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1. INTRODUCCION

En los tultimos afios, una gran parte de la investigacion cientifica se ha centrado en la
sintesis de nanomateriales, tales como nanoparticulas, ya que las propiedades
fundamentales y las aplicaciones practicas de los nanomateriales estdn muy influenciados

por su morfologia y tamafio [1].

Los nanomateriales basados en el grafeno han sido el foco de los esfuerzos de investigacion
considerables, generando asi un creciente interés de la comunidad cientifica debido a sus
propiedades fisicoquimicas Unicas y sus aplicaciones en diversas areas como en

biotecnologia, medicina, ingenieria, diagnostico y terapia de enfermedades [2].

El grafeno es un alotropo de carbono, como el grafito o el diamante, cuya estructura
consiste en una ldmina de adtomos de carbono que forman una red cristalina con forma
hexagonal o de panal. Se ha demostrado que poseen propiedades electronicas, Opticas,
térmicas, mecanicas y cataliticas Unicas, que son ampliamente atractivas para diversas
aplicaciones potenciales en muchos campos de la ciencia. Como consecuencia de sus
excelentes propiedades mecanicas y morfologicas se ha propuesto el uso del grafeno como

elemento de refuerzo en materiales compuestos.[3]

Los materiales compuestos, composite o materiales hibridos son materiales de ingenieria
con propiedades unicas, son una combinacion de al menos dos materiales (matriz y
refuerzo), con un rendimiento distinto en comparacion con los materiales constituyentes
actuando solos. Estos materiales se han encontrado hoy en dia en muchas aplicaciones
diferentes que van desde bienes de consumo como utensilios de cocina hasta la contruccion
de cuerpos aéreos. El impulso principal en el uso de materiales compuestos en las industrias
se debe a que este tipo de materiales presentan un mejor rendimiento, una excelente
resistencia y propiedades de rigidez. Los avances recientes en tecnologia compuesta
incluyen el desarrollo y la utilizacion de compuestos de alto rendimiento, como los
nanocompuestos, incluidos los nanotubos compuestos, y los compuestos a base de grafeno.
Estas clases relativamente nuevas de materiales compuestos demuestran propiedades

excepcionales.



Los nanocompuestos de grafeno con dopantes metélicos, pueden ser una estrategia eficaz
para mejorar la funcionalidad y las propiedades de estos materiales. La integracion de
nanoparticulas metalicas sobre las laminas de grafeno, mejoran potencialmente las

propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas del material resultante [4].

La produccion de nanoparticulas de metales nobles, tales como nanoparticulas de oro
(AuNPs), es de gran interés debido a caracteristicas Unicas que presentan estas
nanoparticulas. La manipulacion de su tamafio y forma, les confiere propiedades que
conducen potenciales aplicaciones en semiconductores, espectroscopia y en aplicaciones

biomédicas, tales como liberacion de farmacos y en terapia del cancer [5].

Las AuNPs pueden formar facilmente uniones estables con el azufre, carbono y otros
elementos como fluor, cloro, bromo y yodo. Gracias a esto se le puede unir moléculas de

origen bioldgico para dotar al material multiples propiedades fisico-quimicas y biologicas.

Las AuNPs exhiben unas excelentes propiedades fisicas, quimicas y biologicas, que son
intrinsecas a su tamafio nanométrico. Destacan especialmente sus peculiares propiedades
fototérmicas. Las AuNPs pueden ser producidas con distintos tamafios, formas y ser
facilmente funcionalizadas con una gran variedad de ligandos (anticuerpos, polimeros,
sondas de diagnostico, farmacos, material genético...). Por todo ello, las AuNPs despiertan
un gran interés en el campo de la biomedicina. Las AuNPs presentan un extraordinario
potencial como agentes nanoestructurados utiles para el transporte y la vectorizacion
selectiva de farmacos y macromoléculas terapéuticas y en terapia génica. Las AuNPs
presentan, en principio, una baja toxicidad y, como acabamos de comentar, unas
propiedades peculiares e increiblemente interesantes las cuales pueden ser, modificadas
mediante su interaccion con multiples compuestos con la finalidad de obtener nanosistemas

Optimos para las distintas aplicaciones. [6]

Hay varias formas de sintetizar nanoparticulas de oro. Los protocolos de uso comun a
menudo se clasifican en protocolos de arriba hacia abajo (generalmente procesos fisico-
quimicos utilizados para degradar un material a granel en piezas mas pequefias, logrando la
escala nanométrica) o protocolos de abajo hacia arriba (los protocolos mas abundantes para
nanomateriales, donde la sintesis de las nanoparticulas se separan de precursores mas

pequefios, como sales metéalicas o semillas moleculares que se nuclean y forman



nanoestructuras. También se pueden dividir en métodos fisicos, quimicos y bioldgicos. Los
métodos fisicos se basan principalmente en la transferencia de energia que ocurre en un
material cuando se irradia con radiacién ionizante o no ionizante, lo que puede
desencadenar las reacciones de reduccion que conducen a la nucleacion de particulas
metalicas. Esos métodos incluyen procesos fotoquimicos, radiacion ionizante, radiacion de
microondas, entre otros. Las rutas quimicas son las mas comunes y requieren agentes
reductores como el borohidruro de sodio (NaBHy), la hidrazina y el citrato para iniciar el
proceso sintético y promover la nucleacion de nanoparticulas. Aunque el NaBH, y la
hidrazina son muy eficientes como agentes reductores y se han utilizado en varios estudios
durante décadas, se sabe que son toxicos biologica y ambientalmente, por lo tanto las

AuNPs resultan incompatibles para aplicaciones biomédicas [7].

En la actualidad estan siendo consideradas como estrategias alternativas para la obtencioén
de nanoparticulas coloidales, metodos donde se emplean compuestos de origen organico
como agentes reductores, dentro de estas estrategias se encuentran las rutas quimicas y

fotoquimicas.

El método fotoquimico se puede llevar a cabo con fuentes de luz como laseres, Xenon,
LED y lamparas UV de baja presion e incluso la luz blanca. Este método realiza
simultaneamente la nucleacion y crecimiento. Este proceso utiliza radiacion ultravioleta
(UV) para reducir los atomos de oro a su estado metalico. Sin embargo, la sintesis
fotoquimica es muy sensible a diferentes variables involucradas en el proceso, tales como:
pH, temperatura y tiempo de irradiacion, asi como a la concentraciéon de acido
tetracloroadrico, reductor, entre otros. Por lo tanto, la gran cantidad de variables
involucradas en la sintesis fotoquimica hace que la formaciéon de nanoparticulas y el

mecanismo de crecimiento sean complejos, y no a sido completamente aclarado [8].

Una amplia gama de materiales y sus combinaciones estd disponible para la sintesis
fotoquimica con soluciones de precursores de metales como (AgNO;, HAuCly y PtCle) y
un disolvente adecuado fotosensible que ayuda a las reacciones por medio de la formacién
de radicales que permita la reduccién de metales, proceso que conduce a la generacion de

nanoparticulas [9].



Entre varios métodos propuestos en la literatura, el enfoque actual para la sintesis quimica
de nanoparticulas de metal se estd orientando hacia una sintesis quimica verde, estos
métodos tienen varias ventajas sobre los métodos convencionales, ya que son sencillos,
eficientes y respetuosos del medio ambiente debido al uso de recursos bioldgicos que
pueden ayudar como agentes reductores o agentes estabilizadores para la produccion de las
nanoparticulas. Son métodos de bajo coste debido a la minima o no exigencia de alta
energia. Por otra parte, la nanoparticulas biosintetizadas son en su mayoria biocompatibles

y candidatas para aplicaciones biomédicas.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general
En el presente trabajo se busca determinar la viabilidad de utilizar la heparina como agente
reductor y estabilizador en la obtencion de nanoparticulas de oro sobre laminas de 6xido de

grafeno.

2.2 Objetivos especificos

* Realizar la sintesis de oxido de grafeno a partir de grafito por el método de
Hummers modificado.

* Caracterizar los precursores grafénicos para la obtencion del compuesto GO-AuNPs

* Funcionalizar laminas de grafeno con nanoparticulas de oro mediante diferentes
metodologias: Quimica y fotoquimica

* Caracterizar los compuestos obtenidos por diferentes técnicas: Espectroscopia
Raman, Espectroscopia FTIR, Difraccion de Rayos X y Microscopia Electronica de
Transmision

* Determinar la eficiencia de utilizar la heparina como una estrategia alternativa para

la sintesis de nanoparticulas de oro.

3. Hipotesis

El uso de la heparina como agente reductor y estabilizador para la sintesis fotoquimica UV
de materiales nanoestructurados basados en grafeno y nanoparticulas de oro, resulta ser una
estrategia simple y economica produciendo un material con biofuncionalizacidén para su uso

posterior.



4. Antecedentes
4.1 Grafeno

El carbono es uno de los elementos mas abundantemente encontrados en la corteza
terrestre. El carbono tiene varias formas alotropicas (Fig. 4.1). Alotropia, en Quimica,
significa la existencia en estado solido de dos o mas formas estructurales moleculares o
cristalinas de un elemento. Los alotropos del carbono pueden se dividen en cuatro

categorias:

* Tridimensionales: se encuentra el diamante y el grafito, este ultimo es el aldtropo
mas abundante, fue usado por culturas neoliticas.

* Bidimensionales: grafeno

* Monodimensionales: nanotubos

e Cero dimensionales: fullerenos

El grafeno es una lamina bidimensional de carbon hibridado sp”. El grafeno es una
estructura de tamafio nanométrico, es una red de atomos de carbono fuertemente
cohesionados en una superficie uniforme, presenta una topografia ligeramente plana, con
ondulaciones, con un espesor de un atomo. Ha recibido la atenciéon de muchos
investigadores debido a sus extraordinarias propiedades térmicas, mecanicas y eléctricas.
Debido a estas propiedades, el grafeno parece tener muchas aplicaciones en diversos

sectores [10].

El grafeno fue aislado por primera vez por los fisicos Geim y Novoselov mediante
exfoliacidbn micromecanica de grafito aprovechando las débiles interacciones cohesivas
entre los planos atomicos (002) que forman este material. Desde entonces, el grafeno ha
despertado un gran interés en la comunidad cientifica debido a las extraordinarias

propiedades que ha ido revelando [11].
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Fig. 4.1 Diferentes formas alotropicas del carbono (Adaptada de Villarreal, Pham, Ramnani, &

Mulchandani, 2017)

4.1.1 Propiedades del grafeno y sus derivados.
El grafeno, como elemento estructural componente del grafito es un material muy

conductor y resistente, tiene caracteristicas que lo potencializan en muchas aplicaciones
como en circuitos, peliculas, refuerzo de materiales, catalisis, sensores, entre otros [12].
Las propiedades mas destacadas que presenta el grafeno son alta superficie especifica (2630
cm?/g), gran conductividad eléctrica debido a la movilidad electronica intrinseca que
presenta el material (200,000 cm?/Vs), propiedades mecénicas como alta elasticidad, gran
dureza y una resistencia mecanica mayor que el acero (moédulo de Young de 1 TPa y una
rigidez de 340 N/m para un espesor efectivo de 0.335 nm), estabilidad quimica, el grafeno
reacciona con otras sustancias para formar compuestos con diversas propiedades,
transmitancia optica (97.7%) y a temperatura ambiente presenta efecto Hall cudntico.[13]

El grafeno pristino sintetizado se puede presenta en monocapa, bicapa o multicapas (3-10

capas) pero también existe un derivado del grafeno, es conocido como 6xido de grafeno



(GO), el cual es rico en grupos funcionales oxigenados. Tiene grupos hidroxilo y epoxido
en su plano basal, y grupos carboxilico, cetona y aldehido en el borde de su capa. Por lo
tanto, GO es un compuesto estructuralmente rico en carbono, hidrogeno y oxigeno. Dado
que existen diferentes métodos para sintetizar GO, su estructura y composicion no
estequiométricas dependen en gran medida de la etapa de produccion. Debido al proceso
de oxidacion, la presencia de defectos, impurezas, desordenes estructurales, arrugas,
grietas, fragmentacion y otros atributos estructurales son posibles, y estos pueden afectar
las propiedades electronicas, Opticas y de adsorcion de GO. Por lo tanto, GO puede
procesarse aun mas en otro derivado de grafeno conocido como 6xido de grafeno reducido
(rGO). La transformacion de GO a rGO se puede lograr a través de la reduccion quimica o
fisica, a través del proceso de reduccion, los grupos funcionales oxigenados en el GO se
eliminan para formar rGO, este ofrece ventajas sobre el grafeno y el grafito, ya que puede
almacenarse durante mas tiempo sin aglomeracion y exhibe mas estabilidad en solventes
orgdnicos. Ademas, el oxido de grafeno reducido es muy conductivo y resistente en

comparacion con el 6xido de grafeno. [14].

4.1.2 Métodos para obtener grafeno.
Gran parte de la investigacién dedicada al grafeno se ha enfocado en desarrollar métodos

eficientes para la obtencién de laminas de buena calidad a gran escala. En la actualidad
existe una gran cantidad de técnicas y procesos que han sido desarrollados con este
proposito, presentandose entre éstos diferentes ventajas y desventajas respecto a su
facilidad, la calidad de los productos obtenidos y la escalabilidad de los procesos, las cuales
deben ser tomadas en consideracion de acuerdo con la aplicacion o fin especifico que se

esté buscando.

Los métodos de sintesis de grafeno suelen clasificarse en dos grupos (Fig. 4.2), de acuerdo
a la estrategia que siguen: top-down (de arriba hacia abajo) y botton-up (de abajo hacia
arriba) . El enfoque de top-down implica la descomposicion estructural del precursor, como
el grafito, seguido de la separacion entre capas para producir laminas de grafeno. Algunos
ejemplos de este método incluyen exfoliacion mecdnica, oxidacion- reduccion de GO,
exfoliacion en fase liquida y descarga de arco. Mientras tanto, la técnica de botton-up,
como la deposicion quimica de vapor , el crecimiento epitaxial y la sintesis organica total,

utilizan gas de fuente de carbono para sintetizar el grafeno sobre un sustrato.
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Fig. 4.2 Métodos de sintesis del grafeno(Adaptada de Lee, Hiew and Lai et al. 2018. )

4.1.3 Oxidacion-reduccion del oxido de grafeno (GO).

La obtencion de grafeno a partir de la via oxidacion-reduccion es una técnica popular
debido a su escalabilidad, permitiendo obtener grandes volimenes de este material,
incluyendo productos monocapa con una eficiencia alta. Sin embargo, la calidad de las
laminas obtenidas se ve afectada por la generacion de defectos dentro de la red cristalina
que resulta inherente al proceso. Esta estrategia presenta la ventaja de poder partir de

precursores abundantes y de bajo costo como el grafito[15].
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Fig. 4.3 Esquemas de rutas de oxidacion del grafito (Adaptada de Lee, Hiew and Lai et al. 2018.)

1859
Método de Brodie

En la literatura existen cuatro rutas principales para la obtencion de GO, que incluyen los
métodos de Brodie, Staudenmaier, Hofmann y Hummers. En la fig. 4.3 se muestran las vias
de reaccion de estos métodos que ocurren a temperaturas por debajo de los 100° C, esto es
un punto clave, trabajar con temperaturas relativamente bajas ayuda a mantener un bajo
costo de producccion. Actualmente, el método de Hummers se usa ampliamente para la
sintesis de GO, ya que es un proceso rapido y seguro. A lo largo de los afios, la
modificaciéon del método de Hummers ha introducido un enfoque mas ecologico para

producir GO [16].

La primer etapa de esta ruta de sintesis consiste en la oxidacion del grafito, esto con el
proposito de introducir grupos oxigenados entre las laminas de grafeno, aumentando la
distancia entre las capas de grafito de 0,335 a 0,625 nm, o mas. Por lo tanto, las hojas de
grafito se separan facilmente debido a los débiles enlaces de van der Waals y los atomos de
carbono se unen con O y H. La segunda etapa es la exfoliacion por sonicacion en solventes
adecuados produciendo GO de monocapa, bicapa 6 pocas capas bien dispersas. El GO
resultate es un material altamente hidrofilo debido a la presencia de grupos funcionales

oxigenados, por lo que puede dispersarse en diferentes soluciones. [17]



La tercer etapa consta de la reduccion quimica del GO, se pueden utilizar una gran variedad
de agentes reductores, en esta etapa la mayoria de los grupos funcionales oxigenados como
carbonilo, hidroxilo y carboxilo que estan presentes en el GO se eliminan, obteniéndose asi
rGO. Sin embargo, no se puede lograr una reduccion completa de GO para producir grafeno
puro. El rGO resultante generalmente tiene una gran semejanza con el grafeno pristino,
pero con un cierto grado de defectos y diferencias de dimension. La calidad de rGO se
define por el tipo de reductor y las condiciones del proceso, como el tiempo de reduccion,
la temperatura y la presion. En esta etapa es posible realizar procesos de funcionalizacién
para la obtencidén de materiales hibridos, aprovechando las interacciones electrostaticas que
se pueden generar entre los grupos oxigenados en la superficie del 6xido de grafeno y

especies polares o con cargas. [18]

4.2 Nanoparticulas de oro

El oro (Au) es uno de los elementos mas estudiados a lo largo de la historia de la ciencia,
recientemente hay un gran interés en este material, especialmente en el contexto de
nanociencia y nanotecnologia con las nanoparticulas, las estructuras a nanoescala poseen

diversas propiedades fisicas y quimicas muy interesantes debido a su tamaio.

Entre los diferentes tipos de nanomateriales, las nanoparticulas metalicas, especialmente las
nanoparticulas de oro (AuNPs), han atraido el interés de diferentes campos de la ciencia,
debido a sus caracteristicas particulares: Alto coeficiente de absorcion de rayos X, facilidad
de manipulacion sintética, que permite un control preciso sobre las propiedades fisico-
quimicas de la particula, fuerte afinidad de union a tioles, disulfuros y aminas, propiedades

oOpticas sintonizables tnicas y distintas propiedades electronicas. [19]
Las AuNPs se puede clasificar en tres grupos basados en sus dimensiones:

a) AuNPs unidimensionales (1D): las estructuras de este grupo tienen una longitud
variable conservando dos dimensiones (altura y anchura) en la escala de
nandémetros; a estos corresponden los nanohilos, nanorods, nanotubos y nanobelts

(Fig. 4.4)



b) AuNPs bidimensionales (2D): son nanocapas o peliculas delgadas de oro con
areas de tamafio indefinido y un espesor entre 1 y 100 nm como ejemplo estan las

cuadrados, rectangulos, triangulos y los hexagonos,

¢) AuNPs tridimensionales (3D): dentro de este grupo estan morfologias como las

nanoestrellas y nanomancuernas (nanodumbbells).

Esfera Estrellas

Core-shell Nanojaulas
Rots Cluster

Fig. 4.4 Esquema representativo de los ensamblajes y morfologias de las nanoparticulas de oro mas

comunes . (Adaptada de Freitas , Costa, Batista y Lugao. 2018.)

4.2.1 Sintesis de AuNPs.

Actualmente existen numerosos métodos para la sintesis de AuNPs, que contienen
procedimientos Top-down y de Bottom-Up (Fig. 4.4). Todas las metodologias se enfocan

en poder contralar tamafio, forma, solubilidad, estabilidad y funcionalidad.



S &
& 3 Qo
Q° ) V,&o‘Q
‘ﬂ Au"
¢ i
Nanoparticula
Bulto P Solucién
De arriba De abajo
hacia hacia
abajo Mglie_n(_ja Reduccién arriba
Pirolisis quimica
Ablacion laser
Electrolitico

Fig. 4.5 Enfoques basicos para la preparacion de nanoparticulas de oro. (Adaptada de Elahi, Kamali,

Baghersad. 2018 )

Generalmente, los métodos para la sintesis de AuNPs pueden clasificarse en fisicos,

quimicos y verdes.

II.

II1.

Meétodos fisicos: Dentro de esta categoria se encuentra procedimientos como la
radiacion gamma, radiacion de microondas (MW), método sonoquimico, radiacion
ultravioleta (UV), ablacion laser, proceso termolitico y el proceso fotoquimico[9].
Estos métodos producen nanoparticulas de didmetros pequenos, diferentes
morfologias como esferas y rods. La radiacion y altas temperaturas juegan el papel
de reductores, considerando esto y optimizando las condiciones de sintesis se
obtienen varios tamafios, es decir, se controlar las dimensiones de las

nanoparticulas [20].

Métodos quimicos: Se realizan reacciones quimicas en medio acuoso en presencia
de un agente reductor. El citrato y el borohidruro de sodio son los agentes
reductores mas comunes que se utilizan. Entre los métodos convencionales de
sintesis quimica del oro coloidal, el procedimiento de Turkevich se utiliza mucho
debido a la simplicidad y facilidad de sintesis, el tamafio controlable y la

estabilidad de las nanoparticulas coloidales [21].

Métodos verdes: También conocidos como “amigables con el ambiente”. Los
métodos verdes tratan de fomentar una “quimica verde”, es decir, se centran en el
disefio de productos y procesos quimicos que implican la reduccidon o eliminacion

de sustancias peligrosas para las personas y el medio ambiente. Los agentes



disolventes, reductores y estabilizadores que se utilizan en estas metodologias
deben ser seguros y no toxicos. Comunmente se utilizan como agentes reductores
los compuestos y derivados de origen vegetal, bacterias, hongos, algas, levaduras y
virus. Se pueden obtener varias formas y tamanos de nanoparticulas. Siguiendo un
método verde las nanoparticulas tienen muchas aplicaciones efectivas en ciencias

biomédicas [22].

4.2.1.1 Sintesis fotoquimica de AuNPs

Como ya se ha mencionado, las nanoparticulas de oro han generado un enorme interés en la
cienca debido a sus particulares propiedades y sus potenciales aplicaciones en diferentes
campos. Las propiedades que las AuNPs puedan presentar estan directamente relacionadas
con el tamafio, superficie, morfologia y composicion. Por lo tanto, resulta sumamente
importante desarrollar estrategias eficientes que permitan tener control sobre estas

caracteristicas.

En la literatura existen diversas estrategias para la sintesis de nanoparticulas metélicas
coloidales, sin embargo, recientes investigaciones estan considerando la sintesis

fotoquimica como otra alternativa para obtener nanoparticulas coloidales.

Este método es aplicable con fuentes de luz como laseres, mercurio de presion media y
baja, Xenon, LED y lamparas UV, e incluso luz blanca. Una amplia gama de materiales y
sus combinaciones estdn disponibles para la sintesis basada en luz en solucion. Sales
metélicas que actian como precursores (AgNO;, HAuCly; y PtClg) en un disolvente
adecuado (etilenglicol, alcoholes); complejos de quelatos, acetiluros metalicos, polimeros y
surfactantes. También hay agentes fotosensibles que ayudan a las reacciones mediante la
formacion de radicales que permiten el proceso de reduccion de metales que conduce a la

generacion de nanoparticulas [23].

La sintesis de AuNPs basada en la reduccion fotoquimica UV es una ruta atractiva debido a
algunas ventajas importantes, por ejemplo, la reduccion controlada de iones metalicos
puede llevarse a cabo sin utilizar un agente reductor en exceso, y no se produce
contaminacion por adsorcion en el producto en el proceso de preparacion; la radiacion se
absorbe independientemente de la presencia de solutos y productos que absorben la luz, y la

reaccion de reduccion surge uniformemente en la solucion; desde el punto de vista de las



aplicaciones practicas, el método fotoquimico UV puede ser una técnica conveniente y

rentable.

La sintesis fotoquimica de las nanoparticulas de oro ha sido estudiada en la ultima década.
Si bien este método no estd tan extendido como el método de reduccion quimica, apunta a
tener una aplicacion generalizada en la sintesis y el auto-ensamblaje de nanoparticulas

metalicas.

4.3 Heparina

La heparina, es un glicosaminoglicano anionico de cadena lineal que estd constituida
principalmente por dos unidades de disacaridos que se repiten (sulfatados de forma
variable), conocidos comunmente como acido idurdnico (anillo izquierdo) y glucosamina
(anillo derecho), respectivamente (Fig. 4.6). Presenta un peso molecular y grado de
sulfatacion variable dependiendo del tejido del que se extrae, que puede ser pulmon de res o
mucosa intestinal porcina, siendo esta ultima el origen de la mayoria de las heparinas en el

mercado, es conocida por ser utilizada como anticoagulante .

H CH,OSO.H
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H H/H OH H/Lpo-—

H OSO.H H NHOSO,

Acido idurdnico .
Glucosamina

Fig. 4.6 Estructura de la heparina de sodio. (Adaptada de Torres, Torres, Castillo, Gonzalez, Lopez.

2013)

El polimero de heparina es hidrofilo y contiene aproximadamente 2-10% de agua incluso

después de un secado prolongado y es un polielectrolito que tiene una carga neta promedio



de —75/cadena. Esta carga se mantiene a través de un amplio rango de valores de pH, ya
que el pKa de sus grupos anionicos es ~ 3.3 (carboxilo) y ~ 1.0-1.5 ( O- Sulfo y N-sulfo).
Mientras que las sales metalicas (es decir, sodio, potasio, etc.) son infinitamente solubles en
agua e insolubles en practicamente todos los solventes orgénicos, las sales de alquil (aril)
amonio cuaternarias son extremadamente hidréfobas e insolubles en agua pero son solubles

en solventes organicos.

La heparina tiene varios grupos funcionales quimicamente reactivos. Cada unidad de
repeticion de disacarido contiene un grupo carboxilo. Todas las unidades repetitivas
contienen uno o mas grupos hidroxilo primero o segundo y un promedio de 2-2.5 grupos
sulfo. Los grupos N-sulfo se encuentran en el 75-85% de todas las unidades repetitivas.
Aproximadamente el 15-25% de estas unidades repetitivas contienen un diol vecinal. Cada
cadena contiene un extremo hemiacetal reductor, que es un grupo aldehido enmascarado.
La heparina contiene ~ 0.3 grupos amino no sustituidos/cadena. Estos grupos funcionales se
pueden utilizar para unirse directamente a una matriz de soporte o aceptar la introduccion

de un enlazador o espaciador para su union a una matriz [24].

Debido a que la heparina posee una estructura rica en grupos de sulfato, es la molécula
conocia con la carga negativa mas alta. También tiene grupo funcionales como carboxilos,
hidroxilos, diol y aminos. La heparina tiene la caracteristica de ser altamente fotosensible
(especialmente en la gama UV), por lo que es un excelente candidato para sintesis
fotoquimica de nanoparticulas metalicas. La heparina se ha utilizado en procedimientos de
sintesis de nanoparticulas desde hace algin tiempo. Las nanoparticulas basadas en heparina
poseen propiedades mejoradas cuando la heparina se integra a ellas debido a sus
propiedades bioldgicas. Nanoparticulas de metal de metal nobel, por ejemplo, oro y plata se
han sintetizado usando heparina. Cuando se trata de especificaciones y aplicaciones, los
trabajos mas relevantes estan relacionados con el campo de la salud, especialmente el
tratamiento, la imagen y la deteccion del cancer por lo tanto se ha dedicado trabajo al uso
de la heparina junto como parte de un nanosistema multifuncional para detectar y tratar el
cancer, ya que es una sustancia biocompatible y el cuerpo la absorbe bien debido a sus
interacciones biologicas con proteinas, factores de crecimiento, quimiocinas, citocinas,

enzimas y lipoproteinas, involucradas en una variedad de procesos biologicos [21].



4.4 Nanocompuestos de GO-AuNPs

Los materiales hibridos formados por materiales inorgdnicos y grafeno mas importantes son
los que combinan el material de carbono bidimensional con nanoparticulas, ya sean
metalicas o de 6xidos.

La modificacion de las superficies de grafeno con nanoparticulas metalicas puede
potencializar significativamente sus propiedades fisico quimicas.

Estos materiales hibridos son comunmente enfocados en la construccion de plataformas
sensoras y biosensoras. Las nanoparticulas metalicas mas cominmente empleadas para
modificar las superficies electrédicas en el desarrollo de sensores y biosensores
electroquimicos, son las de metales nobles, como Au, Ag, Pd y Pt, debido a que presentan
una elevada resistencia a las reacciones de oxidacion y su buena biocompatibilidad [25].
Las AuNPs, juegan un papel importante, debido a que son relativamente baratas, faciles de
preparar, poseen baja toxicidad y baja reactividad. Como consecuencia de esto, han sido las
mas utilizadas en la construccion de numerosas plataformas nanoestructuradas en las que
las particulas metalicas se inmovilizan electrostiticamente, covalentemente o por
adsorcion.

Se han propuesto varios métodos para la sintesis del nanocompuesto AuNPs/grafeno .
Todos estos métodos se pueden dividir en dos estrategias. Uno es el crecimiento in situ de
las nanoparticulas, donde se parte de una solucidon del precursor del metal en presencia de
oxido de grafeno o de nanolaminas de grafeno. Esta estrategia ha sido ampliamente
utilizada en la sintesis de nanocompuestos de AuNPs/grafeno. La principal ventaja de este
enfoque es simple y barata, sin embargo, es dificil controlar el tamafo y la dispersion de los
nanoparticulas en la superficie del grafeno. Las técnicas ex situ son una estrategia
alternativa para la preparacion de AuNPs/grafeno. En esta estrategia, las nanoparticulas se
sintetizan por adelantado y luego se unen a la superficie de las hojas de grafeno a través del
reactivo de enlace mediante interacciones covalentes o no covalentes. Usualmente se
requiere la funcionalizacion de las AuNPs o grafeno con grupos funcionales. Este método
puede controlar con éxito el tamafo y la distribucion de las nanoparticulas. Es importante

considerar que esta estrategia no es la mas viable para la sintesis a gran escala.



5 Metodologia
5. 1 Materiales y equipo.

A continuacion se presentan los principales materiales y reactivos empleados en los
procesos de sintesis, funcionalizacion y caracterizacion, omitiendo mencionar los reactivos
de uso comun en el laboratorio: grafito (rods de carbono de 12” x 0.120” adquiridos de
Electron Microscopy Science, molidos y cribados en malla 300), acido sulfirico (H,SOs,
98wt. %), permanganato de potasio (KMnOs, reactivo A.C.S), peroxido de hidrogeno
(H20,, 30wt. %) y 4cido clorhidrico (HCl, reactivo A.C.S 37) adquiridos en Sigma-Aldrich,
metanol, acido tetracloraurico (HAuCly; 3H;0), heparina en solucion acuosa grado
farmacéutico (5000 IU/ml, 10 ml), [ampara UV.

Los equipos de caracterizacion que se utilizaron: un difractometro de rayos X de la marca
Rigaku modelo MiniFlex+ con una fuente de Cu de 0.154 nm y con una configuracién
estandar de analisis cualitativo para muestras en forma de polvos, un microscopio (TEM)
de la marca JEOL modelo JEM-1010 y rejillas recubiertas con Formvar de la marca Ted
Pella, los espectros Raman se obtuvieron con un espectrometro Bruker Senterra con una
longitud de onda de laser de 785 nm como fuente de excitacion y con un intervalo de
medicion de 80 a 3300 cm™ con resolucion de 4 cm™ y para realizar la Espectrocopia
Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR) se emple6 un equipo Bruker Vector 33 con

una configuracion ATR para FTIR-MIR de 4000 a 400 cm™.

5.2 Metodologia para la sintesis de materiales.

A lo largo de esta seccion se relata de manera detallada el proceso experimental llevado a
cabo para la obtencion del material compuesto GOAuNP, el cual se ilustra de manera
resumida en la Fig. 5.1.

s Obtencion de materiales grafenicos: Sintesis de 6xido de grafito mediante el
M¢étodo de Hummers modificado. Exfoliacion (ultra-sonicacion) del oxido de

grafito, previamente sintetizado, para la obtencion de 6xido de grafeno

¢ Sintesis del material hibrido GO-AuNP (Método fisico y quimico): Funcionalizacion
de laminas de GO con nanoparticulas de oro, usando como reductor principal la

heparina



Sintesis de materiales
grafénicos

Y
Oxido de grafito
(GA): método de

Hummers modificado

Oxido de grafito

Y

Oxido de grafeno
(GO): exfoliacion

Oxido de grafeno (GO)

Caracterizacion de
precursores
grafénicos.

Sintesis de material
hibrido GO-AuNP

Y \
HAuCI,
Heparina
Ruta fotoquimica VAT Ruta quimica
GO ‘GOAuNP
> Caracterizacion y andlisis -t

Espectroscopia
infrarroja

Microscopia Electronica

Espectroscopia Raman o)
p P de Transmision

Difraccion de Rayos X

Fig. 5.1 Representacion esquematica de la sintesis del material compuesto GOAuNP. (Fuente propia)



5. 2.1 Precursores grafénicos

5.2.1.1 Sintesis de oxido de grafeno: método de Hummers modificado y exfoliacion.

El oxido de grafito se obtuvo mediante el método modificado de Hummers. Este proceso
consistid en colocar en bafio de hielo 2 g del grafito triturado en 46 ml de H,SO4 frio, bajo
agitacion constante; en seguida se afiadieron de forma gradual 6 g de KMnO4 evitando que
la temperatura se eleve por encima de los 20 °C , esto para evitar que la reaccion inicie
prematuramente, debido a que se genera una reaccion éxotermica. Cuando la mezcla se
encuentre bien dispersa, se retira del bano de hielo y se deja en agitacion durante 2 h,
considerando el tiempo al alcanzar una temperatura de 35 °C. Posteriormente, se agregan
por goteo 92 ml de agua destilada manteniendo la agitacion por un tiempo de 15 min. La
mezcla se transfiere a un recipiente con 270 ml de agua destilada y 10 ml de H,O, al 30%

con la intencion de eliminar el exceso de permanganato residual.

Fig. 5.2 Sistema empleado en la sintesis de 6xido de grafito

Se realizaron lavados por centrifugacion utilizando una solucion de HC1 (10ml HC1/400ml
de agua destilada) con la finalidad de eliminar iones metéalicos y con agua destilada hasta
obtener un pH cercano a 7. Finalmente, el material se secd a 65°C por un periodo no menor

al2h.



Con el oxido de grafito ya sintetizado, procedimos a obtener el oxido de grafeno, este se
obtiene a partir de la exfoliacion de las laminas compactadas que conforman el 6xido de
grafito. Este fendmeno se debe a que el 6xido de grafeno tiene la propiedad de ser un
material higroscopico e hidrofilico (por los grupos funcionales) por lo tanto se utilizo el
bafo ultrasonico para evitar el aglutinamiento entre las diferentes capas y de esta manera,
evitar la intercalacion de moléculas de agua u otros elementos. Para ello, lotes de 300 mg
de oxido de grafito se redispersaron en agua destilada en una relacion de 100 mg/ml y se
sometieron al bafio ultrasonico (42 kHz + 6%) por 3 h. Los materiales obtenidos se secaron

en un horno a 65 °C por 48 h, se trituraron con un mortero de adgata hasta obtener un polvo

fino.
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Fig. 5.3 Representacion grafica del proceso de sintesis de GO (Adaptada de Young-Shin Jun 2016)

5.2.2 Sintesis del material hibrido GO-AuNPs

Para la sintesis del material compuesto GO-AuNP se siguieron dos rutas, un método
quimico y otro fotoquimico que implica la radiacion UV, ambos usando heparina sddica,
una biomolécula conocida como reductor y estabilizador, con el objetivo de proponer

metodologias con un enfoque de sintesis verde.

5.2.2.1 Reduccion quimica (térmico)
Se colocaron en un vial de vidrio 75 mg de grafito oxidado, previamente sintetizado, el cual

fue dispersado en 95 ml de agua por ultrasonido durante 3 h, con la finalidad de generar una

suspension estable. La suspension de GO se colocod en un matraz de tres bocas en un bafio



de aceite. Se agregd una solucion de 25.38 mM de Au bajo agitacion constante y
trascurridos 5 minutos se agregaron 25 ml de heparina. La agitaciéon se mantuvo por 30

minutos. La solucion se elevo a 70° C y se mantuvo contante por 20 h.

Transcurrido el tiempo de reaccion se dejo enfriar aproximadamente 40 min, se realizaron
cinco lavados con agua destilada por centrifugacion y se dejo secar el material en una

estufa a 65° C.

La muestra realizada por esta ruta se etiqueto como GOAuPI.

5.2.2.2 Reduccion fotoquimica
Se realizaron una serie de ensayos para determinar las condiciones Optimas en la

incorporacion de nanoparticulas de Au sobre laminas de GO por medio de un proceso

fotoquimico.

Se colocaron, para cada una de la sintesis realizadas, 75 mg 6xido de grafito y estos fueron
dispersados mediante ultrasonido por 3 h, en el medio indicado en la Tabla 5.1. La
suspencio de GO se deposito en un matraz Erlenmeyer, bajo agitacion constante, en seguida
se agregd una solucion de Au, manteniendo la agitacion para propiciar una mezcla
homogenea y uniforme, transcurridos 5 minutos, se agregoé la heparina, continuando con la

agitacion por 5 minutos mas.

La mezcla se vacio en una placa petri y se procedid a la exposicién de radiacion UV por
diferente fuente (luz solar, lampara UV), transcurrido el tiempo de exposicion se realizaron

de 4 a 6 lavados por centrifugacion del material y posteriormente se deja secar en un horno

a 65°C por 24 h. Se realizaron 6 sintesis siguiendo el procedimiento antes descrito,

variando los pardmetros como se indica en la Tabla 5.1

Tabla 5.1 Condiciones para la sintesis material hibrio GOAuNP por ruta fotoquimica

Heparina

Solucién de de Tiempo de
- Volumen 5000 Ul/ml Fuente de -
Muestra Medio (ml) (reductor) Au exposicién exposicion
(mM) (h)
(ml)
GoAuP2 H,0 30 5 25.38 Luz solar 7
GoAuP3 H,0 30 5 25.38 Lampara UV 18
GOAuP4 H,0 75 15 12.69 Lampara UV 18
GoAuP5 REGEH 50 20 6.60 Lampara UV 66

(el'Y:\'1 (' Jll Heparina 30 5 25.38 Luz solar 5




6 Resultados y discusion

En esta seccion se presentan los resultados obtenidos por la caracterizacion mediante TEM,
DRX y las espectroscopias Infrarroja y Raman de los materiales sintetizados, asi como una

breve introduccion sobre los principios fisicos que rigen estas técnicas.

Inciamos presentando un pequeiio resumen en la Tabla 6.1 de las condiciones empleadas en
las diferentes sintesis realizadas, esto para comparar y analizar los resultados de las

caracterizaciones realizadas al material compuesto GOAuNPs.

Tabla 6.1 Resumen de las condiciones de sintesis de las diferentes muestras de GOAuNPs

Sintesis Concentracion de Concentrcion de Tipo de reduccion Tiempo de

heparina Au (mM) reaccion

(mM) (h)
GOAuP1 0.166 25.38 Quimica 20
GOAuP2 0.092 25.38 Fotoquimica 7
GOAuP3 0.092 25.38 Fotoquimica 18
GOAuP4 0.125 12.69 Fotoquimica 18
GOAuP5 0.729 6.60 Fotoquimica 66
GOAuP6 0.729 25.38 Fotoquimica 5

6.1 Espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman es una técnica utilizada para conocer la composicion quimica y
estructural de las muestras. Generalmente, todos los materiales producen espectros Raman,
a excepcion de los metales puros. La espectroscopia Raman hace referencia al fendmeno de
dispersion ineldstica de la luz por la materia, descubierta por el fisico Chandrasekhar
Raman en 1922. Dicha dispersion es provocada por cambios energéticos en los momentos
vibracionales o rotacionales de las moléculas que son excitadas al incidir la luz sobre ellas.
Esto es similar a la espectroscopia de absorcion infrarroja, mas ampliamente conocida, pero
aqui se aplican reglas diferentes. Se requiere un cambio en la polarizabilidad molecular

durante la vibracion para que se produzca el efecto Raman. [26]

La caracterizacion de materiales utilizando el efecto Raman se lleva a cabo haciendo

irradiar un ldser monocromatico con una potencia considerable, ya que la intensidad de la



radiacion Raman producida representa unicamente un 0.001% de la intensidad de la fuente.
La radiacion del laser utilizado puede pertenecer a la region visible o infrarroja. La
excitacion que provoca la radiacion incidente lleva a las moléculas hasta un nivel virtual de
mayor energia y a una posterior reemision de un foton de menor o mayor energia al de la
fuente (dispersion ineléstica), por ello el espectro Raman presenta dos tipos de emision

conocidos como difusion Stokes (menor frecuencia) y Anti-stokes (mayor frecuencia).

El estudio y la caracterizacion de materiales de carbono se ha valido de una de las técnicas
que permite obtener informacion sobre la composicion del material: la espectroscopia
Raman. El uso de esta técnica se ha hecho extensivo para conocer las propiedades del
grafeno. La forma, posicion e intensidad de las bandas que suelen aparecer en el espectro
permite identificarle y monitorear los cambios estructurales que sufre este material durante

su proceso de sintesis.
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Fig. 6.1 Espectros Raman del grafito precursor y 6xido de grafeno (GO).



En Figura 6.1 se comparan los espectros Raman del grafito y 6xido de grafeno (GO),
siendo este ultimo el que se contempld como matriz para el material hibrido GOAuNP.
Como puede ser apreciado cada espectro muestra picos caracteristicos. En el grafito la
banda localizada a aproximadamente 1329 cm™, se apreciar que es una banda bien definida
y menos intensa, es denominada banda D, se le conoce como la banda de desorden o
defecto, y representa un modo del carbono unido a sp’, la intensidad de la banda D es
directamente proporcional al nivel de defectos en la muestra y también se puede utilizar
como indicador para conocer el grado de funcionalizaciéon cuando el grafito se modifica
quimicamente. Un segunda banda es apreciada, es una banda mas definida y la mas intensa,
se localizada a 1576 cm™ y es conocida como banda G, que origina de la vibracion en el
plano de los atomos de carbono con hibridacion sp® comunes a las diferentes formas
alotropicas del carbono con una configuracién conjugada de C=C, es decir, corresponde a
una estructura de carbono bien ordenada y, finalmente, la banda localizada a 2655 cm’ es

asociado a un sobre tono de la banda D, conocida como banda 2D. [27]

La proporcion de intensidades de las bandas D y G es empleada para determinar el grado de
desorden de la estructura de los materiales de carbono. En el grafito es posible observar una
banda D de intensidad débil y una banda G de alta intensidad, ademés de estar, bien

definido que indica que el grafito posee una estructura en capas apiladas.

Después de haber realizado los procedimientos necesarios para la obtencidon de oxido de
grafeno (método de Hummers modificado) su espectro Raman proporciona evidencia de
las modificaciones estructurales que suftrio, pues las bandas caracteristicas de los materiales
grafenicos , banda D y G, experimentan cambios tipicos. Se aprecia claramente que la
banda D (1339 cm™), asociado al desorden, se ensancha y crece en intensidad comparada a
la banda G, en tanto que ésta se amplia y desplaza ligeramente a un nimero de frecuencia
mayor (1582 cm™) en comparacidn con las frecuencias observadas para el grafito. Este
fendmeno puede ser atribuido a la presencia de dobles enlaces aislados sobre la hoja de
grafeno los cuales resuenan a frecuencias mas elevadas. El incremento en la intensidad de

la banda D indica la introduccion de defectos en la estructura.



La desaparicion de la banda 2D que presenta el 6xido de grafeno ocurre como consecuencia
de la oxidacion y exfoliacion de las laminas de 6xido de grafeno, ya que esta banda esta
ligada en gran medida a las interacciones entre laminas apiladas, por lo que una importante

disminucién en el nimero de capas lleva a una drastica perdida de dicha sefial.[28]

Como se menciond anteriormente, la proporcion de intensidades de las bandas D y G
(In/Ig) es la proporcion de carbono amorfo o desordenado (sp’) respecto al carbono
grafitico (sp?). Los cambios significativos que se presentan en la relacion de intensidades de
D y G, entre el grafito (Ip/Ig=0.77) y el 6xido de grafeno (Ip/Ig=1.04). Este aumento en la
proporcion de las intensidades D/G sugiere una reduccion en el tamafio promedio de las
regiones con enlaces de tipo sp’, a la incorporacién de oxigeno y su funcionalizacion con
diferentes grupos entre las laminas de grafeno, ocasionados por un efectivo proceso de

oxidacion del material.
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Fig. 6.2 Espectros Raman del material hibrido GOAuNPs .



En la Figura 6.2 se presentan los espectros Raman del material hibrido: 6xido de grafeno
funcionalizado con nanoparticulas de oro (GOAuNPs) obtenidos a partir de las diferentes
rutas y condiciones propuestas en la seccion 5.2.2, los espectros presentan los picos
caracteristicos que corresponden a las bandas D y G de las hojas GO. Seis bandas de alta
intensidad aparecieron a 1308-1335 cm™ (banda D, asociada con la presencia de defectos
estructurales), 1517-1595 cm™ (banda G, caracteristica de todos los materiales basados en
sp’), la posicién exacta y la intensidad de los picos, para cada una de las muestras se

resumen en la Tabla 6.2.

En general, la relacion Ip/Ig aumenta cuando se introducen mas defectos en GO. Debido a
una mayor funcionalizacion del GO, la intensidad de la banda D aumentd dramaticamente y
las relaciones Ip/Ig (Tabla 6.2) correspondientes a los compuestos de GOAu fueron mucho
mas altas, en especial para cuatro de las muestras: GOAuP3,GOAuP4, GOAuPS y
GOAuP6, destacando GOAuP3 (3.13) en comparacion con GO (1.04). Los resultados
ilustran que la cantidad de carga de AuNP tiene una gran influencia en la relacion, lo que
implica que la nucleacién de las nanoparticulas de oro en las superficie de las laminas de
GO introduce defectos adicionales en la estructura. El aumento de la relacion Ip/lg para los
compuestos GOAu nos indica que ocurrié una reduccidn conjunta del GO y Au".Para las
muestras GOAuP1 y GOAuP2, la disminucién en de los indices Ip/Ig respecto al precursor,
puede asociarse a que se favorecio la reduccion quimica de las ldminas de GO en lugar del

precursor de las nanoparticulas de oro (HAuCly).

Tabla 6.2 Caracteristicas Raman para compuesto GOAuNP

Muestra D G Ip/Ig

1 -1

(cm™) (cm™)
GOAuP1 1325 1579 0.51
GOAuP2 1327 1587 0.89
GOAuP3 1335 1517 3.13
GoAuP4 1308 1574 1.27
GOAuPS 1321 1595 1.23

GOAuP6 1314 1577 1.14




6.2 Espectroscopia FTIR

La espectroscopia vibracional fue una de las primeras técnicas espectroscopicas a la cual se
le encontrd un uso extendido, en particular la espectroscopia de absorcion infrarroja (IR)
que recibe su nombre por la region del espectro electromagnético involucrada. Existe una
segunda forma de espectroscopia vibracional (Raman) que se sustenta en un fundamento
fisico diferente y proporciona informacion similar y complementaria al IR.

La espectroscopia IR es el método por el cual se estudia la absorcidon o emision de energia
radiante originada por la interaccion entre la radiacion electromagnética y el material en
estudio.

La espectroscopia IR se basa en que las moléculas tienen la posibilidad de rotar y vibrar a
distintas frecuencias (modos normales vibracionales). O sea que, una molécula puede
absorber la energia de fotones en el rango energético de IR en el caso en que exista una
diferencia en el momento bipolar de la molécula mientras ocurre un movimiento
vibracional rotacional y cuando la frecuencia asociada con la radiacion resuena con el
movimiento vibracional.

Los componentes de los enlaces quimicos tienen movimientos vibracionales con
frecuencias naturales dentro del rango de frecuencias del infrarrojo. Existen modos
vibracionales que inducen oscilaciones que pueden entrar en resonancia con un haz de IR.
Esto produce un intercambio de energia entre el haz y las moléculas constituyentes. Existe
un comportamiento caracteristico para un enlace con un tipo atémico, un entorno quimico y
una concentracion de enlaces determinadas. Se puede decir entonces, que en un espectro
infrarrojo se pueden manifestar bandas asociadas a practicamente todos los compuestos
moleculares. Cada una de estas bandas corresponderia a un movimiento de vibracion de
uno de los enlaces dentro de la molécula. Se sostiene entonces que el conjunto constituye la
huella dactilar del compuesto. Cada compuesto tendra entonces un comportamiento

particular frente a un haz de infrarrojos, en esto se basa la eficacia de la IR.
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Fig. 6.3 Espectros FTIR del 6xido de grafeno (GO).

El espectro FTIR que se obtuvo del GO sintetizado por el método de Hummers modificado,
se presenta en la Figura 6.3, muestra la presencia de una banda ancha, con un numero de
onda de 3174 cm’, que corresponde a las vibraciones de estiramiento de los grupos
hidroxilo, esta banda estd relacionada con moléculas de agua intercaladas. El pico que
aparece a los 1710 cm™ esta relacionado con las vibraciones de estiramiento de grupos
carboxilo (C=0) que estan presentes en los bordes de las hojas de GO. El espectro también
exhibe varios picos de absorcion caracteristicos de GO; la banda a 1588 cm ' que
corresponde a la vibracion esquelética de C=C de dominios grafiticos no oxidados; la banda
ubicado en 1377 cm™ que se debe a la vibracion de estiramiento sp’ C-H de los carbonos
saturados, el pico ubicado en 1200 cm™ es asignado a la vibracion de estiramiento de la
funcionalidad C-O de los grupos epoxidicos (C-O-C) que se presumen se encuentran

distribuidos sobre la superficie de las laminas y finalmente el pico ubicado en 1031 cm™ es

atribuido a la vibracion de estiramiento del alcoxi (C-O).
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Fig. 6.4 Espectros IR del material compuesto GOAuNPs.

En los espectros IR de los materiales compuestos presentados en la Figura 6.4 se observa
tres picos caracteristicos para materiales a base de GO, ubicados en 3420, 1360 y 1200 cm™
estos picos estan relacionados a las vibraciones del grupo hidroxilo (OH), la notable
disminucién de la intensidad de esta banda, comparada con la del GO precursor, nos indica
que se presentd una considerable reduccion durante el proceso de sintesis para todas las
muestras, también se aprecia la presencia de dos bandas en 2995 y 2890 cm™ las cuales se
pueden asociar a C-H; otro de los cambios importantes es en la banda ubicada
aproximadamente a 1030 cm™, la cual practicamente desaparece tras la funcionalizacion
con las AuNPs en todos los procesos, y que corresponde a enlaces carbono oxigeno (alcoxi)
pertenecientes a los tres principales grupos funcionales presentes en el GO epoxido,
hidroxilo y carboxilo, lo cual sugiere y confirma una significativa reduccion quimica, ya
mencionada, debido a las interacciones y sustituciones que se propician entre las

nanoparticulas y estos grupos funcionales.



6.3 Difraccion de Rayos X (DRX)

La difraccion de rayos X (DRX) es una técnica analitica rapida utilizada principalmente
para la identificacion de fases de un material cristalino y puede proporcionar informacion
sobre las dimensiones de las celdas unitarias. Para analizar el material, es necesario
presentar la muestra en polvo finamente molido y homogeneizado; lo cual permitira

determinar la composicion a granel promedio.

El método de DRX se basa en el hecho de que cada sustancia cristalina presenta un
diagrama de difraccion Unico. Asi, pueden compararse un diagrama de una muestra
desconocida y el de una muestra patron, y determinar su identidad y composicién

quimica.[29]

La técnica consiste en hacer incidir un haz de rayos X sobre el sélido sujeto a estudio. La
interaccion entre el vector eléctrico de la radiacion X y los electrones de la materia que
atraviesa dan lugar a una dispersion. Al producirse la dispersion tienen lugar interferencias
(tanto constructivas como destructivas) entre los rayos dispersados, ya que las distancias
entre los centros de dispersion son del mismo orden de magnitud que la longitud de onda de
la radiacion. El resultado es la difraccion, que da lugar a un patron de intensidades que
puede interpretarse segiin la ubicacion de los atomos en el cristal, por medio de la ley de
Bragg (Ec. 6.1). La misma postula que cuando un haz de rayos X incide sobre la superficie
de un cristal formando un angulo 6 una porcién del haz es dispersada por la capa de a&tomos
de la superficie; la porcion no dispersada del haz penetra en la segunda capa de atomos
donde, nuevamente una fraccion es dispersada y asi sucesivamente con cada capa hasta la
profundidad de aproximadamente 1000 nm, lo que lo hace una técnica masica. El efecto
acumulativo de esta dispersion producida por los centros regularmente espaciados del

cristal es la difraccion del haz.[30]
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Fig. 6.5 Ley de Bragg. (Ravi, Bisen, Usha and Sharma. 2012)

La Figura 6.6 muestra los patrones de difraccion pertenecientes al grafito y oxido de
grafeno precursores medidos en el rango de 26 entre 5° y 35°. Para el grafito se observa un
pico intenso con un angulo de difraccion 26 en 26.41°, asociado al plano (002), mismo que
es desplazado hasta 12.27° para el GO tras los procesos de oxidacion y exfoliacion. Por la
ley de Bragg podemos determinar la distancia interplanar (d), la cual en este caso
representa el espaciado entre las ldminas de grafeno, de esta forma obtenemos que para el
grafito la distancia entre capas es d=0.33 nm, mientras que para el caso del 6xido de
grafeno la distancia se incrementa hasta d= 0.72 nm, esto se debe a que tras el proceso
oxidativo, las laminas se funcionalizaron con diferentes grupos oxigenados, lo que provoca
mayor distancia entre las capas, estos resultados son congruentes con los reportados en la
literatura y junto a la ausencia de un pico residual de grafito en el patron de GO, son prueba

de un efectivo proceso de funcionalizacion y exfoliacion.
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Fig. 6.6 Difractrograma del grafito y o6xido de grafeno (GO).

En la Figura 6.7 se presentan los patrones de grafeno funcionalizado con nanoparticulas de
oro, en estos patrones podemos observar que se presentan los siguientes picos; el primero
con un angulo de difraccion 20 en 11.80° este pico esta relacionado al plano (002), es

evidente que es el pico menos intenso, casi nulo en la mayoria de las muestras, la

35

disminucién de la intensidad de este indica que se presento una reduccion en el GO.

En seguida se aprecian cuatro prominentes picos en el patron DRX los cuales se ubican en
valores 20 de 38.25° 44.42°, 64.66° y 77.63°, que se asignan a la estructura cristalina
cubica centrada en la cara asociada a los planos cristalograficos (111), (200), (220) y (311)

respectivamente, valores que se encuentran dentro de los parametros estdndares del oro

(JCPDS 04-0784). [31]



Estos resultados implican que la heparina juega una excelente papel como agente reductor
y estabilizador para la reduccion del GO y HAuCly, propiciando la formacion de las

nanoparticulas de oro, para la obtencion del material compuesto.
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Fig. 6.7 Difractrogramas del material hibrido GOAuNPs

6.4 Microscopia Electronica de Transmision (TEM)

La microscopia electronica de transmision es una técnica de caracterizacion que aprovecha
los fendémenos fisico-atobmicos que se producen cuando un haz de electrones
suficientemente acelerado incide en una muestra. Cuando los electrones colisionan con la
muestra, en funcion de su grosor y del tipo de dtomos que la forman, parte de ellos son
dispersados selectivamente, es decir, hay una gradacion entre los electrones que la
atraviesan directamente y los que son totalmente desviados. Todos ellos son conducidos y
modulados por unas lentes para formar una imagen final sobre un sensor electrénico que
puede tener miles de aumentos con una definicion inalcanzable para cualquier otro
instrumento. La informacidn que se obtiene es una imagen con distintas intensidades de gris

que se corresponden al grado de dispersion de los electrones incidentes.
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Las imagenes obtenidas mediante esta técnica ofrecen informacidon sobre la morfologia y

estructura de la muestra.

En la Figura 6.8 se presenta una micrografia de una lamina del 6xido de grafeno
sintetizado, presenta una morfologia que corresponde a la descripcion convencional para
este material sintetizado por el método de Hummers modificado. Revela una estructura
bidimensional, transparente, arrugada y ondulada debido a la deformacion en los procesos

de exfoliacion y reduccion.

i
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Fig. 6.8 Micrografia de TEM de una lamina del precursor GO

Las imagenes obtenidas mediante microscopia electronica de transmision del material
hibrido GOAu (Fig. 6.9) permitieron conocer las diferencias morfoldgicas generadas

mediante la variacion de condiciones propuestas por las diferentes rutas de sintetesis.

En la imagen 6.9.A. corresponde a la muestra GOAuP1, podemos apreciar nanopaticulas de
oro bien dispersas sobre laminas de grafeno, las AuNPs presentan una morfologia esférica

con un tamafio aproximado de 35 nm. La micrografia correspondiente a GOAuP2 (6.9.B)



muestra una decoracion de AuNPs de mayor tamafo, respecto a GOAuPl, son
nanoparticulas con morfologia cuasiesférica y dimensiones promedio de 84 nm. La muestra
de GOAuP3 (Fig. 6.9.C) presenta una poblacion de nanoparticulas bastante densa, se
puede apreciar, ademas, que se produjeron conglomerados de AuNPs sobre la lamina de
GO, el tamano promedio que se obtuvo de esta muestra es de 71 nm, las nanoparticulas
presentan una forma esférica definida. Respecto a las muestras GOAuP2 y GOAuP3 es
importante resaltar que son las muestras que presentan menor concentracion de heparina, y

como ya se menciond, presenta una uniformidad y homogeneidad en tamafo y formar.

En la imagen D correspondiente a la muestra GOAuP4, se aprecia una poblacion de
particulas mas dispersas, con tamafos entre 70 y 175 nm, donde las particulas de menor
tamafio presentan una morfologia de esfera mas definida comparadas con las que

sobrepasan los 100 nm.

Las muestras GOAuPS5 y GOAuP6 (6.9.E y 6.9.F, respectivamente) son las muestras que e
presentan una menor poblacion de nanoparticulas, comparadas con las primeras tres
muestras, la funcionalizacion de las ldminas de grafeno con las nanoparticulas es bastante
buena. En ambas muestras resultaron nanoparticulas con morfologias interesantes como
triangulos y rots, predominando pentagonos para GOAuPS5, con un tamfio promedio de 57

nm y una forma esferica con dimensionen de aproximadamente 44 nm en GOAuP6.

Es importante mencionar que en todas las muestras se aprecia que las AuNPs estan
presentes y distribuidas en la superficie de las laminas de GO , respetando los bordes de

esta; esto nos indica fuertes interacciones entre el GO y las AuNPs



Fig. 6.9 Micrografia de TEM del material compuesto GOAuNPs: A)GOAuP1, By GOAuP2, C)GOAuP3,
D)GOAuP4, EYGOAuPS y F) GOAuP6



7 Conclusiones

Se logr6 de manera exitosa la sintesis del nanomaterial compuesto de laminas de grafeno
funcionalizadas con nanoparticulas de oro, donde el personaje principal es la heparia, la

cual participa como reductor y estabilizador, para la obtecién del material.

A partir de las dos rutas propuestas de sintesis, se obtuvieron particulas de oro desde
aproximadamente 35 nm hasta 175 nm, mostrando en la mayoria de las muestras una buena

distribucion sobre las laminas de grafeno.

Se demostro que la ruta fotoquimica es una estrategia simple y flexible para la sintesis de
hibridos GOAuNPs gracias aque la heparina es una biomolécula utilizada como

anticoagulante que es muy reactiva en el rango UV.

Los resultados nos mostraron que las bajas concentraciones de heparina fomentan el
crecimiento de nanoparticulas en direcciones preferenciales, es decir, se obtiene mas
uniformidad y homegenidad en la morfologia. Cuando se da un aumento en la

concentracion de la heparina se presenta una aleatoridad en morfologia y tamafio.

Ademads, suponemos que dada la biocompatibilidad del agente estabilizador y de la
proteccion, la heparina, estos coloides sintetizados, podrian ser candidatos potenciales para

estudios y terapia con plasma.

En cuanto al impacto que presenta el material compuesto de grafeno y nanoparticulas de
oro basado en heparina, suponemos que dada la biocompatibilidad del agente estabilizador
y reductor, la heparina, este material compuesto, podria ser candidato potencial en
aplicaciones en el area de biotecnologia o biomedica. Los estudios reportados en la
literatura, afirman que los materiales sintetizados a base de heparina podrian ser una
excelente opcion para el desarrollo de diferentes alternativas que permitan tratar, detectar y
prevenir enfermedades en los seres humanos [32], es decir, este material hibrido tiene
potenciales aplicaciones en el area de imagenes, deteccion, actividad antimicrobiana y
biosensores, a pesar del hecho de que hay algunos estudios, son areas en las que se puede

trabajar mas para desarrollar materiales para cumplir con aplicaciones especificas.
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