntas en un equipo construido por

el grupo. Un esquema del mismo se muestra en la Figura 3.

Se utiliza un multimetro HP34401A, una placa de adquisicion Measurement Computing USB-TC
y una fuente de corriente continua regulable de 0 a 200 mA de tipo Howland. Sobre una de las
caras de la muestra se adhirieron con pintura conductiva de plata cuatro cables de cobre. Por los

cables externos se hizo circular una corriente continua y controlada de 200 mA, mientras que por
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los dos cables internos se registrd la caida de tension. La Figura 4 (a) muestra una foto de la
muestra con los cuatro cables adheridos, mientras que la Figura 4(b) presenta un esquema de los

cables y conexiones.

Fuente de comente

Placa de
adquisicidn
CPU

muestia (e s e e
Termocupla Al

US

Multimetro

Figura 3. Esquema de las conexiones del equipo utilizado para medir tension eléctrica en funcién de la

temperatura .

A la fuente de
corriente (200mA)
Al multimetro

A la placa DAQ
Termocupla

P av

(a) (b)

Figura 4. (a) Cables adheridos a la muestra con pintura de plata. (b) Esquema de la muestra, sus cables y
conexiones.

El multimetro se conectd a una computadora, la fuente de corriente a la placa de adquisicion, y
ésta ultima a la computadora. En la otra cara de la muestra se colocod con cinta adhesiva una
termocupla tipo K. L.a misma se encontr6 conectada a la placa de adquisicion permitiendo registrar
la temperatura de la muestra. La muestra junto con los cables adheridos se coloc6 en un contenedor
de laton cerrado que lleva adosado un dedo frio de cobre. Este ultimo puede ser sumergido en un
termo de nitrégeno liquido, lo que permitidé enfriar la muestra alcanzando temperaturas minimas

de -110°C. Para aumentar la temperatura de la aleacion se utilizé un calentador resistivo.
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La adquisicion de datos se realizo utilizando una rutina programada en LabVIEW, de la empresa
National Instruments, con el cual se midi6 la caida de potencial en la muestra en funcion de la

temperatura.

Para minimizar efectos de anisotropia de la muestra, una vez comenzado el ensayo el programa
invirtio la polaridad de la fuente cada 5s cambiando el sentido de la corriente que circula por la
muestra y midiendo la caida de tension en ambas polaridades. El programa realiz6 la semirresta

entre las tensiones medidas en ambos sentidos, obteniendo un valor promedio.

Dado que el objetivo de estos ensayos es obtener las temperaturas de transformacion, no es
necesario conocer el valor de la resistencia eléctrica para cada temperatura, sino que resulta

suficiente la semirresta de tensiones en funcion de la temperatura.

La parte restante de cristal, fue cortada en secciones monocristalinas para confeccionar probetas
en el taller de CITEDEF. Estas probetas fueron utilizadas para caracterizar la TM por carga
mecanica. Se utilizo para ello una maquina universal de ensayos mecanicos EMIC (ver Figura 5)
junto con una rutina de adquisicion preprogramada. Los diagramas de CC se confeccionaron
realizando entre 4 a 7 ciclos pseudoelasticos por muestra tomando la temperatura ambiente como
limite inferior de temperatura. Para aumentar la temperatura de la muestra se utilizé un sistema de
mordazas calefactoras cuyo sistema calefactor de resistencias tipo cartucho es capaz de proveer la
potencia térmica necesaria para aumentar la temperatura, junto a una termocupla tipo K adherida
a la misma. Tanto las mordazas como la termocupla se conectaron a un controlador PID

(mecanismo de control por retroalimentacion) que permitio ajustar la temperatura del ensayo.

Acorde a los resultados termomecanicos obtenidos, se seleccionaron muestras para observar en un
microscopio electronico de transmision luego de una preparaciéon especial en un equipo

Tenupol-5.

An. Asoc. Quim. Argent., 2021, 108 (1-2), 42-59



52 M. Mosquera Panizo et al.

Figura 5. Maquina universal de ensayos mecanicos.

3. Resultados

En esta seccion se expondran los resultados obtenidos de la siguiente manera: primero se
mostraran los resultados obtenidos para caracterizar la TM por enfriamiento y luego los resultados

para caracterizar la TM inducida por carga mecanica.

Para estudiar la TM por enfriamiento se seleccionaron muestras para analizar la evolucion de la

temperatura de transformacion Ms en funcion del tiempo de envejecimiento de la muestra.

En la Figura 6 se observa la evolucion de la Ms nominal AM; = M,(t) — M,(0) en funcion del
tiempo de envejecimiento. Se observa un aumento de la temperatura critica en los primeros
estadios de envejecimiento hasta alcanzar un estado asintético, comportamiento que coincide con

la bibliografia.

Alcanzado el estado asint6tico, la muestra fue sometida a un tratamiento de recuperacion. El ciclo
de la muestra recuperada (naranja) se compara con el ciclo de la muestra virgen (rosa) en la

Figura 7.
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Figura 6. Evolucion de la Ms nominal de una muestra en funcion del intervalo de envejecimiento.
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Figura 7. Comparacion entre ciclos de resistividad vs temperatura de la muestra virgen (rosa) y de la

muestra luego de TR (naranja).

A pesar de que la muestra recuperada presentd temperaturas de transformacion y ancho de
histéresis similares a los de la muestra virgen, se observa un ruido notorio en la curva de la muestra

recuperada.

Se decidio observar la muestra en un microscopio electrénico de transmision para estudiar el

impacto de los TTs y TR sobre la microestructura de la muestra.

La microestructura de la misma se observa en la imagen de campo claro obtenida en TEM (Figura
8). Se observan dislocaciones distribuidas de manera desordenada sobre toda la superficie de la

muestra recuperada.
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Figura 8. Microestructura de una muestra luego de TR. Imagen de campo claro obtenida en TEM.

A continuacion, se presentaran los resultados de la TM inducida por carga. Como uno de los
objetivos de este trabajo fue estudiar como varian las propiedades fisicas en aleaciones sometidas
a tratamientos térmicos a 200 °C, se decidio establecer un rango de error sobre el cual varian estas
magnitudes en una muestra virgen, en particular la tension de transformacion. Se monitoreo el
diagrama de una muestra virgen estudiando la fluctuacion inherente del diagrama CC de la muestra
en funcion del tiempo. Se realizaron mediciones periddicas de control a una muestra virgen
obteniéndose un error de 2.9 °C. Este analisis se repitid en muestras con diferentes tiempos
acumulados de TTs y en muestras luego de TR. Por otro lado, también se estudio la evolucion del

diagrama CC para una misma muestra en funcion de tiempo de TT.

Tal como se observa en la Figura 9, la recta se corre hacia la derecha al someter a la muestra a
39,5h de envejecimiento, estado que correspondio al estado asintdtico de dicha muestra. Como en
el caso anterior, la muestra fue sometida a un tratamiento de recuperacion al alcanzar el estado
asintdtico. El diagrama de CC de la muestra recuperada coincide con el de la muestra virgen dentro

del rango de error, obteniendo valores de transformacion similares a los de la muestra virgen.
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Figura 9. Diagrama de CC para una misma muestra en diferentes estadios: virgen, con 39.5h de TT a
200°C y luego de TR.

Las curvas de tension-deformacion realizadas a temperaturas similares para la muestra virgen y

recuperada se comparan en la Figura 10.
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Figura 10. Comparacion entre ciclos pseudoelasticos para una misma muestra en diferentes estados: virgen

(rosa) y luego de TR (naranja).
Muestras con diferentes intervalos de TT fueron observadas en TEM luego de ser sometidas a
ensayos de traccion. Se observaron defectos microestructurales como precipitados, cuyo tamafio

promedio aument6 a medida que la muestra acumulé mas tiempo de envejecimiento.

En la Figura 11 se observan los precipitados de una muestra con 2.5h de TT a 200°C. Esta imagen

de campo oscuro fue obtenida en TEM.
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Figura 11. Precipitados observados en una muestra con 2.5h de TT a 200°C. Imagen de campo oscuro

obtenida en TEM.

4. Discusion

Tal como se mencion6 en la seccion anterior, los valores de temperatura critica Ms aumentaron
conforme la muestra acumulo tiempo de envejecimiento hasta alcanzar un estado asintotico a las
80h de TT. Estos resultados concuerdan con experimentos reportados en bibliografia. Alcanzado
el estado asintdtico, se recuperé la muestra con el objetivo de estudiar las propiedades

termomecanicas y microestructurales de dicho estado.

Como se puede observar en la Figura 7, a pesar de que la muestra recuperada tiene un
comportamiento térmico similar al de la muestra virgen, ya que las temperaturas criticas y ancho
de histéresis son similares, imagenes obtenidas en TEM de las mismas (Figura 8) revelan una gran
cantidad de dislocaciones. Es notable el ruido observado en la curva de la muestra recuperada,
efecto que podria tener una relacion directa con las dislocaciones observadas en la microestructura

de la misma.

Estos resultados son fundamentales para tener en cuenta en el disefio de actuadores basados en

estas aleaciones, ya que a pesar de que la recuperacion de las propiedades termomecanicas es
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completa, una microestructura diferente podria generar modificaciones en el comportamiento

posterior de la aleacion.

Respecto de la caracterizacion de la TM inducida por carga mecénica, se determind un error de
fluctuacion de los diagramas de CC. Este error resulta muy importante a la hora de determinar

corrimientos en los diagramas de CC y en la correcta determinacion de estados asint6ticos.

Gracias al andlisis de estabilidad realizado en muestras con diferentes intervalos de TT y TR se
pudo concluir que el estado asintotico es el estado mas estable, cuya fluctuacion inherente solapa

dentro del rango de error.

Para muestras con diferentes periodos de envejecimiento se observaron precipitados en TEM, cuyo

tamafio promedio fue creciendo en relacion al aumento de periodo de envejecimiento.

Por otro lado, se observo una disminucion de la tension de transformacion a medida que la muestra
acumul6 tiempo de envejecimiento, lo que se traduce en un corrimiento hacia la derecha de los
diagramas de CC, hasta alcanzar un estado asintdtico, comportamiento que coincide con lo
reportado en bibliografia. Alcanzado el estado asintotico se sometio a la muestra a un tratamiento
de recuperacion. Al igual que en el caso anterior, las curvas de tension vs deformacion obtenidas
a temperatura similar para la muestra virgen y recuperada se comparan en la Figura 10. Se observa
una recuperacion, dentro del rango de error, de las propiedades mecanicas, como lo son la carga

de transformacion y el ancho de histéresis.

5. Conclusiones

Este trabajo presenta un abordaje integral de la Ciencia de los Materiales aplicado a una aleacion
con composicion quimica Cu-14.3Al-4.1Ni (% peso) con memoria de forma que incluye desde la
fabricacion a partir de los metales puros Cu, Al, Ni hasta el estudio de las interrelaciones entre
microestructura, procesamiento y propiedades. Se confeccionaron aleaciones realizando dos

fundiciones: primero una aleacidon binaria CuNi y luego una aleacion ternaria CuAINi con la
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composicidén quimica mencionada. A partir de ellas fue posible crecer monocristales por el método
de Bridgman. La orientacion cristalina fue obtenida a partir del método de Laue. De los cristales

se obtuvieron muestras para caracterizar la TM por enfriamiento y carga mecanica.

Para caracterizar la TM por enfriamiento, se estudio la evolucion de la temperatura Ms vs el tiempo
de envejecimiento. Se observd un aumento de Ms durante los primeros estadios de TT y luego un
estado asintdtico para tiempos mayores. Las temperaturas criticas y ancho de histéresis en las
muestras recuperadas fueron similares a los de la muestra virgen, pero su microestructura resultd
diferente, con gran presencia de dislocaciones, las cuales podrian tener una relacion directa con el
gran nivel de ruido observado en las curvas de resistencia eléctrica vs temperatura. Respecto a la
TM inducida por aplicacion de carga, se monitore6 en el tiempo las rectas de transformacion para
una muestra virgen. La fluctuacion inherente que presentaron las mismas (2.9°C) fue tomado como

el error inherente en la confeccion de los diagramas de CC.

Por otro lado, se realiz6 el mismo analisis de estabilidad en muestras con diferentes periodos de
envejecimiento y luego de TR, obteniendo que el estado asintotico es el mas estable, ya que su
fluctuacion solapa dentro del rango de error. Ademas, se estudio el comportamiento del diagrama
de CC de una muestra sometida a diferentes intervalos de envejecimiento. Se obtuvo un
corrimiento de las rectas de transformacion hacia la derecha hasta alcanzar un estado asintdtico.
Luego del tratamiento de recuperacion, se observo que los valores de tension critica son similares
a los de la muestra virgen. Imagenes obtenidas en TEM de probetas con ciclos pseudoelasticos,
revelaron un aumento en el tamafio de precipitados conforme la muestra acumulé mas tiempo de
envejecimiento. Luego de estos estudios es posible concluir que los tratamientos térmicos de
envejecimiento son capaces de generar cambios tanto en las propiedades termomecanicas como
en la microestructura de las aleaciones trabajadas. Para un correcto disefio de sensores y/o
actuadores lo ideal es que la misma se encuentre en su estado asintotico, o sea su estado mas
estable. Ademas, es muy importante tener presente que los tratamientos de recuperacion no son

completos, sino que las propiedades termomecéanicas pueden recuperarse a sus valores iniciales,
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pero la microestructura presenta una gran cantidad de dislocaciones que podria afectar el

comportamiento de la aleacion en el futuro.
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Resumen

En Argentina, la chinche hematéfaga Triatoma infestans es el principal vector de la enfermedad de Chagas,
y su control se basa principalmente en la aplicacion de insecticidas piretroides. Los monoterpenos son los
principales componentes de los aceites esenciales de las plantas aromaticas. Algunos monoterpenos
presentan actividad insecticida, pero sus interacciones toxicologicas con insecticidas convencionales han
recibido muy poca atencion. El objetivo del presente trabajo fue investigar si ocurren interacciones
toxicologicas al aplicar en T. infestans mezclas binarias constituidas por el piretroide permetrina y un
monoterpeno (eugenol o mentol). La permetrina sola o mezclada con una concentracion subletal de
monoterpeno se aplicoé en forma de filme sobre papel de filtro. Se colocaron grupos de diez ninfas del
primer estadio de T. infestans sobre cada papel y se registro a distintos tiempos la cantidad de individuos
volteados. Se realizaron cuatro réplicas independientes de cada ensayo. Cada réplica incluyd un papel
tratado con solvente solo. Con los resultados se calcularon valores de Tiempo de Volteo 50% (TV50) y de
Tasa de Sinergismo (TS) (valores de TS mayores que 1 indican sinergismo). Eugenol y mentol sinergizaron
la velocidad de accion de la permetrina (TV50: permetrina = 47,29 min; permetrina mas eugenol = 34,08
min; permetrina mas mentol = 27,54 min; TS = 1,52 y 1,85, respectivamente). La identificacion de
fenomenos sinérgicos como los aqui reportados podria conducir al desarrollo de productos insecticidas mas
eficaces a menores dosis que las recomendadas para insecticidas convencionales aplicados en forma

individual.
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Abstract

In Argentina, the blood-sucking bug Triatoma infestans is the main vector of Chagas disease, and its control
is mainly based on the application of pyrethroid insecticides. Monoterpenes are the main components of
the essential oils from aromatic plants. Many monoterpenes exhibit insecticidal activity, but their
toxicological interactions with conventional insecticides have received little attention. The objective of this
work was to investigate whether toxicological interactions occur when binary mixtures consisting of the
pyrethroid permethrin, and a monoterpene (eugenol or menthol) are applied to 7. infestans. Permethrin
alone or mixed with a sublethal concentration of monoterpene was applied as a film on filter paper. Groups
of ten nympbhs of the first stage of 7. infestans were placed on each paper and the number of knocked down
individuals was recorded at different times. Four independent replicates of each assay were made. Each
replica included a filter paper treated with solvent alone. With the results, values of Knock Down Time
50% (KT50) and Synergism Rate (SR) were calculated (SR values greater than 1 indicate synergism).
Eugenol and menthol synergized the speed of action of permethrin (KT50: permethrin = 47.29 min;
permethrin plus eugenol = 34.08 min; permethrin plus menthol = 27.54 min; SR = 1.52 and 1.85,
respectively). The identification of synergistic interactions such as those reported here could lead to the
development of more effective insecticide products at lower doses than those recommended for

conventional insecticides individually applied.

Palabras clave: vinchuca, sinergismo, monoterpenos, permetrina.

Keywords: kissing-bugs, synergism, monoterpene, permethrin.

1. Introduction

Triatoma infestans es una plaga sanitaria ! y el principal vector de la enfermedad de Chagas en
Argentina, Perti, Bolivia y Paraguay 2. Su control se basa principalmente en la aplicacion de
insecticidas piretroides, pero la aparicion de focos resistencia a estos insecticidas en Argentina y

Bolivia impone la necesidad de encontrar nuevas herramientas de control 3.

Eugenol y mentol son monoterpenos de origen vegetal que poseen una baja toxicidad en
mamiferos y se utilizan para la fabricacién de productos cosméticos, comestibles, farmacéuticos
y de uso sanitario *°. Ambos producen efectos letales y subletales en algunos insectos 7% 9. En

T. infestans, tanto el eugenol como el mentol actiian como repelentes e hiperactivantes & % 111,

Existen muy pocos estudios sobre interacciones toxicoldgicas entre insecticidas convencionales y

monoterpenos vegetales > '3 % 15 En T infestans, la toxicidad por contacto de azametifos
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aumenta cuando se lo aplica simultdneamente con eugenol, mentol o acetato de mentilo ''. Y
ninfas del tercer estadio de la misma especie, hiperactivadas por eugenol, absorben mas insecticida
al caminar sobre una superficie tratada con permetrina y, en consecuencia, se intoxican mas rapido
que ninfas no hiperactivadas '°. La identificacion de interacciones sinérgicas entre estas sustancias
pudria dar lugar al desarrollo de herramientas para controlar con menor impacto ambiental
vinchucas resistentes a insecticidas. El objetivo del presente trabajo consistio en investigar qué
tipo de interacciones ocurren al aplicar en ninfas de 7. infestans mezclas binarias formadas por

permetrina y un monoterpeno (eugenol o mentol).

2. Materiales y Métodos

2.1. Material bioldgico

Se usaron ninfas del primer estadio de 7. infestans de 5-7 dias de edad, pertenecientes a la colonia
CIPEIN. Las condiciones de cria fueron 25 + 2 °C, 60-90% HR y un fotoperiodo de 12:12 h (L:O).
Las colonias son alimentadas con sangre de paloma, siguiendo un protocolo aprobado por el

Comité de Uso y Cuidado Animal del CIPEIN (IACUC/CICUAL 1531/13).
2.2. Reactivos

Eugenol (99%) y mentol (99%) fueron comprados a Sigma Aldrich (Buenos Aires, Argentina); la
acetona (grado técnico) y el aceite de silicona (556), a Merck (Darmstadt, Alemania) y Daltosur
S.R.L. (Buenos Aires, Argentina), respectivamente. La permetrina (95,4%) fue provista por

Chemotecnica S.A. (Buenos Aires, Argentina).
2.3. Bioensayos

Las ninfas fueron expuestas a circulos de papel de filtro de 11 cm de diametro (102 FAST,
Hangzhou Xinxing Paper Industry & Co., Ltd., Funyang, China) impregnados con 0,5 ml de una
solucion de permetrina sola o mezclada con un monoterpeno (eugenol o mentol). Como solvente

se us6 una mezcla 1:1 de acetona y silicona. Se dejé evaporar el solvente durante 24 h, luego se
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colocd sobre el papel de filtro un aro de vidrio para evitar que las ninfas se escaparan. Finalmente,
se depositaron sobre cada papel diez ninfas de 7. infestans y se registrd cada cinco minutos el
numero de insectos volteados. Se consideraron volteadas las ninfas que no se desplazaban en
forma espontanea ni después de tocarlas suavemente con el extremo de una pinza blanda. Cada

ensayo se dio por terminado cuando al menos el 90% de las ninfas estaban volteadas.

Los tratamientos fueron: a) acetona:aceite de silicona (1:1) (solvente), b) permetrina (100 pg/cm?),
¢) monoterpeno (390 pg/cm? de eugenol o mentol) y d) permetrina (100 pg/cm?) mezclada con un
monoterpeno (390 pg/cm?). Todas las concentraciones fueron seleccionadas a partir de los
resultados de ensayos preliminares. Se realizaron cuatro réplicas independientes y con los

resultados se calcularon valores de Tiempo de Volteo 50% (TV50) y Tasa de Sinergismo (TS).

2.4. Analisis estadistico

Los valores de TV50 con sus respectivos intervalos de confianza (IC 95%) se calcularon con el
software para datos correlacionados desarrollado por Throne y col (17). Las diferencias entre los
valores de TVS50 se consideraron significativas (p < 0,05) cuando sus IC 95% no se superponian.
También se calcularon valores de Tasa de Sinergismo (TS = TV50 del insecticida / TV50 de la
mezcla) con sus respectivos IC 95% (18). Valores de TS significativamente mayores que 1
implican sinergismo, mientras que valores menores que 1 indican antagonismo. Los valores de TS

se consideraron significativamente diferentes que 1 cuando sus IC 95% no contenian a la unidad.

3. Resultados

Se evaluo la toxicidad de permetrina sola y mezclada con un monoterpeno (eugenol o mentol) en
ninfas del primer estadio de 7. infestans expuestas a papeles de filtro tratados. Los valores de
TV50 de las mezclas con eugenol (34,08 min; IC 95% = 29,61 - 39,01) y mentol (27,54 min; IC
95% = 23,28 - 32,55) fueron significativamente diferentes al TV50 de la permetrina sola (47,29
min; IC 95% = 39,92 - 56,32) (p <0,05). Los valores de TS indican sinergismo en ambas mezclas

(con eugenol: 1,52, IC 95% =1,65 - 1,68; con mentol: 1,85, IC 95% =1,51 - 2,19). De esta manera,
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el eugenol y el mentol sinergizaron la velocidad de accion de la permetrina en ninfas del primer

estadio de T. infestans.

4. Conclusiones

En este trabajo se demostr6 que los monoterpenos vegetales eugenol y mentol sinergizan la
velocidad de accion del insecticida permetrina en ninfas del primer estadio de 7. infestans
expuestas a papeles de filtro tratados. Este sinergismo puede ocurrir como consecuencia de una
alteracion en uno o mas procesos que gobiernan la toxicocinética y la toxicodindmica de la
permetrina (absorcidn, distribucidon, metabolismo, interaccidon con el sitio de accion).

Los estudios sobre interacciones en mezclas binarias constituidas por un insecticida convencional

y un monoterpeno son escasas > 13 14 15,16

y, en general, no han investigado la causa de la
interaccion. La toxicocinética y la toxicodinamica de los monoterpenos vegetales también es un
area apenas explorada. En el presente trabajo, la naturaleza oleosa de eugenol y mentol podria
aumentar la tasa de absorcion de permetrina. Pero no se pueden descartar otras causas del
sinergismo. Por ejemplo, que estos monoterpenos interactien con las enzimas detoxicantes que
participan en el metabolismo de permetrina. De hecho, algunos monoterpenos inhiben o son
sustratos competitivos de enzimas como esterasas, oxidasas del sistema P450 vy
transferasas !%2%-21:22,

La identificacion de mezclas sinérgicas integradas por un monoterpeno y un insecticida
convencional podria ser el primer paso hacia el desarrollo de productos para controlar poblaciones
de insectos resistentes a insecticidas. Por otra parte, el sinergismo podria permitir una reduccion

en las dosis de insecticidas aplicadas a campo, lo cual implicaria un menor impacto ambiental y

menores riesgos para la salud humana.
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Resumen

En los ultimos afios ha crecido la evidencia del uso de cannabis para el control de las crisis convulsivas en
las epilepsias resistentes (ER) al tratamiento. De la gran cantidad de compuestos obtenidos de las plantas
de cannabis, solo el cannabidiol (CBD) ha sido aprobado para su uso en el control de las ER. En esta
revision resumimos la informaciéon mas reciente concerniente al rol de CBD en el control de las crisis
epilépticas, asi como posibles mecanismos de accion a nivel central y periférico y potenciales efectos

colaterales inducidos por su administracidon cronica.

Abstract

In recent years, evidence of the use of cannabis to control seizures in treatment-resistant epilepsies (RD)
has grown. Of the large number of compounds obtained from cannabis plants, only cannabidiol (CBD) has
been approved for use in the control of RD. In this review we summarize the most recent information
concerning the role of CBD in the control of epileptic seizures, as well as possible mechanisms of action

at the central and peripheral levels and potential side effects induced by its chronic administration.

Palabras clave: Cannabidiol; epilepsias refractarias; Glicoproteina-P; estrés oxidativo, inflamacion.

Keywords: Cannabidiol; refractory epilepsies; P-glycoprotein; oxidative stress, inflammation.
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1. Introduction
La epilepsia es una enfermedad neuroldgica caracterizada por la presencia de convulsiones
espontdneas y recurrentes '. En la actualidad, 50 millones de personas en todo el mundo padecen

epilepsia 2.

A pesar del desarrollo de nuevos medicamentos antiepilépticos en las ultimas décadas, el 30% de
los pacientes con epilepsia continiian teniendo convulsiones, resultando en el desarrollo de una
epilepsia farmacorresistente o refractaria (ER). La ER se asocia con comorbilidades psiquiatricas
y psicologicas, mientras que la falta de control de las crisis epilépticas, se asocia a dificultades
socioeconomicas y laborales, alto indice de suicidio y alto riesgo de muerte subita inesperada
(cuadro denominado como SUDEP) ** La alta prevalencia de epilepsia farmacorresistente ha

generado la busqueda de nuevas soluciones utilizando farmacos antiguos.

2. (El cannabis es una opcion para la epilepsia?

El cannabis, una de las plantas mas antiguas que cultivan los humanos, fue utilizado alrededor

1800 AC, en el Medio Oriente para controlar las convulsiones nocturnas °.

La evidencia experimental obtenida durante la década de 1970-1980 indica que los
"fitocannabinoides" obtenidos del cannabis ejercen efectos anticonvulsivos en modelos

experimentales tanto de convulsiones agudas  como de modelos de epilepsia '°.

Durante la tltima década, el uso de extractos de cannabis ha sido de gran interés en el control de
la ER, principalmente en nifios con sindromes epilépticos graves (epilepsias catastroficas), con
disfuncion cognitiva como es el caso del sindrome de Dravet, caracterizado por mutantes en el
gen del canal de sodio SCN1A, o el sindrome de Lennox-Gastaut. Las evidencias clinicas han
mostrado que tanto los pacientes pediatricos como los adultos con ER pueden lograr una mejora
significativa, con la administracion de cannabis. Sin embargo, otros estudios indican que la

eficacia de los fitocannabinoides para el tratamiento anticonvulsivo es contradictoria '"'?. Basado
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en esta informacion, la National Academy of Science, Engineering and Medicine de los EE. UU
ha indicado que la evidencia respaldatoria del uso de cannabis en la epilepsia es aun insuficiente
13, Los resultados contradictorios sobre el fracaso o el éxito del cannabis en la epilepsia pueden
explicarse por varias circunstancias. En primer lugar, la farmacocinética y la farmacodinamica de
los cannabinoides dependen de su formulacion y su via de administracion. De hecho, algunos
efectos de los cannabinoides se explican por interacciones farmacocinéticas, ya sea por la
inhibicién o por inducciéon de las enzimas implicadas en el metabolismo de los farmacos
anticonvulsivantes . Otro problema importante es que la biodisponibilidad de los cannabinoides
administrados oralmente en formulaciones liquidas que aumenta especialmente con la ingestion

de comidas ricas en grasas °.

Por otro lado, se desconocen los efectos del cannabis sobre diversos tipos especificos de epilepsia.
Con respecto a este tema, existen pocos estudios sobre los efectos de los extractos de cannabis en
la epilepsia del l6bulo temporal (ELT), el sindrome epiléptico farmacorresistente mas comun en
adultos (ver més abajo). La influencia de factores clinicos (edad del paciente, género, etc.) en la
eficacia del cannabis no se ha considerado en los estudios clinicos. Otro factor que puede modificar
los efectos del cannabis es su coadministracion con otros farmacos, especialmente
anticonvulsivos. Existen pocos datos sobre la interaccion farmacocinética y farmacodindmica

entre los diferentes compuestos del cannabis y otras drogas '°.

Una condicion importante que explica los efectos contradictorios de cannabis en la epilepsia es
que esta planta contiene mas de 480 compuestos, incluidos los no cannabinoides como flavonoides
prenilados, derivados de estilbenoides y lignanammidas !”. El contenido de los diferentes
fitocannabinoides depende de cada especie, por ejemplo, mientras que Cannabis sativa Europea
contiene mas cannabidiol (CBD) que A9-tetrahidrocannabidiol (THC), Cannabis indica Asiatica
tiene mas THC que CBD !8 y Cannabis ruderalis contiene las menores concentraciones de

THC ".
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Aunque el cannabis artesanal se considera una "terapia milagrosa", en la actualidad no existen
normativas para garantizar la calidad y pureza del firmaco durante el procedimiento de obtencion.
El aceite de cannabis artesanal puede contener contaminantes abidticos (polvo, fertilizantes) y
bidticos (es decir, insectos, hongos, bacterias), metales pesados, pesticidas, etc. 2, situacion que
representa un alto riesgo para la salud de los pacientes. Desafortunadamente, la evaluacion de los
efectos del cannabis artesanal es dificil, ya que ha arrojado resultados controvertidos y carece de

suficientes estudios clinicos controlados 2'.

La administracion de cannabis a largo plazo aumenta el riesgo de adiccion y se asocia con efectos
secundarios como la bronquitis cronica. También potencia la posibilidad de presentar psicosis y
esquizofrenia en personas con predisposicion a dichos trastornos. Los adolescentes son mas
vulnerables a los efectos secundarios del consumo cronico de cannabis, ya que puede presentarse
un desarrollo cerebral alterado, deterioro cognitivo, malos resultados académicos, etc. 2. Seglin
esta informacion, es evidente la necesidad de obtener mas informacion sobre los efectos
beneficiosos del aceite de cannabis en el control de la ER y establecer procedimientos
estandarizados para obtener productos homogéneos. Ademds, es fundamental dilucidar la
contribucion de cada compuesto en los efectos terapéuticos y/o a los efectos adversos inducidos

por el cannabis.

3. ¢Es el cannabidiol una nueva esperanza en la terapia de la epilepsia resistente a drogas?

En la actualidad, existen estudios que indican que algunos compuestos derivados de cannabis
como THC, CBD, A9-tetrahidrocannabivarina, cannabidivarina y 4cido A9-
tetrahidrocannabinélico, pueden inducir efectos antiepilépticos 2*?*. Los principales
fitocannabinoides evaluados con este fin son el THC y el CBD. El THC es un ingrediente activo
de la planta de cannabis que induce efectos psicoactivos, aumenta el estrés oxidativo y produce
disfuncion mitocondrial en el cerebro, condiciones que incrementan el riesgo de accidente

cerebrovascular y daflo cerebral 2°2°. Por estas razones, existe poco interés por THC como farmaco
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anticonvulsivo. Por otra parte, el CBD tiene una estructura terpenofendlica y grupos hidroxilo en
los carbonos 1y 3 ?7. El CBD comparte caracteristicas lipofilicas con el resto de cannabinoides,

carece de efectos psicoactivos 2® e induce efectos neuroprotectores 2.

El metabolismo del CBD comprende oxidacion e hidroxilacion a través de diferentes enzimas de
la familia del citocromo P450 (CYP450) 3%*2. Los estudios in vitro con microsomas hepaticos
humanos revelaron que la 6a-hidroxilacion del CBD estd mediada por las isoformas CYP3A4 y
CYP2C19, la 6B-hidroxilaciéon es inducida por CYP3A4, mientras que la 7-hidroxilacion esté

mediada por CYP2C19 3!,

Las enzimas glucuronosiltransferasas y sulfotransferasas también estan involucradas en el
metabolismo del CBD 32, En la actualidad, se han identificado mas de cincuenta metabolitos del
CBD en la orina 3%* entre los que se destacan el 7-carboxi-cannabidiol (7-COOH-CBD), el 7-
hidroxi-cannabidiol (7-OH-CBD) y el 6-hidroxi-cannabidiol (6-OH- CBD) como los mas

32,35, se

abundantes. Aunque se desconoce la actividad biologica de muchos de estos metabolitos
ha sugerido que el 7-OH-CBD, detectado y aislado de humanos, induce efectos anticonvulsivos

en ratones °.

Por otro lado, el CBD es un potente inhibidor de CYP1A1, CYP2B6, CYP2D6 y CYP2C19 con
una consiguiente reduccion del metabolismo de algunas drogas, lo que explica al menos en parte
los aumentos en los niveles séricos de THC, topiramato, rufinamida, clobazam y N-

desmetilclobazam cuando se administran conjuntamente con CBD 37°,

Este efecto es mas evidente cuando los medicamentos se administran por via oral sugiriendo que
el CBD favorece los efectos de los medicamentos anticonvulsivos *°. Esta idea est4 respaldada por
el estudio clinico llevado a cabo por Cunha y cols., quienes describieron por primera vez, que la
administracion cronica de CBD conjuntamente con farmacos anticonvulsivos redujo la actividad
convulsiva en siete de ocho pacientes con ELT resistente a los medicamentos *!. También apoyan
esta observacion los resultados obtenidos empleando modelos experimentales en los que se

42-44

observo que CBD reduce la actividad convulsiva , retrasa el proceso de epileptogénesis,
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disminuye la excitabilidad neuronal y evita la muerte celular en el hipocampo particularmente de
animales con ELT #>*#7. A partir de 2018 la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU.

(FDA) aprobo el uso de CBD en solucién oral (Epidiolex®) ** para controlar las convulsiones

t49 t50

asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut ™, el sindrome de Dravet °°, y los espasmos

infantiles >'.

Ademas del efecto antiepiléptico, se ha descripto que CBD induce un efecto ansiolitico,
antipsicotico y neuroprotector, postuldindolo como un candidato para el control de las
comorbilidades de la ELT 2 . Sin embargo, los efectos del CBD en otros tipos de ER no son

concluyentes debido a la presencia de sujetos que no responden al tratamiento >.

Los datos clinicos en humanos indican que los extractos ricos en CBD son mas efectivos para
reducir la frecuencia de las convulsiones en comparacion con el CBD purificado. Ademas, los
extractos ricos en CBD reducen la actividad convulsiva con una dosis diaria promedio
significativamente mas baja, lo que respalda una mayor potencia en comparacion con el CBD
purificado. Estos efectos sugieren que otros componentes presentes en los extractos, potenciarian
el efecto del CBD, pero aun dichos componentes y/o los mecanismos de interaccion con CBD no
han sido dilucidados. Entre los efectos adversos observados, podemos mencionar alteraciones del
apetito, nduseas, diarreas y otras alteraciones gastrointestinales, somnolencia, cambios de peso,
fatiga, entre otros >*. Se sabe que el THC aumenta los efectos analgésicos del CBD . Por otro
lado, El CBD potencia o reduce algunos efectos inducidos por el THC *. Sin embargo, se

desconoce si la interaccion THC y CBD facilita o reduce la actividad convulsiva.

4. Efectos convencionales que explican la accion antiepiléptica del cannabidiol

Diferentes blancos moleculares estan involucrados en los mecanismos por los cuales el CBD
puede inducir efectos antiepilépticos. El analisis computacional y los ensayos de desplazamiento

de ligandos revelaron que el CBD aumenta los niveles de endocannabinoides (anandamida) como
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resultado de la inhibicion de las proteinas de union a acidos grasos (FABP) que median el
transporte de anandamida a su enzima catabolica (amida- acido graso- hidrolasa [FAAH]) *°. Por
otro lado, los experimentos realizados por Pertwee y col., han indicado que el CBD es un ligando
de muy baja afinidad por los receptores del sistema endocannabinoide CB1 y CB2 sobre los que

actia como antagonista >’. E1 CBD es un agonista de los canales TRPV1 23

y activador de los
canales TRPV2 8. Ademas, actiia como un modulador alostérico de los receptores opioides mu y
delta *°. E1 CBD induce un bloqueo en estado de reposo de los canales de sodio y bloquea la

subunidad dependiente de voltaje del canal potasio Kv2.1 .

Se ha mostrado que CBD ejerce su efecto neuroprotector mediante la activacion de los receptores
CB2 y adenosina A2 ®' y en modelos experimentales de dolor, el CBD induce efectos analgésicos
a través de la activacion de los canales SHT1A y TRPV1 %43 Usando cocultivos de células
endoteliales microvasculares del cerebro humano y de astrocitos para modelar la barrera
hematoencefalica (BHE) se encontré6 que CBD induce la neuroproteccion en el accidente

cerebrovascular isquémico mediante la activacion de los receptores PPARy y 5-HT1A .

También se document6 que CBD ejerce efectos de tipo ansiolitico a través de la activacion de los

receptores 5-HT1A cuando fue inyectado en el 4rea dorsolateral gris periacueductal de ratas %.

Se ha sugerido que el CBD juega un papel fundamental en la neurotransmision glutamatérgica,
sin embargo, los hallazgos fueron controvertidos. El CBD indujo efectos similares a los
antidepresivos asociados con una mayor neurotransmision de serotonina y glutamato en un modelo
de depresion en ratones ®. Otros estudios indican que el CBD reduce la hiperactividad de los
receptores NMDA a través del antagonismo de los receptores sigma 1 (61R) ¢’. El CBD también
redujo la liberacion de glutamato y protegio de la actividad convulsiva en un modelo experimental

% El efecto del CBD sobre la neurotransmision

de convulsiones inducidas por cocaina
glutamatérgica es relevante porque altos niveles extracelulares de glutamato estan asociados con

convulsiones recurrentes y epilepsia cronica ®. De hecho, el bloqueo de los receptores NMDA
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puede prevenir y, en algunos casos, revertir ciertas condiciones patologicas asociadas con

enfermedades neurologicas, incluida la epilepsia "*7!.

La alta neurotransmision glutamatérgica, la neuroinflamacion y el estrés oxidativo son fendmenos
interconectados que ocurren en el cerebro de sujetos con epilepsia. Curiosamente, el aumento del
estrés oxidativo y la neuroinflamacion asociados con la epilepsia farmacorresistente pueden
revertirse cuando la actividad convulsiva disminuye como resultado de la reseccion quirtrgica de

los focos epilépticos 7>7°.

La neuroinflamacion inducida por convulsiones es una afeccion asociada con el aumento de
citocinas como la interleuquina IL-1, el factor de necrosis tumoral (TNF), el factor de crecimiento
transformante (TGF) -f y sefales de peligro como el grupo de alta movilidad Box 1 (HMGBI).
La activacion de las citoquinas puede ser la base de la hiperexcitabilidad y la neurotoxicidad,

situacion que facilita la descarga epiléptica /%7’

Concerniente a este problema, se ha descripto que la IL-1p inducida en astrocitos activados y
microglia contribuye a la aparicion de actividad convulsiva ’”. IL-1B y TNF producen efectos
excitadores por aumento del influjo de Ca®" y niveles extracelulares de glutamato con una posterior
produccion de radicales hidroxilos. El TNF también modifica la composicion de subunidades del
receptor de glutamato en las neuronas y aumenta la liberacion de glutamato desde la microglia.
En los astrocitos, el TNF aumenta la movilizacion de Ca?* con la activacion subsecuente de la
enzima ciclooxigenasa-2 (COX- 2) que induce la expresion de la glicoproteina P-gp responsable
del fenotipo de resistencia a multiples drogas (MDR), sintesis de prostaglandina-2 y liberacion de

glutamato 88!,

El estrés oxidativo es una condiciéon que se detecta durante la epileptogénesis y la epilepsia
cronica. Es una consecuencia de disfuncion mitocondrial y aumento de la actividad de la
nicotinamida adenina dinucleo6tido fosfato oxidasa (NOX), xantina oxidasa y la isoforma inducible
de la 6xido nitrico sintasa (iNOS) que dan como resultado la produccion de especies reactivas de

oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrogeno (RNS). El estrés oxidativo facilita la inflamacion
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mediante la induccion de la expresion del gen COX-2 y citocinas ictogénicas %2, La alta
liberacion de glutamato y la activacion del receptor NMDA en la epilepsia cronica también pueden

facilitar los mecanismos oxidativos y la neurotoxicidad 3334,

5. El cannabidiol puede actuar sobre objetivos centrales y periféricos no convencionales para

controlar la epilepsia resistente a drogas

La glicoproteina P (P-gp), es un transportador de eflujo presente en la barrera hematoencefalica
(BHE) que limita el acceso y acumulacion del farmaco en el cerebro. Su sobreexpresion en la cara
luminal de las células endoteliales de la BHE se asocia con ER dando como resultado una
disminucion en la penetracion de los farmacos anticonvulsivos en el cerebro #8¢ (ver Figura 1).
La sobreexpresion de P-gp también ha sido determinada en astrocitos y neuronas del tejido
cerebral ya sea obtenidos de pacientes o animales con ER ¥-3 Los altos niveles extracelulares de
glutamato producidos en el cerebro de sujetos con ER ¥ representan un mecanismo que facilita la
sobreexpresion de la P-gp mediante la activacion de COX-2 (como via proinflamatotria) *° y HIF-

lo. (como como via hipoxiante) °!.

La sobreexpresion de la P-gp en las células de la BHE también puede ser generada por estrés
oxidativo crénico o neuroinflamacion prolongada °>. Seglin varias evidencias experimentales, la
administracion de inhibidores de su funcion de bombeo o directamente de su expresion proteica
representa una estrategia terapéutica potencial para controlar la epilepsia farmacorresistente %3,

—En este sentido el uso de celecoxib, un inhibidor especifico de la COX-2, revierte la

sobreexpresion de P-gp y facilita el acceso cerebral de farmacos anticonvulsivos **,
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Figura.l: A pesar del amplio desarrollo de diferentes farmacos anticonvulsivantes, desde los bromuros
(1860), hasta la actualidad, el porcentaje de pacientes (no respondedores), que desarrollan un fenotipo
farmacorresistente a distintas estrategias terapéuticas de multiples combinaciones de drogas, sigue siendo
historicamente el mismo (~30%). Uno de los mecanismos mas relevantes que explican este fenotipo de
resistencia a multiples drogas (MDR), es la sobre-expresion de la glicoproteina P (P-gp), capaz de expulsar
un muy amplio espectro de compuestos fuera de las células P-gp positivas, y del cerebro, a través de la

barrera hematoencefalica donde se encuentra altamente expresada.

La administracion de inhibidores de la P-gp como el verapamilo, induce efectos alentadores en
pacientes con epilepsia farmacorresistente. Sin embargo, estos medicamentos pueden inducir
efectos secundarios importantes que restringen su aplicacion clinica *°. La evidencia experimental
también respalda que podria obtenerse un mejor control de la ER si los medicamentos

anticonvulsivos se asocian con inhibidores de P-gp >9%7,

Diversos estudios indican que el CBD regula a la baja la expresion de proteinas y el ARNm de P-
gp e inhibe su funcion de bombeo diferentes lineas celulares °%. E1 CBD también interactia con
un sitio especifico de la P-gp que interfiere con la actividad de la ATPasa estimulada por los
sustratos y, en consecuencia, disminuye la energia requerida para su transporte en las células Caco-

2y LLC-PK1/MDR1 -101,
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En este sentido, nuestro grupo pudo demostrar que CBD es capaz de inhibir el transporte de Rho-
123 mediado por P-gp, en células cerebrales cultivadas y sometidas excitotoxicidad por glutamato,
y que la P-gp cuenta con dos sitios de unién especificos para CBD !, Finalmente debemos
destacar recientes hallazgos (in-vitro de nuestro laboratorio mostrando que el CBD provoca serias

103 como asi

alteraciones funcionales, morfoldgicas y de viabilidad en los PMN neutréfilos
también induce severa deformabilidad y generacion liberacion de microvesiculas en los eritrocitos

(datos no publicados).

7. Conclusiones

En la era moderna de la medicina de precision con terapias especificas y altamente efectivas
blanco-dirigidas, los esfuerzos deben centrarse en identificar la composicion real de los extractos

de fitocannabinoides utilizados y conocer sus multiples mecanismos de accion.

En cuanto al CBD, es evidente que induce efectos terapéuticos que se pueden aplicar para controlar
la resistencia a los medicamentos en las epilepsias refractarias. Sin embargo, es necesario
identificar los tipos de epilepsias refractarias potencialmente accionables por los CBD. Ademas,
es fundamental conocer su farmacocinética, sus efectos secundarios, asi como sus efectos celulares
y moleculares inducidos por su administracion repetitiva y prolongada, y sea administrado solo o
asociados a los farmacos anticonvulsivos. Otro tema importante a considerar es la evaluacion de
objetivos y mecanismos de accion no convencionales del CDB y otros cannabinoides para
controlar la epilepsia farmacorresistente (como su accién inhibitoria de P-gp y otros
transportadores) y reducir las complicaciones fatales como SUDEP. Varios estudios apoyan que
el CBD disminuye la expresion y funcién de la P-gp en diferentes tipos de células. Si el CBD es
capaz de disminuir la sobreexpresion de este transportador en el cerebro de pacientes con epilepsia
farmacorresistente, podria usarse como terapia complementaria para mejorar la biodistribucion y
el acceso al SNC de los farmacos anticonvulsivos. Finalmente, una validacion cientifica de las

propiedades antiepilépticas de los diferentes cannabinoides y sus metabolitos, asi como de los
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terpenos (solos y en combinacion) beneficiaria en el control de diferentes tipos de epilepsia. Esta

validacion debe considerar el trasfondo genético para comprender las respuestas a los

cannabinoides.
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