UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE UN POLIMERO MULTIFUNCIONAL. INTERACCION
CON NANOPARTICULAS MAGNETICAS Y
DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

Quimico

PRESENTA:

ALAN JOSHUA BARCELATA CABALLERO

CIUDAD UNIVERSITARIA, CD. MX. ANO 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Jose Gustavo Avila Zarraga

VOCAL: Profesor: Martha Menes Arzate
SECRETARIO: Profesor: Maria del Rocio Redon de la Fuente
ler. SUPLENTE: Profesor: Martha Verdnica Escarcega Bobadilla
2° SUPLENTE: Profesor: Sergio Santiago Rozenel Domenella

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

LABORATORIO DE MATERIALES Y NANOTECNOLOGIA, INSTITUTO DE CIENCIAS APLICADAS Y
TeECNOLOGIA (ICAT), UNAM

ASESOR DEL TEMA:

Dra. Maria del Rocio Reddn de la Fuente

SUPERVISOR TECNICO:

Nidia Guadalupe Garcia Peia

SUSTENTANTE:

Alan Joshua Barcelata Caballero



Agradecimientos

A los sinodales, Dra. Martha Veronica Escarcega Bobadilla, Dra. Martha Menez Arzate, Dr. José
Gustavo Avila Zarraga, Dr. Sergio Santiago Rozenel Domenella, por sus valiosos comentarios.

A mi asesora, Dra. Ma. del Rocio Reddn de la Fuente, por su guia, su paciencia, su apoyo y
confianza hacia mi, por brindarme los conocimientos que me permitieron terminar este trabajo
de investigacion.

A mi asesora técnica, Dra. Nidia Guadalupe Garcia Pefia por su apoyo incondicional, por sus
sabios consejos, por su amistad, por su paciencia y conocimientos, por su disposicién, por su
ayuda para llevar a cabo este trabajo de investigacion, por las facilidades otorgadas para realizar
los andlisis de difraccion de Rayos X (XRD) de polvos cristalinos, en la Facultad de Quimica de
la Universidad Nacional Autbnoma de México.

A la Dra. Karla Salas y mis queridos compafieros Enrique Lopez y Erika Rocha, por brindarme
Su apoyo para realizar los analisis de resonancia magnética nuclear de proton (HRMN).

A CONACYT, por la beca otorgada para mis estudios de licenciatura (clave de registro 167356;
clave del proyecto IN117514).

A PAPIIT, por el financiamiento para la realizacion de este proyecto (clave del proyecto
IN117514).

Al ICAT por la beca recibida para realizar/finalizar mi tesis de licenciatura.
A la revista Journal of Aplplied Research and Technology (JART) por el apoyo otorgado.

A Elizabeth Cruz Juérez (alias “zahori” o “la chaparrita), ella me apoy6 en vida, ella confié en mi
y me brindo la oportunidad de terminar con este trabajo, y honrarle me dio mucha fuerza para
seguir adelante, “gracias por todo chaparrita”, siempre estaras en mi corazon, a ti también te
debo este gran logro.

A mis amados amigos de la secundaria:, Erick Gonzales Mora , Sergio Gonzales Mora vy la
familia Gonzales Mora que desde hace muchos afios también es mi familia, les doy las gracias
por haberme mostrado todo un mundo de posibilidades y siempre ser un ejemplo que me inspira
a ser mejor y salir adelante, por brindarme su carifio y su amistad, por ser mis hermanos, muchas
gracias por estar siempre a mi lado, en las buenas y en las malas, les debo mi vida y todo lo que
soy ahora.



A mis amigos del “Halo club noobster”, con ustedes tengo los mejores recuerdos de mi
adolescencia, gracias por tantas risas. diversion y tantos buenos recuerdos!

A la familia Casolco Macotela y Macotela Salas, por su gran apoyo, compafiia, carifio y amistad,
por darme fuerza y alegrias interminables, los quiero, los querré por siempre y mientras la vida
me dé oportunidad de seguir, siempre podran contar conmigo.

A mis amados amigos del CCH, Jonathan Aguirre (el ratdén), Luis Rojas Monsalvo (wichi)
Cuauhtémoc Pérez Aleman (cuaunegro), Enrique Isaias Villalobos Parra (la keta), Edgar
Arango Chao (chetes, cacheton, cara de cucu), Mariano Bernal (mariprestas), , Jonathan Ugalde
( John peruano), Paula G.C. (La flaca), Daniel Romero (el mani), Rafael Pedroza, Rocio Bernal
Arellano, Hugo Corona, Alfredo Rayén (EL areck), ustedes fueron y han sido mi familia, personas
con las que he crecido; he amado y llorado... a su lado, he bailado y gritado, he sofiado y
disfrutado de una vida llena de un amor y una amistad inconmensurable, muchas gracias
carnales, que este trabajo sea una muestra de todo su apoyo y compafiia, lo hice para honrar al
lugar que nos unid, nuestra maxima casa de estudios.

A mi familia quien me ha brindado su carifio y apoyo, y aunque las cosas a veces sean dificiles,
aun asi, les agradezco por haberme hecho un nifio con alegrias y bonitos recuerdos que me
ayudan a saber que, en algun lugar de nuestro corazon, aun existe amor y apoyo para los demas,
gracias por apoyarme a llegar tan lejos, gracias por las buenas y también por las malas
experiencias, gracias por brindarme su amor, esto también se los debo a ustedes y lo hice con
mucho amor y orgullo de ser un Barcelata.

A mi tio Raul Adan Barcelata Caballero por ser simplemente la persona mas maravillosa que he
conocido en toda mi vida, a ti te debo todo rulito, gracias por ser mi amigo y confidente, tu has
sido y seras siempre mi ejemplo a seguir y uno de los pilares de todos mis logros habidos y por
haber, gracias infinitas mi querido tio Raul (te amo mucho mi chavo).

A mi madre Maria de la Luz Barcelata Caballero, mi mami linda, mi “negus”, a quien siempre
honraré y recordaré con todo mi amor, por ti y por tu fuerza siempre seguiré luchando, portiy tu
sacrificio seguiré viviendo para ser mi mejor version, este trabajo es tuyo y dedicado a ti, madre
mia, nunca dejaré de amarte y prometo que me guiaré en la vida como tu me ensefiaste.

A mi hermana Leslie Anahi Ortega Barcelata, eres mi sangre, mi familia y por ti también me he
esforzado mucho para salir adelante, espero que la vida me dé la oportunidad de apoyarte por
mucho tiempo hermanita y que en algin momento podamos ser mas unidos, nunca olvides que
te amo mucho, te agradezco por siempre ser paciente conmigo y brindarme tu carifio y apoyo.



« A mi carnal José Antonio Martinez Vazquez (alias la gorda), a la familia Martinez Vazquez y
Annette Blaine Hooker Lozano por estar conmigo en los momentos més dificiles de mi vida,
gracias por ayudarme a superar tantas cosas y por ser unas personas tan reales y bondadosas
conmigo, los amo mucho, son mi familia y espero que la vida nos permita seguir creciendo juntos
y apoyandonos.

- A mi gran amigo y hermano Alejandro Macotela por ser una persona tan genial y ensefiarme
tantas cosas que me han ayudado a salir adelante, gracias por tanto carnalito, este trabajo
también se logré gracias a ti, gracias por ser una persona tan gentil y amable conmigo.

« A mi amada Daniela Berenice Ponce Pérez, por hacerme sentir tan vivo y amado, por creer en
mi, por apoyarme sin pedir ninguna explicacion, por tu bondad, por dejarme ser parte de tu vida,
gracias por ayudarme a terminar este trabajo amor lindo, sin ti simplemente no lo hubiera logrado
, Y estoy muy contento de poder dedicarte este logrd, pero esto solo es el comienzo ya que a ti
te dedicaré grandes victorias, muchas canciones y mucho, mucho amor, gracias por hacerme
tan feliz y ayudarme siempre a crecer y salir adelante, eres mi inspiracion y mi alegria, y siempre
podras contar conmigo, en las buenas y en las malas, te amo infinitamente.

« Agradezco a la familia Ponce Pérez por darme su confianza y su apoyo incondicional, por
ayudarme a salir adelante y alejarme de la soledad, y la desesperanza, gracias infinitas por todo
su carifio y amor, con su apoyo pude salir adelante, y les estaré eternamente agradecido por ello,
gracias por tantos momentos bonitos en familia.



NDICE

CAPITULO 1 RESUMEN
1.1.- Sintesis y caracterizacidn de un polimero estrella ‘miktoarm’ PEGyso-PCL-TIF (producto 13).

1.2.- Sintesis y caracterizacidon de Nanoparticulas magnéticas de ferrita de
cobalto tipo espinela inversa (CoFe;04).

1.3- Sintesis y caracterizacidén de Nanoparticulas magnéticas de Ferrita de bario
hexagonal (BaFe1,01s).

1.4- Reacciones de mecanoquimica entre los productos 11y 13 con las nanoparticulas de BaFe1,019 y CoFe,0s,

1.5.- Determinacidn del rendimiento cuantico de fluorescencia de los productos 12 y 13.
CAPITULO 2 ANTECEDENTES

2.1.-Polimeros.

2.2.- Polimeros estrella y la liberacién controlada de farmacos.

2.3 Sintesis de polimeros estrella.

2.3.1.-Sintesis tipo “core first”.

2.3.2.-Sintesis tipo “arm first”.

2.3.3.-Reacciones tipo “click”.

2.3.4.-Descripcidon del mecanismo de una Reaccion tipo “click”.

2.3.5.-Reaccidén de acoplamiento de sonogashira.

2.3.6.-Descripcidon del mecanismo de reaccion de sonogashira.

2.3.7.-Reduccioén de acidos carboxilicos con borano.

2.3.8.-Descripcidon del mecanismo de reaccion de reduccién de acidos carboxilicos.
2.3.9.-Desproteccién de un grupo sililo.

2.3.10.-Descripcién del mecanismo de desproteccion de un grupo sililo.

2.3.11.-Sintesis de Polimeros azido terminales.

2.3.12.-Descripcién del mecanismo de reaccion de polimeros azido terminales.
2.3.13.Reaccién de appel.

2.3.14.-Descripcién del mecanismo de la reaccién de appel.

2.3.15.-polimerizacién por apertura de anillo como método para la preparacion de polimeros miktoarm.
2.3.16.-Descripcién del mecanismo de reaccion de polimerizacion por apertura de anillo.
2.3.17.-Reaccion de propargilacion.

2.3.18.-Descripcién del mecanismo de una reaccién de propargilacion.

12

12

13

14

15

15

17

17

17

18

19

19

19

21

21

21

24

24

25



2.4.-Nanoparticulas magnéticas.

2.4.1.-Aumento en las areas de superficie.

2.4.2.-Propiedades termodinamicas modificadas de las nanoparticulas.
2.4.3.-Propiedades mecanicas avanzadas de las nanoparticulas.
2.4.4.-Confinamiento cuantico.

2.4.5.-Ferritas.

2.4.6.-Espinelas.

2.4.7.-Métodos de sintesis para nanoparticulas.

2.4.8.-Algunas aplicaciones de nanoparticulas magnéticas.
2.4.9.-Nanoparticulas en Biosensores.

2.5.- Espectrofluorimetria.

2.5.1.-Fluorescencia.

2.5.2.-Efecto del pH.

2.5.3.-Efecto De La Estructura molecular.

2.5.4.-Efecto De La Rigidez molecular.

2.5.5.-Efecto de la concentracidn.

2.5.6.-Calculo de la intensidad de emisidn de fluorescencia.
2.5.7.-Espectro de fluorescencia.

2.5.8.-Datos del espectro.

2.6.-Rendimiento cuantico.

2.6.1.-Métodos para determinar rendimientos cuanticos de fluorescencia.
2.6.2.-Determinacién del rendimiento cudntico de fluorescencia por el método absoluto.

2.6.3.-Determinacién del rendimiento cudntico de fluorescencia por el método indirecto.

2.6.4.-Desarrollo experimental del método indirecto para la determinacion del rendimiento cuantico.

2.6.5.-Compuestos fluorescentes de referencia.
2.6.6.-Fluoresceina.

2.6.7.-Eoscina.

2.6.8.-Rodamina B.

CAPITULO 3 OBIJETIVOS

3.1.- Objetivo general.

3.1.2.- Objetivos Particulares.

25

26

27

28

28

29

30

31

31

32

33

33

34

34

34

35

35

36

38

39

39

40

41

43

45

45

46

46

48

49

49



CAPITULO 4  HIPOTESIS

4.1.-Hipétesis.

CAPITULO 5 DESARROLLO EXPERIMENTAL
5.1.-Reactivos.

5.2.-Disolventes.

5.3.-Instrumentos utilizados.

5.4.-Sintesis de un polimero ‘Miktoarm’ (replicacién de la sintesis del polimero
Miktoarm realizada previamente).

5.4.1.-Sintesis del alcohol 3-bromo-5-yodobencilico (producto 1).

5.4.2.-Sintesis del alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2)
por medio de una reaccién Sonogashira.

5.4.3.-Sintesis del alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-(trimetilsisliletinil) bencilico
(producto 3), por medio de una reaccion Sonogashira.

5.4.4.-Sintesis del alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-etinilbencilico (producto 4).
5.4.5.-Sintesis de poli(etilenglicol)-metil-éter con terminacion en azida (PEG7s0-Ns, producto 5).

5.4.6.-Primera reaccion tipo clik entre PEG750.N3 (producto 5) y el alquino desprotegido del alcohol 3-
(triisopropilsililetinil)-5-etinil bencilico( producto 4) , para formar el producto 6.

5.4.7.-Eliminacidn del grupo protector triisopropilsililo (TIPS), (producto 7).

5.4.8.-Sintesis 11-bromoundecano-1-azida (BrC;1H,2Ns, producto 8 ).

5.4.9.-Sintesis del producto 9, segunda reaccién tipo “click” entre el producto 7 y el producto 8.
5.4.10.- Sintesis del producto 10.

5.4.11.- Sintesis de la molécula PEG7so-PCL-N3, (producto 11).

5.4.12 Sintesis de la molécula monopropargilo de tetraiodo fluoresceina (TIF, producto 12).
5.4.13 Sintesis de la molécula PEG750-PCL-triazol-TIF (producto 13).

5.5.-Sintesis de nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe,;0,).

5.5.1.-Caracterizacion de nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe;04).

5.5.2.-Sintesis de nanoparticulas de ferrita de bario (BaFe;,01s).

5.5.3.-Caracterizacion de nanoparticulas de ferrita de bario (BaFe;,019).

5.6.-Reacciones de mecanoquimica.

5.6.1.-Reaccién de mecanoquimica de nanoparticulas de ferrita de bario (BaFe1,019)
con PEG7s0-PCL-N3 (Producto 11) y PEG7s0-PCL-TIF (producto 13).

5.6.2.-Reaccién de mecanoquimica entre nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe,04)
con PEG7so-PCL-N3(producto 11) y PEG750-PCL-TIF (producto 13).

50

51

52

53

54

54

56

56

58

59

62

63

66

68

69

71

72

73

75

77

79

80

81

82

82

82

83



5.7.-Determinacién del rendimiento cuantico de la molécula
TIF (producto 12) y la molécula ROP-TIF (producto 13).

5.7.1.-Reactivos y disoluciones (rendimiento cudntico).
5.7.2.-Instrumentacion para determinacién de rendimiento cudntico.

5.7.3.-Procedimiento de determinacién del rendimiento cuantico
de fluorescencia de la molécula TIF (producto 12) y la molécula ROP-TIF (producto 13).

5.7.4.-Medicion del patrén de referencia (rodamina B).

5.7.5.-Medida de las muestras TIF (producto 12) y de PEG7s50-PCL-TIF (producto 13).
CAPITULO 6  DISCUSION DE RESULTADOS

6.1.-Sintesis del alcohol 3-bromo-5-yodobencilico (producto 1).

6.1.1.-Sintesis del alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2)
por medio de una reaccién Sonogashira.

6.1.2.-sintesis del alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-(trimetilsisliletinil) bencilico (producto 3),
por medio de una reaccion sonogashira.

6.1.3.-Sintesis del alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-etinilbencilico (producto 4).
6.1.4.-Sintesis de poli(etilenglicol)-metil-éter con terminacién en azida (PEG7s0-N3, producto 5).

6.1.5.- Primera reaccidn tipo clik entre PEG7s50-N3 (producto 5) y el alquino desprotegido del alcohol 3-
(triisopropilsililetinil)-5-etinil bencilico (producto 4), para formar el producto 6.

6.1.7.-Sintesis 11-bromoundecano-1-azida (BrC;1H,2Ns, producto 8).

6.1.8.-Sintesis del producto 9, segunda reaccién tipo “clik” entre el producto 7 y el producto 8.
6.1.9.-Sintesis del producto 10.

6.1.10.-Sintesis de la molécula PEG7s0-PCL-N3, (producto 11).

6.1.11.-Sintesis de la molécula monopropargilo de tetraiodo fluoresceina (TIF, producto 12).
6.1.12.- Sintesis de la molécula PEG7so-PCL-triazol-TIF (producto 13).

6.2.-Caracterizacioén de las nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe;04).
6.3.-Caracterizacién de nanoparticulas de ferrita de bario hexagonal (BaFe;,01s).

6.4.-Caracterizacioén del producto de reaccion de mecanoquimica entre
nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe;0,) y la molécula PEG7s0-PCL-N3 (producto 11).

6.5.-Caracterizacion del producto de reaccion de mecanoquimica entre
nanoparticulas de ferrita de bario (BaFe1,019) y la molécula PEG7s0-PCL-Ns (producto 11).

6.6.-Caracterizacion del producto de reaccion de mecanoquimica entre nanoparticulas
de ferrita de cobalto (CoFe;0,) y la molécula PEG750-PCL-TIF (producto 13).

6.7.-Caracterizacioén del producto de reaccion de mecanoquimica entre nanoparticulas
de ferrita de bario (BaFe1,019) y la molécula PEGy50-PCL-TIF (producto 13).

84

85

85

86

86

87

88

89

90

91

92

93

95

97

98

99

99

102

103

105

107

108

113

119

124



6.8 .-Andlisis comparativo de todos los patrones de difraccion de rayos x de polvos realizados en esta investigacion

(nanoparticulas de ferrita de bario (BaFe12019), nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe,0,) y los compositos

(COFeZO4)-(PEG750-PCL-N3, (BaFe12019)-PEGyso-PCL-N3, (COFEZO4)-PEG750-PCL-T|F Yy
(BaFe12019)-PEGyso-PCL-TIF.

6.9.-Determinacidn de rendimiento cudntico de los productos 12 y 13.

6.9.1.-determinacion de la relacion de la intensidad de fluorescencia frente
a la absorcién a la A maxima de la rodamina B.

6.9.2.-Rendimiento cuantico de fluorescencia de la rodamina Bala A
maxima de TIF (producto 12) y de PEG7s0-PCL-TIF (producto 13).

6.9.3.-rodamina B a la A maxima de excitacién de TIF (producto 12) (550nm).

6.9.4.-Determinacién del rendimiento cuantico de TIF (producto 12) y
de PEG7so-PCL-TIF (producto 13).

6.9.5.-medicion de los espectros de absorcion y emisién de TIF (producto 12) y
de PEG7s0-PCL-TIF (producto 13).

CAPITULO 7  CONCLUSIONES
7.1.-Conclusiones

7.2.-Perspectivas.

CAPITULO 8  ANEXO

8.1.-Numeracion de anexos.

8.1.1.-Técnicas utilizadas.

8.1.1.1.-Atmésfera controlada.

8.1.1.2.-Canulaje.

8.1.1.3.-Sistema de reflujo con atmdsfera controlada.
8.1.2.-Propiedades magnéticas de las nanoparticulas.
8.1.3.-Luminiscencia.

8.1.3.1.-Fundamento de la luminiscencia a nivel electrénico: diagrama de Jablonski.
8.1.4.-Instrumentacion para espectrofluorimetria.
8.1.4.1.-Espectrofluorimetros.

8.1.5.-Tarjetas de referencia para los planos cristalograficos de
las nanoparticulas de CoFe,04 Y BaFe;;010.

7.1.5.1.-Tarjeta # 00-022-1086. Ferrita de cobalto tipo espinela inversa CoFe;04

8.1.5.2.-Tarjeta # 00-027-1029. Ferrita de bario hexagonal BaFe;,019

8.1.8.-Espectros UV de algunos productos de reaccién de este trabajo de investigacion.

128

131

132

133

133

134

134

138

139

140

141

142

143

143

143

144

145

149

149

151

153

155

155

156

184



8.1.9.-Espectros de emision de fluorescencia de algunos productos de reaccién de
este trabajo de investigacion. 185

CAPITULO 9  REFERENCIAS. 189



CAPITULO

1

RESUMEN

Péagina | 1



DIAGRAMA GENERAL DE REACCIONES

OH o o -
/"-—\
Producto 9 Producto 10
N N N
//N \\N . Vi , \
Br I N\ ' \ N

/ b g
‘K°/\X: N\P\/B, \a\o/\X" / \:\:g/m

OH
n=9
Producto 1 oﬂ[g—(cuj —o-]~§— (CH,)s — OH
Producto 8 = —y i
Br I
L OH

Br OH

N N Producto 11

N3 " peto o | \\/N
N N

Producto 2 /\B( \_#,\/
Br //N \ \ko r N3
X N ‘ N n=9
H

-

Producto 3 OH \/0 O g O &

\ 4 % )_ Producto 6 ' ;

X —- O
\ N// % S'); o

si \N
_< Y A\/ Producto 7
OH \lT a n } Producto 12

g

\l\o/\X" _( Wﬁ 040 l;o

" "
OH C—(CHy);—0 C—(CH,)s—OH

Producto 4
N N Producto 13

T AANAS

Producto §

\

J\//

Péagina | 2



1.1.- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE UN POLIMERO ESTRELLA ‘MIKTOARM’ PEG750-PCL -

TIF (PRODUCTO 13)

Se realiz6 la sintesis de la molécula alcohol 3-bromo-5-yodo-etinil-bencilico
(producto 1). Una vez conseguido el 3-bromo-5-yodo-etinil-bencilico, se usé para
sintetizar el alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (2). Posteriormente se
utilizé el producto 2 para sintetizar el alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-
(trimetilsisliletinil) bencilico (3). A partir del producto 3 se obtuvo el alcohol 3-
(triisopropilsililetinil)-5-etinil  bencilico (4). Se llev6 a cabo la sintesis de
poli(etilenglicol)metil éter con terminacion en azida (PEG7s0-N3, 5). Utilizando los
productos 4 y 5, se realizd la primera reaccion tipo ‘click’ (6). Posteriormente se
realizé una reaccién de desproteccion al producto 6 para generar el (producto 7).
Se llevo a cabo la sintesis de la molécula 11-bromoundecano-1-azida (8). Utilizando
el producto 7 y el producto 8 se realizé la segunda reacciéon tipo ‘click' (9).
Posteriormente se hizo la reaccién de sustitucion del bromo del producto 9 por un
grupo azida para obtener el (10). Se llevé a cabo una reaccion de polimerizacidon
por apertura de anillo al producto 10 para obtener la molécula PEG7s50-PCL-N3 (11).
Se realiz6 la sintesis de la molécula monopropargilo de tetra iodo fluoresceina (TIF,
12). Utilizando el producto 11 y el producto 12 se llevd a cabo la tercera reaccion
tipo ‘click’ (PEG7s0-PCL-TIF, 13). Todos los productos e intermediarios de reaccion
fueron caracterizados.

1.2.- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS DE FERRITA DE
COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA (CoFe204)

La sintesis de nanoparticulas magnéticas de ferrita de cobalto tipo espinela inversa
(CoFe204), se llevo a cabo por el método de precipitacion de hidroxidos, para ello

partimos de los precursores CoCl,.6H20 y FeCls.6H20. Las nanoparticulas fueron

caracterizadas por espectroscopia de desplazamiento RAMAN, difraccion de rayos
X de polvos cristalinos (XRD) y espectroscopia vibracional en la region del infrarrojo
cercano.

1.3- SINTESIS Y CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS DE FERRITA DE
BARIO HEXAGONAL (BaFe12019)

La sintesis de nanoparticulas magnéticas de ferrita de bario hexagonal (BaFe12019)
se llevd a cabo por el método de precipitacion de hidréxidos, utilizando Ba (NO3)2,
Fe (NOs3)3:9H.O y acido citrico. Las nanoparticulas fueron caracterizadas con
espectroscopia de desplazamiento Raman, difraccion de rayos X de polvos
cristalinos (XRD) y espectroscopia vibracional en la region del infrarrojo cercano.

1.4- REACCIONES DE MECANOQUIMICA ENTRE LOS PRODUCTOS 11 Y 13 CON LAS
NANOPARTICULAS DE BaFe12019 Y CoFe204

Todas las reacciones de mecanoquimica se realizaron calculando una proporcion
de 30%m/m de nanoparticulas y 70% m/m de polimero. Se realizaron las
caracterizaciones del producto por medio de espectroscopia de desplazamiento
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Raman, difraccion de rayos X de polvos cristalinos (XRD) y espectroscopia
vibracional en la regién del IR cercano. Las reacciones realizadas fueron las
siguientes:

e Ferrita de cobalto (CoFe204) 30% m/m con PEG750-PCL-N3z 70%m/m

e Ferrita de cobalto (CoFe204) 30% m/m con PEG750-PCL-TIF 70% m/m

e Ferrita de bario (BaFe12019) 30%m/m con PEG750-PCL-N3 70%m/m

e Ferrita de bario (BaFe12019) 30%m/m con PEG750-PCL-TIF 70%m/m

1.5.- DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO DE FLUORESCENCIA DE LOS
PRODUCTOS 12 Y 13

Por medio del método indirecto y utilizando rodamina B como estandar de referencia
se llevo a cabo el calculo de rendimiento cuantico de fluorescencia (¢) de las
moléculas mono propargilo de tetra iodo fluoresceina (TIF, 12) y PEG750-PCL-TIF
(13).
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2.1.-Polimeros

Los polimeros son moléculas muy grandes (macromoléculas) que se construyen a
partir de unidades repetitivas pequefas llamadas mondémeros. Los varios tipos de
cadenas en que pueden ser sintetizados y las formas en que estas cadenas pueden
doblarse sobre si mismas dan como resultado una clase de materiales con
propiedades caracteristicas [1].

990Q,
a ‘)_#j“rj

FIGURA 1. TIPOS DE POLIMEROS; A) POLIMERO LINEAL, B) POLIMERO RAMIFICADO,
c) PoLiMERO RETICULADO. Fuente: (Cientificos, 2013)

El tamafio y la forma de los polimeros estan relacionados intimamente con
sus propiedades. La forma del polimero esta también relacionada con la forma y el
tamafo de las subunidades que lo componen y varias fuerzas de enlace primarias
y secundarias que estan presentes dentro de la cadena. Los polimeros se pueden
clasificar como lineales, ramificados y reticulados (figura 1). Un polimero lineal no
tiene ramificaciones, solamente los grupos pendientes asociados al mondmero. Las
redes(polimeros reticulados) son polimeros en los que las cadenas principales
estan unidas por cadenas poliméricas o mezclas entrecruzantes [1].

Un polimero preparado con un solo monémero es llamado homopolimero, si
se emplean dos mondmeros distintos dentro de la misma cadena polimérica, el
polimero es llamado copolimero. A los copolimeros cuyas unidades monomeéricas
estan distribuidas aleatoriamente, se le llama copolimeros al azar, en orden
alternado se llaman copolimeros alternados y ordenados en bloques, se les llama
copolimeros en bloque. Un copolimero de injerto consiste en una cadena principal
de un copolimero ramificado con otro[2]. Los copolimeros de injerto son polimeros
ramificados (figura 1), sin embargo, los polimeros ramificados no son
necesariamente copolimeros de injerto-
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Homopolimero Copolimero en bloque Copolimero aleatorio
astrella estrella estrella
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como “core" como "core” como “core"
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Gionaiads ramificaciones grupos

funcionalizadaz funcionales terminales

Figura 2. Clasificacion de polimeros estrella. a) Distribucion y composicion de los brazos.
b) Brazos diferentes. c)Estructura del centro. d)Tipo de funcionalizacién.
fuente : (Ren, 2016)

Polimeros estrella Polimeros estrella
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Figura 3. Tipos de polimeros estrella normales y polimeros estrella
‘miktoarm”. (Mendoza Pérez, 2018)

Péagina | 7



En la ultima década, una nueva clase de polimeros con estructuras ramificadas que
pueden llegar a ser macromoléculas, tales como los dendrimeros y polimeros hiper-
ramificados han llamado mucho la atencién debido a que sus estructuras Unicas les
confieran propiedades inusuales como: un bajo indice de polidispersidad, masa y
tamafio molecular controlables durante la sintesis, menor viscosidad en disolucién
a diferencia de los polimeros lineales, por mencionar algunas. Estas y mas
propiedades han conducido a nuevas aplicaciones tales como la liberacién
controlada de farmacos, sensores moleculares y mimica de enzimas [3].

Otro tipo de macromoléculas que han generado gran interés son las llamadas
polimeros estrella “miktoarm”, la inherente arquitectura de estos polimeros y su
auto ensamblaje unico los ha hecho muy atractivos para aplicaciones en una gran
variedad de areas. Dos de las mas estudiadas son la micelizacion y la liberacién de
farmacos. Los polimeros estrella tienen grandes brazos de polimeros lineales, lo
cual reduce la densidad de toda la molécula y afecta sus propiedades fisico
guimicas, tal es el caso de su flexibilidad y su viscosidad [4].

Los brazos de estos polimeros estrella pueden variar tanto en su identidad
guimica como en su peso molecular (Figura 2). Para la obtencion de estos
polimeros “miktoarm”, las técnicas de acoplamiento han ganado mucho impulso
por dos factores muy importantes: primero, la oportunidad de asegurar la integridad
de cada brazo del polimero antes de unirlo al “core” (ndcleo del polimero), v,
segundo, por el control bien definido que se logra a través del nimero total de brazos
y su identidad quimica. La introduccion controlada de diversos brazos polimeéricos
en un solo centro necesita una combinacidbn de metodologias sintéticas para
asegurar la integridad de la estructura final, por lo tanto es esencial sintetizar una
molécula central que tenga grupos funcionalizados, los cuales permitiran unir a los
“brazos” a diferentes coyunturas de la molécula central [4].

Hay dos tipos de polimeros de estrella (figura 3), los llamados polimeros de estrella
regulares y los polimeros estrella “miktoarm” (esto se refiere a que son
multifuncionales). Los polimeros estrella que se conocen como normales tienen
cadenas iguales enlazadas al nucleo de la estrella, estas cadenas de polimeros
pueden ser polimeros de bloque o simplemente homopolimeros. Los polimeros
estrella miktoarm son mas variados y se pueden clasificar de acuerdo a las
diferencias que se presenten en los brazos que estan ligados al centro de la estrella,
estas diferencias pueden ser los grupos funcionales, el peso molecular de cada
brazo, diferencias topoldgicas y de estructura quimica [6].
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2.2.- POLIMEROS ESTRELLA Y LA LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

El &rea conocida como nanomedicina, emplea ensambles o0 materiales
nanométricos para el transporte y liberacion controlada de farmacos en el
tratamiento de diversas enfermedades. Es un campo multidisciplinario donde
convergen areas como la ingenieria, la quimica, la biologia, la medicina y la ciencia
de materiales. Esta disciplina ha presentado un gran desarrollo durante las Ultimas
décadas donde se encuentra que el numero de reportes cientificos, patentes y
recursos economicos relacionados con ella han experimentado un crecimiento
exponencial [7].

La necesidad del desarrollo de la nanomedicina como una alternativa para
el tratamiento de enfermedades radica en el hecho de que la medicina tradicional,
basada en la dosificacion directa del farmaco, falla a la hora de tratar enfermedades
como el céncer e incluso carece de opciones cuando se requiere tratar
enfermedades cerebrales. Las principales fallas consisten en una incorrecta
biodistribucién del farmaco (baja especificidad) y una baja estabilidad o solubilidad
de este, lo cual conlleva a altas toxicidades de los tratamientos, ya que se deben
usar mayores dosificaciones del farmaco, para lograr el efecto deseado. Los nano
transportadores no solo subsanan estas deficiencias, sino que ofrecen mayores
ventajas como la posibilidad de hacer un control y diagndstico externo del
tratamiento; y ademas abren la posibilidad de tratamientos mdultiples empleando
diversos farmacos simultdneamente, asi como las dosificaciones controladas del
medicamento permitiendo tratamientos a corto, mediano y largo plazo [8].

Los polimeros han probado ser de los materiales mas promisorios para la
fabricacion de los nano transportadores, en parte gracias a la gran variedad y
versatilidad que presentan estas macromoléculas [9]. Centenares de estructuras
guimicas, modulacion de sus propiedades fisicoquimicas desde su sintesis,
propiedades como biodegradabilidad y biocompatibilidad, los hacen grandes
candidatos como materia prima en la produccion de nano transportadores [10].

Los polimeros obtenidos de fuentes naturales (plantas, hongos animales y/o
bacterias) son una gran opcion debido a su alta biocompatibilidad y
biodegradabilidad. Sin embargo, el uso de este tipo de polimeros en nanomedicina
puede ser dificil debido a variaciones en sus propiedades que se presentan de lote
a lote [10]. Por otra parte, la produccion de polimeros sintéticos puede
estandarizarse con mayor facilidad, y con un escalamiento mas sencillo. Estos
presentan desventajas en el momento de evaluar sus propiedades bioldgicas, ya
gue muchos de ellos son altamente inmunogénicos y no biocompatibles y/o
biodegradables. Aun asi, dada la gran variedad de estructuras poliméricas
conocidas hoy en dia, se presentan varias opciones dentro de las cuales destacan
el poliacido lactico (PLA), y sus derivados, el poli(etilenglicol) (PEG), las
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policaprolactonas (PCL) entre otras. Debe tenerse en cuenta a la hora de escoger
el polimero que se va a emplear, no solo su estructura quimica y sus propiedades
fisicoquimicas y bioldgicas, sino también la metodologia de polimerizacién a ser
empleada, esta debe permitir obtener el polimero sin impurezas que afecten su
desempefio biolégico [10].

Para el tratamiento de muchas enfermedades, es necesario que el farmaco
viaje a través del torrente sanguineo, hasta llegar a su sitio de accién. Primero debe
de evitarse la adhesion de los nano transportadores a las paredes de los vasos, 0
su agregacion debido a una baja estabilidad coloidal, situaciones que desembocan
en la formacién de trombos o embolias [7]. Ademas de esto deben considerarse dos
efectos que afectan de sobremanera la biodistribucién de los nano transportadores
y posteriormente del farmaco liberado. Estos efectos son el efecto de retencién y
permeabilidad mejorada (EPR por sus siglas en inglés) y la captura de los nano
transportadores por parte del sistema reticulo endotelial (SRE) [11].

El tamafio de los sistemas de liberacion controlada de droga es de extrema
importancia, ya que este es uno de los factores que determinan, el tiempo de
circulacion del nano transportador y el destino donde estos se acumulan y liberan el
medicamento, mediante la utilizacion del efecto EPR. En el caso ideal los nano
transportadores se mantienen en el torrente sanguineo el tiempo suficiente para
llegar al sitio de accion. Esto se logra con un tamafio lo suficientemente grande
(>5nm) para impedir la permeabilidad de los nano ensambles por los intersticios
endoteliales. Particulas con este tamafio presentan efecto de retencion mejorada
comparada con el farmaco libre. El tamafio maximo de los transportadores se
determina por dos factores: Primero estos deben ser lo suficientemente pequefios
(< 200nm) para que los macréfagos del cuerpo no los detecten; segundo (este
aspecto es de suma importancia en el tratamiento de enfermedades cancerigenas),
luego de evadir los macrofagos el transportador tiene mas posibilidades de llegar al
tejido enfermo, en el cual los intersticios endoteliales son mas grandes (200-600nm
dependiendo del tipos de tumor) debido a la creacion acelerada y descontrolada de
nuevos vasos causada por el cancer [12].

Los nano transportadores podran entonces atravesar dichos intersticios y ser
retenidos preferencialmente en los tejidos afectados por el tumor [13]. Las
funcionalizaciones de los nano transportadores (Incluida la funcionalizacion con
PEG ya mencionada) se clasifican principalmente en dos tipos segun la funcion a
cumplir. El primer tipo de funcionalizacion tiene como objetivo que el nano
transportador llegue y se acumule en el sitio deseado, ya sea un tumor, un érgano
0 un tejido mediante fenémenos como el efecto EPR o mediante interacciones con
receptores o dianas terapéuticas que poseen las células de este sitio. Este primer
tipo de funcionalizaciones se conocen con el nombre vectorizacién, la cual puede
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ser pasiva o activa. El segundo tipo de funcionalizaciones se llevan a cabo para
controlar el transporte, diagnostico y seguimiento de la biodistribucién del nano
transportador mediante estimulos externos [14].

Los polimeros estrella han sido explorados como acarreadores de farmacos,
ya que estos podrian ser eficientes en la liberacion de farmacos, por ejemplo Boyer
y Davis [15] lograron el encapsulamiento de doxorrubicina (farmaco
anticancerigeno) en un polimero estrella con una molécula entrecruzante y VBA
(vinilaldehido bencilico) utilizando la metodologia “arm first”. La doxorrubicina fue
conjugada con los grupos aldehido en el centro de la estrella por medio de
enlazamientos de imina, permitiendo asi que la doxorrubicina puede liberarse de
manera controlada a pH bajos. Algunas tintas, moléculas pequefias y farmacos
modelo como la progesterona, furosemida, hidroclorotiazida, etopésido, paclitaxel,
y 5-fluorouracilo han sido encapsulados en polimeros estrella para investigar sus
perfiles de liberacion, dichos estudios han demostrado que el encapsulamiento con
polimeros estrella presenta menos defectos de explosion comparados con sistemas
micelares [16].

La liberacion controlada de farmacos aplicada de manera transdérmica
utilizando polimeros estrella ha sido estudiada por Grayson [17]. En dicha
investigacion los copolimeros estrella de bloque consistieron de 6 y 12 brazos, estos
fueron sintetizados via ATRP (‘atom transfer radical polimerization’). La adicion
secuencial de OEGMA (oligo(etilenglicol)metiléter metacrilato) y LMA
(laurilmetacrilato) en presencia de un macro-iniciador dendritico bromado produjo la
formacion de un copolimero estrella de bloque anfifilico. Este polimero estrella pudo
encapsular albumina de suero bovino marcada con tintas polares como la rodamina
B y la fluoresceina de isotiocianato en un medio no polar.

Por medio de estudios de difusion en piel porcina se pudo comprobar la habilidad
de los polimeros estrella para liberar la albumina marcada por medio de aplicacion
transdérmica (figura 4).

Difusion limitada de tinta polar a través
de la piel a traves de la encapsulacion
dentro de un acarreador polimérico

Difusion limitada de tinta
polar a través de la piel sin
acarreador polimérico.

FIGURA 4. COPOLIMEROS DE BLOQUE EN ESTRELLA ENCAPSULADOS CON COLORANTES PARA EL
TRANSPORTE TRANSDERMICO A TRAVES DE LA PIEL PORCINA. LA FLUORESCENCIA VERDE INDICA EL
POLIMERO ESTRELLA CON COLORANTE ENCAPSULADO (PROFLAVINA). LA FLUORESCENCIA AZUL INDICA
LOS NUCLEOS CELULARES DE LA DERMIS Y LA EPIDERMIS VIABLE, TENIDOS CON 6-DIAMIDINO-2-
FENILINDOL (DAPI). Fuente: (Poree, 2011)
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2.3 SINTESIS DE POLIMEROS ESTRELLA

Los retos de preparar los polimeros “miktoarm” han llevado al desarrollo de
algunas metodologias sintéticas muy especificas y a pesar de requerir la sintesis de
una molécula Unica y pequefia que funcione como el centro del polimero. Los
métodos de acoplamiento han ganado mucha relevancia en el campo de la sintesis
de los polimeros “miktoarm ” debido a dos importantes factores: La oportunidad de
asegurar la integridad de cada brazo del polimero antes de su fijacion al creciente
polimero “miktoarm”; por otro lado, tenemos el control o estabilidad bien definida
gue es alcanzada al llegar al nimero de brazos en la estructura final, asi como su
identidad quimica. La introduccion controlada de diferentes tipos de brazos
poliméricos en un solo centro, necesita una combinaciébn de metodologias
sintéticas. Para asegurar la integridad de la estructura final, por lo tanto, es esencial
disefiar una estructura central que contenga grupos funcionales ortogonales, que
permitan la construccién de diferentes polimeros en diferentes coyunturas a lo largo
de la sintesis. La elaboracion sintética de estas macromoléculas multi-componentes
ha llevado a los cientificos a evaluar su auto-ensamblaje en disolucion.
Hadjichristidis y otros investigadores [18], han informado numerosos estudios en los
cuales se muestra que las morfologias de las estructuras auto-ensambladas de los
polimeros “miktoarm” pueden transformarse de lamelares hasta formar estructuras
cilindricas. En adicion, han sido reportadas micelas esféricas que responden al pH,
utilizando polimeros “miktoarm’tipo-A2B [19]. El grupo de Lodge [20] ha demostrado
gue los polimeros “miktoarm” de tipo-ABC que contienen poli(etil-etileno),
poli(éxido de etileno) y poli(6xido de terfluoro-propileno) forman micelas multi-
compartimento en disoluciones acuosas.

Se encontr6 que el auto-ensamblaje de estos polimeros ABC depende de las
longitudes de las cadenas y ha sido publicado que esto esta relacionado con la
inherente incompatibilidad de los brazos poliméricos. Los polimeros “miktoarm”
gue no contienen particiones distintas en sus brazos muestran que su
comportamiento de autoensamblaje es mucho mejor. Los retos que se enfrentaron
para desarrollar este tipo de macromoléculas han dejado una gran gama de nuevas
metodologias de sintesis, tales como; “arm-first”, “core-first”, “in-out”, y
“coupling”, cada una con sus propios méritos.

2.3.1.-SINTESIS TIPO “CORE FIRST”

La sintesis de un iniciador ntcleo multifuncional es necesaria para llevar a cabo esta
metodologia. Dicho nacleo multifuncional debe tener sitios ortogonales en los cuales
sea posible aplicar diferentes técnicas de polimerizacion, por ejemplo: La
polimerizacién por apertura de anillo (ROP), polimerizacion radicalaria por
transferencia de atomos (ATRP) [21], y la polimerizacion RAFT (fragmentacion o
transferencia de cadena) [22], por mencionar algunas. La idea principal de este
proceso es poder enlazar una gran variedad de mondmeros diferentes en los sitios
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ortogonales del nudcleo. Sin embargo, es importante seleccionar un nudcleo
adecuado, ya que se quiere que la molécula mantenga su estabilidad y no haya
cambios en los brazos poliméricos al hacer otra reaccion de polimerizacién en otro
sitio ortogonal. Para que los polimeros estrella estén bien definidos, cada sitio
ortogonal de inicio para polimerizacion debe de tener reactividad equivalente y un
inicio de reaccién al 100% (nucleo multifuncional) de eficiencia (esquema 1). Esto
facilita el crecimiento controlado y divergente de los brazos (polimeros lineales).

Br

Br : Br Br
B
EBrP B Br M r = Br
— B‘Br — —— B8
Diluted Eg2r  ATRP s ATRP
condition r Br
Br “Br Br
Br

X PolyX PolyX-(polyMi)a PolyX-(polyM-b- In

ESQUEMA 1. SINTESIS DE POLIMEROS ESTRELLA Y COPOLIMEROS DE BLOQUE TIPO ESTRELLA
A PARTIR DE UN NUCLEO MULTIFUNCIONAL. Fuente: (Matyjaszewski, 2008)

2.3.2.-SINTESIS TIPO “ARM FIRST”
Los primeros en utilizar esta técnica para crear polimeros estrella fueron Gao y
Matyjaszewski en el afio 2007 [23]. Esta metodologia de sintesis consiste en que
los brazos que son macro iniciadores poliméricos, se unan o se entrecrucen por
medio de un compuesto, dicho compuesto se llama “cross linker”, este ayuda a
gue varias cadenas o brazos poliméricos se fusionen y formen el centro de una
estrella ‘miktoarm’ (como se puede ver en el esquema 2). Cabe destacar que una
vez iniciada la estrella ‘miktoarm’ (si los brazos o polimeros son adecuados) se
pueden hacer reacciones posteriores para formar copolimeros de bloque (esquema
1).
W
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ESQUEMA 2. FORMACION DE UN POLIMERO ESTRELLA “MIKTOARM”A PARTIR DE
BRAZOS MACROINICIADORES UNIDOS POR UNA MOLECULA ENTRECRUZANTE.
Fuente: (Um, 2017)
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2.3.3.-REACCIONES TIPO “CLICK”

Los métodos de acoplamiento para la formacion de polimeros de estrella
“miktoarm” son de gran importancia, sobre todo en cuanto a la estabilidad de cada
brazo y la integridad de la estructura general. Esta metodologia implica que una vez
gue se tenga un nucleo y diferentes brazos de polimero “miktoarm”, se realicen
sintesis altamente eficientes, especificamente dirigidas a los diferentes brazos
ortogonales presentes en un “miktoarm”. Los brazos logran anclarse al nucleo
multifuncional u a otros brazos poliméricos del polimero “miktoarm” por medio de
diferentes técnicas de anclaje y polimerizacién, por ejemplo, la polimerizacion de
rango controlado (CPR), la polimerizacion por apertura de anillo (ROP), la
polimerizacién anidnica viviente, o también por reacciones de acoplamiento
denominadas reacciones tipo “click”. La adicion reciente de la quimica “click” a la
sintesis de macromoléculas ha proveido de una herramienta altamente util para
diversificar las estrategias sintéticas de polimeros “miktoarm”. Se entiende una
reaccion tipo “click” como la ciclo-adicion catalizada por cobre de un azida a un
alquino, que puede ser llevada a cabo con mucha facilidad en una gran variedad de
condiciones experimentales sin afectar a muchas de las funcionalidades que
pudieran estarse presentando en la estructura total [24].

“Click chemistry”, es un término que fue introducido por K.B. Sharpless en
el afo 2001 [25], para describir reacciones que dan rendimientos muy altos. Son
reacciones con gran alcance y que generan subproductos que se pueden eliminar
sin tener que usar cromatografia; son estéreo especificas, faciles de desarrollar y
se pueden llevar a cabo en disolventes no dafinos y facilmente removibles. Este
concepto se desarroll6 de manera paralela al interés de la industria farmacéutica de
materiales para generar muchos compuestos que son de interés en el campo de la
investigacion. Uno de los ejemplos mas importantes de la quimica “click” es la ciclo
adicion azida-alquino catalizada por Cu(l), la cual produce 1,2,3- triazoles
(esquema 3). Se ha demostrado que dicha reaccidn es una herramienta Unica, util
y muy versatil en varios campos de la quimica, ciencia de materiales, ingenieria y
biologia. Una reaccion “click” tal como lo es la ciclo-adicién de un azida a un
alquino catalizada por Cu (l) puede ser llevada a cabo con gran facilidad en una
gran variedad de condiciones sin interferir con una gran variedad de grupos
funcionales que pueden estar presentes en la estructura general. Esta sintesis ha
sido ampliamente utilizada en la sintesis de estructuras macromoleculares ramificadas
incluyendo a los dendrimeros y polimeros estrella [24, 26,27,28].

||| Cul N=—N

ESQUEMA 3. EJEMPLO DE UNA REACCION TIPO “‘CLICK”.
FUENTE: (Liang, 2011)
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2.3.4.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE UNA REACCION TIPO “CLICK”
El mecanismo para esta transformacion se muestra en el esquema 4: una especie
de Cu(l) reacciona con una molécula de alquino para formar un acetiluro de cobre;
el cual después coordina una especie azido, a partir de la proximidad de los
reactivos. Ocurre una ciclo-adicion [3+2] para generar a las especies Cu(l)-triazol;
la protonacion del enlace C-Cu, genera al triazol y completa el ciclo catalitico [29].
Los polimeros que tienen funcionalidades azida, son muy utilizados en las
reacciones tipo “click”, por ejemplo, el poli(etilenglicol) mono metil azida (PEG-N3),
gue se sintetiza por un procedimiento general de produccién de polimeros azido
terminales. En dicho proceso, el alcohol terminal del mono metil éter polietilenglicol
se convierte cuantitativamente en un grupo mesilo, que es un excelente grupo
saliente y puede ser sustituido facilmente con el atague nucleofilico de una azida.
La azida poliestireno (PS-N3) se sintetiza de manera similar a partir de su forma
mono oxidada. Para la sintesis de esta Ultima, se utiliza el proceso de polimerizacion
anionica [30,31].

N 2 +
N7 \N’R . [Culy]
N
=1 H\‘
) Paso 5
H*
Mo RE
N® °N
=
R Cul
' * |
\ |
— N
Paso 2 ="~._ - _R%
\ Paso 4 N N— R
N R? _N
NP N NN R
|
A _dut, Paso 3 /
- —Cul,

ESQUEMA 4. CICLO CATALITICO DE UNA REACCION TIPO ‘CLICK’.
FUENTE: (Liang, 2011)

2.3.5.-REACCION DE ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA

El proceso conocido como acoplamiento de Sonogashira consiste en la formacién
de enlaces C-C catalizados por paladio, el cual es capaz de acoplar carbonos con
hibridacion terminal sp a partir de un carbono de alquino con hibridaciéon sp?,
proveniente de un arilo o halogenuro de vinilo. El nombre de la reaccién viene de su
descubrimiento en 1975 por Sonogashira, Tohda y Hagihara, quienes descubrieron
gue este proceso podia llevarse a cabo a temperatura ambiente utilizando una
fuente de paladio como PdCl>(PPhs), como catalizador, combinado con una
cantidad co-catalitica de Cul utilizando como disolvente una amina (esquema 5)
[40].
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Este descubrimiento se dio muchos meses después de que Cassar, Dieck y Heck,
revelaran que es posible hacer este acoplamiento Unicamente con paladio, pero
trabajando a altas temperaturas. La visibn de Sonogashira fue utilizar la
transmetalacion de alquinos mediada por cobre combinada con metales mas
versétiles y poderosos como el paladio, haciendo una aportacion al trabajo de
Cassar y Heck, lo cual resulté en un proceso de formaciéon de enlaces C-C mas
solido [31].

Cat. [Pd(0)]
amina o base inorganica
+ XR2 » R———R?
Cu(l) co-catalizador
Anadido frecuentemente

R1

R=arilo, hetero arilo, alquilo, SiR3
R2= arilo, hetero arilo, vinilo
X=1.Br, Cl, OTf

ESQUEMA 5. REACCION SONOGASHIRA.
Fuente: (Najera, 2011)

RI-C=C—R? PdCL,
L Min&ciﬁn

reductiva

|
L—F’Id—CEC—Rz

R
Isomerizacion
Trans-cis
L

,
R'—Pd—C=C—R’

L transmetalacion

cd X Cu—C=C—R?
H-—CEC—RZ,\
H—C=C—R? RsNH X
0. R3N

ESQUEMA 6. MECANISMO DE ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA.
Fuente: (Najera, 2011)
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2.3.6.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE REACCION DE SONOGASHIRA

El mecanismo de acoplamiento de Sonogashira (esquema 6) comienza con una
adicion oxidativa del alcohol R'-X al Pd°L,, esto provoca que el enlace entre el
halégeno y el carbono de la posicion meta de R! se rompa, lo cual genera nuevos
enlaces entre dicho carbono y halégeno con el paladio (molécula B).
Simultdneamente, se genera un enlace entre el Cu* presente en la disolucion y un
alquino (molécula E), esta reaccion implica la oxidacién del carbono vy la liberacién
de un atomo de hidrégeno estabilizado por la formacion de la sal R_NH*X, es por
esto que la dietilamina es parte del ciclo catalitico. Posteriormente, se lleva a cabo
una transmetalacion entre el cobre y el paladio (molécula C), lo cual propicia que el
alquino anteriormente unido al cobre se una al paladio y, X anteriormente enlazado
al paladio se libere, y forme parte de la sal de amina presente en el sistema. Por
medio de una isomerizacion trans-cis, R! que estaba unido al paladio en posicion
trans al alquino, cambia a una posicion cis con respecto a éste (molécula D). Por
ultimo, por medio de una eliminacion reductiva, el alquino queda unido
covalentemente R* en posicién meta, dando asi la molécula final [32].

2.3.7.-REDUCCION DE ACIDOS CARBOXILICOS CON BORANO

La reduccion de acidos carboxilicos es util al momento de desarrollar un “core”
para la posterior sintesis de algunos polimeros estrella [5]. Se ha observado que los
acidos carboxilicos, por ejemplo, el acido hexandico y el acido benzoico, son
reducidos rapida y cuantitativamente a sus correspondientes alcoholes (esquema
7), utilizando borano bajo condiciones de reaccion leves. La reduccion de dichos
acidos utilizando borano, es selectiva y da lugar a un alcohol primario [33].

BH,-THF
RCOOH ————= RCH,0H

>95%rendimiento
R= Alquilo o Arilo

ESQUEMA 7. REACCION DE REDUCCION DE ACIDO CARBOXILICO
UTILIZANDO BH3-THF

2.3.8.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE REACCION DE REDUCCION DE ACIDOS
CARBOXILICOS

El mecanismo de reduccion de acido carboxilico comienza cuando se agrega el
diborano a la disolucion. Este se enlaza a los dos &tomos de oxigeno presentes en
el &cido y propicia la facil liberacion del atomo de hidrégeno que forma el alcohol, al
brindar otro atomo de hidrégeno para formar, hidrégeno molecular y el primer estado
de transicion. El primer estado de transicion (TS1) se caracteriza por que propicia
gue se genere un doble enlace entre el atomo de oxigeno, que antes formaba un
carbonilo, y el atomo de boro. Esto provoca que dicho carbono forme un nuevo
enlace con un atomo de hidrégeno de la molécula de diborano y se forme otro doble
enlace entre el &tomo de oxigeno y el atomo de boro, dando lugar al segundo estado
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de transicion (TS.). Una tercera molécula de diborano forma un enlace con un el
atomo de oxigeno de la molécula en TSz, esto genera que los dobles enlaces entre
los atomos de oxigeno y los &tomos de boro de TSz, se rompan y se forme un nuevo
enlace doble entre el atomo de oxigeno y el &omo de boro de la molécula de
diborano, dando lugar a un tercer estado de transicioén TSs. Posteriormente el enlace
entre el atomo de carbono &cido y un atomo de oxigeno se rompe y propicia que
dicho &tomo de carbono forme un nuevo enlace con un atomo de hidrogeno de la
molécula de diborano, dando lugar al cuarto estado de transicion, T Sa. Por ultimo,
los enlaces entre el &tomo de oxigeno y los atomos de boro se rompen y dicho
atomo de oxigeno forma un nuevo enlace con un atomo de hidrégeno para generar
el producto final (Esquema 8) [34].

“ b
H l@ He
M8/ B
~ B
o BH; O TSI 7 Ts2 N$
i R @ o
R o} o R \i; R Io
I RH ‘_),B—H B
BH, H \ H/ ~y
H BH; i TS3
H H
~k ] ~Lo b r
H \0.—-B—H TS4 \0®._—B—H H—pg T
>"’0H ~ - u P | N 2y
R Z_—-O@ cIJ@ e H
H R R & >|
H i—H I:Q?G—H R 9
BH
H H ?

ESQUEMA 8. MECANISMO DE REACCION DE LA REDUCCION DE ACIDO CARBOXILICO

2.3.9.-DESPROTECCION DE UN GRUPO SILILO

Existe una gran cantidad de reactivos que son utilizados para la desproteccion de
varios grupos sililo, en su mayoria compuestos fluorados (TBAF, KF/18-C-6,
KF/Al2O3, KF/tetra etilen glicol), algunos acidos (HF y acido canforsulfonico) y bases
fuertes (NaOH /nBuNHSOg4, K2COgs/etanol, K>COgs/kryptofix/CH:CN). La
desproteccion de grupos sililo (esquema 9), generalmente es realizada para
generar un grupo etinil, dicho grupo es cominmente utilizado como precursor para
llevar a cabo reacciones tipo click debido a su ala reactividad [35].

Me\ ‘h‘@\ -
Si” H,O OH H
- €]
A M o Z NN

| ] —

[ = T > [~

R Y R

1a R
N525+H2O + 2b
Me
HO—S‘i-Me 1790

Me z

ESQUEMA 9. POSIBLE MECANISMO DE REACCION PARA LA DESPROTECCION DE
UN GRUPO SILILO Fuente: (Hatial, 2015)

Pagina | 18



2.3.10.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE DESPROTECCION DE UN GRUPO SILILO

El mecanismo de reaccion de la eliminacién de un grupo sililo comienza cuando la
un hidréxido actia como un nucledfilo que reacciona con el &tomo de silicio del sililo
(1a), esto propicia la formacion de una molécula de la forma R-SiOH y un carbanién
(Y) , que inmediatamente reacciona con un atomo de hidrégeno, formandose asi el
producto final de la reaccion (2b) (esquema 9) [35].

2.3.11.-SINTESIS DE POLIMEROS AZIDO TERMINALES

La reaccion del cloruro de metansulfonilo con un alcohol en presencia de una amina,
es el método usual para la preparacion de metano sulfonatos de alquilo (esquema
10) [36]. La presencia del grupo mesilato unido a un polimero, ha sido importante
ya que este es un buen grupo saliente [37], si se desea realizar una sustitucion
nucleofilica. Con la finalidad de realizar reacciones de tipo ‘click’ para la formacién
de polimeros de estrella ‘miktoarm’, se ha utilizado la sustitucion nucleofilica (Sn2)
del grupo mesilato unido a un polimero (PEG por ejemplo), por un nucledfilo ( por
ejemplo una azida terminal esquema 11), ya que la azida terminal puede utilizarse
para formar grupos triazol unido al polimero [30].

0 9 |
If -
OH + Cl—S—CH,4 O—3~CHs
; 0

EsSQUEMA 10. REACCION DE UN ALCOHOL CON CLORURO DE METANSULFONILO
Fuente: (Chemistry libretext, 2019)

Nu:—— R, (R S— " 52 . ’ —
0—S CH - ‘4R, + € 3
RwﬁaJ i\ / 3 ﬁ‘ 3 0—$ \ / CHs
R, © Ri1 2

ESQUEMA 11. MECANISMO DE SUSTITUCION DE UN GRUPO MESILATO.
Fuente: (Chemistry libretext, 2019)

2.3.12.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE REACCION DE POLIMEROS AZIDO TERMINALES
La reaccion comienza cuando se agrega una amina (RsNH"), esta actia como
nucleofilo sobre un atomo de hidrégeno del cloruro de mesilo, provocando que se
forme un doble enlace entre el carbono y el azufre, el &tomo de cloro sale de la
molécula en su forma idnica y se estabiliza como una sal. La reaccién procede
cuando el oxigeno terminal del R-OH y el atomo de azufre se enlazan, el doble
enlace entre el carbono y el azufre se rompe y se forma un carbonilo, asi mismo se
genera una carga positiva en el dltimo atomo de oxigeno de R-OH. El carbonilo se
enlaza al hidrégeno terminal de R-OH de manera nucleofilica, esto estabiliza las
cargas y se obtiene la molécula R-OSO,CH3 (esquema 12) [38].
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ESQUEMA 12. MECANISMO DE REACCION DE LA REACCION ENTRE CLORURO DE
METANSULFONILO Y UN ALCOHOL.

Para la sintesis de una molécula R-N3 el mecanismo de la reaccién (esquema 13),
procede cuando la azida (por ejemplo azida de sodio) reacciona directamente con
el atomo de carbono terminal de la molécula R-CH3-OS0O>CHzs para formar R-CHz-
N3. Esto genera la ruptura del enlace entre el carbono terminal y el atomo de
oxigeno, formandose el anion (-OSO2CHs), el cual se estabiliza con R4sN* formando
una sal; el sodio se estabiliza con el haldgeno X presente en disolucion [39].

(O] =
(Vb cl? |;I R\/N:N_N N?Ek
RATE™M— 70 0 H
) °n Ll e— oo I |
H—C—S—O0 @O —— RN O—S—C—H
Ne:“p:hpﬁ)a [l Fapl & ﬁa |
H O O H
R\/Na
ESQUEMA 13. MECANISMO DE REACCION PARA LA SINTESIS DE UNA AZIDA
TERMINAL.

Existen otro tipo de reacciones de sustitucion nucleofilica (Sn2) en las cuales el
nucleofilo (por ejemplo, una amina o una azida, esquema 14) ataca directamente a
un carbono polarizado de manera positiva debido a que esta enlazado a un
halégeno, esto facilita el nuevo enlace entre el nucledfilo entrante y el carbono
positivo, asi como la ruptura del enlace entre dicho carbono y el haldgeno [40].

N
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A A
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ESQUEMA 14. SUSTITUCION NUCLEOFILICA
(Sn2) DE UN ATOMO DE CLORO POR UNA AZIDA
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2.3.13.-REACCION DE APPEL

La reaccion de Appel es un método de halogenacion en condiciones de reaccion
suaves, que puede llevarse a cabo con alcoholes primarios, secundarios y terciarios,
generalmente se procede utilizando trifenil fosfina y tetra halogenuros de alquilo
(CCL4, CBras). Esta reaccion es utilizada para convertir un alcohol (R-OH) a su
correspondiente halogenuro de alquilo (R-X)(esquema 15), los rendimientos de
reaccion son generalmente altos [41].

CX,, PPh;

OH ___~ “ X
~ X=Br, CL

ESQUEMA 15. REACCION DE APPEL
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Esquema 16. MECANISMO DE LA REACCION DE APPEL.

2.3.14.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE LA REACCION DE APPEL

La reaccion de appel comienza cuando se agrega una fosfina (por ejemplo,
trifenilfosfina) a la reaccion; el atomo de fosforo de la trifenilfosfina se enlaza a un
atomo haldgeno (por ejemplo, un bromo del cbrs), el enlace entre el &tomo de bromo
y el atomo de carbono se rompe y se forma un carbanion. Este forma un enlace con
el &tomo de hidrégeno de un alcohol (R-OH) para formar CH-Brs. El oxigeno queda
con una carga negativa y se une nucleofilicamente al atomo de fosforo facilitando
asi la ruptura de enlace entre el fosforo y el bromo. El bromo en su forma anidnica
ataca nucleofilicamente al carbono unido al oxigeno y esto favorece que se rompa
el enlace entre el carbono y el oxigeno. El atomo de oxigeno forma un doble enlace
con el fésforo y de esta manera concluye la reaccion (esquema 16) [43,42].

2.3.15.-POLIMERIZACION POR APERTURA DE ANILLO COMO METODO PARA LA
PREPARACION DE POLIMEROS MIKTOARM

En las ultimas décadas la polimerizacién por apertura de anillo (ROP) de esteres
ciclicos (carbonato y fosfato), ha recibido una atencion significativa en cuanto al
desarrollo de materiales matrices para la liberacién de farmacos y aplicaciones en
ingenieria de tejidos, todo esto gracias a que los productos de ROP no son téxicos,
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son biocompatibles y tienen alta biodegradabilidad [43]. Otro de sus usos mas
potenciales es su gran fuerza mecanica y su bajo punto de fusién, es por eso que
los polimeros ROP (poliésteres en particular) son compuestos ideales para la
elaboracion de materiales con memoria de forma [44].

En adicion a las propiedades de los materiales ROP, su hidrofobicidad y

cristalinidad le da a estos materiales la habilidad de auto organizarse en disolucion
y en estado sdlido, creando asi ensamblajes macromoleculares de mayor orden
[45]. Por lo tanto, ROP puede ser considerado como un proceso "verde" capaz de
convertir materia prima renovable en materiales Utiles degradables (por ejemplo,
bioplasticos), que pueden reemplazar a los polimeros derivados de fuentes de
combustible fosiles en el futuro, reduciendo asi los materiales de produccion
relacionada a huella de carbono e impactos ambientales.
Debido al excelente control, robustez, versatilidad relativa y la simplicidad en la
configuracion de reaccion ROP, esta se ha convertido en uno de los métodos
sintéticos mas ampliamente utilizados para poliésteres funcionales con excelente
arquitectura [46]. A base de algunos poliésteres como el 4cido polilactico, la poli €-
caprolactona o el acido poliglicélico, entre otros [47], se han preparado polimeros
estrella (copolimeros de bloque y homopolimeros) a través del proceso ROP,
utilizando “arm first”y “core first” mientras que las estrellas “miktoarm” han sido
ampliamente sintetizadas utilizando ROP y quimica “click ” [46].

Otra metodologia sintética empleada en la formacion de estas
macromoléculas es la polimerizacion de apertura de anillo de lactonas, que es una
sintesis que generalmente se lleva a cabo en fase sélida, aunque también se puede
en disolucion utilizando THF, dioxano, tolueno, etcétera. La temperatura de
polimerizacién de la mezcla de reaccidén generalmente esta en el intervalo de 100-
150°C, mientras que en disolucién se usan temperaturas menores para minimizar
reacciones alternas. Los poliésteres de importancia biomédica son derivados del
glicdlido, lactdlido, B-butirollactona ,E-caprolactona y copoliésteres al azar como el
acido poly(lacti-glicdlico) [48].

La poli(caprolactona) (PCL) es un poliéster alifatico con caracteristicas
adecuadas para la creaciéon de una funcion celular 6ptima, es utilizado en la
ingenieria de tejidos debido a la buena calidad que ofrece en cuanto a
biocompatibilidad y procesabilidad para crear plantillas o andamios 3D, apoyar la
unién celular y la posterior formacién de tejidos, tanto in vitro como in vivo. El uso
de un material degradable a largo plazo, como PCL, puede promover la estimulacion
gradual de los mecanismos de curacién, es decir, la remodelacién en el caso del
hueso, minimizando asi la atrofia de proteccion contra el estrés. Paralelamente, los
polimeros biodegradables como la policaprolactona, actualmente son utilizados
para disefiar sistemas de administracion de medicamentos. Se pueden adaptar para
controlar la tasa de liberacion del farmaco, disminuir la frecuencia de administracion
y se dosifican adecuadamente los principios activos en el sitio de interés, mejorando
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la eficacia terapéutica y minimizando cualquier efecto secundario durante los
tratamientos farmacoldgicos.

En el esquema 17 se muestra un ejemplo de la implementacion de ROP en
la sintesis de los polimeros ABC- ‘miktoarm’. Se parte de un ‘core’ o centro
multifuncional, el cual contiene un alcohol bencilico que puede ser utilizado para
llevar a cabo la ROP de una E-caprolactona. El centro también contiene dos grupos
alquino protegidos. En condiciones basicas el trimetilsililo puede desprotegerse para
formar un acetileno, asegurando asi que los dos acetilenos sean ortogonales el uno
al otro. Por lo tanto, la estructura central se sintetiza y queda como un compuesto
trinacional que puede ser utilizado para llevar a cabo dos reacciones ‘click’
consecutivas, seguidas de una ROP para construir el polimero ‘Miktoarm’ [49].

HO.

HO. \O.
\/\)L("‘/\/\/\Fﬁ
—> \ - »
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NP N / N\ V4 N1,
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ESQUEMA 17. SINTESIS DE UN POLIMERO ‘MIKTOARM’ UTILIZANDO METODOS COMO ROP Y
REACCIONES "CLICK . Fuente: (Khanna, 2010)

Los metales alcalinos, los 0xidos de metales alcalinos y los ésteres corona,
entre otros, son iniciadores muy efectivos para una polimerizacion anionica,
depende de las condiciones de reaccion, el tipo de iniciadores y de los monémeros.
La polimerizacion puede proceder por mecanismos “vivientes” o no “vivientes”. La
reaccion es iniciada por un ataque nucleofilico de un iniciador con carga negativa
hacia el carbon del grupo carbonilo o hacia el alquil-oxigeno, resultando en la
formacion de un poliéster lineal. La polimerizacion de las B-lactonas procede a
través del alquil -oxigeno y grupos con finalizacion en alcoxido como se muestra en
el esquema 18. La polimerizacion de las B-lactonas inicia con escision del oxigeno
de alquilo a partir de bases débiles, las especies propagadoras son carboxilatos
débiles [43]. En lactonas largas como la ¢-caprolactona la reaccion procede
Unicamente por la escision del acil-oxigeno dando lugar a la formacién de un ion
alcoxido como especie propagadora [50].

Rh /1/' R;\_\_/—O "
(@]
X RMO M+

~___~CH,
2
ESQUEMA 18. INICIACION DE LA POLIMERIZACION POR APERTURA
DE ANILLO DE LACTONAS CON INICIADORES ANIONICOS. Fuente:
(K.Varma, 2003)
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ESQUEMA 19. MECANISMO DE REACCION DE UNA POLIMERIZACION POR APERTURA DE
ANILLO DE LA MOLECULA DE &-CAPROLACTONA

2.3.16.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE REACCION DE POLIMERIZACION POR APERTURA
DE ANILLO

La reaccion comienza cuando el oxigeno de carbonilo de la e-caprolactona forma
un complejo deébil con el cation estafio (I) por medio de una interaccion de
coordinacion. A continuacion, se forma el primer estado de transicion debido a un
ataque nucleofilico por el grupo carbonilo de la e-caprolactona al atomo de Sn.
Aunado a esto, el oxigeno de alcohol (R-CH3-OH) también se enlaza al estafio y al
carbono del carbonilo de la e-caprolactona para formar un anillo de transicion de
cuatro miembros; esto genera que el hidrogeno del alcohol se desenlace al oxigeno.
El paso siguiente es la formacién del primer intermediario estable, a continuacion,
se forma el segundo estado de transicién, el cual se logra formando un doble enlace
entre el atomo de oxigeno adyacente al grupo carbonilo y el atomo de Sn esto
genera que la alta restriccion del anillo de cuatro miembros se libere para la
formacion del producto. La formacién del producto es consecuencia de la apertura
de anillo correspondiente al estado de transicion 2. ElI segundo monémero de
caprolactona puede ser adherido al producto y la propagacion de apertura de anillo
continua sucesivamente. Por ultimo, el oxigeno terminal reacciona con el hidrégeno
de alcohol liberado durante la formacién del primer estado de transicidn, este paso
concluye la reaccion (esquema 19) [51].

2.3.17.-REACCION DE PROPARGILACION

El bromuro de propargilo es un compuesto que ha mostrado excelentes resultados
al momento de usarse para preparar alquinos terminales [52]. Algunos alquinos
terminales son sintetizados utilizando bromuro de propargilo y alcoholes primarios,
en presencia de K>COs y acetona como disolvente (ya que la acetona es un
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disolvente polar aprético que aporta una buena solvatacion y favorece las
reacciones Sn2), (esquema 20) [53].
Br R o
R\/OH * g K,CO;,Acetona > NN ——

reflujo a 80°C,5h

EsQUEMA 20. REACCION DE PROPARGILACION

Los métodos sintéticos de la quimica organica han revelado que los grupos
alquino son altamente reactivos, esto ha elevado la importancia de este tipo de
compuestos [53]. Los alquinos han despertado el interés de la comunidad cientifica
debido a sus altos rendimientos y bajos costos, cuando son utilizados como
precursores para sintetizar otros compuestos poliméricos y tienen una gran
importancia en las reacciones “click”. Los alquinos terminales facilitan la sintesis
de polimeros lineales y de injerto, debido a que dichas reacciones pueden llevarse
a cabo en condiciones de reaccion leves (por ejemplo, temperaturas bajas)[54].
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ESQUEMA 21. MECANISMO DE LA REACCION DE PROPARGILACION

2.3.18.-DESCRIPCION DEL MECANISMO DE UNA REACCION DE PROPARGILACION

La reaccion comienza cuando un oxigeno del anién carbonato (nucleofilo) enlaza
un proton de alcohol de (RCH30H). Esto provoca que se genere un alcoxido, el cual
se enlaza al carbono alfa del bromuro de propargilo, ya que el bromuro es un buen
atomo saliente (debido a su tamafio). De esta manera concluye la reaccion al
formarse el monoalquino ( RCH3:OCH>CCH) de la sal KBr ( esquema 21) [52].

2.4.-NANOPARTICULAS MAGNETICAS

En nanotecnologia una nanoparticula es una particula con medidas en tres
dimensiones menores a 100 nm, la cual debe, ademas, exhibir propiedades distintas
a su analogo macro relacionadas al tamafo. Debido a las propiedades y
dimensiones que presentan estan en una frontera muy cercana a las propiedades
de los atomos y moléculas. Asi las nanoparticulas tienen propiedades particulares
gue las separan de las categorias mencionadas anteriormente, por ejemplo, el
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confinamiento cuantico, propiedades mecanicas avanzadas, mayor area superficial
relativa y el cambio en las propiedades termodindmicas [55].

2.4.1.-AUMENTO EN LAS AREAS DE SUPERFICIE

Las nanoparticulas tienen una relacion de area superficie/volumen (masa) muy
elevada. La relacion area superficial/volumen de una esfera de diametro d, es 6/d;
a medida que disminuye su didmetro, aumentara su area superficial relativa; en las
nano particulas con un didmetro d<100nm su &rea superficial relativa serd muy
elevada, pudiendo llegar a superar el valor de 400 m?/g (figura 5).
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FIGURA 5. INCREMENTO DE SUPERFICIE RELATIVA.
Fuente (cornejo, 2015)
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Cuando hablamos de un material solido, es necesario recordar que dicho material
estd compuesto de atomos, asi que debemos imaginar que algunos atomos estan
“atrapados “dentro de toda la estructura del material, mientras que otros atomos
estan relativamente libres, ya que se encuentran en la superficie del material (figura
6). En los materiales macrocristalinos, los atomos no se comportan de manera muy
diferente a los atomos que estan en el interior, debido a que representan una baja
proporcion del total de atomos presentes. Sin embargo, cuando el tamafio del
material va disminuyendo los atomos superficiales aumentan en relacion con los
atomos contenidos en el interior del material; y cuando la cantidad de atomos en la
superficie es mas y mas grande un comportamiento de particula comienza a tener
mayor fuerza en el material, este tipo de comportamiento favorece sus propiedades
como catalizador [56].
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FIGURA 6. DIFERENCIA ENTRE ATOMOS SUPERFICIALES Y ATOMOS EN EL INTERIOR DEL SISTEMA.
Fuente: (Olmo, 2015)
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Los atomos que se encuentran en “la esquina” de un cubo o superficie son los
atomos menos saturados, son los &tomos mas libres para poder reaccionar con
otros atomos, por lo tanto, las nanoparticulas con mas esquinas, serdn mas
reactivas. Si el tamafio de la particula aumenta, la cantidad de &tomos en la masa
es mayor, y la cantidad de atomos en la superficie disminuye (gréfico 1).
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GRAFICO 1. VARIACION DEL % DE ATOMOS INTERIORES/ATOMOS EN SUPERFICIE CON
EL TAMARO DE LA NANO PARTICULA Fuente: (cornejo, 2015)

No obstante, la gran reactividad de las nanoparticulas tiene la peculiar desventaja
de que los atomos buscaran rapidamente estabilizarse. Es decir, comenzaran a
reaccionar con los atomos de las otras nanoparticulas o con los atomos del medio
en el que se encuentren y esto provocara la aglomeracion de las nanopatrticulas, lo
cual reduce la reactividad y también el area de superficie. Por esto, se han buscado
multiples métodos de estabilizacion (figura 7), los cuales han logrado evitar
aglomeracion de nanoparticulas para optimizar su reactividad [57].

e
i

FIGURA 7. ESTABILIZACION ESTERICA ENTRE
NANOPARTICULAS METALICAS UTILIZANDO COLOIDES.
Fuente: (Villaraga, 2013)

2.4.2.-PROPIEDADES TERMODINAMICAS MODIFICADAS DE LAS NANOPARTICULAS

La cantidad de atomos contenidos en las nanoparticulas es mucho menor que la
cantidad de atomos en materiales macrocristalinos, es por eso que los cambios o
transiciones de fase en las nanoparticulas son menos definidos. La regla de fases
de Gibbs no tiene mucho sentido cuando hablamos de nanoparticulas ya que a
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cierta temperatura algunas nanoparticulas del mismo material y en el mismo sistema
pueden ser solidos y otros fluidos, esto implica que las propiedades termodinamicas
entre cada una de las nanoparticulas y los materiales macrocristalinos de un mismo
material van a tener variaciones significativas, por ejemplo, la disminuciéon en su
temperatura de fusion. Esto debido a que los atomos superficiales estan mas
expuestos y al tratarse de nanoparticulas donde hay muchos mas atomos
superficiales, estos atomos estan mas expuestos y por ende sufren cambios con
mayor facilidad. Y, por lo tanto, al disminuir el tamafio de las nanoparticulas,
aumenta el area de superficie y se reduce la cantidad de energia necesaria para
fundir dicho material [56].

2.4.3.-PROPIEDADES MECANICAS AVANZADAS DE LAS NANOPARTICULAS

Los materiales tienen diferentes propiedades mecanicas como la elasticidad,
plasticidad, maleabilidad, ductilidad, dureza, tenacidad y la fragilidad, estas
propiedades estan relacionadas con las fuerzas exteriores que se ejercen sobre
ellos y se sabe que dependen de la estructura de la red cristalina, de la relacion
entre su volumen y su superficie, el tamafio de grano, etc. Los materiales que tienen
granos mas pequefos, tienden a tener mas fronteras de grano (figura 8), mientras
mas fronteras de grano tenga un material nanoestructurado sera mas dificil que todo
el material se fracture, ya que dichas fronteras le otorgan cierta capacidad para sufrir
deformaciones de tension reversibles [58].

FIGURA 8. REPRESENTACION DE LA FRONTERA DE GRANO.
Fuente: (Gendler, 2017)

2.4.4.-CONFINAMIENTO CUANTICO

Los diferentes niveles de energia de un atomo estan bien definidos, estos son
relacionados con las capas energéticas a las cuales puede acceder un electron de
determinado atomo. Cuando el tamafio de un material va disminuyendo a una
escala nanométrica, sus electrones dejan de comportarse de acuerdo a los niveles
energéticos que tienen permitidos en el material macrocristalino y a la longitud de
onda normal de un electron (longitud de De Broglie) [56]. Los electrones contenidos
en una nanoparticula se encuentran a longitudes de onda mucho mas pequefias y
por ende a una energia mucho mas alta de acuerdo a su energia normal dentro de
un material macrocristalino, esto se debe a que los electrones deben moverse en
un espacio mucho mas pequefio, de ahi el nombre confinamiento cuantico. Asi,
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estos empiezan a estar confinados por niveles de energia que no pueden ocupar
conocidos como brechas prohibidas. El efecto del tamafio del material y su relacion
con la actividad de sus electrones, se ve marcado principalmente en las bandas de
valencia y de conduccién. Cabe mencionar que cuanto mas pequefia es la
nanoparticula, el comportamiento de los electrones serd mas cercano al nivel
energético atomico [59].

Banda
de
conduccion

Energia

Banda
de
valencia

Material
abultado

ESQUEMA 22. LA INFLUENCIA DEL TAMANO DE PARTICULA EN EL INTERVALO DE BANDA Y LA
LONGITUD DE ONDA DE EMISION DE FOTOLUMINISCENCIA DE LOS PUNTOS CUANTICOS DEBIDO
AL CONFINAMIENTO CUANTICO. Fuente: (Instruments, 2020)

Al existir cambios en la distancia entre las bandas de conduccion y las bandas de
valencia, las nanoparticulas pueden experimentar modificaciones con respecto a su
conductividad. Estas pueden convertirse en materiales conductores, no conductores
e inclusive semiconductores. Los metales macrocristalinos son materiales
conductores porque sus bandas de conduccién y de valencia estan traslapadas,
esto permite que los electrones “fluyan” con mayor facilidad a lo largo del material
(esquema 22). Sin embargo, al disminuir el tamafio del material a escalas
nanomeétricas, la distancia entre las bandas de valencia y conduccién aumenta y
esto produce que los materiales puedan inclusive perder su conductividad, aun
tratandose de nanoparticulas de oro y otros materiales [60].

2.4.5.-FERRITAS

Las ferritas son los materiales ferrimagnéticos por excelencia, estan compuestas
por 6xidos de hierro y son compuestos iénicos. Se clasifican en granates, ferritas
hexagonales y espinelas. Los granates presentan sitios tetraédricos, octaédricos y
dodecahédricos y son magnéticamente duros ya que tienen alta anisotropia
magnetocristalina. Se comportan como imanes permanentes y necesitan campos
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elevados para alcanzar la saturacion. Las Ferritas hexagonales son 6xidos de hierro
con una formula general de MFe12019 (M=Ba, Co) y suelen ser utilizadas como
imanes permanentes ya que tienen una anisotropia uniaxial cristalina muy fuerte,
es decir, la energia necesaria para magnetizar estas ferritas va a variar con respecto
a las diferencias estructurales de la red cristalina con respecto a el eje principal
(figura 9) [61].

2.4.6.-ESPINELAS

Estos materiales se conocen como ferritas blandas porque se pueden magnetizar y
desmagnetizar facilmente. La mayoria de estas ferritas tienen una direccion de facil
magnetizacion en el plano cristalino {1 1 1} y presentan baja anisotropia
magnetocristalina.

FIGURA 9. FERRITA HEXAGONAL DE BARIO (BAFE12019).
Fuente: (Kruzelak, 2015)

Tienen una estructura cristalina cubica donde el ion oxigeno forma una red centrada
en caras y los cationes se encuentran en una posicion intersticial. Los sitios
intersticiales de las espinelas son el tetraédrico (A), el cual tiene 4 iones oxigenos a
su alrededor, por otro lado, se encuentra el sitio octaédrico (B), que tiene 6 iones
oxigeno a su alrededor (figura 10). Las espinelas normales de forma (A%*)[B2°*]O4
se caracterizan por que los cationes A se encuentran en el sitio tetraédrico y los
cationes B se localizan en los sitios octaédricos. Un ejemplo de este tipo de
moléculas es ZnFe,0.. Las espinelas inversas de la forma (B3*) [A2*B3*]O4,tienen a
los cationes A ubicados en el sitio tetraédrico y los cationes B estan divididos entre
el sitio octaédrico y tetraédrico, por ejemplo, la fraccion FezO4 [61].
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FIGURA 10. ESTRUCTURA DE UNA ESPINELA CON SUS RESPECTIVOS CATIONES
TETRAEDRICOS Y OCTAEDRICOS. Fuente: (Avila, 2020)

2.4.7.-METODOS DE SINTESIS PARA NANOPARTICULAS.
Nos enfocaremos en describir solo los métodos de sintesis "bottom-up” y ‘top
down’.

-Sintesis Bottom-up”. Este método de sintesis quimica inicia con bloques
de construccidon que pueden ser atomos, iones y moléculas, los cuales se
ensamblan para ir formando aglomerados nanomeétricos. Esta metodologia produce
aglomerados con menos defectos, tamafios mas homogéneos y mayor cristalinidad.
Como ejemplos de esta metodologia de sintesis quimica se conocen las reacciones
de desplazamiento, oxidacion y reduccion de sales precursoras, métodos sol-gel,
depdsitos quimicos de vapores (CVD), sintesis de estado solido, pirolisis de
precursores organometalicos, depdsitos electroquimicos, etc [55].

-Sintesis ‘top-down’. Estos métodos fisicos comienzan desde materiales
microcristalinos, los cuales se van reduciendo de tamafio hasta llegar a una
estructura nanométrica, esto se logra con técnicas como la molienda de Oxidos
metéalicos, aleaciones y otros ceramicos. Esta técnica presenta muchas
desventajas, como la imperfeccion de las superficies de las nanoparticulas,
impurezas, defectos estructurales, polidispersidad y tamafios grandes de particula
ademas de un alto costo de operacion.

2.4.8.-ALGUNAS APLICACIONES DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS

La industria de la nanotecnologia esta creciendo rapidamente y aporta dia con dia
cambios sustanciales que tendran impactos econémicos y cientificos aplicables a
un gran intervalo de areas del conocimiento, tal como la ingenieria aeroespacial,
nano electronica, remediacion ambiental y cuidados médicos.
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Algunos nano materiales como las nanoparticulas de ferrita de cobalto o la
ferrita de bario han sido estudiados ampliamente debido a los beneficios de sus
propiedades quimicas, fisicas y magnéticas. El uso de nanoparticulas magnéticas
para aplicaciones biolégicas y médicas es sin lugar a dudas una de las areas de
investigacion mas retadoras en el campo del nano magnetismo. La ferrita de cobalto
(CoFe204) ha mostrado tener aplicaciones biomédicas, tales como hipertermia
magnética, liberacion de farmacos, imagenologia por resonancia magnética, y
biosensores [62].

La focalizacién de drogas ha emergido como una de las tecnologias mas
modernas para la liberacion de farmacos. Las posibilidades para la aplicaciéon de
nanoparticulas magnéticas en la focalizacion de drogas han incrementado
drasticamente en los afios recientes. Las nanoparticulas magnéticas en
combinacién con campos magnéticos externos e implantes magnetizables han
permitido la liberacion de particulas en el area del objetivo deseado, dichas
particulas son fijadas y el medicamento actiua localmente al ser liberado. El
transporte de farmacos a un sitio especifico puede eliminar los efectos secundarios,
asi como reducir la dosis requerida. Las superficies de las nanoparticulas son
generalmente modificadas por polimeros organicos, metales inorganicos, esto para
gue sean biocompatibles y adecuadas para futuras funcionalizaciones, por ejemplo,
afiadirles moléculas bioactivas [63].

2.4.9.-NANOPARTICULAS EN BIOSENSORES

Los materiales nano-magnéticos son una fuente importante de etiquetas para la bio-
deteccion debido a que los sistemas bioldgicos no presentan dichas propiedades
magnéticas tan fuertes. La modulacién de la composicion quimica, el tamafio y
propiedades magnéticas de estos materiales ha permitido su uso en una gran
variedad de instrumentos y formatos para la fabricacion de biosensores. Junto con
los diferentes tipos de materiales magnéticos. La ferrita de cobalto es un buen
candidato en esta area. Existen diferentes tipos de biosensores etiquetados con
nanoparticulas magnéticas, con diferentes principios de sensibilidad e
instrumentacion: Interruptores de relajacion magnética, sensores
magnetorresistivos, sensores de relajacion de particulas magnética. Un ejemplo, el
esquema de deteccion de biosensores magneto-resistivos que se muestra en la
figura 11, para realizar cribado genético. Las nanoparticulas magnéticas se
funcionalizan con estreptavidina, para que puedan unirse con objetivos que
contienen grupos biotinilo [62].
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FIGURA 11. ANATOMIA EN CAPAS DE UNA NANOPARTICULA CON RECUBRIMIENTO LIPIDICO Y ADN
ANCLADO. Fuente: (Varadan, 2008)

2.5.- ESPECTROFLUORIMETRIA

La espectroscopia de fluorescencia o espectrofluorimetria es el método
espectroscopico Optico mas extensivamente usado en mediciones analiticas y en
investigacion cientifica. El gran nimero de aplicaciones va desde la determinacion
analitica de trazas de metales en el ambiente a mediciones de pH en células
completas bajo condiciones fisiologicas. En la investigacion en laboratorio, la
espectrofluorimetria se aplica para estudiar procesos fisicos fundamentales de
moléculas; relaciones estructura-funcion e interacciones de biomoléculas como
proteinas y acidos nucleicos; secuenciacion de ADN y caracterizacion genomica.
En aplicaciones analiticas, el uso de la fluorescencia es dominante en laboratorios
clinicos donde inmunoensayos de fluorescencia han reemplazado ampliamente a
los radioinmunoensayos. Hay dos razones principales para el extensivo uso de la
espectrofluorimetria. La primera, es el alto nivel de sensibilidad y el amplio rango
dinamico que pueden realizarse. Un gran numero de laboratorios han reportado
deteccion de una sola molécula. En segundo lugar, la instrumentacion requerida es
conveniente y para la mayoria de propositos puede adquirirse por un costo no muy
elevado [64].

2.5.1.-FLUORESCENCIA

Hay una serie de factores que pueden influir, de manera muy notable, en la
intensidad de fluorescencia de los compuestos, como es el caso de la estructura
molecular, el entorno quimico, el disolvente, el pH de la disolucién o la temperatura,
entre otros [65]. A continuacion, se discuten cada uno de ellos. La fluorescencia
disminuye, en la mayoria de las moléculas, al aumentar la temperatura ya que asi
aumenta la frecuencia de las colisiones y, con ello, la probabilidad de desactivacion
por fendbmenos no radiantes [65]. De la misma manera, la fluorescencia de una
molécula se reduce en presencia de disolventes que contienen atomos pesados o
de solutos con dichos &tomos en su estructura. Asi mismo, un factor importante del
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disolvente es su viscosidad. Esta juega un papel similar al de la temperatura. Cuanto
menos Vviscoso sea el disolvente, mayor es la probabilidad de que haya colisiones
entre las moléculas del soluto y, de este modo, se favorecen las desactivaciones no
radiantes por conversion externa [66].

2.5.2.-EFecTO DEL PH

La fluorescencia de un compuesto con grupos acidos o basicos depende,
normalmente, del pH. Tanto la A como la intensidad de emisién son, por lo general,
diferentes para la forma ionizada y no-ionizada del compuesto. Cuanto mayor es el
numero de formas resonantes mayor es la estabilidad del primer estado excitado y,
como consecuencia, mas probable sera observar fluorescencia. Los procedimientos
analiticos basados en la medida de fluorescencia requieren habitualmente un
control minucioso del pH, pudiendo llegar a utilizarse las moléculas fluorescentes
como indicadores del punto final en valoraciones acido-base [67].

También pueden ocurrir cambios en el pka en el estado excitado de
fluoroforos bioquimicos. Por ejemplo, el fenol y la tirosina, cada uno de ellos
muestran dos emisiones, la emision de longitud de onda larga siendo favorecida por
una alta concentracion de aceptores de protones [68].

Otros procesos del estado excitado pueden cambiar el espectro de emision
y pueden o no, cambiar el perfil de espectral. La acridina despliega dos espectros
de emision que dependen del pH. El pka de disociacion del proton es 5.45 en estado
basal. Sin embargo, la emision del grupo acridina se puede observar a valores de
pH mayores. Esto, porque el pka del estado excitado es 10.7, y por tanto la acridina
puede unir un protén del solvente durante su tiempo de vida excitado [64].

2.5.3.-EFECTO DE LA ESTRUCTURA MOLECULAR

La primera condicion para que una molécula pueda presentar fluorescencia es que
absorba radiacion en las regiones del ultravioleta cercano o del visible. En general,
cuanta mas radiacion absorba mas intensa sera su luminiscencia. Esta condicion
hace que los compuestos organicos ciclicos saturados y los alifaticos no sean
luminiscentes (ya que estos absorben radiacién en el ultravioleta medio). Por otra
parte, las moléculas con dobles enlaces conjugados, especialmente las que tienen
gran energia de resonancia, si suelen ser fluorescentes [69].

2.5.4.-EFECTO DE LA RIGIDEZ MOLECULAR

La rigidez molecular es un factor clave de la fluorescencia. Se ha encontrado que la
fluorescencia se ve particularmente favorecida en las moléculas que poseen
estructuras rigidas. La importancia de la rigidez radica en que asi se evitan otro tipo
de mecanismos des activantes. La falta de rigidez de una molécula provoca un
aumento de la velocidad de conversion interna y el correspondiente aumento en la
probabilidad de desactivacion no radiante. En caso de que una molécula tenga una
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parte rigida y otra flexible, la parte de la molécula no rigida puede sufrir vibraciones
de baja frecuencia respecto a sus otras partes y tales movimientos permiten explicar
las pérdidas de energia que provocan una disminucion (o pérdida total) de la
emision de fluorescencia. La luminiscencia de las moléculas también estd muy
influenciada por los sustituyentes, especialmente, por los heteroatomos. Los atomos
pesados tienden a favorecer el cruce intersistemas, potenciando la fosforescencia
en detrimento de la fluorescencia [70].

2.5.5.-EFECTO DE LA CONCENTRACION

Otros factores responsables de las desviaciones de la linealidad a elevadas
concentraciones (figura 12) son la auto amortiguacién y la auto absorcion. El
primero es el resultado de colisiones entre las moléculas excitadas siendo dichas
colisiones no radiantes (se cree que su mecanismo puede ser similar a la conversion
externa). Por su parte, la auto absorcion tiene lugar cuando la A de emisién se solapa
con el pico de absorcidon. Esto implica una disminucion de la fluorescencia porque
la radiacion emitida por unas moléculas es reabsorbida por otras moléculas que
también son fluorescentes [71].

FIGURA 12. EJEMPLO DE MAYOR FLUORESCENCIA A MAYOR
CONCENTRACION. Fuente: (Sergey, 2005-2020)

2.5.6.-CALCULO DE LA INTENSIDAD DE EMISION DE FLUORESCENCIA
La intensidad de emision de fluorescencia (Ir) es proporcional a la intensidad de la

radiacion del haz absorbido por el sistema:
Ecuacion 1.

Ip =k(Ip—1)

Siendo lo la intensidad de radiacion del haz que incide sobre la disolucion, | la
intensidad después de atravesar una longitud b del medio, If la intensidad de
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fluorescencia y K’ una constante que depende de la eficiencia cuantica del proceso
de fluorescencia.

Con el objeto de relacionar Ir con la concentracion c de la especie
fluorescente se considera la ley de Beer como:
Ecuacién 2.

L = 10-¢bec
IO

Donde ¢ es la absortividad molar de las moléculas fluorescentes y sustituyendo la
ecuacion 2 en la ecuacion 1 se obtiene:

Ecuacién 3

Ip=k -1Iy-(1—10"%P¢)

El término exponencial puede desarrollarse como una serie de McLaurin de tal
forma que para absorbancias suficientemente bajas |la ecuacion 3 se puede escribir
como:

Ecuacion 4.

Ir=2.3-K-g-b-c-1,
Considerando que lo es constante, la expresion anterior puede simplificarse a:
Ecuacion 5.
Ir=K-c

2.5.7.-ESPECTRO DE FLUORESCENCIA
La luz emitida por una molécula a partir de su estado excitado singulete en su nivel
electronico mas bajo, S1(0), corresponde a la diferencia de energia de éste con un
nivel electrénico de So. Como resultado de la absorcion y emisién de energia
(fotones), los electrones presentes en las moléculas de la muestra se excitan y
regresan a su estado natural. Este fendmeno puede medirse con un
espectrofluorimetro, el cual puede brindar un espectro de emision de fluorescencia
(grafico 2), que es un grafico de las intensidades de fluorescencia versus longitudes
de onda (nanémetros) o nimero de onda (cm™).

La longitud de onda (‘wavelength’), corresponde a la transicion radiativa de
S1(0) a So(0), esta es la transicion de energia mas grande y es la diferencia de
energia entre estos dos estados, Los espectros de emision varian ampliamente y
son dependientes de la estructura quimica del fluoréforo y del solvente en cual esta
disuelto. Los espectros de algunos compuestos, como el perileno, muestran una
estructura significativa debida a los niveles de energia vibracional individuales de
los estados basal y excitado. Otros compuestos, como la quinina, muestran
espectros que carecen de la estructura vibracional (gréafico 3) [64].
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GRAFICO 2. ESPECTRO DE FLUORESCENCIA TiPICO QUE REPRESENTA LA DISTRIBUCION DE ENERGIA DE
LOS FOTONES DE S1(0) A DIFERENTES NIVELES VIBRACIONALES DEL ESTADO BASAL, SO.
Fuente: (ESTRADA, 2006)

Una propiedad de la fluorescencia es que el mismo espectro de emision se observa
generalmente independientemente de la longitud de onda de excitacion. Esto es
conocido como la regla Kasha, aunque Vavilov reportd en 1926 que la eficiencia
cuantica (‘quantum yield’) era generalmente independiente de la longitud de onda
de excitacion. Esto es debido a la rapida relajacion del exceso de energia de un
fluoréforo (1012 s), los espectros de emisién son usualmente independientes de la
longitud de onda de excitacion. Hay excepciones, como los fluoroforos que existen
en dos estados de ionizacion, cada uno de los cuales muestran distintos espectros
de emision y absorcion. También, se sabe que algunas moléculas emiten a partir
del nivel Sy, pero tales emisiones son raras y generalmente no se observan en
moléculas biologicas. Es interesante observar que el perileno sigue la regla de la
Imagen de Espejo, pero la emisidon de la quinina exhibe un pico en lugar de los dos
picos vistos en su espectro de excitacion a 310 y 335 nm. En el caso de la quinina,
el pico de absorcion de longitud de onda mas corta se debe a la excitacion al
segundo estado excitado (S2)[72].
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GRAFICO 3. ESPECTROS DE ABSORCION Y EMISION DE PERILENO Y QUININA. EL ESPECTRO DE EMISION NO
SE PUEDE PRESENTAR CORRECTAMENTE EN LONGITUD Y NUMERO DE ONDA A LA VEZ.
Fuente: (ESTRADA, 2006)
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El espectro de emision de la quinina es la imagen especular de la absorcidén Sp - Sy,
y no de su espectro de absorcion total, esto es cierto para la mayoria de los
fluoroforos. La naturaleza generalmente simétrica del especto es el resultado de la
misma transicion, involucrada tanto en la absorcibn como en la emision y las
similitudes de los niveles de energia vibracional de Sp y Si.

En muchas moléculas estos niveles de energia no estan significativamente
alterados por las diferentes distribuciones de So y S:. De acuerdo al principio Franck
Condon, todas las transiciones electronicas son verticales, esto es, ocurren sin
cambio en la posicién del nucleo. Como resultado, si la particular probabilidad de
transicion (factor Franck-Condon) entre los niveles vibracionales cero y dos es la
mas grande en la absorcion, la transicidn reciproca es también mas probable en la
emision (grafico 4) [64].

Aunque frecuentemente se sigue la regla de la imagen de espejo, ocurren
muchas excepciones a esta regla, como cuando el espectro de emisién muestra
estructuras vibracionales. Algunos fluoroforos también pueden formar complejos
con ellos mismos. El caso mejor conocido es el pireno. A bajas concentraciones,
éste muestra una emision altamente estructurada. A altas concentraciones la
emision UV previamente invisible se vuelve visible a 470 nm. Esta emision a una
longitud de onda més alta se debe a la formacion de un eximero, un dimero de
estado excitado (‘excited-state dimer’) [64].

vIsauyg

eISauy

Distancia Longitud de onda

GRAFICO 4. REGLA DE IMAGEN DE ESPEJO Y FACTORES FRANK-CONDON.
Fuente: (ESTRADA, 2006)

2.5.8.-DATOS DEL ESPECTRO

Los métodos mas comunes para representar los espectros de emisidon y excitacion
han sido graficar la salida del fotomultiplicador contra la longitud de onda. Con este
sistema es imposible comparar los datos obtenidos en diferentes instrumentos.
Incluso con instrumentos producidos por el mismo proveedor, los factores de
correccion o las curvas de calibracidon, son muy diferentes. Por lo tanto, se propone
gue solo el espectro corregido sea presentado. Ya que existen muchos compuestos
sensibles a diferentes longitudes de onda, los espectros corregidos (en algunas
ocasiones denominados “espectros verdaderos”) son los unicos validos para
comparar. Especificamente ha sido propuesto que lo espectros sean graficados
colocando en el eje vertical los cuantos relativos (‘relative quanta’) por intervalo de
frecuencia y en el eje horizontal el nUmero de onda (en p* o cm™). Esto se debe a
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qgue, si se grafica en la escala de longitud de onda, las bandas tienden a ser
agrupadas en las regiones del espectro donde las longitudes de onda son
pequefas. Por otra parte, si se grafica con el patrén recomendado de escala en
namero de onda, sera mas sencillo comparar con los espectros de absorcién. Se
recomienda usar cuantos relativos por unidad de frecuencia en el eje vertical ya que
el &rea integrada bajo la curva sera proporcional a la eficiencia cuantica [73].

2.6.-RENDIMIENTO CUANTICO

Actualmente la fluorescencia es una técnica ampliamente utilizada como
herramienta en investigacion, analisis, control y diagnéstico en muchos campos de
la fisica, quimica o medicina. Y el rendimiento cuéntico de fluorescencia (), es el
parametro que permite evaluar y comparar cuantitativamente la fluorescencia de los
diferentes compuestos, de ahi la importancia de su determinacion [74].

El rendimiento cuéntico de fluorescencia es la relacién entre el nUmero de
moléculas que emiten fluorescencia respecto del numero total de moléculas
excitadas; dicho de otra forma, es la relacion entre los fotones emitidos como
fluorescencia respecto de los fotones absorbidos:

Ecuacion 6.

Fotones emitidos
Fotones absorbidos

¢=

Para moléculas altamente fluorescentes la eficiencia cuantica se aproxima a
la unidad, mientras que las especies que no presentan fluorescencia apreciable
tienen una eficacia proxima a cero. Para un compuesto dado, ¢ también se puede
calcular a partir de las constantes de velocidad relativas de los procesos por los que
el estado singlete excitado se desactiva:

Ecuacion 7.
ky
(p =
kit ke +kee + Keig

Donde ks es la constante de fluorescencia, k¢ la constante de la conversion
interna, kce la constante de la conversion externa y K¢s la constante del cruce
intersistemas. Por tanto, el rendimiento cuantico de fluorescencia es una estimacion
de la probabilidad de emision de fluorescencia de una molécula respecto de otros
mecanismos no radiativos [71].

2.6.1.-METODOS PARA DETERMINAR RENDIMIENTOS CUANTICOS DE FLUORESCENCIA

Existen dos metodologias para la determinacion del rendimiento cuantico de
fluorescencia: el método absoluto y el método relativo o indirecto, el primero de ellos
permite determinar el rendimiento cuantico de fluorescencia para especies en
disolucién y compuestos en fase sélida, el segundo método solo es aplicable para
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especies en disolucion. El método absoluto carece de popularidad, esto debido,
principalmente al uso de metodologias e instrumentos con requerimientos
tecnologicos altos, lo que implica una gran inversion para la adquisicion de los
equipos necesarios [74]. Por su parte, los métodos relativos son mas accesibles, ya
gue requieren inversiones instrumentales bajas y se basan en el empleo de
sustancias patrén con rendimientos cuanticos ampliamente estudiados y conocidos.

puerto
del - detector
detector

\: f— apertura

Rayo de luz entrante

esfera de integracion

FIGURA 13. ESFERA INTEGRADORA
Fuente: (Newport, 2016)

2.6.2.-DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO DE FLUORESCENCIA POR EL
METODO ABSOLUTO

La determinacion del rendimiento cuantico de fluorescencia por el método absoluto
tiene como objetivo determinar los valores del numerador y denominador de la
ecuacion 6 (anteriormente mencionada). La emisién de fluorescencia por parte de
una especie no es un proceso polarizado, es decir, no se produce en un unico
sentido, sino que la radiacion se emite en todas direcciones. Por ello, medir la
totalidad de fotones emitidos en fluorescencia implica la utilizacion de una esfera de
integracion (figura 13) que es un dispositivo disefiado para recoger la emision de
luz de la muestra desde todos los angulos [75].

Las esferas integradoras generalmente estan formadas por un material fluoro
polimérico, que se caracteriza por tener una alta reflectancia (~ 95%). Esta
propiedad hace que toda la luz que entra en la esfera tenga solo dos posibles
caminos: la absorcion por parte de la muestra o la recoleccién éptica por el detector
del espectrofluorimetro. EI nimero de fotones absorbidos por la muestra (por unidad
de tiempo) se determina como la diferencia entre el nimero de fotones que emite la
fuente de iluminacién (lampara) y el nimero de fotones que llega al detector (ya que
los que no llegan al detector, han sido absorbidos por la muestra). Por su parte, los
fotones emitidos son recolectados por la esfera integradora que los focaliza todos
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en una zona cercana al detector para su cuantificacion [76]. Generalmente la esfera
integradora es un dispositivo que se coloca en el espectrofluorimetro de manera
intercambiable con otros contenedores de muestra, un ejemplo de este tipo de
dispositivo se muestra en la figura 14.

FIGURA 14. ESFERA INTEGRADORA QUANTA PHI DE LA MARCA
HoriBA.Fuente: (Horiba, 2020)

2.6.3.-DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO DE FLUORESCENCIA POR EL
METODO INDIRECTO

La determinacion del rendimiento cuantico de fluorescencia por el método indirecto
se basa en hacer una comparacion de la emision de fluorescencia de la muestra
con materiales patron cuyo rendimiento cuantico de fluorescencia es perfectamente
conocido. Es la metodologia mas empleada en la actualidad por su sencillez y
escasos requisitos tecnoldgicos. ElI fundamento del método indirecto para
determinar el rendimiento cuantico de fluorescencia se basa en comparar la
intensidad de luz emitida, medida como la integral del espectro de emision, respecto
a la absorbancia en el maximo de excitacion para la muestra desconocida y para el
patron [77, 79]

Dicha relacion es proporcional a la relacion de los rendimientos cuanticos de
ambos compuestos. Dado que el rendimiento cuantico del patrén es un parametro
conocido, a partir de él resulta sencillo conocer el rendimiento cuantico de la
muestra analizada. En el caso de un espectrofluorimetro sin esfera integradora, tan
s6lo una pequeiia fraccion de la luz emitida por la muestra alcanza el detector. Sin
embargo, la luz que llega es proporcional a la luz emitida y, dado que el método
utiliza la relacion de intensidades entre el patrén y la muestra, suponiendo la
constante de proporcionalidad similar en ambos casos, puede emplearse el
espectro de emision como estimacién de la emision de fluorescencia. Por su parte,
la fraccion de luz de excitacion que absorbe la muestra se determina facilmente a
partir de la medida de la absorcion a la A de excitaciéon con un espectrofotometro
[77].

Tal como se comentd, el método indirecto para la determinacién del
rendimiento cuantico de fluorescencia se basa en que la fraccion de luz emitida por
la muestra y el patrén debe ser, cuantitativamente, la misma cuando ambos se han
medido en las mismas condiciones de Aexcitacisn Y de apertura de las rendijas de los
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monocromadores de excitacion y de emision. Asi, la ecuacion 6 puede reescribirse
como la [75]:
Ecuacion 8.

[@ - nimero de fotones detectados]
[B - fraccién de luz absorbidal

(p:

En la ecuacion 8, a y B son constantes relacionadas con la fracciéon de luz
emitida y la intensidad de la fuente de excitacion a la Aexcitacion respectivamente. En
la ecuacién 8, el numero de fotones detectados es el area integrada bajo el espectro
de emision de fluorescencia y la fraccion de luz absorbida se obtiene a partir de la
medida de la absorbancia a la A de excitacion. Por lo tanto, para una muestra (x) se
puede reescribir ésta como:

Ecuacion 9.
_ e Igx]
OXT 1B Ax]

Siendo Irx el area integrada bajo la curva del espectro de emisién de
fluorescencia y Ax la fraccion de luz absorbida por la muestra.

Para el caso de los patrones de referencia (s), aunque el rendimiento cuantico
de fluorescencia sea conocido, se puede escribir una expresion similar:
Ecuacion 10.

[ - Igs]

S:—

[B - As]

La comparacion de las medidas de la muestra y del patron se puede utilizar
para estimar el rendimiento cuantico de fluorescencia dividiendo la ecuacion 9 entre
ecuacion 10 para obtenerse:

Ecuacion 11

Px _ [Irx/Ax]

¢s  [Ips/As]

Asi, las constantes a y B desaparecen. Por tanto, el rendimiento cuantico de
fluorescencia para la muestra se calcula como:
Ecuacion 12.

_ Iﬂ] . [ﬁ]
Px = Ps. Irsl |4y

Siendo todos los términos de esa ecuacion conocidos (o0 determinables) a
excepcion de @x.

En la ecuacién 12 se asume que las medidas de las disoluciones “X”
(muestra) y “S” (estandar) se realizan en idénticas condiciones de Aexcitacion Y de
apertura de las rendijas. Si para realizar dichas medidas se utilizan distintos
disolventes, entonces, es necesario introducir en la ecuacion 12 un factor de
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correccion para indicar el efecto del indice de refraccion en la cantidad de
fluorescencia recogida por el detector del espectrofluorimetro.

Por tanto, la ecuacion general para la estimacion de los rendimientos
cuanticos de fluorescencia por el método indirecto es:

Ecuacion 13.
=os [i2) (2] [
Px=®s Il 1Ax]l Ing

Siendo ny el indice de refraccion de la disolucion problema y ns el del patrén. La
correccion para las diferencias de indice de refraccion de la muestra y del patron
puede llegar a ser bastante significativa en algunos casos. Tal como se observa en
la ecuacién 13, el rendimiento cuéntico de fluorescencia de una especie no depende
de la concentracion en que ésta se encuentre, pero si es funcién (indirectamente)
de la A de excitacidn con la que se registre el espectro de emision de fluorescencia,
por lo tanto, el rendimiento cuantico maximo de una especie es aquel que se
determina a la A maxima de excitacion del compuesto en cuestion [75].

2.6.4.-DESARROLLO EXPERIMENTAL DEL METODO INDIRECTO PARA LA DETERMINACION
DEL RENDIMIENTO CUANTICO

Para llevar a cabo la determinacion del rendimiento cuantico de fluorescencia de
una especie por el método indirecto es necesario conocer los términos de la
ecuacion 13. El rendimiento cuantico del patréon y los indices de refraccion de los
disolventes son valores ya tabulados, por lo que solo hay que averiguar las
absorbancias y las intensidades de emision de fluorescencia del patron y de la
muestra. El requisito es que dichas medidas se realicen en las mismas condiciones
de A de excitacion y de apertura de las rendijas de excitacién y de emisién [75].

El procedimiento experimental que debe seguirse se resume a continuacion:

e Preparar una serie de disoluciones del patron y de la muestra en un rango de
concentraciones que no sature el detector del fluorimetro pero que tenga una
absorbancia lo mas cercana posible al intervalo de minimo error.

e Registrar el espectro de absorcidn de las disoluciones del patron (si bien, de todo
el espectro solamente interesa la absorcion del patron a su A de excitaciéon
maxima y a A maxima de excitacion de la muestra). Registrar el espectro de
emision de fluorescencia de las disoluciones del patrén excitando a A maxima del
propio patron y a A maxima de la muestra. Realizar las correspondientes
integraciones del area bajo la curva del espectro de emisién de fluorescencia en
cada caso. Registrar el espectro de absorcion de las disoluciones de la muestra
(si bien, de todo el espectro solamente interesa la absorcion de la muestra a su
A maxima de excitacion). Registrar el espectro de emision de fluorescencia de las
disoluciones de la muestra excitando a la A maxima de la muestra. Realizar las

Pagina | 43



correspondientes integraciones del &rea bajo la curva del espectro de emisién de
fluorescencia en cada caso.

Es importante sefalar que, a pesar de que el rendimiento cuantico de
fluorescencia es independiente de la concentracién de la especie, este factor es
clave en el procedimiento experimental. Para determinar el rendimiento cuantico de
fluorescencia es necesario hacer medidas de absorcion y de intensidad de
fluorescencia.

El problema que surge es que las medidas de fluorescencia son mucho mas
sensibles que las medidas de absorcién. Esto se traduce en que, mientras que para
realizar medidas adecuadas de absorcion es necesario un determinado rango de
concentracion, la medida de esas mismas disoluciones en el espectrofluorimetro
puede no ser correcta ya que las disoluciones pueden estar muy concentradas y
provocar efectos de auto amortiguacion o auto absorcién [71].

Una vez obtenido los datos de absorbancia y de area bajo la curva del espectro de
emision de fluorescencia del patrén y de la muestra, la representacion grafica del
area frente a la absorbancia debe dar como resultados sendas rectas cuya relacion
de pendientes se utiliza en el calculo del rendimiento cuantico del analito(grafico 5)
[75].El célculo del rendimiento cuantico a partir de las pendientes del calibrado del
patron y de la muestra hace que la ecuacion 13 se convierta en:

Ecuacion 14.

mx] [nx 2
Px = Ps mgl ng
Donde myy ms son las pendientes de la representacion del area de la emision

de fluorescencia frente a la absorbancia para la muestra y el patron respectivamente
[77].
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GRAFICO 5. REPRESENTACION GRAFICA HIPOTETICA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA INTEGRADA
FRENTE A LA ABSORBANCIA. SE OBSERVAN SENDAS RECTAS PARA EL PATRON (A) Y PARA LA MUESTRA (B).

Fuente: (C.Evans, 2014)
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Una vez obtenidas las pendientes de la muestra y el patron estas se pueden utilizar
para calcular el rendimiento cuéntico de la muestra utilizando la ecuacion 14

2.6.5.-COMPUESTOS FLUORESCENTES DE REFERENCIA

Los requerimientos para considerar a un compuesto como buena referencia son
muy estrictos: Debe de tener un amplio espectro de fluorescencia; debe ser un
sélido facilmente purificable; debe ser soluble en agua, en algunos solventes
organicos; debe ser estable al aire y la luz; debe absorber en la misma regién del
componente que esta siendo estudiado; y, de manera anéloga, debe de fluorescer
como el compuesto estudiado [64]. Algunos de los patrones de rendimiento cuantico
mas utilizados son la quinina, la fluoresceina, la eosina, la rodamina B y la rodamina
6-G por mencionar algunos (figura 15). La quinina es un alcaloide natural con
importantes propiedades analgésicas, antipiréticas y antipaltdicas; se utiliz6 como
farmaco contra la malaria. La quinina es el principal componente de una conocida
bebida (agua ténica), y es la responsable de su sabor amargo.

H,C™y  HO

N
HaCO < "OH
\

Figura 15. ESTANDARES COMUNES PARA LA DETERMINACION DE RENDIMIENTO CUANTICO. [FILA
SUPERIOR]: QUININA (IZQUIERDA), FLUORESCEINA (CENTRO), EOSINA (DERECHA). [FILA INFERIOR]:
RODAMINA B (IZQUIERDA) Y RODAMINA 6-G (DERECHA). FUENTE: (SUAREZ, 2015)

2.6.6.-FLUORESCEINA
La fluoresceina es un colorante organico especialmente usado para detectar la
presencia de cuerpos extrafios en los 0jos. Esta especie fue sintetizada por primera
vez por Adolf von Baye en 1905 [78], y actualmente existen en la industria muchas
variables de esta molécula tales como la eritrosina B y la tetra iodo fluoresceina.
Existen muchas aplicaciones con respecto a la tincion con fluoresceina por ejemplo
la tincién ocular (figura 16), o tincidn en la sangre, la médula 6sea, placa bacteriana,
células cancerigenas, placas dentales, albumina humana (HSA), neuronas y acidos
nucleicos. La gran versatilidad y estudios sobre esta molécula han ayudado a que
tenga muchisimas aplicaciones biolégicas como la deteccidn de expresiones
genéticas, fabricacion de fosfoproteinas, biomarcadores de estrés, estudios en
degeneracion muscular, cancer, enfermedades metabdlicas de los huesos,
diabetes, virus de inmunodeficiencia humana, obesidad y enfermedades virales.
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Sus aplicaciones industriales van desde la fabricacion de celdas solares, como
dispositivos fotoeléctricos, diodos de emision de luz, filtros de color, monitores de
cristal liquido, tatuajes, placas litogréficas, materiales de grabacion, termoplasticos,
entre otros [79].

FIGURA 16. IMAGENES DE LA TINCION CORNEAL CON FLUORESCEINA. Fuente: (Deng, 2013)

2.6.7.-E0scINA

La eosina es un colorante acido. Esta caracteristica la hace especialmente util como
tinte celular (puesto que las células estan cargadas negativamente); concretamente,
tifle los citoplasmas de color rojo-anaranjado y los eritrocitos con color como tinte
de la gasolina [71].

2.6.8.-RobAMINA B

La rodamina B (también conocida como rodamina 610 clorada (RB*), es una tinta
organica con una amplia variedad de aplicaciones técnicas, las cuales han sido
frecuentemente utilizadas en estudios fotoquimicos y fotofisicos; por ejemplo, en
fotosensibilizadores y patrones de referencia cuantica por mencionar algunos [80].

La rodamina B presenta una gran tendencia a formar agregados moleculares
en disoluciones acuosas. La dimerizacion de la rodamina B a concentraciones
mayores a 10® M, en agua ha sido estudiada utilizando espectroscopia de
absorcion, y actualmente han sido determinados ciertos parametros relacionados a
esta molécula. Por ejemplo, la constante de equilibrio de agregacion, el espectro de
absorcion del dimero del zwitter-ion (RB*), la forma cationica (RBH') y sus
estructuras moleculares. Un cambio en el espectro de absorcion de la rodamina B
ha sido reportado en disoluciones de concentracion moderada (10 a 103 M), esto
ha sido atribuido al desplazamiento del equilibrio molecular de la tinta hacia su forma
catiénica y no a su forma de agregado molecular [81].

La dimerizacion de RBH*, se ha reportado en disoluciones etandlicos
concentradas (mayores a 5x10 M). Los rendimientos cuanticos de fluorescencia
han sido evaluados utilizando la forma molecular zwitter-ion de la rodamina B en
etanol (10°® M. aproximadamente) y han sido utilizados como referencia, el valor de
rendimiento cuantico calculado es de ¢= 0.70 a 20°C [82]. Cabe aclarar que el
rendimiento cuantico reportado para rodamina B en etanol basico es de 0.65 [81].
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Emision 2 exitacion®  Solvente/medio Aexc® Valor Ref.  Afo comentario

Rodamina B
560-590 500-540 MeOH 348 0.70 £ 0.02 [13] 2004 Medicién comparativa de
(570) (545) estandares de referencia
936
EtOH 450-565 0.5 [29] 1980 Rendimiento cuantico a

temperatura ambiente

TABLA 1. RENDIMIENTO CUANTICO DE FLUORESCENCIA (®°) DE LA RODAMINA EN ETANOL Y
METANOL

Fuente: (Brouwer, 2011)
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CAPITULO

3

OBJETIVOS
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3.1.- OBJETIVO GENERAL

 Sintetizar un polimero tipo estrella “miktoarm” multifuncional a partir del acido
3-bromo-5-yodo-benzoico, enlazarle un fluoréforo de tetraiodofluoresceina 'y
hacerle interaccionar con nanoparticulas magnéticas de Ferrita de bario y
ferrita cobalto, con la finalidad de monitorear los cambios fisicos y quimicos
gue pueda presentar dicho polimero.

3.1.2.- OBJETIVOS PARTICULARES

* Optimizar la sintesis del polimero “miktoarm” propuesto.

» Caracterizar cada uno de los intermediarios de la reaccion.

» Determinar el rendimiento cuéntico del polimero final obtenido.

» Evaluar si existe alguna interaccion y/o modificacion del polimero
multifuncional con la interaccion de nanoparticulas magnéticas de ferrita de
cobalto y ferrita de bario.
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CAPITULO

A

HIPOTESIS



4.1.-Hipoétesis

Se sabe que los polimeros estrella ‘miktoarm’ asimétricos se pueden obtener
mediante reacciones sucesivas de sustitucion, reacciones tipo click, reacciones
Sonogashira entre otras, dichos polimeros han sido utilizados como moléculas
acarreadoras en la liberacion controlada de farmacos, y en la imagenologia médica.
Por otro lado, en farmacologia se ha implementado el uso de moléculas magnéticas,
las cuales se pueden direccionar a través del torrente sanguineo hacia una zona en
especifico, con la finalidad de liberar un farmaco de manera eficiente. Bajo este
contexto, en este trabajo se propone que es posible sintetizar un polimero estrella
‘miktoarm’ asimétrico y multifuncional, a partir del acido 3-bromo-5-iodobenzdico. Al
polimero ‘miktoarm’ se le podra enlazar el fluoréforo mono propargilo de tetraiodo
fluoresceina, y finalmente se podra unir el producto con nanoparticulas magnéticas
de ferrita de cobalto o ferrita de bario, por medio de una reaccion de
mecanoquimica, manteniendo la funcionalidad del polimero intacta. Este polimero
miktoarm funcionalizado con un fluoréforo y nanoparticulas magnéticas podra ser
utilizado para estudios posteriores de farmacologia, ya que se espera que el
polimero tenga un rendimiento cuantico medible y una interaccion magnética
estable.
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5.1.-REACTIVOS
Los reactivos enlistados a continuacion fueron utilizados como se recibieron del
proveedor, sin ninguna purificacion o modificacion.

Acido 3-bromo-5- iodobenzoico, BrCsHsz(1)CO2H, (97%, Sigma-Aldrich)
Disolucién compleja de borano, BHzOCsHs, (1M en THF, Sigma-Aldrich)
Carbonato de potasio, K2CQOg, (98-100%, RIEDEL DE HAEN)

Sulfato de sodio, Na>SOa, (99%, Sigma-Aldrich)

Yoduro de cobre(l), Cul, (99.5%, Sigma-Aldrich)

Trimetilsililacetileno (etiniltrimetilsilano), CsH10Si, (98%, Sigma-Aldrich)

Cloruro de metansulfonilo, (cloruro de mesilo), CH3zSO2Cl, (99.7%, Sigma- Aldrich)
Poli (etilenglicol) metil éter, CH3(OCH2>CH),OH, (Mn=750, Sigma-Aldrich)
Yoduro de tetrabutil amonio, nBusN(l), (98%, Sigma-Aldrich)

Azida de potasio, KN3, (99.9%, Sigma-Aldrich)

Silica gel, SiO2, (Alto grado de pureza, tamafio de poro 60 A, malla de particula 230-
400, tamafo de particula 40-63 ym, SUPELCO)

Sulfato de cobre (Il) pentahidratado, CuSO45H20, (98%, Sigma-Aldrich)
Ascorbato de sodio, ((+)-sodium L-ascorbate), CeH;OsNa, (98%, Sigma-Aldrich)
Hidroxido de sodio, NaOH, (98%, lentejas, Sigma-Aldrich)

Cloruro de sodio, NaCl, (99%, Vetec)

Acido clorhidrico, HCI, (37%, Reactivo ACS, Sigma-Aldrich)

Fluoruro de tetrabutilamonio, n(BusNF), (1M in THF, Sigma-Aldrich)
11-Bromo-1-undecanol, Br(CH2)11:0H, (98%, Sigma-Aldrich)

Trifenilfosfina, (Ph)sP(99%, Sigma-Aldrich)

Tetrabromuro de carbono, CBr4(99%, Sigma-Aldrich)

Triisopropilsilil acetileno [(CH3)2CH]3SiC=CH, (97%, Sigma-Aldrich)
Trietilamina, CeH1sN, (99.5%, Sigma-Aldrich)

Dietilamina, (C2Hs)2NH, (99.5%, Sigma-Aldrich)

e-Caprolactona, CsH1002, (97%, Sigma-Aldrich)

Sn (Il)-2-etilhexanoato, [CH3(CH2)sCH(C2Hs)COz2]2 Sn (92.5-100%, Sigma-Aldrich)
Hidruro de calcio, H2Ca, (99.9%, Sigma-Aldrich)

Benzofenona, (CeHs)2CO, (99%, Sigma-Aldrich)

Sodio metalico, Na, (99% bultos en queroseno, Sigma-Aldrich)

Tetraiodo fluoresceina, (eritrosina B), C20H12 140s, (95%, Sigma-Aldrich)
Rodamina B (Cloruro de rodamina 610) C2sH31CLN2O3 (95 % Exciton)

Eter corona, (18-Crown-6), C12H240s, (99%, Sigma-Aldrich)

Bromuro de propargilo, HC=CCH:2Br, (80% en tolueno, Sigma-Aldrich)

Cloruro de hierro (lll) hexahidratado, FeClz-6H20, (97%, Sigma-Aldrich)

Cloruro de cobalto (Il) hexahidratado, CoCl2:6H-0, (98%, Sigma-Aldrich)
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Agua oxigenada, H202, (30% m/m, Sigma-Aldrich)

Nitrato de bario, Ba (NO3)2, (99% Sigma-Aldrich)

Nitrato de hierro (I1l) nonahidratado, Fe (NO3)3.9H20, (98%, Sigma-Aldrich)

Acido citrico, HOC(COOH)(CH2COOH),, (99.95%, Sigma-Aldrich)

Dicloruro de paladio (lIl) bis (trifenilfosfina), [(CsHs)3P]2PdCl2, (98%, Sigma-Aldrich)

5.2.-DISOLVENTES

Los disolventes utilizados se purificaron de acuerdo con los métodos habituales de
secado previo a su empleo [83].

Tetrahidrofurano, C4HgO, (99.9%, Sigma-Aldrich)

Acetona, CH3COCHgs, (99-100%, MEYER)

N, N-dimetilformamida, HCON(CHs3)z, (99.8%, Sigma-Aldrich)
Eter etilico anhidro, C4H100, (99%, MEYER)

Hexanos, CsH14, (298%, MEYER)

Acetato de etilo, C4HsO2, (99.5%, Reproquifin)

Benceno, CeHs, (99%, Sigma-Aldrich)

Diclorometano, CH2Clz, (99.9%, MEYER)

Agua tridestilada, H-O

Etanol, CH3sCH20H, (99.9%, Meyer)

Tolueno, CeHsCHs, (Anhidro-99.8%, Sigma-Aldrich)

5.3.-INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Rotavapor marca Heidolph, modelo laborota 4000-efficient

Balanza marca sartorius.

Parrilla con temperatura programable IKA modelo CERAMAG Midi

Estufa marca Binder, serie ED23, Interface RS422, input AC/DC 110 V AC
Camara de analisis de fluorescencia marca Spectroline modelo CM-10
Espectrometro Infrarrojo, Thermo Nicolet NEXUS 670 FTIR

Microscopio confocal Raman acoplado a microscopio de fuerza atémica alpha
300AR- WITec

Espectrofotometro Cary 5000 UV-VIS-NIR de alto desempefio con un alto
rendimiento fotométrico en el rango de 175 a 3300 nm, que utiliza un detector
PbSmart® para ampliar su alcance en el cercano infrarrojo hasta los 3300 nm
Espectrofotometro FluoroLog FL3-22, Horiba. Equipo modular que consta de una
lampara de 450 W de potencia, doble monocromador de entrada (excitacién) y doble
de salida (emisién), compartimiento para muestras liquidas y solidas. Como fuente
de deteccion usa un tubo fotomultiplicador en el intervalo de 180-850 nm de
Hamamatsu

RMN, equipo de LURMN: Bruker 500 Ascend con automuestreador
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Centrifuga Hettich, modelo EBA 20

Recirculador para condensacion marca Polyscience

Pistola de calor marca Makita, modelo HG6020

Equipo de rayos X Bruker D2-Phaser con una fuente de Cu k(alfa) a 10mA, 30 kV,
con longitud de onda de 1.5418 Angstroms, velocidad de escaneo de 0.5
segundos/step y tamafio de step de 0.012 (2theta)

Bomba de vacio marca EMERSON, modelo S55NXMPF-6788 CAT

Compresora portatil JUN-AIR, modelo OF301-4B
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5.4 .-SINTESIS DE UN POLIMERO ‘MIKTOARM’ (REPLICACION DE LA SINTESIS DEL
POLIMERO MIKTOARM REALIZADA PREVIAMENTE)

5.4.1.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-YODOBENCILICO (PRODUCTO 1)

OH (o) OH

BH;-THF
B

N2/ 252/
Br | Br |

ESQUEMA 23. SINTESIS DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-YODO-ETINIL-BENCILICO (PRODUCTO 1).

En un matraz Schlenk bajo atmdsfera de nitrégeno, se adicionan 50 mL de THF
previamente secado, este se burbujea con nitrégeno durante diez minutos antes de
utilizarlo como disolvente. Se conecta un matraz bola de dos bocas a la linea doble
de vacio/nitrégeno, al mismo matraz se le coloca un embudo de adicion de 100 mL
y se hacen purgas de nitrégeno/vacio a todo el sistema 3 veces. Se agregan 10 g
de acido 3-bromo-5-yodo-benzoico al matraz, una vez afnadido todo el acido en el
matraz, se agregan 50 mL de THF con mucho cuidado y procurando limpiar las
paredes del matraz para no perder producto; recordar que el sistema debe estar con
agitacion magnética, una vez terminada la adicion, se deja el sistema en atmosfera
inerte en bafo de hielo con agua hasta alcanzar una temperatura entre 0-5°C. A
continuacion, mediante un septum en la boca superior del embudo de adicién se
transfieren por medio de canulaje, 80 mL de una disolucion de diborano en THF,
(BH3.THF, (80 mmol) al embudo de adicion. El sistema utilizado se muestra en la
figura 17 [86].

Para afiadir el BHs-THF, la adicion debe ser gota a gota y de manera
controlada, ya que, la reaccion es muy exotérmica. Al terminar la adicion, todo el
sistema se sella, y se deja en agitacion con atmosfera de nitrégeno toda la noche.
Posteriormente se preparan 150 mL de una mezcla 1:1 de THF: H.O vy, se transfiere
el contenido del matraz bola de reaccion a otro matraz mas grande (250 mL) y poco
a poco, ya que, la reaccion es un poco exotérmica, se afiade la mezcla THF/H20.
Una vez terminada la adicion, se agrega K>COsz (aproximadamente 20 g) hasta
alcanzar un pH aproximado de 9. Terminada la alcalinizacion, se evapora el THF
hasta obtener un sdlido blanco amarillento. A este sélido se le agregan 20 mL de
agua destilada y 25 mL de diclorometano, para llevar a cabo la extraccion es
necesario agregar agua y DCM al matraz del crudo de reaccién hasta lograr disolver
todo el sdélido del fondo, Asi mismo, es importante vaciar las fases al embudo de
extraccion cuidando siempre no utilizar demasiada agua ni DCM.
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Aguja para flujo de N2,despues de
anadir el Diborano

Diborano —|

BH;-THF Embudo de adicién

Vacio/lN,

\

FIGURA 17. SISTEMA DE ADICION DE BH3-THF CON ATMOSFERA DE Na.

El producto de reaccion (3-bromo-5-yodo-etinil-bencilico) se queda atrapado
por las placas solidas de K.COs3 que se forman al evaporar el THF, esto dificulta la
extraccion y si no se toman las medidas necesarias se puede perder mucho
producto al desechar la fase acuosa. Una vez disuelto todo el solido se realizan las
extracciones (DCM 6x25 mL). Se colectan todas las fases organicas en un matraz
Erlenmeyer y con Na>SO4 para secar el producto. Finalmente, se evapora el
disolvente en rotavapor para obtener un solido blanco y cristalino (8.483 g,
rendimiento: 85%). M=312.9936 g/mol [5]

El alcohol 3-bromo-5-yodo-etinil-bencilico (productol) fue caracterizado por
espectroscopia de RMN de *H, las sefiales localizadas y asignadas son:

OH1
S/Zgé
/“\4)\

Br C |

FIGURA 18. ALCOHOL 3-BROMO-5-
YODO-ETINIL-BENCILICO

IH RMN (CDCls, 400 MHz.), & (ppm): 1.88 (s, -OtH), 4.63 (s, -C2H,0H), 7.47
(s, 1H, ArH3), 7.64 (s, 1H, ArH®), 7,77 (s, 1H, ArH%).
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FOTOGRAFIA 1. MATRAZ BOLA CON ALCOHOL 3-BROMO-5-YODO-ETINIL-
BENCILICO PURO (PRODUCTO 1)

5.4.2.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-(TRIISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO
(PRODUCTO 2) POR MEDIO DE UNA REACCION SONOGASHIRA

OH OH
H———si
LEL 2SS |
Cul , Pd(II) cat.
Br | Br %
Si Y

ESQUEMA 24.SINTESIS DE 3-BROMO-5-(TRIISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO (PRODUCTO 2).

En un matraz Schlenk con atmdsfera de N2, se agregan 233 mL de dietilamina, los
cuales son burbujeados con N2 durante media hora. Paralelamente, se pesan 891.2
mg (1.269 mmol) de [PdCI2(PPhz)2], 241.8 mg (1.269 mmol) de Cul y 7.79 g (24.89
mmol) de alcohol 3-bromo-5-iodo-etinil-bencilico (producto 1) y se agregan a la
dietilamina, previamente colocada en atmosfera inerte. El sistema se purga
nuevamente y una vez en atmosfera de N2, se agregan 7.5 mL (33.43 mmol) de
triisopropilsilil acetileno (TIPS) con ayuda de una aguja de acero inoxidable
incorporada a una jeringa de 12mL. Al agregar el TIPS, la mezcla de reaccion se
torna color verde y poco a poco se aclara a un color amarillo miel. El sistema se deja
bajo agitacion magnética en atmoésfera de N2 durante 48h. Para purificar el
compuesto se extrajo con éter etilico y se lava con agua destilada, las fases
orgéanicas se colectan y secan utilizando Na>SO4. Después de filtrar el producto, el
disolvente se evapora con ayuda de un rotavapor. Para terminar de purificar el
producto, se utiliza cromatografia en columna humeda, utilizando como eluyentes
una mezcla de hexano: acetato de etilo con una relacién 20:1. Después de secar

Pagina | 58



las alicuotas con Na>SO4 y evaporar el disolvente, se obtiene un aceite amarillento
y viscoso (Eotografia 2). El producto purificado se almacena sellado en atmosfera
de N2 y en el congelador, ya que, es inestable en presencia de oxigeno (7.206 g,
rendimiento: 79%.). M=366.10 g/mol [84].

El alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2) fue
caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H, las sefiales localizadas y
asignadas son:

C c c1 C1
E§CT /
si c'
/ \c/
c'—c! |
\. &

FIGURA19. ALCOHOL 3-BROMO-5-(TRIISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO.

IH RMN: (CDCls, 400 MHz), & (ppm): 1.12 (s, 21H, -Si(CslH)3),4.61 (d, 2H, -
ArC3H,0H), 7.36 (d, 1H, ArH?), 7.43 (s, 1H, ArH®), 7.51 (s, 1H, ArHb).

FOTOGRAFIA 2. MATRAZ BOLA CON ALCOHOL 3-BROMO-5-
(TRISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO PURO (PRODUCTO 2).

5.4.3.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-(TRIMETILSISLILETINIL)
BENCILICO (PRODUCTO 3), POR MEDIO DE UNA REACCION SONOGASHIRA

OH OH

H :S|i—

Cul , Pd(II) cat.

B ~ \ F x J—
SIY /SI\ Si
ESQUEMA 25. SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-(TRIMETILSISLILETINIL) BENCILICO

(PRODUCTO 3).
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Para llevar a cabo esta reaccion se utiliza un condensador y se ajusta la temperatura
a 80 °C. El alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2),
sintetizado previamente, es sacado del congelador para poder pesarlo, no sin antes
permitir que su temperatura alcance la temperatura ambiente. Se usan 4 g (10.92
mmol) de alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2), pesados
directamente en un matraz tipo Schlenk de dos bocas con ayuda de una pipeta
Pasteur (ya que el reactivo es un liquido viscoso dificil de manipular). Una vez
pesado el alcohol, se agrega una barra de agitacion magnética y se purga todo el
sistema. De manera paralela, se prepara una mezcla de 180 mL de
trietilamina/benceno al 65%/35%. Una vez preparada la disolucion, se burbujea con
N2 durante 5 minutos. A continuacion, se transfiere la mezcla al matraz de reaccion
con canula. El sistema se purga nuevamente y se mantiene en agitacion magnética
mientras se pesan 381.6 mg (0.543 mmol) de [PdCI>(PPhz)2] y 100 mg (0.543 mmol)
de Cul.

El sistema de reaccion se abre con flujo de N.. Se agregan inicialmente el
[PACI2(PPh3)2], se cierra el sistema en agitacion hasta que se disuelve el compuesto
de paladio, y posteriormente se agrega Cul. El sistema se cierra y se purga tres
veces. A continuacion, se agregan 4.612 mL (41.51 mmol) de trimetilsililacetileno
(TMS), utilizando una aguja de acero inoxidable conectada a una jeringa en
atmosfera inerte. Al agregar el TMS, la disolucién cambia de color amarillo a negro
rapidamente.

Una vez finalizada la adicion de reactivos y asegurando la total disolucion de
estos, se vuelve a purgar (x3) el sistema. A continuacion, bajo un flujo de N2, se
ensambla el condensador y el sistema es puesto en un bafio de aceite. Una vez
iniciado el reflujo, se sella el sistema con una trampa de aceite. La reaccion se deja
en reflujo, con agitacion magnética y flujo de N2 durante toda la noche. Al dia
siguiente, se evapora el disolvente con ayuda del bafio de aceite, bajo vacio y
empleando una trampa de N2 liquido para disolventes, como se muestra en la
Figura 20. Una vez evaporado el disolvente, se agregan 30 mL de éter dietilico y
se agita hasta lograr la mayor disolucion de su contenido. Después, se vacia el
contenido sobre un embudo para realizar una filtracion al vacio. Es importante hacer
varios lavados al matraz utilizando éter para conservar la mayor cantidad de
producto. Asi mismo, la filtracion al vacio se realiza con un bafio de hielo para evitar
gue el éter dafie la bomba, como se muestra en la Figura 21. Una vez realizado el
filtrado, se transfiere la disolucion color negro (aproximadamente 40 mL) a un
embudo de extraccion.

Para realizar los lavados de la fase organica (éter) con el embudo de
extraccion se utiliza agua destilada (5x30 mL), también se hacen dos lavados con
salmuera (2x50mL). Una vez finalizados los lavados, la disolucién se torna color
amarillo-marrén. Para finalizar, se seca la fase organica con NazSOa.
Posteriormente, se filtra el contenido y se evapora el disolvente. Para finalizar el
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proceso de purificacién, se emplea cromatografia en columna himeda utilizando
como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo con proporcién 20:1, al
finalizar se juntan todas las alicuotas que contienen el compuesto deseado y se
evapora el disolvente para obtener un liquido viscoso de color miel (3.5691 g,
rendimiento: 85%). M=385.23g/mol [84].

Linea schlenk/vacio

Trampa para disolvente J

Vaso dewar con
nitrégeno liquido

/ Embudo

—— > \/acio

FIGURA 21. SISTEMA DE FILTRACION AL VACIO.

El alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-(trimetilsililetinil) bencilico (producto 3)
fue caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H, las sefiales localizadas y
asignadas son:
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FIGURA 22. ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)- 5-(TRIMETILSILILETINIL) BENCILICO

H NMR (CDCls, 500 MHz): & (ppm): 0.25 (s, 9H, Si(C1Hs)3), 1.13 (s, 21H,-
Si(C32H7)3), 4.65 (d, 2H, -ArC*H,0H), 7.41 (s, 1H, ArH’), 7.42 (s, 1H, ArH®), 7.51 (s,
1H, ArHb).

5.4.4.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-ETINILBENCILICO

(PRODUCTO 4)
OH OH

K,C03(0.789M/H,0)

Acetona.T/N g

Si Si
e \ / T Si
ESQUEMA 26. SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-ETINILBENCILICO

(PRODUCTO 4).

Se le llama desproteccion a la sustitucion del trimetilsilil por un atomo de hidrégeno,
el cual es muy reactivo y muy util para llevar a cabo una reaccion tipo “click’. La
reaccion de desproteccidon del trimetilsilil acetileno es sencilla y no se requiere
atmosfera controlada. Para la sintesis de la molécula desprotegida, se pesan 3.5 g
(9.085 mmol) de alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-(trimetilsililetinil) bencilico
(producto 3) en un matraz bola de 150 mL, utilizando una pipeta Pasteur para
adicionar el reactivo al matraz, ya que es muy denso y dificil de manejar.

Una vez pesado el reactivo, este se disuelve en 44 mL de acetona,
manteniendo la agitacion magnética durante 15 minutos antes de agregar una
disoluciéon 1.18M de K2CO3 (3.7756g/ 23 mL H20), al terminar la adicion, se cierra
todo el sistema y la reaccion se lleva a cabo durante toda la noche con agitacién
magnética Esta adicion provoca que la mezcla se torne opaca. Al dia siguiente, se
evapora la acetona en rotavapor, posteriormente se agregan 20 mL de agua
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destilada y se transfiere el contenido a un embudo de extraccidn. Se realizan tres
enjuagues al matraz utilizando diclorometano como disolvente, con la finalidad de
no perder producto. La mezcla cruda se extrae bifasicamente con maés
diclorometano (3x35 mL). Posteriormente, la fase organica se seca con NaxSOa y
el DCM es evaporado. Para purificar el producto crudo, se realiza cromatografia en
columna humeda utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo
4: 1. Al final, se obtiene un liquido viscoso de color amarillo, que se almacena bajo
atmosfera de nitrogeno en el congelador (2.5094g, rendimiento: 88.23%). M=
313.048g/moal, [5].

El alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-etinil  bencilico (producto 4) fue
caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H, las sefiales localizadas y
asignadas son:

FIGURA 23. ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-
5-ETINIL BENCILICO.

IH NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 1.12 (s, 21H, -Si(CstH7)3), 1.78 (s, 1H, -
CH,0H?), 3.08 (s, 1H, -ArCC8H), 4.66 (d, 2H, C*H,0H), 7.42 (s, 1H, ArH"), 7.45 (s,
1H, ArH®), 7.52 (s, 1H, ArH%).

5.4.5.-SINTESIS DE POLI(ETILENGLICOL)-METIL-ETER CON TERMINACION EN AZIDA
(PEG?750-N3, PRODUCTO 5)

CH3S0,Cl, CgHysN

H3C 0 __bem Hie o
\60/\%;%/\0” (724 H.TIN \é /V \/\ |s|,—

750
" |

KN3, 50°C,24H.

NN

n=750

ESQUEMA 27. SINTESIS POLI(ETILENGLICOL)-METIL-ETER CON TERMINACION EN AZIDA (PEG-Nj3,
PRODUCTO 5).

3
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La sintesis de PEG-Nz se realiza en dos pasos: La sintesis del precursor
poli(etilenglicol)-metiléter con terminacién sulfonato (PEG-0OS(0).CHs); v,
finalmente, la sintesis del poli(etilenglicol)-metiléter con terminacién azida (PEG-N3).
Para la sintesis del poli(etilenglicol)-metiléter con terminacioén sulfonato (PEG-
0OS(0)2CHs), se utiliza DCM previamente secado sobre Na>SO4 durante la noche
anterior a la sintesis. Inicialmente, se pesan 13.7 g (18.26 mmol) del precursor
poli(etilenglicol)-metil-éter con terminacién hidroxilo (PEG-OH, Mn=750g/mol) y se
afladen 100 mL del DCM seco. Una vez disuelto el PEG-OH, se coloca el matraz en
un bafo de hielo en agua con agitacion magnética hasta alcanzar 0°C. Con una
jeringa, se agregan 5mL de trietilamina (35.87 mmol) y 2.80 mL de cloruro de mesilo
(CH3SO:Cl, 33.17 mmol). A continuacion, se retira el matraz del bafio de hielo y se
deja proceder la reaccion durante 24 h con agitacion magnética. Durante este
periodo, la disolucion se torna amarillenta y precipita un soélido blanco. Para
proceder con el tratamiento de la reaccion se requieren preparar 300 mL de una
disolucion de HCI 1M (9.12 mL de HCI al 37% en 300mL de H20); otra de 300 mL
1M de NaOH (12g NaOH en 300mL de H20) y una mas de 300 mL 1M de NaCl
(17.5g NaCl en 300mL de H20).

Se filtra al vacio el contenido del matraz para remover el sélido formado. El
filtrado se transfiere a un embudo de extraccion y se realizan lavados con las
disoluciones 1 M preparadas anteriormente, para eliminar el exceso de HCl y de la
sal CsH1sNHCI. Una vez terminados los lavados del producto, se seca con Na>SOg4
y el DCM se evapora para obtener el compuesto, PEG-OSO2CHs, que es un liquido
Viscoso y un poco amarillento (12.96 g, rendimiento: 87%). Mn=828.11g/mol,
[80,81].

El producto (PEG-OSO,CHz3) fue caracterizado por espectroscopia de RMN
de 'H, las sefiales localizadas y asignadas son:

Hs2C c? o /05 ﬁ
\(\o/ \03)/ \c’5 \o —s—-c'H,

n=750 H

o

FIGURA 24. PRECURSOR POLI(ETILENGLICOL)-METILETER CON TERMINACION SULFONATO PEG-OSO,CHjs.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 3.01 (s, 3H, -OS0O,CHs), 3.30 (s, 3H, -
OC?Hz), 3.51-3.62 (m, OC*H,C3H,OCHs) y (CPH.CH,0SO,), 4.30 (t, 2H,
C°H,0S0,CHy)

Para la sintesis del poli(etilenglicol)-metiléter con terminacién azida (PEG-Ns,
producto 5), se pesan 12 g de PEG-OSO2CHz (14.49 mmol) en un matraz bola de
150 mL al cual se agregan 57 mL de DMF, en agitacion. Con el reactivo
completamente disuelto, se agregan 2.35 g de azida de potasio (KN3z, 28.96 mmol)

Pagina | 64



y 0.217 g yoduro de tetrabutil amonio (BusNI, 0.587mmol). Una vez adicionados
todos los reactivos, el sistema se cierra y se coloca en un bafio de aceite
programado a 50°C durante 24 h, con agitacion magnética. Al terminar la reaccion,
se evapora la DMF, utilizando un sistema “dean stark”, como se muestra en la
figura 26.

Este sistema se utiliza ya que la DMF tiene un punto de ebullicion muy alto y
por ende es necesario evaporarla utilizando atmésfera reducida para no aumentar
demasiado la temperatura. Una vez evaporada la DMF, se agregan 40 mL de DCM
y se transfiere el contenido a un embudo de extraccion para hacer lavados con agua
destilada (8x50 mL H20), para eliminar la DMF en la mayor cantidad posible. La
fase organica se seca con Na>SO, durante toda la noche con agitacién magnética.
Posteriormente, se evapora el DCM para obtener un liquido transparente y
amarillento (10.05 g, rendimiento: 87%). Mn=775.014 g/mol.

El producto (PEG-Ns, producto 5) fue caracterizado por espectroscopia de
RMN de H, las sefiales localizadas y asignadas son:

(/o 03\) ct N,
/ 2
H;'C \cz o/ \cs

n=750
FIGURA 25. PEG-N3 ( PRODUCTO 5).

'H NMR (CDCls, 500 MHz): & (ppm): 3.33 (s, 3H, C!H;0-), 3.50 (t,2H,
C5H2N3) 3.64-3.68 (m, (O-C?H2C3H2)O- en mPEG.).
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FIGURA 26. SISTEMA DE EVAPORACION DE DMF.

5.4.6.-PRIMERA REACCION TIPO CLIK ENTRE PEG750.N3 (PRODUCTO 5) Y EL ALQUINO
DESPROTEGIDO DEL ALCOHOL 3-(TRISOPROPILSILILETINIL)-5-ETINIL BENCILICO(
PRODUCTO 4) , PARA FORMAR EL PRODUCTO 6

OH PEG-N4,Mn=775.014 g/mol. OH

THF

CU2SO4°5H20, CGH7NaOG

\

= Si Ny | - SKL
T 1y T

ESQUEMA 28. PRIMERA REACCION TIPO ‘CLICK’ PARA FORMAR EL PRODUCTO 6.
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Para llevar a cabo esta sintesis tipo ‘click’, se pesan 2 g de alcohol 3-
(triisopropilsililetinil)-5-etinil bencilico (producto 4, 6.38 mmol) y se afiaden 5.611 g
(7.23 mmol) de PEG-N3s(producto 5). A continuacion, se adicionan 4 mL de THF y
se agita el sistema hasta lograr la homogeneidad. Posteriormente, se afiaden
0.1434 g de ascorbato de sodio (CsH7NaOe, 0.72 mmol) y, 4 mL de una disolucién
0.090 M de sulfato de cobre pentahidratado (0.0903g de CuSO45H20 en 4 mL de
H2>0) ambos al 10% en mol con respecto al alcohol 3 (triisopropilsililetinil)-5-etinil
bencilico (producto 4). Esta adicion permite la evolucion de una emulsion color café
en la disolucion amarilla. Al final, la mezcla de reaccion se torna color naranja
intenso, como se muestra en la Fotografia 3. La mezcla de reaccién se sellay se
deja evolucionar durante toda la noche a temperatura ambiente. Terminada la
reaccion, el color de la disolucién se torna verde-amarillo con emulsiones de color
azul claro. La mezcla de reaccién presenta dos fases; sin embargo, esto cambia
cuando se evapora el THF. A la mezcla de reaccion se le realizan extracciones con
DCM (3x100 mL.), seguidas de lavados de la fase organica con salmuera (3x50
mL). La purificacion se lleva a cabo por medio de cromatografia en columna humeda
utilizando como eluyente una mezcla de DCM/ metanol (9.5: 0.5). El producto final
es un liquido muy denso de color amarillo-naranja (6.7017g, rendimiento: 96.41%).
M= 1088.062 g/mol, [86].

El producto 6 (primera reaccion tipo ‘click”) fue caracterizado por
espectroscopia de RMN de *H, las sefiales localizadas y asignadas son:

0H1U
Cg/
1/}\05
Cl TIPS( carbono 6)
6
N/N CS/ \ CCE 6
Cc
PEGy5 \ / IS /
Si
200 C1‘§--C1/7 H24 G/ \CS—CE
/ O/ CE.—C \
n ) ce

FIGURA 27. PRODUCTO 6.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 1.13 (s, 21H, -Si(C8H-)3), 2.46 (s, 1H,
-CH0H19), 3.37 (s, 3H, C%3H30-), 3.54-3.70 (m, (-OC?°H,C?'H,-)n), 3.92 (t, 2H.-
OC'®H,CHoatriazol), 4.59 (t, 2H, -OCH.CY"Hatriazol), 4.69 (d, 2H, C°H,0H), 7.42 (s,
1H, ArH®), 7.80 (s, 1H, ArH3), 7.91 (s, 1H, ArHY), 8.12 (s, 1H, triazolH?4).
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FoTOGRAFIA 3. FOTOGRAFIA 3. REACCION TIPO “CLICK  EN PROCESO.

5.4.7.-ELIMINACION DEL GRUPO PROTECTOR TRIISOPROPILSILILO (TIPS), (PRODUCTO 7)
[83,3].

OH TBAF (Bu,NF) OH
THF
(N
Ny [ A /L* ”ﬁ | >
Y Si Y H

\KO/\X nN ‘( ji \KO/\X :I

ESQUEMA 29. SINTESIS DEL PRODUCTO 7

En un matraz bola, se agregan 6 g (5.514 mmol) del producto 6 (reaccién 4.4.6),
M=1088.062 g/mol), los cuales son diluidos con 18 mL de THF seco. El matraz es
sellado con un septumy se transfiere a un bafo de hielo seco/acetona hasta que la
temperatura de la disolucion llega a aproximadamente a -78°C. Una vez alcanzado
el intervalo de temperatura, se adicionan, gota a gota, 10.8 mL de una disolucion 1
M de TBAF (2.82 g, (10.78 mmol) de TBAF en 10.8 mL de THF) a través del septum.
Posteriormente, el matraz se retira del bafio frio permitiendo que la temperatura se
estabilice a temperatura ambiente durante toda la noche.

Una vez finalizada la reaccion, el THF se evapora y los sdlidos resultantes
son disueltos en 30 mL de DCM. A la mezcla de reaccion se le realizan extracciones
con H>O (5x50 mL, esta cantidad de lavados es necesaria para eliminar el TBAF de
la mezcla de reaccion, ya que, éste es muy dificil de eliminar por medio de
cromatografia en columna). Finalmente, la fase organica se seca sobre Na>SOas y
se evapora el DCM. El producto crudo se lava con 300 mL de hexanos. El producto
purificado se obtiene por cromatografia en columna humeda utilizando como
eluyente una mezcla de metanol y DCM con una relacién 7:93. El producto final es
un liquido viscoso de color amarillo-marron (4.6231 g, rendimiento: 90%). M=
931.718 g/mol.
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'H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm): 2.55 (s,1H, -CH20H?®), 3.09 (s,1H,
AcetH!Y), 3.35 (s,3H, C%H30-), 3.54-3.65 (m, (-OC?'H,C?*H-)n), 3.88 (t,2H, -
OC!8H,CHatriazol), 4.57 (t, 2H, -OCH,C"H.triazol), 4.69 (d, 2H, C'H,OH), 7.41 (s,
1H, ArHb), 7.85 (s, 1H, ArH3), 7.88 (s, 1H, ArH1), 8.11 (s, 1H, triazolH?%)

El producto 7 fue caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H, las sefales
localizadas y asignadas son

FIGURA 28. PRODUCTO 7.

5.4.8.-SINTESIS 11-BROMOUNDECANO-1-AZIDA (BrC11H22N3, PRODUCTO 8)

KN;

/\{\/\/\ DMF P P N
OH \ ﬂln=9 Br —_~ > OH V=9 N
(¥ TIN, Temp. Amb. 2@

X0
=@

CBr4,Trifenilfosfina
DCM
(¥ TIN,Temp. Amb.

.0
=

ESQUEMA 30. SINTESIS COMPLETA DE AZIDA DE BROMO (Br (CH2)11N3, PRODUCTO 8)

La sintesis se lleva a cabo en dos pasos: primero se realiza la sintesis de la azida
con terminacion -OH (1l-azidoundecan-1-ol) y después, la sintesis de la 11-
bromoundecano-1-azida.

Para la sintesis de la azida con terminacion -OH, se pesan 2.819 g del
precursor 11-bromo-1-undecanol (11.22 mmol, Br(CH2)110H) y se le agregan 7 mL
de DMF. Una vez disuelto el reactivo, se afladen 4.552 g (56.11 mmol) de KNs. A
continuacion, se sella el matraz con un septum y se deja que la reaccion se lleve a
cabo a temperatura ambiente con agitacidn magnética durante toda la noche. Una
vez finalizada la reaccion, la mezcla se filtra al vacio (el matraz de reaccién se
enjuaga con hexanos para no perder producto) con la finalidad de remover el KBr
formado durante la reaccidn. Después, la mezcla en DMF se extrae con hexanos
(4x20 mL). Se recupera la fase con hexanos y se lava con H>O (4x50 mL).
Finalmente, la fase organica se seca con Na>SOs y se evapora el disolvente, para
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obtener un liquido incoloro (11-azidoundecan-1-ol) como producto (2.35 g,
rendimiento: 98%). M=213.325 g/mol.
El precursor 11-azidoundecan-1-ol fue caracterizado por espectroscopia de

RMN de 'H, las sefiales localizadas y asignadas son:
N
§N@ cis c13 o

ot c’
- I T
§.N/ \C” \012 \Cm/ c8 cs

CE
~
OH'

FIGURA 29. PRECURSOR 11-AZIDOUNDECAN-1-OL

'H NMR (400 MHz.CDCl3) & (ppm): 1.26 (m, 14H, CH2(C"*3H,);CH>),1.73
(s, 1H, -OHY), 1.55 (m,4H, C*H>-(CH2)7-C®H>), 3.23 (t, 2H, N3C*H»-), 3.60 (t, 2H,
C°H,0H).
Para la sintesis de la 11-bromoundecano-1-azida (producto 8), se usan 1.97 g (9.23
mmol) del precursor 1ll-azidoundecan-1-ol, al cual se le agregan 4.011 g de
tetrabromuro de carbono (CBrs, 12.09 mmol) y, una vez que la mezcla se
homogeneiza, se agregan 3.147 g (11.99 mmol) de trifenilfosfina. Esto ultimo se
hace de manera gradual, ya que la reaccion es muy exotérmica. Una vez afadidos
todos los reactivos, la disolucién se torna de color café oscuro, después color ambar
y por ultimo se torna color crema. La reaccion se lleva a cabo a temperatura
ambiente y durante toda la noche. Al dia siguiente la mezcla de reaccion se observa
muy densa y de color blanco-amarillento. A esta mezcla se le agregan 30 mL de
DCM. La fase homogénea se extrae con salmuera (4x50 mL) para eliminar el exceso
de sal formada (P(CeHs)30OH), asi como el remanente de CBra. La purificacion del
producto se realiza por medio de cromatografia en columna “flash” y humeda,
utilizando como eluyente hexanos (es importante tener mucha precaucion, ya que,
el producto puro se obtiene de la primera fraccién de la columna). Al evaporar el
disolvente se obtiene un liquido incoloro poco viscoso, 11-bromoundecano-1-azida
(producto 8), (2.5 g, 98%). M=276.22 g/mol, [84,85,86,87].

El 11-bromoundecano-l-azida (producto 8) fue caracterizado por
espectroscopia de RMN de *H, las sefiales localizadas y asignadas son:

S
N
X c

@ 15 13 1
N _c _c /cg /c7 /c5
\N/ \c” \(:12 \Cm \ca \ca \Br1

FIGURA 30. 11-BROMOUNDECANO-1-AZIDA (PRODUCTO 8).

Pagina | 70



'H NMR (CDCl3), & (ppm): 1.22 (m, 14H, CH2(C""13H,)7CH>),), 1.52 (m, 2H,
N3CH2C*H,.), 1.78(m, -C®H,CH2Br), 3.18 (t, 2H, N3C'®H,-), 3.33 (t, 2H, C°H2Br).

5.4.9.-SINTESIS DEL PRODUCTO 9, SEGUNDA REACCION TIPO "CLICK~ ENTRE EL
PRODUCTO 7 Y EL PRODUCTO 8

OH
276.22g/mol. OH

— THF

N Cu,S04-5H,0, CgH;NaOg N N
! _ 2504:5H,0, CgH7NaOg |
N | SNy Temp.Amb. TIN (¥ N | N

N N
,ko/\sfn /ko/\sfn \(/\A/Br
ESQUEMA 31. SINTESIS DEL PRODUCTO 9, SEGUNDA REACCION TIPO CLICK.

En un matraz bola de 100 mL, se pesan 2.585 g (2.774 mmol) del producto 7
(reaccion 4.4.7, M= 931.718 g/mol). A continuacion, se agregan 15 mL de THF. Una
vez que el sustrato se disuelve, se adicionan 0.9195g (3.32 mmol) de 11-
bromoundecano-1-azida (Br (CH2)11Ns, producto 8). Posteriormente, se agregan
0.0549 g (0.277 mmol) de ascorbato de sodio (10% en mol, con respecto al sustrato)
y 14 mL de una disolucion 1.97x102? M de sulfato de cobre pentahidratado
(CuS045H20), gota a gota.

El sistema se sella con un septum y la reaccion se deja llevar a cabo a
temperatura ambiente, con agitacion magnética y durante toda la noche. Una vez
concluida la reaccién, el THF se evapora y el producto se extrae con DCM (3x20
mL). Después, se realizan multiples lavados a la fase organica utilizando salmuera
(6x10 mL), con la finalidad de remover todo el cobre presente en la mezcla. La fase
organica se seca con Na>SOs; y el disolvente se evapora en rotavapor. La
purificacion del producto se realiza por medio de cromatografia en columna humeda,
utilizando como eluyente una mezcla de metanol-DCM con una relacion 1:20. El
producto puro es un liquido muy denso de color amarillo-naranja. (2.392 g, 71.38%).
M=1207.938 g/mol, [82,84,85].

El producto 9 fue caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H, las
sefales localizadas y asignadas se muestran a continuacion.
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FIGURA 31. PRODUCTO 9 c®

Br

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm):1.21-1.45 (m,14H, -CH,31:323334,3536,37_
CH2Br),1.77-1.96 (m, 4H,triazolCH2C?°H,C3°H,)s-CH2Br), 3.38 (s, 3H, -OC?°Hy),
3.42 (t, 2H, -C%®H.Br), 3.48-3.69 (m, (-OC"H.C®H,-)n), 3.91 (t, 2H, -
C'8H20CHj3),4.20 (t,2H,triazolC?8H,) 4.39 (t, 2H, -OC*®H,CHztriazol), 4.60 (t, 2H, -
OCH:C¥Hatriazol), 4.77 (br s, 2H, -C°H,0OH), 7.81 (s, 1H, ArH®), 7.86 (s, 1H, ArHY),
7.89 (s, 1H, ArH®), 8.15 (s, 1H, Br(CH2)utriazolH?"), and 8.22 (s, 1H, mPEG-
triazolH?%).

5.4.10.- SINTESIS DEL PRODUCTO 10

OH KN, OH
DMF
N N. Bu,NI g N N,
N | ‘N ¢ N LN
N N Temp.Amb. T/N (} N N
.AQf\%n M\ gr 4©f\%n \*“\/Ns
n=9 n=9

ESQUEMA 32. SINTESIS DEL PRODUCTO 10.

En un matraz bola de 50 mL, se colocan 0.907g (0.750 mmol) del producto 9
(producto de reaccion 4.4.9, M= 1207.938 g/mol) y se diluyen en 5 mL de DMF. A
continuacion, se afiaden 0.3155 g (3.88 mmol) de KNz y 0.0164 g (0.0443 mmol) de
BusNI. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente con agitacion magnética
durante toda la noche. Al otro dia, una vez terminada la reaccion, se afiaden 20 mL
de H>O y se hacen extracciones con DCM (4x40 mL). Se recupera la fase organica
y se realizan lavados con salmuera (3x20mL). A continuacion, se seca con Na>SO4
y se lleva a sequedad para obtener el producto impuro. Por ultimo, se realizan
multiples lavados (13x6 mL de mezcla) del producto con una mezcla de éter dietilico
/hexanos (50:50), para eliminar el exceso de DMF aun presente en la mezcla.
Después de realizar la purificacion por cromatografia en columna himeda, se
obtiene un producto amarillento muy denso (0.731 g, rendimiento: 79%),
M=1170.0491 g/mol, [88].
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'H NMR (400MHz,- CDCl3): & (ppm): 1.27 (m,14H, -CH,31:32:33:34.35.36.37
CH2N3),1.53( t, 2H,triazolCH2CH2C3°H,), 1.89 (t, 2H,triazolCH.C?°H,) 3.19 (t, 2H, -
C38H3N3) 3.32 (s, 3H, -OC?°Hs), , 3.43-3.67 (m, (-OCY'H.C*®H,-)n), 3.86 (t, 2H, -
C'8H20CHz3),4.16 (t,2H,triazolC?®H,) 4.34 (t, 2H, -OC*®H.CHztriazol), 4.54 (t, 2H, -
OCH,C**Hatriazol), 4.72 (br s, 2H, -C°H,0H), 7.76 (s, 1H, ArH®), 7.80 (s, 1H, ArHY),
7.85 (s, 1H, ArH3), 8.09 (s, 1H, Br(CH2)utriazolH?’), and 8.16 (s, 1H, mPEG-
triazolH?%).

El producto 10 fue caracterizada por espectroscopia de RMN de H, las

sefales localizadas y asignadas son:
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FIGURA 32. ProbDucTO 10.

5.4.11.- SINTESIS DE LA MOLECULA PEG750-PCL-N3, (PRODUCTO 11)

1‘[ (o]
)
[o] o
)l OH I I
e-Caprolactona o C—(CH;);—0—C (CH3)s—OH
m

Tolueno

N N sn(ll)-2- Etilhexanoato y .
N | N 130°C, Reflujo, 24H. b Lo
] Y ! N | “n

o T Ny W TN

n=9

ESQUEMA 33. SINTESIS DEL PRODUCTO 11

En un matraz bola de dos bocas con volumen de 50 mL, previamente secado en la
estufa, se pesan 0.504 g (0.4307 mmol) del producto 10 (producto de la reaccién
4.4.10., M=1170.0491 g/mol); posteriormente, se conecta una llave esmerilada al
matraz para después sellarlo con un septum de goma. Una vez sellado, se realizan
3 purgas de vacio/N. antes de transferir por canulaje 10.2 mL de tolueno, el cual es
previamente secado con benzofenona y sodio metalico. Una vez adicionado el
tolueno, se realizan 3 purgas al matraz de reaccion, posteriormente se agregan
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1.432 mL de e-caprolactona con una jeringa purgada con N2, a través del septum
de goma y utilizando una aguja metalica de acero inoxidable. La e-caprolactona se
destila previamente a la reaccién como se muestra en la figura 34. Una vez afiadida
la e-caprolactona se realizan 3 purgas y se afiade una disolucién de 0.00815 mL de
2-etilhexanoato de estafio (II) en 5 mL de tolueno (5.03x103M), previamente
burbujeada con N.. Después de agregar todos los reactivos, se realiza una Ultima
purga al sistema. El sistema se abre con flujo de N2 para conectar un condensador
al matraz. Después de conectar el condensador, todo el sistema es sellado y
nuevamente se realizan 3 purgas, vacio/Na.

El sistema se abre una ultima vez con flujo de N> para conectar una trampa
de aceite. Se programa la temperatura de la parrilla a 130°C y cuando comienza el
reflujo, la reaccion se deja proceder durante 24 horas. Una vez transcurridas las 24
h, el tolueno se evapora utilizando una trampa de nitrégeno para no dafiar la bomba
durante la evaporacion al vacio. Después de evaporar el disolvente, se agrega un
poco de diclorometano tibio hasta disolver el solido formado (es importante agregar
la menor cantidad posible de DCM); a la disolucion se le agrega metanol a -3°C para
condensar el producto. La mezcla se agita en un bafio de hielo durante unos minutos
y posteriormente se filtra al vacio como se muestra en la Figura 20 (pagina 61). El
proceso realizado después de evaporar el tolueno puede repetirse dos veces mas
para mejorar el rendimiento de la reaccién y por ultimo colectar todo el solido
obtenido. Dicho sdlido debe dejarse secar durante toda la noche. El producto final
es un solido blanco en forma de hojuelas (2.24 g, rendimiento: 76%.), PM=6850
g/mol, [88].

El producto 11 fue caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H, las
sefales localizadas y asignadas son:

c50 c52 fo) A7 cs% c¥
o C49/\c51/\/ bk W

i / C53 C57 c55 OH
53
/‘\\ o
C1 \ c5
» ‘ N
NT = XN
\ / c? \ /
N 29
o 27y N -C
15 o4 H2! e\ _cH
/ c30
17C
(o] 2™ 35
/! n ¢ \ ~ c a7
0—rc18 c# \ _c
e )
e —Ns

FIGURA 33. PRODUCTO 11.

'HNMR (400 MHz, CDCls): & (ppm), 1.21-1.42 (m,—(C>?Hz)n PCL) 1.49-1.73 (m,
24H,—C?8-38H,—) y (m,—(C>1H2)nPCL), 2.23-2.34 (m,—(C>°Hz)nPCL), 3.22 (m
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, 2H,—C%*H, N3), 3.37 (s, 3H, OC?Hs ), 3.56-3.72 (m, (—OC’H,C8H,-)n),3.8
(t,2H, C18H,0CHz), 3.9-4.05 (m,—(C*%-53H2)nPCL), 4.28 (t,2H,-C?8H,-triazolH), 4.41
(t, 2H, OC*®H,CHztriazol), 4.61 (t, 2H, —OCHC'*Hztriazol), 5.18 (s, 2H, —C*°H,
PCL), 7.82 (s, 1H, ArHY), 7.84 (s, 1H, ArH®), 7.89 (s, 1H, ArH®), 8.10 (s, 1H,
triazolH?"), and 8.22 (s, 1H, MPEG-triazolH?%).

IR (ATR) cm%: 3432.186(0-H),2942.35 (H-Csp?), 2897.03, 2863.29, 1397.17

y 1469.49 (H-Csp3), 1365 (N3-Csp3), 2160.36 (-N=Nsp), 1719.71(0=Cspeci),
1175.401 (Csp?-OCHampec), 1106.94 (O-Cspimpec), 1044.74 (O-CHsa).
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FIGURA 34. SISTEMA PARA DESTILACION DE €-CAPROLACTONA.
5.4.12 SINTESIS DE LA MOLECULA MONOPROPARGILO DE TETRAIODO FLUORESCEINA

(TIF, PRODUCTO 12)
| | Br/\ |
HO O o) G OH Bromuro de propargilo \O 0]
. . ®
o)

|
K2CO3 O
> (0]
® 0
(0] (o)

ESQUEMA 34. SINTESIS DE MONOPROPARGILO DE TETRAIODO FLUORESCEINA (PRODUCTO 12)
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En un matraz bola de 10 mL se disuelven 500 mg (0.598 mmol) de
tetraiodofluoresceina, en 2 mL de DMF, secada previamente con Na>SO4 durante
toda la noche anterior al experimento. El matraz es sellado y se realizan 3 purgas;
posteriormente, se abre el matraz con flujo de N2 y se agregan 450 mg de K>COs
(3.25 mmol), después de adicionar los reactivos se realizan 3 purgas, para adicionar
0.2 mL(2.11 mmol) de bromuro de propargilo al 80% en tolueno, dicho reactivo se
burbujea con N2 durante unos minutos; posteriormente, se vacia el reactivo al
matraz de reaccion a través de un septum de goma utilizando una aguja de acero
inoxidable y una jeringa de 1 mL (previamente purgada con N) y se realizan 3
purgas al sistema. La reccion procede durante toda la noche bajo atmdsfera de
nitrégeno y agitacion constante. Al dia siguiente se evapora la DMF utilizando un
sistema como el que se describe en la figura 26 (pagina 66). Una vez evaporada
la DMF, se hicieron lavados con éter dietilico a la mezcla de reaccion para extraer
los remanentes de DMF, el residuo fue precipitado utilizando hielo y agua fria, y
posteriormente fue filtrado. El producto final es un soélido cristalino color rojizo.
(0.42g, rendimiento: 80%) M=873.948 g/mol, [88,89,90].

IH NMR (300 MHz, CD30D): & (ppm): 2.61 (t, 1H, mono acetileno-H3%), 4.60 (d, 2H,
-OC3%Hy), 7.42 (s, 2H, ArH**?1), 7.46 (dd, 1H, ArH?%), 7.80-7.86 (m, 2H, ArH'%%3),
8.27 (dd, 1H, ArH3).

IR_(ATR) cm?: 3589.35(0-H), 3296.71(H-Csp), 2938.01 (H-Csp?),
2115.046(C=C), 1721.15(C=0),1611.23 y 1539.88(C=Caomaico), 1430.92 'y
1344.62(H-Csp3), 1325.821(0-Csp?), 1131.04 y 1163.83 (O-Csp3), 1070.29(Csp?-
Csp?), 566 (I-Csp?).

La molécula TIF (monopropargilo de tetra iodo fluoresceina, producto 12) fue
caracterizada por espectroscopia de RMN de 'H, las sefiales localizadas y
asignadas son:

FIGURA 35. TIF (MONOPROPARGILO DE TETRA I0DO FLUORESCEINA, PRODUCTO 12)
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5.4.13 SINTESIS DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TRIAZOL-TIF (PRODUCTO 13)

o o
Il Il
0*!C—(CH2)5-O—C (CH,)s — OH ‘F!‘ ﬁL
i o

C = (CHy)5- 0 = C =~ (CH,)s — OH
m
,N N\‘ -
N | Cu,S0,:5H,0, CgH;NaO; N N
N N o 8
/\X Temp.Amb. TIN (1 N | W
o ! N; THF /\Y‘ N\(”\L— "
= " n N,
= *ko A ! 1 _oH

n=9N\_—;k_ 8
\,, [ o

Monoalquiino de
tetraiodo fluoresceina

(TIF)

ESQUEMA 35. SINTESIS DEL PRODUCTO 13

En un matraz bola de 50 mL se pesan 0.2225 g (0.032mmol), de PEG750-PCL-N3
(producto 11), los cuales son disueltos en 5 mL de DMF, posteriormente se
agregan 0.0135g (0.0154 mmol) de monoacetileno de tetraiodo fluoresceina (TIF,
producto 12). El sistema se deja en agitacion magnética hasta que la disolucion se
vuelve homogénea. Esta disolucion adquiere un color rosa mexicano (fotografia 4).
Una vez disueltos los reactivos, se agregan 0.47 mg de ascorbato de sodio (10% en
mol con respecto a los reactivos) y gota a gota se adiciona una disolucion de 0.5
mg (10% en mol con respecto a los reactivos) de CuSO4.5H20 en 5 mL de H20. Una
vez que se agrega la disolucion de cobre, la mezcla de reaccion adquiere un color
purpura oscuro.

L

FOTOGRAFIA 4. SISTEMA DE REACCION PARA FORMAR LA MOLECULA, PEG750-PCL-TRIAZOL-TIF
(PRODUCTO 13)

Después de afadir todos los reactivos, se deja proceder la reaccién a
temperatura ambiente y en agitacién constante durante 24h. Cabe mencionar que
no es necesario trabajar bajo atmésfera de nitrégeno durante esta fase de la
sintesis. Al dia siguiente, el matraz se retira de la agitacion y se le agregan 30 mL
de H20. Se vacia el contenido por partes iguales en 4 tubos de ensayo de 50 mL,
los tubos se sumergen en nitrogeno liquido durante 30 segundos, esto provoca
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el descenso de temperatura del agua, lo que permite decantar el producto facilmente
por medio de centrifugado. Los periodos de centrifugado son de 5 minutos a 50
revoluciones por minuto. Una vez que concluyen los periodos de centrifugado se
repite todo el proceso de decantacion para concentrar por medio de esta técnica la
mayor parte del producto de reaccion.

Para no perder el sélido decantado en los tubos de ensaye, el agua con DMF
se desecha de manera muy lenta y controlada. Posteriormente, se realizan multiples
lavados con éter dietilico para eliminar del producto los remanentes de DMF. Los
lavados se realizan utilizando centrifugado para que el sélido que se agita al agregar
el éter vuelva a decantarse en el fondo de los tubos. El producto obtenido es un
polvo de color purpura (Fotografia 5) con un rendimiento: del 55% (0.1376 @),
PM=7723.948 g/mol, [88,91].

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm): 1.38 (m, 20H, —C?38H,—) y (m—
(C%?Hz)n de PCL), 1.62 (m—(C5H2)n de PCL), 2.30 (t, —(C%°Hz)n de PCL), 3.30 (s,
3H,—OC?Hs), 3.48-3.69 (m, (—OC¥®H,C*"H,—)n), 3.81 (t, 2H, —C®H,0O-TIF), 4.06
(M —(C**%3H)n de PCl), 4.30 (t,2H,C?8H,-triazolH), 4.41 (t, 2H, —
OC™®H,CHatriazol), 4.62 (t, 2H, —OCH,CHatriazol), 5.19 (s, 2H, —C*H, PCL),
7.75-7.96 (m, 9H, ArH135616878798081) 7 89 (s, 1H, ArH), 8.19 (s, 1H, triazolH%).
8.19 (s, 1H, triazolH?"), and 8.24 (s, 1H, triazolH?)

IR (ATR) cm: 3420.13 (O-H), 2946.21 (H-Csp?aromatices), 2890.77, 2864.25,

1397.17 y 1417.90(H-Csp?), 1719.71 (O=Csp?pcL-1iF), 1367.76 (Csp3-N), 1240.86
(O-Csp2?aromatico), 1180.22 (CH20-Csp?pcLy TiF), 1042.818 (O-CHgs), 1106.94 (O-Csp?
mpec, pcL y TF) 1175.401 (Csp?-OCHampes), 1106.94 (O-Csp®mpec),1067.88(Csp?-
Csp?), y 566(I-Csp?).

La molécula PEG7s-PCL-TIF (producto 13) fue caracterizada por
espectroscopia de RMN de *H, las sefiales localizadas y asignadas son:

K oo o o Jov o o
. /o c¥. ¢cH c53 ‘\Csr 55 OH
0,
c

Oln
A '

cs

FIGURA 36. PEG7s0-PCL-TIF(PRODUCTO 13)
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FOTOGRAFIA 5. PRODUCTO FINAL, PEG750-PCL-TRIAZOL-TIF (PRODUCTO 13)

5.5.-SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe204)
Los presentes compuestos se sintetizaron con ayuda de [a IQ Miriam Daniela

Avilés Avila [90]:

La sintesis de nanoparticulas magnéticas de CoFe.O4 se lleva a cabo mediante la
precipitacion de hidroxidos. En un vaso de precipitados de 250 mL en el cual se
agregan 0.20569g (0.8640 mmol) de CoCl2:6H20 disueltos en 20 mL de THF. Una
vez que se logra la disolucion de la sal de cobalto, se agregan 0.4784 g (1.7698
mmol) de la sal FeClz-6H20. El sistema se agita vigorosamente hasta lograr la
disolucion de todos los componentes, este se cubre con una capa de aluminio
agujerada y se deja asi durante tres dias. Al evaporarse todo el THF, se obtiene un
gel de color naranja poco denso. A dicho gel se le agregan 70 mL de una disolucién
3 M de NaOH (210 mmol) y la disolucién se agita magnéticamente a 80°C durante
2 horas para formar los hidroxidos metalicos Co(OH). y Fe(OH)s. Una vez pasadas
las dos horas se deja enfriar el sistema. Cuando se estabiliza la temperatura del
sistema, se agrega gota a gota una disolucién 30% m/m de agua oxigenada (H202).
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Gel de FeCl3.6H,0 y CoCl,-6H,0

H,0,, 30% m/m %

NaOH 3M en H2

FeCly-6H,0  CoCly6H,0

3 dias de secado&__| >

THE bajo el sol.

Fase acuosa

Nanoparticulas magnéticas de
COF3204

ESQUEMA 36. SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe204) A
PARTIR DE LOS PRECURSORES FeClL3-6H20 Y CoCL2-6H20

La reaccidon es sumamente exotérmica y agresiva, por ende, es necesario tener el
sistema bajo una agitacion magnética abundante e igualmente agitar con un
agitador de vidrio para evitar erupciones de material caliente. Cuando el sistema
deja de producir burbujas, es indicativo de que la reaccion ha finalizado, por lo que
se procede a realizar la filtracion por medio de ciclos de centrifugado (en ciclos de
5 minutos a 3500 rpm) y lavados con metanol y agua. Las nanoparticulas
magnéticas de espinelainversa de CoFe204, se obtienen y presentan un color negro
con brillo cristalino. (0,1815 g, rendimiento: 90%) y PM=234.62g/mol.

1)THF
2)NaOH 3M,T=80°C,t=2h

COClZ : 6H20 + ZFeCl3 " 6H20 + 8NaOH

1)2H02 30% m/v
Agitacion magnética

Co(OH), + 2Fe(OH), CoFe,0,+ 0, + 6H,0

Co(OH), + 2Fe(OH); + 8NaC(l

ESQUEMA 37. REACCIONES PARA FORMAR FERRITA DE COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA A
PARTIR DE CoCL2-6H20 Y FeCL3-6H-0.

5.5.1.-CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe204)

Las nanoparticulas de ferrita de cobalto (CoFe204) fueron caracterizadas por
espectroscopia de desplazamiento Raman y difraccion de rayos X de polvos
cristalinos, los resultados se muestran en el capitulo 5y en el anexo de esta tesis.
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5.5.2.-SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO (BaFe12019)

20 ml. de NaOH 1M
gota a gota

Fe(NO3)3:9H,0

Ba(NOy), kl)k
OH
OH
\ / Acido Citrico

H,0 Destilada

J
Secado a temperatura
ambiente durante 5 dias é l-L.d,q JJ
—ea T G

Multlple Centrifugacion y
lavados con agua destilada

Calcinacion de los productos
a 850°C durante 3 Horas.

ESQUEMA 38. SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO A PARTIR DE LOS
PRECURSORES Fe(NO3)3-9H,0 Y Ba(NO3):

Para llevar a cabo la sintesis de nanoparticulas magnéticas de ferrita de bario
(BaFe12019), se disuelven 0.2613 g (0.2350 mmol) de Ba(NO3)2 en 100 mL de H-O
destilada. Una vez disuelta la sal de bario, se agregan 4.848g (12 mmol) de
Fe(NO3)3-9H20 vy, por ultimo, se adiciona 1g (5.2050 mmol) de acido citrico para
obtener los complejos Fe(NO3)3[CsHsO7] y Ba(NO3)2[CeHsO7]. Cuando todos los
reactivos se solubilizan, el sistema es sumergido en un bafio de aceite a 80°C
durante 30 minutos. Durante este periodo de tiempo, se agregan gota a gota 20 mL
de una disolucién 1 M de NaOH (20 mmol). Al formarse un precipitado color marrén
(Fe(OH)3[CeHsO7], Ba(OH)2[CsHsO7] y NaNOQs), se vacia el contenido del matraz a
varios tubos de ensayo para llevar a cabo mdltiples ciclos de centrifugado y
enjuagues con H2O destilada. Al finalizar este proceso, el sélido formado se deja
secar durante 5 dias y posteriormente se muele (suavemente) en un mortero de
agata, para calcinarlo a 750°C durante 3 horas, de esta manera se concluye la
sintesis de ferrita de bario hexagonal (BaFe12019), la cual es un solido cristalino
color rojizo (1.1g, rendimiento: 95%) y PM=1111.448 g/mol, [61].

T=80°C,t=2h
Agitacion magnética
= s

T=80°C,t=2h
Agitacion magnética
- AN

12Fe(N0O3);[C4HgO,] + Ba(NO;),[C4Hg0,] + 38NaOH
+ Ba(OH),[C¢HgO,] + 38NaNO,

12Fe(OH);[C¢Hg0,]
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T=750°C,t=3h
12Fe(OH);[C4Hg0,] + Ba(OH),[C4Hg0,] ———— BaFe;,0,9 + 19H,0 + 13C,Hg0,

ESQUEMA 39. REACCIONES PARA FORMAR FERRITA DE BARIO HEXAGONAL A PARTIR DE Ba(NO3)2
Fe(NOgz)s-9H,0

5.5.3.-CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO (BaFe12019)

Las nanoparticulas de ferrita de bario (BaFe12O19) fueron caracterizadas con
analisis de desplazamiento Raman y difraccion de rayos X de polvos, los resultados
se muestran en el capitulo 5y en el anexo de esta tesis.

5.6.-REACCIONES DE MECANOQUIMICA

Nanoparticulas Polimero PEG75o-PCL-N3 (Producto 11).
de BaFe;,049 o

o de CoFe,04 PEG750-PCL-TIF (Producto 13).

Molienda de los reactivos ! "

-
'

ESQUEMA 40. VISION GENERAL DE REACCION MECANOQUIMICA DE LOS POLIMEROS PEG750-PCL-N3
(PRODUCTO 11) Y PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13) CON LAS NANOPARTICULAS MAGNETICAS
(BaFelzolg) Y (COF6204)

5.6.1.-REACCION DE MECANOQUIMICA DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO
(BaFe12019) CON PEG750-PCL-N3 (PRODUCTO 11) Y PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13)

Para llevar a cabo esta reaccion se utiliza un mortero de agata, en el cual se agregan
40 mg (0.0058 mmol) de la molécula PEG7s0-PCL-N3 (Producto 11) y 19.58 mg
(0.01761 mmol) de nanoparticulas magnéticas de ferrita de bario (BaFe12019). Con
ayuda del pistilo, se muelen los reactivos hasta que el producto presenta un aspecto
homogéneo (hojuelas de color oscuro). Una vez terminada la molienda, se colecta
el producto (59.58 mg) y se almacena para hacer los respectivos analisis. El
procedimiento descrito se repite utilizando una cantidad de 10 mg (0.0089 mmol) de
BaFe12019 y 20.3 mg (0.0026 mmol) de PEG7s0-PCL-TIF (Producto 13). El producto
es un solido con forma de hojuelas de color rojo oscuro (30.3 mg) el cual se
almacena en un vial para su posterior analisis, [91].
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TABLA 2. PORCENTAJE M/M Y MASA DE LAS NANOPARTICULAS DE BaFe12019 Y LOS POLIMEROS PEG7s0-
PCL-N3(ProbucTO 11) Y PEG750-PCL-TIF(PRODUCTO 13) EN LAS CORRESPONDIENTES REACCIONES DE

MECANOQUIMICA

Reaccion % m/m masa masa de
mecanoquimica de NPs de NPs(g) polimero (g)
BaFe1,019
con 33%
producto 11
BaFe1,019
con 33% 0.01 0.0203
producto 13

0.01958 0.05936

IR (ATR.cm™), (BaFe12010)-PEG7s0-PCL-N3 (producto 11): 3742.19 (O-H
NPs-Polimero), 3448.58 (O-H pc), 2938.01 (H-Csp?), 2889.32, 2862.80, 1417.42 y
1398.62 (H-Csp?®), 2162.77 (-N=Nsp), 1720.67(0=Csp?rcL), 1367.28 (N-Csp?),
1175.401 (CH20-Csp? pci), 1105.49 (O-Cspimpec), 1044.26 (O-CHs), 536.59 y
579.02 cm* (Fe-0O, O-Fe-0), 400-500 (Ba-O).

IR (ATR) cm™: (BaFe15019)-PEG750-PCL-TIF (producto 13): 3721.94 (O-H
NPs-Polimero), 3432.67 (O-H), 2937.05 (H-Csp?aromaiicos), 2888.84, 2864.55, 1393.79 y
1412.60 (H-Csp®), 1721.63 (O=Csp?pcL-TiF), 1545.66(C=C aromatico), 1364.39 (Csp?-
N), 1293.51 (O-Csp?aromatico), 1190.34 (CH20-Csp?pcLyTiF), 1165.75 (O-Csp? mpeec, poL
y1iE), 1083.79 (Csp®-Csp®), 1042.818 (O-CHs), 546.23 y 575.16 (Fe-O), 490.79. (I-
Csp?), 400-500 (Ba-O nps).

5.6.2.-REACCION DE MECANOQUIMICA ENTRE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO
(CoFe204) CON PEG750-PCL-Ns(producto 11) y PEG750-PCL-TIF (producto 13).

Para llevar a cabo esta reaccion se utiliza un mortero de agata, en el cual se agregan
9.21 mg (0.0013 mmol) de la molécula PEG7s0-PCL-N3 (producto 11) y 4.54 mg
(0.0193 mmol) de nanoparticulas magnéticas de ferrita de cobalto (CoFe204). Con
el pistilo, se muelen los reactivos hasta que el producto presenta un aspecto
homogéneo (hojuelas de color oscuro). Una vez terminada la molienda, se colecta
el producto (13.75 mg) y se almacena para hacer los respectivos analisis. El
procedimiento descrito se repite utilizando 3.5 mg (0.0149 mmol) de CoFe;O4y 7.1
mg (0.00091 mmol) de PEG7s0-PCL-TIF (producto 13). El producto obtenido es un
sélido con forma de hojuelas de color rojo oscuro 10.6 mg. el cual se almacena en
un vial para su posterior analisis [92].
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TABLA 3. PORCENTAJE M/M Y MASA DE LAS NANOPARTICULAS DE CoFe2O4 Y LOS POLIMEROS PEGyso-
PCL-N3(PRODUCTO 11) Y PEGy7s0-PCL-TIF (PRODUCTO 13) EN LAS CORRESPONDIENTES REACCIONES DE

MECANOQUIMICA

Reaccién

mecanoquimica

CoFez04

con 33%
producto 11

CoFez04

con 33% 0.0035 0.0071

producto 13

%m/m de NPs masa de NPs(g) masa de polimero (g)

0.00454 0.00921

IR (ATR) cm™(CoFe204)-PEG750-PCL-Ns_(producto 11): 3730.61(O-H nps-
polimero), 3432.186 (O-H pci), 2939.46 (H-Csp?), 2905.23, 2863.77, 1419.83 y
1395.24 (H-Csp®), 2159.40(-N=Nsp), 1720.19(0=Csp?rci), 1364.39(N-Csp3),
1175.401(CH30-Csp? mpec), 1106.45 (O-Csp3mpec), 1044.23 (O-CHs), 570.82 (Fe-
0).

IR (ATR) cm™: (CoFe,04)-PEG750-PCL-TIF (producto 13): 3723.86(0-H nps-
Polimero), 3432.67 (O-H), 2937.53 (H-CspZaromaicos), 2889.80, 2863.21, 1399.58 y
1417.90 (H-Csp?®), 1721.63 (O=Csp?pcL-TiF), 1546.63(C=C aromatico), 1364.39 (Csp®-
N), 1292.55 (O-CspZaromaiico), 1190.34 (CH20-Csp?pcLyTiF), 1095.32 (O-Csp? mees, peL
y71iF), 1068.85 (Csp3-Csp?), 1042.818 (O-CHgs), 569.86 (I-Csp?), 570.82 (Fe-0).

5.7.-DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO DE LA MOLECULA TIF (PRODUCTO 12)
Y LA MOLECULA ROP-TIF (PRODUCTO 13)

FIGURA 37. DISOLUCION E IMAGEN DE LA MOLECULA ESTANDAR RODAMINA B.
Referencia: (dhaffnersr, 2016)
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Dado que la determinacion del rendimiento cuantico de fluorescencia por el método
absoluto implica la medida de todos los fotones emitidos y absorbidos por la muestra
y para ello es necesario que el espectrofluorimetro disponga de esfera integradora
de radiacién, la opcién elegida para la realizacion de este trabajo es la
determinacién del rendimiento cuantico de fluorescencia por métodos indirectos
puesto que el equipo con que se realizan las medidas de fluorescencia carece de
esfera integradora, o que hace inviable poder desarrollar el experimento con el
meétodo absoluto [71].

5.7.1.-REACTIVOS Y DISOLUCIONES (RENDIMIENTO CUANTICO)

El patron de rendimiento cuéntico conocido que se us6 es la rodamina B
(C28H31CLN203). Se utiliz6 etanol puro como disolvente y todas las disoluciones se
prepararon a partir de una disolucion 9.92X10°M. Las disoluciones de rodamina
deben de ser preparadas el mismo dia que se utilicen [93]

Las moléculas cuyo rendimiento cuantico (@) se pretende determinar son el
monopropargilo de tetra iodo fluoresceina (TIF, producto 12), y la molécula PEG7s0-
PCL-TIF (producto 13). Todas las muestras de TIF se preparan a partir de una
disolucion stock de concentracion 9.56x10°M. Las muestras del producto 13 se
preparan a partir de una disolucion stock de concentracion 9.98x10°M y se utiliza
acetona como disolvente de ambas disoluciones stock.

5.7.2.-INSTRUMENTACION PARA DETERMINACION DE RENDIMIENTO CUANTICO

Todas las mediciones de fluorescencia que se realizan durante el desarrollo de este
estudio se llevan a cabo con el espectrofotometro FluoroLog FL3-22, marca Horiba.
Equipo modular que consta de una lampara de 450 W de potencia, doble
monocromador de entrada (excitacion) y doble de salida (emisién); asi como
compartimiento para muestras liquidas y solidas. Como fuente de deteccién, usa un
tubo fotomultiplicador en el intervalo de 180-850 nm de Hamamatsu. El
espectrofotometro estd instalado en el Instituto de Ciencias Aplicadas y Tecnologia
(ICAT) de la UNAM-CU.

Todas las mediciones de absorbancia que se realizan en este experimento
se llevan a cabo en el espectrofotometro Cary 5000 UV-VIS-NIR de alto desempefio
con un alto rendimiento fotométrico en el rango de 175 a 3300 nm, que utiliza un
detector PbSmart® para ampliar su alcance en el cercano infrarrojo hasta los 3300
nm instalado en el Instituto de Ciencias Aplicadas y Tecnologia (ICAT) de la UNAM-
CuU.
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5.7.3.-PROCEDIMIENTO DE DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO DE
FLUORESCENCIA DE LA MOLECULA TIF (PRODUCTO 12) Y LA MOLECULA ROP-TIF
(PRODUCTO 13)

Aplicando el método indirecto se determina el rendimiento cuantico de fluorescencia
de dos moléculas TIF (producto 12) y PEG750-PCL-TIF (producto 13)), utilizando
a la rodamina B como patrén de rendimiento cuantico conocido. Para ello se deben
registrar los espectros de absorcion de la rodamina B, de TIF (producto 12) y de
PEG7s50-PCL-TIF (producto 13). Posteriormente se registran los espectros de
emision de fluorescencia de todas las disoluciones estandar de rodamina B que se
preparen, a la A maxima de excitacion de rodamina B (545nm) y a la A maxima de
excitacion de las moléculas TIF (producto 12) (550nm) y de PEG7s0-PCL-TIF
(producto 13) (550nm). También es necesario registrar los espectros de emision
de fluorescencia de todas las disoluciones de TIF (producto 12) y de PEG7s0-PCL-
TIF (producto 13) a sus respectivas A maximas de excitacion.

5.7.4.-MEDICION DEL PATRON DE REFERENCIA (RODAMINA B)

Se hace un calibrado del patron de referencia con disoluciones de rodamina B con
concentraciones: 4.96x107 M, 9.92x107 M, 1.49x10° M, 1.98x10% M, 2.48x10° M,
2.98x10°% M, 3.47x10°® M, 3.97x10° M, 4.46x10° M y 4.96x10°® M, tomando
alicuotas del stock 9.92X10 M. De cada una de las disoluciones, se registran los
espectros de absorcion de la rodamina B y también los espectros de emision de
fluorescencia a su A maxima de excitacion (545 nm) y a la A maxima de excitacion
TIF (producto 12) (550nm) y de PEG7s0-PCL-TIF (producto 13) (550nm).

TABLA 4. SE INDICAN LAS A DE EXCITACION Y LOS INTERVALOS EN LOS QUE SE REGISTRAN LOS ESPECTROS
DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE LAS DISOLUCIONES DE CALIBRADO DE LA RODAMINA B.

Espectro de emisién
CORplEsIe A excitacion (NM) depRodamina B (hm)

A maxima .de rodamina B
A maxima .del producto 12
A maxima del (producto 13
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5.7.5.-MEDIDA DE LAS MUESTRAS TIF (producto 12) Y bE PEG750-PCL-TIF (producto
13).

Se realiza un calibrado de las muestras de TIF (producto 12) y de PEG750-PCL-TIF
(producto 13), las cuales son preparadas utilizando acetona como disolvente y con
las siguientes concentraciones: TIF (producto 12): 9x10° M, 8x10°¢ M, 7x10¢ M,
6x10% M, 5x10° M, 4x10° M, 3x10® M, 2x10® M, 1x10°® M y 5x10" M, a partir de
una disolucion stock 9.56x10° M TIF. las disoluciones de PEG750-PCL-TIF (producto
13) fueron mas concentradas debido al gran peso molecular del polimero, aunado a
esto solo se prepararon 5 disoluciones con las siguientes molaridades: 9.32x10° M,
7.25x10° M, 5.56x10° M, 3.75x10° M y 1.94x10°> M. Debido a que se utiliza un
disolvente diferente, se debe hacer una correccion en el calculo del rendimiento
cuantico méas adelante.

A partir de las disoluciones del calibrado, de cada una de las disoluciones, se
registran los espectros de absorcion y también se registran los respectivos espectros
de emision de fluorescencia, excitando a la A maxima de cada molécula (550 nm). El
intervalo en el que se registra cada espectro de emision es el que se muestra en la
siguiente tabla:

TABLA 5. SE INDICAN LAS A MAXIMAS DE EXCITACION Y LOS INTERVALOS EN LOS QUE SE REGISTRAN LOS
ESPECTROS DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE LAS DISOLUCIONES DE CALIBRADO DE TIF (PRODUCTO 12)
Y DE PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13).

Compuesto A maxima de excitacion (nm) ESpectro de emision (nm)

TIF(producto 12) 550 500-700
(producto 13) 550 500-700

Una vez obtenidos todos los datos de absorbancia y emisién de fluorescencia
de cada molécula como se ha indicado en esta seccion, se procede a determinar el
area bajo la curva de cada espectro de fluorescencia corregido, asi como los
espectros las A maximas de absorcién de cada estandar. Con estos datos se
presentan los graficos de area bajo la curva versus maximos de absorcion de cada
molécula analizada para asi poder determinar el rendimiento cuantico del estandar
de referencia (rodamina B) a las A maximas de absorcion de cada molécula (TIF
(producto 12) y de PEG7s0-PCL-TIF (producto 13)). Se realiza esto para poder
utilizar dicho rendimiento cuantico como referencia y asi poder calcular el
rendimiento cuantico de las moléculas TIF (producto 12) y de PEG750-PCL-TIF
(producto 13) por medio de la ecuacion 14 (pagina 44) utilizando la pendiente de
los espectros obtenidos.
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6.1.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-YODOBENCILICO (PRODUCTO 1)

BH,-THF
N2/ 25°C/ O

ESQUEMA 23. SINTESIS DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-YODO-ETINIL-BENCILICO (PRODUCTO 1).

El alcohol 3-bromo-5-yodo-etinil-bencilico (producto 1), se obtuvo a partir del &cido
3-bromo-5-iodo-benzéico y diborano (BH3-THF) por medio de una reaccion de
hidroboracién de un acido carboxilico, el producto es un soélido blanco con un
rendimiento del 85%. M=312.9936 g/mol.
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Gréfico 6. EspPECTRO DE RMN DE 'H DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-YODO BENCILICO (PRODUCTO 1) EN CDCL3 A
TEMPERATURA AMBIENTE.
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ESQUEMA 41. MECANISMO DE REACCION DE LA REDUCCION DE ACIDO BENZOICO

6.1.1.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-(TRISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO
(PRODUCTO 2) POR MEDIO DE UNA REACCION SONOGASHIRA.

OH OH
H————si
py
Cul , PA(TI) cat. j
Br | Br %
Si\(

ESQUEMA 24. SINTESIS DE ALCOHOL 3-BROMO-5-(TRIISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO (PRODUCTO 2).

El alcohol 3-bromo-5-(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2) fue sintetizado
exitosamente a partir de los precursores: alcohol 3-bromo-5-yodo-etinilbencilico
(producto 1), triisopropilsilil acetileno, utilizando dietilamina como disolvente y
cantidades cataliticas (5% en mol) de [PdCI>(PPhs)2] y Cul. La sustitucidon del iodo
por el triisopropilsilil acetileno se llevé a cabo por medio de un mecanismo de
acoplamiento de Sonogashira. El resultado de la reaccién fue un aceite viscoso de
color miel el cual fue obtenido con un rendimiento del 79%. M=366.10 g/mol.
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ESQUEMA 42. MECANISMO DE REACCION DEL ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA EN LA SINTESIS DEL
ALCOHOL 3-BROMO-5-(TRIISOPROPILSILILETINIL) BENCILICO (PRODUCTO 2).

6.1.2.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRISOPROPILSILILETINIL)-5-(TRIMETILSISLILETINIL)
BENCILICO (PRODUCTO 3), POR MEDIO DE UNA REACCION SONOGASHIRA

C

ul, Pd(Il) cat.
O A
<7 N oY

ESQUEMA 25. SINTESIS DE ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-(TRIMETILSISLILETINIL) BENCILICO

(PRODUCTO 3)

El alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-(trimetilsililetinil) bencilico (producto 3) fue
sintetizado exitosamente a partir de los precursores: alcohol 3-bromo-5-
(triisopropilsililetinil) bencilico (producto 2), trimetilsilil acetileno,
trietilamina:benceno (1:1) y cantidades cataliticas de [PdClx(PPhs)2] y Cul. El
resultado de la reaccién fue un aceite viscoso color miel, obtenido con un
rendimiento del 85%; M=385.23g/mol.
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ESQUEMA 43. MECANISMO DE REACCION DEL ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA DE LA SINTESIS DEL
ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-(TRIMETILSISLILETINIL) BENCILICO (PRODUCTO 3).

6.1.3.-SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-ETINILBENCILICO

(PRODUCTO 4)
OH OH

K,CO;(1.18M/H,0)

\ % Acetona. wu() );
e s

R\
ESQUEMA 26. SINTESIS DEL ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-ETINIL BENCILICO (PRODUCTO 4)

El alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-etinil bencilico (producto 4) fue sintetizado
exitosamente a partir de los precursores: alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-
(trimetilsililetinil) bencilico (producto 3), acetona y una disolucion de K.COsz en H20,
la sustitucion del trimetilsililo por un &tomo de hidrégeno se llevé a cabo para poder
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realizar posteriormente una reaccion tipo “click”. El resultado de la reaccién fue un
aceite viscoso color miel con un rendimiento del 88.23%, M= 313.048g/mol.

I
: —Si—OH
+ 2 I
HLCO; (0]

- OH C. . OH K OH
K OH +— ~0 H

|
K2CO; —Sli—OH
H,CO,

ESQUEMA 44. MECANISMO DE REACCION DE LA PRIMERA REACCION DE DESPROTECCION (PRODUCTO 4)

6.1.4.-SINTESIS DE POLI(ETILENGLICOL)-METIL-ETER CON TERMINACION EN AZIDA
(PEG?750-N3, PRODUCTO 5)

CH,S0,Cl, CgHysN &

H5C 0 DCM H4C o
%0/\}/ \/\OH (724 H.TIN \éo/\/); =%O/\O—Q—

n=750 H

/ 0
DMF,Bu,NL, (1

KN3, 50°C,24H.

ch\{) /\)[o \/\N

n=750 :

ESQUEMA 27. SINTESIS POLI(ETILENGLICOL)-METIL-ETER CON TERMINACION EN AZIDA

(PEG-N3 PRODUCTO 5).

El poli(etilenglicol)metil éter con terminacion en azida (PEG-Ns, producto 5) fue
sintetizado exitosamente a partir del precursor PEG-OSO2CHzs; el cual a su vez se
sintetiz6 a partir de poli(etilenlicol)metil éter con terminacién en hidroxilo (PEG-OH),
diclorometano seco como disolvente, cloruro de mesilo (CH3SO2Cl) y trietilamina. El
producto (PEG-OSO2CHs) fue obtenido en un 87%, Mn=828.11g/mol.
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ESQUEMA 45. MECANISMO DE REACCION PARA LA SINTESIS DEL PRECURSOR PEG-OS0O,CH3

N |
PEG— 0/

La molécula PEG-N3 (producto 5) fue sintetizada exitosamente utilizando
PEG-OS0O.CH3, en DMF como disolvente, KNz y yoduro de tetrabutil amonio
(BusNI). Gracias a que el grupo (OSO2CHj3) es un excelente grupo saliente, éste fue
facilmente sustituido por Ns. El producto final es un liquido viscoso, transparente y
ligeramente amarillento con un rendimiento de 87% y un peso molecular de
Mn=775.014 g/mol.
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ESQUEMA 46. MECANISMO DE REACCION PARA LA SINTESIS DE LA MOLECULA PEG-N3
(PRODUCTO 5)
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6.1.5.- PRIMERA REACCION TIPO CLIK ENTRE PEG750-N3 (PRODUCTO 5) Y EL ALQUINO
DESPROTEGIDO DEL ALCOHOL 3-(TRISOPROPILSILILETINIL)-5-ETINIL BENCILICO
(PRODUCTO 4), PARA FORMAR EL PRODUCTO 6

PEG-N3,Mn=775.014 g/mol.
THF
Cu,S04:5H,0, CgH,NaO;

ESQUEMA 28. PRIMERA REACCION TIPO CLICK PARA FORMAR EL (PRODUCTO 6).

La reaccion tipo “click” fue llevada a cabo exitosamente a partir de los precursores:
PEG-Ns (producto 5), alcohol 3-(triisopropilsililetinil)-5-etinilbencilico (producto 4),
THF, ascorbato de sodio (CeH7NaOs) y CuS0O4-5H20 en disolucion acuosa. La
formacién de un triazol en posicibn meta del benceno a partir de la azida, dio lugar
a la adicion del polimero de poli-etilenglicol a la molécula principal. Esto representa
la formacion del primer brazo polimérico de la molécula, el cual es hidrofilico. El
resultado de la reaccion fue un liquido denso de color ambar, obtenido con un

rendimiento 96.41%, 6.7017g y un peso molecular de M= 1088.062 g/mol.
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ESQUEMA 47. MECANISMO DE REACCION DE LA REACCION TIPO "CLIK" PARA FORMAR EL (PRODUCTO 6)
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6.1.6 ELIMINACION DEL GRUPO PROTECTOR TRIISOPROPILSILILO (TIPS), (PRODUCTO 7)

OH TBAF (Bu,NF) OH
THF
0N
w A n A
N ] N N ] S

\Ko/q/ n ‘( ji ‘J\O/\X n )

ESQUEMA 29. SINTESIS DEL PRODUCTO 7

La segunda reaccion de desproteccion se llevé a cabo exitosamente al remover el
grupo triisopropilo y sustituirlo por un atomo de hidrégeno, lo cual propicio la
formacién de un acetiluro en posicién alfa, este acetiluro es de utilidad para llevar a
cabo la segunda reaccidon tipo ‘click”, posteriormente. La desproteccion se
desarroll6 a partir de los precursores: alcohol 5-PEGNs-3-(triisopropilsililetinil)
bencilico (producto 6) THF y BusNF (fluoruro de tetrabutilamonio). El producto final
fue un liquido denso de color ambar (4.6231 g, rendimiento: 90%), M= 931.718
g/mol.
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ESQUEMA 48. MECANISMO DE LA SEGUNDA REACCION DE DESPROTECCION
(PRODUCTO 7).
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6.1.7.-SINTESIS 11-BROMOUNDECANO-1-AZIDA (BrC11H22N3, PRODUCTO 8)
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ESQUEMA 30. SINTESIS COMPLETA DE AZIDA DE BROMO (Br (CH2)11N3, PRODUCTO 8)

La sintesis de 11-bromoundecano-1-azida se llevé a cabo exitosamente a partir del
precursor 11-bromo-1-undecanol (11.22 mmol, Br(CH2)1:0H), el cual fue diluido en
DMF. Una vez disuelto el reactivo se adiciondé KNz al matraz. El producto obtenido
es un liquido incoloro, (2.35 g, 98%, M=213.325 g/mol.). Una vez obtenido el 11-
azidoundecan-1-ol, este se mezcla con tetrabromuro de carbono y se afiade DCM,
una vez que la mezcla se homogeneiza se agrega trifenilfosfina. El producto final,
es un liquido incoloro no muy viscoso correspondiente a 11-bromoundecano-1-
azida,se obtuvieron 2.5 g, con un rendimiento de 98%. M=276.22 g/mol.
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ESQUEMA 49. MECANISMO DE AZIDACION DEL 11-BROMO-1-UNDECANOL.
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EsSQUEMA 50. MECANISMO DE REACCION PARA LA FORMACION DE 11-BROMOUNDECANO-1-AZIDA
(BRC11H22N3, PRODUCTO 8)
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6.1.8.-SINTESIS DEL PRODUCTO 9, SEGUNDA REACCION TIPO "CLIK" ENTRE EL PRODUCTO

7 Y EL PRODUCTO 8

OH
276.22g/mol. OH
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J(o/\Bf n /ko/\X n Mg

ESQUEMA 31. SINTESIS DEL PRODUCTO 9, SEGUNDA
REACCION TIPO ‘CLICK”.

La segunda reaccion tipo “click” se llevé a cabo exitosamente al utilizar alcohol 3-
(PEGN3CCH)-5-etinil bencilico (producto 7), que fue disuelto en THF y se hizo
reaccionar con 11-bromoundecano-1-azida (Br(CH.)11N3, producto 8). Dicha
reaccion fue catalizada con ascorbato de sodio y una disolucion de sulfato de cobre
pentahidratado (CuSO45H20). El producto obtenido es un liquido muy denso de
color amarillo-naranja (2.392 g, rendimiento: 71.38%); con un peso molecular, M=
1207.938 g/mol.
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ESQUEMA 51. MECANISMO DE LA REACCION TIPO "CLICK  DE 11-BROMOUNDECANO-1-AZIDA
(PRODUCTO 8) CON EL ALQUINO DESPROTEGIDO DEL ALCOHOL 3-(PEGN3CCH)-5-ETINIL
BENCILICO (PRODUCTO 7)
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6.1.9.-SINTESIS DEL PRODUCTO 10
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ESQUEMA 32. SINTESIS DEL PRODUCTO 10.

El producto 10 fue sintetizado exitosamente al sustituir el &omo de bromo terminal
por el grupo N3 esto se logré a partir del producto 9, KNs, BusNI y DMF como
disolvente. El producto de reaccion es amarillento y muy denso, se obtuvo con un
79% de rendimiento y su peso molecular es de M=1170.0491 g/mol. La reaccion se
lleva a cabo con respecto al mecanismo de reaccién de una reaccion de sustitucion
nucleofilica (Sn2).
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ESQUEMA 52. SUSTITUCION NUCLEOFILICA (Sn2) DEL BROMO POR AZIDA (PRODUCTO 10)
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ESQUEMA 33. SINTESIS DEL PRODUCTO 11

6.1.10.-SINTESIS DE LA MOLECULA PEG750-PCL-N3, (PRODUCTO 11)

El producto PEG750-PCL-N3 (producto 11) fue sintetizado exitosamente utilizando
tolueno seco como disolvente utilizado, el producto 10 como precursor y los
reactivos e-caprolactona y 2-etilhexanoato de estafio (IlI). El producto final es un
sélido blanco en forma de hojuelas con un rendimiento del 76% (2.24 g) y un peso
molecular de 6850 g/mol.
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ESQUEMA 53. MECANISMO DE REACCION DE UNA POLIMERIZACION POR APERTURA DE ANILLO DE
LA MOLECULA DE -CAPROLACTONA PARA FORMAR EL (PRODUCTO 11)

El espectro IR (anexo 8.1.7, pag. 173) para la molécula PEG750-PCL-N3 (
producto 11) , muestra una sefial en 3430.26 cm™ la cual es correspondiente a la
vibracién del enlace (O-H), en 2942.35 cm™ se muestra una banda que corresponde
a la vibracién de tension de los enlaces H-Csp?, que es caracteristica de los
protones de anillos aromaticos, dicha sefial se encuentra regularmente en la zona
de 3000 a 3100 cm™,pero ha sido desplazada a un menor nimero de onda ya que
existe una mayor cantidad de atomos conjugados, si tomamos en cuenta a los
enlaces C-H de los dos triazoles presentes en la molécula. En 2897.03, 2863.29,
1397.17 y 1420.79 cm* se observan las sefiales generadas por las vibraciones de
tension asimétrica y simétrica caracteristicas de los enlaces H-Csp?, de los grupos
metilo (CHs) y metileno (CH). Las sefiales de 2000 a 1800 cm™, correspondientes
a los armoénicos de un anillo aromético, son muy débiles y esto puede deberse a
que el anillo esta trisustituido. En 1719.71 cm™* se encuentra la sefial caracteristica
corresponde a la vibraciéon de tensiéon del grupo carbonilo (O=Csp?) de la
policaprolactona. Probablemente las sefiales del enlace (N=Csp?) del grupo triazol
estén siendo traslapadas por esta sefial (1719.71cm?), ya que normalmente se
espera una sefial en un intervalo de 1650 a 1750 cm para dicho enlace. En
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1365cm se observa la sefial que corresponde a la vibracién de tensién del enlace
(N-Csp®), en 2160.36 se alcanza a distinguir una pequefia sefial que podria
asignarse al enlace triple en el grupo (N=N). En 1044.74 cm™ se presenta una sefial
gue corresponde a la vibracion de tension del enlace O-CHs, asi mismo en 1106.94
cm se observa la sefial que corresponde a la vibracion de tensién de los enlaces
O-Csp?, ambas sefiales correspondientes al polietilenglicol. En 1175.401 cm™? se
presenta la sefial correspondiente al enlace Csp?-OCHsde la policaprolactona.

En el gréfico 7 correspondiente al andlisis de espectroscopia de
desplazamiento Raman del producto 11 muestra las sefales caracteristicas
informadas en la literatura para este compuesto, [98, 99, 100 ], las cuales se
describen a continuaciéon: En 917.74 cm® ,1006.45 cm* ,estiramiento de C-C y
balanceo de CH: (extremo CH3) y anillo aromatico (Aig), en 1069.65 cm™ tenemos
las sefiales de estiramiento de C-O y C-C (CHs terminal), en 1113.35 cm
estiramiento y balanceo de los enlaces C-O y CH», 1243.12 cm® se observan las
sefales de movimiento de CH, y (OH terminal), estiramiento y flexion fuera del
plano de NH, 1309.94 cm™ sefiales de movimiento de CH; (cerca del CH3 terminal),
en 1423.66 cmy 1444.65 cm? estan las sefiales de movimiento CH. + estiramiento
C-C, en 1476.03 cm movimiento de tijera (scissoring) del enlace CH, (mitad de
cadena), 1561.74 cm?! y 1618.4 cml, se presentan las sefiales Eg*
correspondientes al benceno , 1728.02 cm* que pertenece a la vibracion (C = O) de
la policaprolactona, en 2750-3100 cm! se muestran las sefiales correspondientes
a laregion de tension CH de la molécula PEG.
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GRAFICO 7. ESPECTROSCOPIA DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE PEG750-PCL-N3 (PRODUCTO 11)
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6.1.11.-SINTESIS DE LA MOLECULA MONOPROPARGILO DE TETRAIODO FLUORESCEINA

(TIF, PRODUCTO 12)
Br/\ |
Bromuro de propargilo \O O 0]

K,CO,

DMF

ESQUEMA 34. SINTESIS DE MONOPROPARGILO DE TETRAIODO FLUORESCEINA (PRODUCTO 12)

La molécula TIF (monopropargilo de tetra iodo fluoresceina, producto 12) fue
sintetizada exitosamente a partir del precursor tetraiodofluoresceina, con DMF como
disolvente, Ko.CO3zy bromuro de propargilo al 80% en tolueno. El producto final
obtenido es un solido cristalino color rojizo con un rendimiento de 80% y un peso
molecular de M=872.67 g/mol.
El progreso del mecanismo de reaccion se explica en la seccion de
antecedentes (pagina 25).
(0]
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ESQUEMA 54. MECANISMO DE REACCION CORRESPONDIENTE A LA PROPARGILACION DE LA
TETRAIODO FLUORESCEINA

El espectro IR (anexo 8.1.7, pag. 174) para la molécula TIF (monopropargilo
de tetra iodo fluoresceina), muestra una sefial a 3589.35 cm® la cual es
correspondiente a la vibracion del enlace (O-H), en 3296.71 cm* se encuentra la
sefal correspondiente a la vibracion del enlace (H-Csp), en 2938.01 cm™ esta la
sefial correspondiente a la vibracion de tensién de los enlaces (H-Csp? aromatico),
dicha sefial se encuentra regularmente en la zona de 3000 a 3100 cm™,pero ha sido
desplazada a un menor nimero de onda ya que existe una mayor cantidad de
atomos conjugados ,debido a la presencia de tres anillos aromaticos en la molécula
TIF. En 2115.046 cm™ se encuentra la sefial correspondiente a el enlace (C=C), en
1721.15 cm™* tenemos la sefial correspondiente a la vibracion del enlace (C=0), en
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1611.23 y 1539.88 cm se presentan las sefiales correspondientes a la vibracion
del enlace (C=C aomaico). ENn 1430.92 y 1344.62 cm™ se observan las sefiales
correspondientes a las vibraciones de tension asimétrica y simétrica caracteristicas
de los enlaces (H-Csp?®), de los grupos metilo (CHs) y metileno (CH2). En
1325.821cm se observa la sefial que corresponde a la vibracion de los enlaces (O-
Csp?), en 1131.04 y 1163.83 cm se observan dos sefiales correspondientes a la
vibracion de los enlaces (O-Csp?), en 1070.29 se observa la sefial correspondiente
ala vibracion del enlace (Csp3-Csp?®) y en 566 encontramos la sefial correspondiente
a la vibracion del enlace (I-Csp?).

6.1.12.- SINTESIS DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TRIAZOL-TIF (PRODUCTO 13)
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ESQUEMA 35. SINTESIS DEL PRODUCTO 13

La molécula PEG7s0-PCL-TIF (producto 13) fue sintetizada exitosamente utilizando
como precursor la molécula PEG750-PCL-N3z (producto 11), utilizando DMF como
disolvente, monopropargilo de tetraiodo fluoresceina (TIF, producto 12), ascorbato
de sodio y CuS0O4.5H20 como catalizadores previamente disueltos en 5 mL de H20.
El producto obtenido es un sdlido no cristalino de color purpura con un rendimiento
de 60% y un peso molecular de PM=7723.94g/mol. La tercera reaccion tipo click
se lleva a cabo con respecto al mecanismo de reaccion explicado en la (pagina 15),
en la seccion de antecedentes de este documento

El espectro IR para la molécula PEG7s0-PCL-TIF producto 13 ( anexo 8.1.7,
pag. 175), se observa una sefial a 3420.13 cm™ la cual es correspondiente a la
vibracion del enlace (O-H), en 2946.21 cm* se muestra una banda que corresponde
a la vibraciéon de tension de los enlaces (H-Csp?), que es caracteristica de los
protones de anillos aromaticos, dicha sefial se encuentra regularmente en la zona
de 3000 a 3100 cm,pero ha sido desplazada a un menor nimero de onda ya que
existe una mayor cantidad de atomos conjugados, si tomamos en cuenta a los
enlaces (H-Csp? ) de los 3 triazoles y los tres anillos aroméaticos de la parte TIF de
la molécula. En 2890.77, 2864.25, 1397.17 y 1417.90 cm™* se observan las sefiales
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generadas por las vibraciones de tension asimétrica y simétrica caracteristicas de
los enlaces (H-Csp?), de los grupos metilo (CHs) y metileno (CH2). En 1719.71 cm™!
se encuentra la sefial caracteristica correspondiente a la vibracion de tension del
grupo carbonilo (O=Csp?) de la parte de policaprolactona y la parte tetra iodo
fluoresceina. Probablemente las sefiales del enlace (N=Csp?) del grupo triazol estén
siendo traslapadas por esta sefial(1719.71cm™), ya que normalmente se espera una
sefial en un intervalo de 1650 a 1750 cm para dicho enlace. En 1367.76cm™ se
observa la sefial que corresponde a la vibracion de tension del enlace (Ns-Csp?®), En
1240.86cm™ se observa la sefial que corresponde a la vibracion de los enlaces (O-
Cspzaromético)1

ESQUEMA 55. MECANISMO DE UNA REACCION TIPO CLIK DEL MONOALQUINO DE
TETRAIODOFLUORESCEINA A LA MOLECULA PEG750-PCL-N3 PARA FORMAR EL (PRODUCTO 13)
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En 1180.22cm se presenta la sefial correspondiente al enlace (CH2O-Csp?) de la
PCLy TIF. En 1042.818 cm* se presenta una sefial que corresponde a la vibracién
de tension del enlace (O-CHs), asi mismo en 1106.94 cm™ se observa la sefial que
corresponde a la vibracién de tensién de los enlaces (O-Csp?) de mPEG, PCLy TIF,
en 1067.88 cm™ se observa la sefial correspondiente a la vibracion del enlace (Csp?-
Csp?) y en 566 encontramos la sefial correspondiente a la vibracion del enlace (I-
Csp?).
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GRAFICO 8. ESPECTRO DE RMN DE 'H DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TIF(PRODUCTO 13), EN CDClL3
, TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.( ESPECTRO DE HOJA COMPLETA EN EL ANEXO 8.1.6.)

6.2.-CARACTERIZACION DE LAS NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe;Q,)

La ferrita de cobalto se caracteriz6 mediante espectroscopia de desplazamiento
Raman vy difraccion de rayos X de polvos. El espectro Raman (grafico 9) muestra
las sefales caracteristicas informadas en la literatura para este compuesto, las
frecuencias por arriba de los 600 cm™, por ejemplo 603.8221 cm'ly 667.4615 cm™
se deben a una simetria Aig, que involucra estiramiento simétrico del atomo de
oxigeno con respecto al ion metalico en el sitio tetraédrico, los otros modos de
vibracion se deben al ion metélico involucrado en el sitio octaédrico por ejemplo Eg
y T2g(3) [93].
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Intensidad

El patron difraccibn de rayos X de polvos muestra las sefales
correspondientes a los siguientes planos cristalogréficos hkl: (11 1), (220), (311),
400,511y @“40), los cuales han sido informados para ferrita de cobalto
(CoFe204) tipo espinelainversa en la tarjeta # 022-1086; red cristalina de tipo cubica
(Fd-3m, 227) como se muestra en el Grafico 10, volumen de 590.99 A3 y borde de
celda a=8.39 A [96]. El tamafio de las nanoparticulas es de un diametro promedio
de 10.36 nm; este fue calculado con la ecuacién de Scherrer [61] y ha sido informado

en un trabajo previo en nuestro laboratorio.
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GRAFICO 9. ESPECTROSCOPIA DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE FERRITA DE COBALTO TIPO ESPINELA
INVERSA (CoFe204) , ARRIBA A LAS IZQUIERDA SE MUESTRA EL ESPECTRO DE FERRITA DE COBALTO
INFORMADO EN LA LITERATURA [98].
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GRAFICO 10. PATRON DE DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS OBTENIDO PARA
FERRITA DE COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA (COFe,04), CELDA CUBICA.
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6.3.-CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO HEXAGONAL
(BaFe12019)

La ferrita de bario hexagonal se caracteriz6 mediante espectroscopia de
desplazamiento Raman y difraccion de rayos X de polvos. Las sefiales que se
observan (grafico 11) en 685 cm?, 614 cm?, 465 cm?, 411 cm, y 317 cm? se
asignan a vibraciones Aiq de los enlaces Fe-O en el 2b bipiramidal, 4f, octaédrico,
2a+12k, 12k dominado Yy sitios 2a respectivamente[97]. Las sefales en 529 cm™,
292 cm?y 211 cm™ se deben a las vibraciones Eig4, mientras que las sefiales en
336 cml, se deben a los modos vibracionales Ezg. Las sefiales a 183 cmty 173 cnr
! se originan a partir de las vibraciones E1g del bloque espinela completo [103, 104].

El difractograma de rayos X de polvos cristalinos (grafico 12) muestra las
sefiales correspondientes a los siguientes planos cristalograficos hk1: (101), (10
2),(006),(110),(107),(114),(200),(203),(205),(206),(209),(217), (2
011),(220)y((2014), los cuales han sido informados para ferrita de bario
hexagonal (BaFe12019) en la tarjeta #00-027-1029. Este compuesto cristaliza en un
sistema hexagonal como se muestra en el Grafico 12 (P6s/mmc, 194), con un
volumen de celda 697.44 A3 bordes de celda a=5.89 A 'y ¢=23.20 A [98] . El tamafio
de las nanoparticulas es de un diametro promedio de 49.06 nm; el cual fue calculado
con la ecuacion de Scherrer y ha sido informado en un trabajo previo en nuestro
laboratorio [61].
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GRAFICO 11. ESPECTROSCOPIA DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE FERRITA DE BARIO HEXAGONAL
(BaFe12019) Y TABLA DE ASIGNACION DE SENALES INFORMADAS EN LITERATURA [100].
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GRAFICO 12. PATRON DE DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS OBTENIDO PARA
FERRITA DE BARIO HEXAGONAL (BAFe12019), CELDA HEXAGONAL.

6.4.-CARACTERIZACION DEL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA ENTRE
NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe204) Y LA MOLECULA PEG750-PCL-N3
(producto 11)

La caracterizacion del producto (CoFe204-(PEG7s50-PCL-N3) Se llevo a cabo por
medio de un analisis de espectroscopia de desplazamiento Raman. El grafico 13
muestra los espectros Raman correspondientes a: Ferrita de cobalto (CoFe2O4,
color azul claro), (PEG7s0-PCL-Ns3, producto 11, color verde) y producto de reaccion
de mecanoquimica (CoFe204-PEG750-PCL-N3), color morado). En el espectro
correspondiente a (CoFe204-(PEG7s50-PCL-N3), morado), no se presenta ninguna
sefal caracteristica de las nanoparticulas o de la molécula (PEG7s0-PCL-Ns3,
producto 11, verde), a pesar de que se hicieron multiples intentos para obtener un
buen espectro Raman, modificando los parametros del equipo (tiempos de
integracion y numero de acumulaciones), haciendo lecturas con un laser de
diferente intensidad (luz roja 785 nm), o utilizar un equipo que permite realizar
andlisis mas veloces antes de que una molécula se degrade al ser irradiada?, no se
pudo obtener un espectro que mostrara algun tipo de interaccion entre las
nanoparticulas y el polimero, esto puede deberse a la transferencia de carga de los
metales al polimero o viceversa, lo cual se refleja en un efecto de fluorescencia.

1 Microscopio Confocal Raman 300, Lineas de excitacion: Laser Nd:YVO4: 532 nm; potencia maxima 75
UW; laser Ar 785 nm, potencia maxima 400 mW, rejilla 672 lineas/mm (4 cm™), rejilla 1800 lineas/mm (1
cm), rejilla 300 y 1800 lineas/mm (500nm), velocidad de adquisicion de espectros puntuales: <10 ps.
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GRAFICO 13. COMPARACION DE LOS ESPECTROS DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE LA FERRITA DE
COBALTO (CoFez04, AZUL CLARO), DE LA MOLECULA PEG750-PCL-N3 (VERDE) Y EL PRODUCTO DE
REACCION DE MECANOQUIMICA (CoFe204)- PEG7s50-PCL-N3 (MORADO) Y LA TABLA DE ASIGNACION DE
SENALES INFORMADAS EN LA LITERATURA.

El grafico 14 es una comparacion entre los difractograma de polvos de ferrita
de cobalto (CoFe204, color azul) tipo espinela inversa y el producto de reaccion de
mecanoquimica (CoFe204)-PEG750-PCL-N3 (color verde). Se puede observar que el
difractograma correspondiente al sistema (CoFe204)-PEG750-PCL-N3 (color verde)
sigue presentando los planos cristalograficos de la ferrita de cobalto: (11 1), (2 2 0),
(311),(M400),(B11)y(@40). Adicional a estos, se presentan dos sefales
desconocidas en 26=19.98°y 22.77°. Estas dos sefiales podrian estar relacionadas
con las sefnales representativas de la poli(e-caprolactona) [99] y el polietilenglicol
[100] informadas en la literatura.

A partir del difractograma del sistema (CoFe204)-PEG7s50-PCL-N3 (color
verde) no es posible determinar si hay o no hay una interaccion entre el polimero y
las nanopatrticulas, ya en €l se observan las mismas sefiales que se presentan en
el difractograma de las nanoparticulas (CoFe20g4, color azul). Y, a pesar de que
existen dos sefiales extras, no se puede asegurar si las otras sefiales corresponden
al polimero o a una interaccién entre el polimero y las nanopatrticulas, ya que debido
a la contingencia ambiental por COVID-19 no se tuvo la oportunidad de obtener un
difractograma del polimero PEG7s0-PCL-N3 puro.
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GRAFICO 14.COMPARACION ENTRE LOS PATRONES DE DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS DE FERRITA DE
COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA (COFe204) Y EL PRODUCTO DE REACCION MECANOQUIMICA (CoFe204)-

PEG750-PCL-N3

El espectro IR para la molécula (CoFe20s-PEG750-PCL-N3) (gréafico 15),
muestra una sefial en 3730.61 cm™ que confirma el estiramiento y deformacién del
enlace (O-H) con la estructura de espinela de CoFe20a y el polimero. En 3432.186
cm? se muestra la sefial correspondiente a la vibracion del enlace (O-H). En
2939.46 cm se muestra una banda que corresponde a la vibraciéon de tensién de
los enlaces (H-C sp?), que es caracteristica de los protones de anillos aromaticos.
Dicha sefial se encuentra regularmente en la zona de 3000 a 3100 cm™, pero ha
sido desplazada a un menor numero de onda ya que existe una mayor cantidad de
atomos conjugados, si tomamos en cuenta a los enlaces C-H de los dos triazoles
presentes en la molécula. En 2905.23, 2863.77, 1419.83 y 1395.24 cm? se
observan las sefales generadas por las vibraciones de tensién asimétrica y
simétrica caracteristicas de los enlaces H-C sp3, de los grupos metilo (CH3) y
metileno (CH>). Las sefiales de 2000 a 1800 cm*, correspondientes a los arménicos
de un anillo aromatico, son muy débiles y esto puede deberse a que el anillo esta
trisustituido. En 1720.19 cm™ se encuentra la sefial caracteristica corresponde a la
vibracion de tension del grupo carbonilo (O=Csp?) de la policaprolactona.
Probablemente las sefiales del enlace (N=Csp?) del grupo triazol estén siendo
traslapadas por esta sefial (1720.19 cmt), ya que normalmente se espera una sefial
en un intervalo de 1650 a 1750 cm* para dicho enlace.
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GRAFICO 15. IR (ATR) PARA EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA
(COF6204)-PEG750-PCL-N3.

En 1364.39 cm? se observa la sefial que corresponde a la vibracion de
tension del enlace (N3-Csp?®), en 2159.40 cm! se observa una pequeiia sefial que
puede asignarse al enlace triple en (N=N). En 1044.26 cm™ se presenta una sefial
gue corresponde a la vibracion de tensién del enlace (O-CHs); asi mismo, en
1106.45 cm™ se observa la sefial que corresponde a la vibracién de tensién de los
enlaces (O-Csp?), ambas sefiales correspondientes al polietilenglicol. En 1175.401
cm?! se presenta la sefial correspondiente al enlace (CH20-Csp?) de la
policaprolactona. En 570.82 cm™ se presentan las sefiales representativas del
enlace (Fe-O), enlaces oxo-metalicos pertenecientes a la estructura de espinela
inversa de las nanoparticulas de CoFe204. Las sefiales correspondientes al enlace
(Co-0O) no se pueden apreciar ya que esas sefales se presentan por debajo de los
400 cm? (355 cmt), [101],109].

En el grafico 16 se presentas los espectros IR de los productos:
Nanoparticulas de CoFeO4 (color naranja), PEG7s50-PCL-N3 (producto 11, color
azul) y el producto de reaccion mecanoquimica (CoFe204)-PEG750-PCL-N3 (color
negro). La superposicién de estos espectros IR se realiza para identificar si hay
algun tipo de desplazamiento o cambio de alguna sefial representativa de los
reactivos.
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El espectro naranja correspondiente a las nanoparticulas de CoFe2Og,
muestra una sefial importante (alrededor de los 580-600 cm) informada en la
literatura, [102] correspondiente a la vibracion del enlace Fe-O. Otra sefal
representativa de estas nanoparticulas se encuentra en 355cm-?, y se puede asignar
al enlace Co-O; no obstante, en nuestro espectro no es apreciable porque solo
pudimos tomar un espectro a partir de 400 cm-.

Es importante mencionar que el espectro de las nanoparticulas se realizé con
una pastilla de KBr la cual, al ser una sustancia higroscopica, presenta dos sefiales
correspondientes a agua que contamina la muestra. Estas sefiales se ubican en
1402.018 cm* y 3139.59 cm™. Por otro lado, podemos observar que los espectros
de PEG7s0-PCL-N3z (producto 11, color azul) y el producto de reaccién
mecanoquimica (CoFe20.)-PEG750-PCL-N3 (color negro) son muy similares, pero
se nota una disminucion en la transmitancia por parte del producto (CoFe20a)-
PEGy750-PCL-N3, justo en la zona de los 400-600 cm™®. Aunque no hay un
desplazamiento aparente de sefales, si hay un cambio apreciable en la
transmitancia del producto. No obstante, esta informacion no es suficiente para
determinar si hay una interaccion entre las nanoparticulas y el polimero.
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GRAFICO 16. COMPARACION DE LOS ESPECTROS IR (ATR) DE LOS PRODUCTOS CoFe;04, PEG750-PCL-N3
Y (CoFe204)—PEG750—PCL—N3.
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6.5.-CARACTERIZACION DEL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA ENTRE
NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO (BaFe12019) Y LA MOLECULA PEG750-PCL-N3
(producto 11)

La caracterizacion del producto (BaFe12019) -(PEG750-PCL-N3) se llevo a cabo por
medio de un analisis de espectroscopia de desplazamiento Raman. La grafica 17
muestra los espectros Raman correspondientes a: Ferrita de bario hexagonal (azul
claro), (PEG7s0-PCL-N3, producto 11, morado) y el producto de reaccion de
mecanoquimica (BaFe12019-PEG750-PCL-N3, producto 11 rojo). Se hicieron
multiples intentos para obtener un buen espectro Raman, por ejemplo, modificar los
parametros del equipo (tiempos de integracion y numero de acumulaciones), hacer
lecturas con un laser de diferente intensidad (luz roja 785 nm), o utilizar un equipo
gue permite realizar analisis mas veloces antes de que una molécula se degrade al
ser irradiada 2, que permita obtener un buen espectro. Las proporciones de las
intensidades Raman complican la comparacion directa de las sefales
caracteristicas de cada compuesto y por este motivo presentamos acercamientos
mas especificos en las areas de interés para buscar algun tipo de interaccion entre
las nanoparticulas y el polimero.

En el espectro numero 18 se muestra un acercamiento de la region de 100
a 800 cm del espectro nimero 17 el cual corresponde a la comparacion de los
espectros de desplazamiento Raman de la ferrita de bario (BaFe 12019, azul claro),
de la molécula PEG75-PCL-N3 (morado) y el producto de reaccion de
mecanoquimica BaFe12019- PEG750-PCL-N3 (rojo). Como se puede observar en el
espectro 18 hay algunas coincidencias en las sefales del producto BaFe12019-
PEG750-PCL-N3 (rojo) con el producto (BaFe12019, azul claro). Especificamente en
las siguientes regiones: 321.58, 416.34, 460.42, 626.03 y 689.14 cm™. En 240.86
cm?, se presenta una sefial que aparenta haberse desplazado de un valor inicial de
213.80 a un valor de 240.86 cm™, lo cual podria estar indicando una interaccion
entre las nanoparticulas y el polimero con respecto a la formacion de nuevos
enlaces. Lamentablemente la intensidad Raman del espectro correspondiente a
BaFe12010- PEG750-PCL-N3 (rojo), es muy baja y las coincidencias entre ambos
espectros podrian ser el producto de ruido al momento de tomarse el espectro (rojo)
ya que la intensidad de las sefiales es muy baja, por el mismo motivo es dificil decir
de una interaccion entre ambos compuestos.

2 Microscopio Confocal Raman 300, Lineas de excitacion: Laser Nd: YVO4: 532 nm. Potencia méaxima 75
MW, Laser Ar 785 nm, Potencia maxima 400 mW, Rejilla 672 lineas/mm (4 cm-1), Rejilla 1800 lineas/mm
(1 cm-1), Rejilla 300 y 1800 lineas/mm (500nm), Velocidad de adquisicion de espectros puntuales:< 10us
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GRAFICO 18. COMPARACION DE LOS ESPECTROS DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE LA
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En el espectro nimero 19 se muestra un acercamiento de la region de 750
a 3200 cm* del espectro nimero 17 el cual corresponde a la comparacién de los
espectros de desplazamiento Raman de la ferrita de bario (BaFe 12019, azul claro),
de la molécula PEG7s0-PCL-N3 (morado) y el producto de reaccion de
mecanoquimica BaFe12019- PEG750-PCL-N3 (rojo). Como se puede observar en el
espectro 19 las sefiales del producto BaFe12019- PEG750-PCL-N3 (rojo) y el producto
PEG750-PCL-N3 (morado), presentan una similitud casi exacta, no hay un
desplazamiento evidente de sefiales lo cual corrobora los datos del espectro
anterior, en el cual mencionamos que no hay evidencia de una interaccién entre el
polimero y las nanoparticulas. Una vez més, la intensidad Raman del espectro
correspondiente a BaFei2019- PEG750-PCL-N3 (rojo), es muy baja y las
coincidencias de algunas sefales entre ambos espectros podrian ser el producto de
ruido al momento hacerse la medicion, complicando asi la determinacién de una
interaccion entre ambos compuestos.
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GRAFICO 19. COMPARACION DE LOS ESPECTROS DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE LA MOLECULA PEG750-
PCL-N3 (MORADO) Y EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA BaFe12019- PEG750-PCL-N3 (ROJO)

El grafico 20 es una comparacion entre los difractogramas de ferrita de bario
hexagonal (BaFe12O19, azul) y el producto de reaccidbn de mecanoquimica
(BaFe12019)-PEG750-PCL-N3, producto 11, color verde). Se puede observar que el
patron a (BaFe12010)-PEG750-PCL-N3, producto 11color verde) sigue presentando
los planos cristalogréficos de la ferrita de Bario:(1 01),(102),(006),(110), (20
7),(114),(200),(203),(205),(206),(209),(217),(2011),(220)y (2014).

Pagina | 115



Aunado a estos, se presentan dos sefiales desconocidas, 26=21.32°y 23.67°, estas
dos sefiales podrian estar relacionadas con las sefiales, representativas de la poli
(epsilon-caprolactona) [99] y el polietilenglicol [100], informadas en la literatura. El
difractograma del compuesto (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3, producto 11, color verde,
no indica si hay o no hay una interaccion entre el polimero y las nanoparticulas, en
€l se observan las mismas sefiales que se presentan en el difractograma de las
nanoparticulas de ferrita de bario hexagonal (BaFe12019, azul), pero se puede
asegurar si las otras sefiales corresponden al polimero o a una interaccién entre el
polimero y las nanoparticulas, ya que debido a la contingencia ambiental por
COVID-19 no se tuvo la oportunidad de obtener un difractograma del polimero puro.

E (BaFe O )-PEG__ -PCL-N
12 19 750 3
114 NPs BaFequ

203) 220
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GRAFICO 20. COMPARACION ENTRE LOS DIFRACTOGRAMAS DE FERRITA DE BARIO (BaFe12019)
Y LA MOLECULA (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3

El espectro IR para la molécula (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3, producto 11 (grafico
21), muestra una sefial en 3742.19 cm™ que confirma el estiramiento y deformacion
del enlace (O-H) con la estructura de BaFei1.O19 hexagonal y el polimero. En
3448.58cm™ se muestra la sefial correspondiente a la vibracion del enlace (O-H).
En 2938.01 cm™ se muestra una banda que corresponde a la vibraciéon de tension
de los enlaces (H-C sp?), que es caracteristica de los protones de anillos aromaticos.
Dicha sefial se encuentra regularmente en la zona de 3000 a 3100 cm™, pero ha
sido desplazada a un menor nimero de onda ya que existe una mayor cantidad de
atomos conjugados, si tomamos en cuenta a los enlaces C-H de los dos triazoles
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presentes en la molécula. En 2889.32, 2862.80, 1417.42 y 1398.62 cm se
observan las sefiales generadas por las vibraciones de tension asimétrica y
simétrica caracteristicas de los enlaces (H-C sp?), de los grupos metilo (CHs) y
metileno (CH>). Las sefiales de 2000 a 1800 cm?, correspondientes a los arménicos
de un anillo aromatico, son muy débiles y esto puede deberse a que el anillo esta
trisustituido.
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GRAFICO 21. IR (ATR) PARA EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA
(BaFe12019)—PEG750—PCL—N3

En 1720.67 cm? se encuentra la sefial caracteristica corresponde a la
vibracién de tensién del grupo carbonilo (O=C sp?) de la policaprolactona.
Probablemente las sefiales del enlace (N=C sp?) del grupo triazol estén siendo
traslapadas por esta sefial (1720.67 cmt), ya que normalmente se espera una sefial
en un intervalo de 1650 a 1750 cm™ para dicho enlace. En 2162.77 cm™ se alcanza
a distinguir una pequefia sefial que podria asignarse al enlace triple en
(N=N),1367.28 cm* se observa la sefial que corresponde a la vibracion de tension
del enlace (N3-Csp?).

En 1175.401 cm se presenta la sefial correspondiente al enlace (CH.0O-C
sp?) de la policaprolactona. En 1105.49 cm se observa la sefial que corresponde
a la vibracion de tensién de los enlaces (O-Csp?). Asi mismo, en 1044.26 cm™ se
presenta una sefal que corresponde a la vibracion de tension del enlace (O-CHg),
ambas sefales correspondientes al polietilenglicol. Se muestran dos sefales
importantes (536.59 y 579.02 cm) informadas en la literatura [103], dichas sefiales
corresponden a la vibraciéon del enlace Fe-O y O-Fe-O respectivamente. Otra sefial
representativa de estas nanoparticulas se encuentra en el intervalo de 400-500 cmr
!, la cual es representativa de la deformacion de los enlaces Fe-O en los puentes
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de Fe-O-Fe y sefiales correspondientes al enlace (Ba-O), enlace oxo-metalicos
pertenecientes a la estructura hexagonal de las nanoparticulas de BaFe12019 [104].
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GRAFICO 22. COMPARACION DE LOS ESPECTROS IR (ATR) DE LOS PRODUCTOS BaFe12019, PEG750-PCL-N3
Y (BaFelzolg)-PEG750-PCL-N3.

En el grafico 22 se presentan los espectros IR de los productos:
Nanoparticulas de BaFei12O19(color naranja), PEG7s0-PCL-N3 (producto 11, color
verde)y el producto de reaccion mecanoquimica (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3 (color
negro). La superposicién de estos espectros IR se realiza para identificar si hay
algun tipo de desplazamiento o cambio de alguna sefial representativa de los
reactivos antes de la reaccion de mecanoquimica.

El espectro naranja correspondiente a las nanoparticulas de BaFe12019,
muestra dos sefiales importantes (529.84 y 571.79 cm™') informadas en la literatura,
[103], dichas sefales corresponden a la vibracion del enlace Fe-O y O-Fe-O
respectivamente. Otra sefial representativa de estas nanoparticulas se encuentra
en el intervalo de 400-500 cm™, la cual es representativa de la deformacién de los
enlaces Fe-O en los puentes de Fe-O-Fe y sefales correspondientes al enlace (Ba-
0), enlace oxo-metélicos pertenecientes a la estructura hexagonal de las
nanoparticulas de BaFe12019 [104]. Por otro lado, se observa que los espectros de
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PEG750-PCL-N3 (producto 11, color verde)y el producto de reaccion mecanoquimica
(BaFe12019)-PEG750-PCL-N3 (color negro) son muy similares, pero se nota una
disminucién en la transmitancia por parte del producto (BaFe12019)-PEG750-PCL-NGs.
Esto es mas evidente en la zona de los 400-600cm™. Aunque no hay un
desplazamiento aparente de sefales, si hay un cambio apreciable en la
transmitancia del producto. Esta informacion no es suficiente para determinar si hay
una interaccién entre las nanoparticulas y el polimero.

6.6.-CARACTERIZACION DEL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA ENTRE
NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe204) Y LA MOLECULA PEG750-PCL-
TIF (producto 13)

Debido a la naturaleza fluorescente de esta molécula (fotografia 6), los espectros
de desplazamiento Raman no son adecuados para llevar a cabo un andlisis
apropiado; a pesar de que se hicieron multiples intentos para obtener un buen
espectro Raman, por ejemplo, modificar los parametros del equipo (tiempos de
integracion y numero de acumulaciones), hacer lecturas con un laser de diferente
intensidad (luz roja 785 nm), o utilizar un equipo que permite realizar analisis mas
veloces antes de que una molécula se degrade al serirradiada® no se pudo obtener
un espectro adecuado ya que, si existen o no las sefiales caracteristicas de la ferrita
de cobalto, estas estan solapadas totalmente por la fluorescencia que se presenta
en el espectro de desplazamiento Raman (Grafico 23).

FOTOGRAFIA 6. MOLECULA PEG750-PCL-TIF, FOTO TOMADA AL MOMENTO DE REALIZAR
LA ESPECTROSCOPIA RAMAN EN UN EQUIPO RAMAN WITEC

3 Microscopio Confocal Raman 300, Lineas de excitacion: Laser Nd: YVO4: 532 nm. Potencia méaxima

75 W, Laser Ar 785 nm, Potenciamaxima 400 mW, Rejilla 672 lineas/mm (4 cm-1), Rejilla 1800 lineas/mm
(1 cm-1), Rejilla 300 y 1800 lineas/mm (500nm), Velocidad de adquisicion de espectros puntuales: < 10ps.
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GRAFICO 23. ESPECTROSCOPIA DE DESPLAZAMIENTO RAMAN DE LA MOLECULA
(CoFe204) -PEG750-PCL-TIF
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GRAFICO 24. COMPARACION ENTRE LOS ESPECTROS DE DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS DE
FERRITA DE COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA (CoFe204) Y LA MOLECULA (CoFe204)-PEG7s0-PCL-
TIF
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El gréfico 24 es una comparacion entre patrones de difraccion de rayos X de polvos
de ferrita de cobalto (CoFe204, azul) tipo espinela inversa y el producto de reaccién
de mecanoquimica (CoFe204-PEG750-PCL-TIF, producto 13, linea rosa). Se puede
observar que el difractograma correspondiente a ((CoFe204-PEG750-PCL-TIF,
producto 13), sigue presentando los planos cristalograficos de la ferrita de cobalto:
(220),(311),(400),(511)y (4 40); con excepcion del plano cristalografico (111),
ya que la sefial correspondiente a este plano se ve solapada por otra sefial que se
presenta en 26= 19.68° siendo esta una de las dos sefiales desconocidas (26=
19.68 y 22.41 ); sefiales que podrian estar relacionadas con las sefiales,
representativas de la poli (epsilon-caprolactona) [99] y el polietilenglicol [100].El
difractograma del compuesto (CoFe204-PEG750-PCL-TIF, producto 13, en rosa), no
indica si hay o no hay una interaccion entre el polimero y las nanoparticulas. En él
se observan las mismas sefales que se presentan en el difractograma de las
nanoparticulas de (CoFe>04, azul), pero no se puede asegurar si las otras sefales
corresponden al polimero o0 a una interaccion entre el polimero y las nanoparticulas,
ya que debido a la contingencia ambiental por COVID-19 19 no se tuvo la
oportunidad de obtener un difractograma del polimero puro.
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GRAFICO 25. IR (ATR) PARA EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA
(CoFe204)—PEG750—PCL—TIF.
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El espectro IR (grafico 25) para la molécula ((CoFe204-PEG7s0-PCL-TIF, producto
13), muestra una sefial en 3723.86 cm* que confirma el estiramiento y deformacion
del enlace (O-H) entre la estructura de espinela de CoFe>Oa4y el polimero. Tambien,
se observa una sefial a 3432.67 cm?, la cual es correspondiente a la vibracion del
enlace (O-H pcL y1iF). En 2937.53 cm! se muestra una banda que corresponde a la
vibracion de tension de los enlaces (H-Csp?), que es caracteristica de los protones
de anillos aromaticos. Dicha sefal se encuentra regularmente en la zona de 3000 a
3100 cm?, pero ha sido desplazada a un menor nimero de onda ya que existe una
mayor cantidad de atomos conjugados, si tomamos en cuenta a los enlaces (H-
Csp?) de los 3 triazoles y los tres anillos arométicos de la parte TIF de la molécula.

En 2889.80, 2863.21, 1399.58 y 1417.90 cm™ se observan las sefiales
generadas por las vibraciones de tension asimétrica y simétrica caracteristicas de
los enlaces (H-C sp?), de los grupos metilo (CH3) y metileno (CH). En 1721.63 cm
1 se encuentra la sefial caracteristica correspondiente a la vibracién de tension del
grupo carbonilo (O=C sp?) de la parte de policaprolactona y la parte de tetra iodo
fluoresceina. Probablemente las sefales del enlace (N=C sp?) del grupo triazol estén
siendo traslapadas por esta sefial (1721.63 cm™), ya que normalmente se espera
una sefial en un intervalo de 1650 a 1750 cm™ para dicho enlace. En 1546.63 cm*
se presenta la sefal correspondiente a la vibracion del enlace (C=C aromatico), €N
1364.39 cm™? se observa la sefial que corresponde a la vibracién de tensiéon del
enlace (N-C sp?®). En 1292.55 cm™ se observa la sefial que corresponde a la
vibracién de los enlaces (O-C spZwomatico). En 1240cm™ se presenta la sefial
correspondiente al enlace (CH20-C sp?) de la PCL y TIF. En 1095.32 cm? se
observa la sefial que corresponde a la vibracion de tension de los enlaces (O-Csp?)
de mPEG, PCL y TIF. En 1068.85 cm™ se observa la sefial correspondiente a la
vibracién del enlace (C sp3-C sp®). Asi mismo, en 1042.818 cm™ se presenta una
sefal que corresponde a la vibracion de tension del enlace (O-CHs). En 569.86 cmr
1 encontramos la sefial correspondiente a la vibraciéon del enlace (I-C sp?). Esta
sefial se traslapa con aquella que se encuentra en 570.82 cm™ y corresponden a
las sefiales representativas del enlace (Fe-O), enlaces oxo-metélicos
pertenecientes a la estructura de espinela inversa de las nanoparticulas de
CoFe204, Las sefales correspondientes al enlace (Co-O) no se pueden apreciar ya
gue esas sefales se presentan por debajo de los 400 cm™ (355 cm?) [108,109].
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GRAFICO 26. COMPARACION DE LOS ESPECTROS IR (ATR) DE LOS PRODUCTOS CoFe204, PEG750-PCL-
TIFY (CoFe20.)-PEG750-PCL-TIF

En el grafico 26 se presentan los espectros IR de los productos: Nanoparticulas de
CoFe204 (color naranja), PEG750-PCL-TIF (producto 13, color verde) y el producto
de reaccion mecanoquimica (CoFe204)-PEG750-PCL-TIF (color negro). La
superposicion de estos espectros IR se realiza para identificar si hay algun tipo de
desplazamiento o cambio de alguna sefial representativa de los reactivos después
de ser sometidos a una reaccién de mecanoquimica

El espectro naranja correspondiente a las nanoparticulas de CoFezOs,
muestra una sefial importante (alrededor de los 595.906 cm?) informada en la
literatura [102], dicha sefial corresponde a la vibracion del enlace Fe-O. Otra sefial
representativa de estas nanoparticulas se encuentra en 355cm, correspondiente
al enlace Co-O. En nuestro espectro no la podemos apreciar porque solo pudimos
tomar un espectro a partir de 400 cm™. Es importante mencionar que el espectro de
las nanoparticulas se realizé con una pastilla de KBr que, al ser una sustancia
higroscopica, presentan dos sefiales correspondientes al agua que contamina la
muestra. Estas sefiales se ubican a 1403.09y 3158.88 cm*. Por otro lado, podemos
observar que los espectros de PEG7s0-PCL-TIF (producto 13, color verde) y el
producto de reaccion mecanoquimica (CoFe204)-PEG750-PCL-TIF (color negro) son
muy similares pero se nota un aumento de absorbancia por parte del producto
(CoFe204)-PEG750-PCL-TIF, Cabe mencionar que se observa una nueva sefial en
800.79 cm, un ensanchamiento de sefial en el intervalo de 800 a 900 cm™ y
también el desplazamiento de la sefial ubicada en 595.91 cm! correspondiente al
enlace Fe-O de las nanoparticulas de CoFe2>Os, la cual se desplazé a un valor de
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570.34 cm™. Los cambios registrados en el espectro del producto de reaccion
mecanoquimica (CoFe204)-PEG750-PCL-TIF (color negro) podrian sugerir la
formacion de nuevos enlaces y una interaccion entre las nanoparticulas de CoFe>O4
y el polimero PEG7s0-PCL-TIF.

6.7.-CARACTERIZACION DEL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA ENTRE
NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO (BaFe12019) Y LA MOLECULA PEG750-PCL-TIF
(producto 13)

Debido a la naturaleza fluorescente de esta molécula, los espectros de
desplazamiento RAMAN no son adecuados para llevar a cabo un analisis adecuado,
por este motivo el técnico que nos proporciond la capacitacion para tomar espectros
RAMAN omiti6 el uso del equipo para obtener el espectro de desplazamiento
RAMAN correspondiente a la molécula (BaFe12019-PEG750-PCL-TIF, producto 13).

El grafico 27 es una comparacion entre los patrones de difraccion de rayos
X de polvos de ferrita de bario hexagonal (BaFe12019, azul) y el producto de reaccion
de mecanoquimica ((BaFe12019-PEG750-PCL-TIF, producto 13), rosa). Se puede
observar que el difractograma correspondiente a (BaFe12019-PEG750-PCL-TIF,
producto 13), rosa), sigue presentando los planos cristalograficos de la ferrita de
bario: (110),(107),(114),(200),(203),(205),(206),(209),(217),(201
1), (220)y (201 4), con excepcion de los planos cristalograficos (101), (102)y
(0 0 6); ya que en su lugar se presentan senales desconocidas en 206= 21.25°y 26=
23.93° Oftras senales débiles en 206=17.05° y 20= 18.45° que podrian ser
correspondientes a los planos: (1 0 1) y (1 0 2), los cuales parecen haber sido
desplazados. Aunado a estos, se presentan dos sefiales desconocidas, 26= 21.32°
y 23.67°, estas dos sefiales podrian estar relacionadas con las sefiales,
representativas de la poli (epsilon-caprolactona) [99] y el polietilenglicol [100]
informadas en la literatura.

El difractograma del compuesto (BaFe12019)-PEG750-PCL-TIF, producto 13,
color rosa no indica si hay o no hay una interaccion entre el polimero y las
nanoparticulas. En él se observan las mismas sefiales que se presentan en el
difractograma de las nanoparticulas de ferrita de bario hexagonal (BaFe12019, azul),
pero no se puede asegurar si las otras sefales corresponden al polimero o0 a una
interaccién entre el polimero y las nanoparticulas, ya que debido a la contingencia
ambiental por COVID-19 no se tuvo la oportunidad de obtener un difractograma del
polimero puro.
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GRAFICO 28. IR (ATR) PARA EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA
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El espectro IR (gréafico 28 pag.125 y anexo pag.179) para la molécula (BaFe12019)-
PEG750-PCL-TIF, producto 13) muestra una sefial en 3721.94 cm™ que confirma el
estiramiento y deformacion del enlace (O-H) entre la estructura hexagonal de
BaFe12019Y el polimero. También se observa una sefial en 3432.67 cm™ la cual es
correspondiente a la vibracion del enlace (O-HpcL y7iF). En 2937.05 cmt se muestra
una banda que corresponde a la vibracion de tensién de los enlaces (H-C sp?), que
es caracteristica de los protones de anillos aromaticos, dicha sefial se encuentra
regularmente en la zona de 3000 a 3100 cm™, pero ha sido desplazada a un menor
namero de onda ya que existe una mayor cantidad de &tomos conjugados, si
tomamos en cuenta a los enlaces (H-C sp?) de los 3 triazoles y los tres anillos
aromaticos de la parte TIF de la molécula.

En 2888.84, 2864.55, 1393.79 y 1412.60 cm™ se observan las sefales
generadas por las vibraciones de tension asimétrica y simétrica caracteristicas de
los enlaces (H-C sp?), de los grupos metilo (CH3) y metileno (CH). En 1721.63 cm
1 se encuentra la sefial caracteristica correspondiente a la vibracién de tension del
grupo carbonilo (O=C sp?) de la parte de policaprolactona y la parte de tetra iodo
fluoresceina. Probablemente las sefiales del enlace (N=Cs p?) del grupo triazol estén
siendo traslapadas por esta sefial (1721.63 cm), ya que normalmente se espera
una sefial en un intervalo de 1650 a 1750 cm™ para dicho enlace. En 1545.66 cm!
se presenta la sefial correspondiente a la vibracion del enlace (C=C aromatico)-

En 1364.39 cm se observa la sefial que corresponde a la vibracion de
tension del enlace (N-C sp®), En 1293.51 cm™ se observa la sefial que corresponde
a la vibracion de los enlaces (O-C sp?aromatico). En 1190.34 cm™ se presenta la sefial
correspondiente al enlace (CH2O-C sp?) de la PCL y TIF. En 1165.75 cm? se
observa la sefial que corresponde a la vibracién de tensién de los enlaces (O-C sp?)
de mPEG, PCL y TIF. En 1083.79 cm™ se observa la sefial correspondiente a la
vibracién del enlace (C-C sp?®). Asi mismo, en 1042.818 cm se presenta una sefial
gue corresponde a la vibracion de tension del enlace (O-CHs). Se muestran dos
sefales importantes (546.23 y 575.16cm™) informadas en la literatura [103], dichas
sefales corresponden a la vibracion del enlace Fe-O y O-Fe-O respectivamente.
Otra sefal representativa de estas nanoparticulas se encuentra en el intervalo de
400-500 cm?, la cual es representativa de la deformacién de los enlaces Fe-O en
los puentes de Fe-O-Fe y sefales correspondientes al enlace (Ba-0O), enlace oxo-
metalicos pertenecientes a la estructura hexagonal de las nanoparticulas de
BaFe12019 que a su vez se traslapan con una sefial en 490.79 cm correspondiente
a la vibracién del enlace (I-C sp?) [104].
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GRAFICO 29. COMPARACION DE LOS ESPECTROS IR (ATR) DE LOS PRODUCTOS BaFe12019, PEG750-PCL-
TIFY (BaFelzolg)-PEG750'PC|_-T|F

En el grafico 29 se presentas los espectros IR de los productos:
Nanoparticulas de BaFe12019(color naranja), PEG7s50-PCL-TIF (producto 13, color
verde) y el producto de reaccion mecanoquimica (BaFe12019)-PEG750-PCL-TIF
(color negro). La superposicion de estos espectros IR se realiza para identificar si
hay algun tipo de desplazamiento o cambio de alguna sefial representativa de los
reactivos: Nanoparticulas de BaFe12O19 (color naranja) y PEG7s0-PCLTIF (producto
13, color verde) después de ser sometidos a una reaccion de mecanoquimica.

El espectro naranja, correspondiente a las nanoparticulas de BaFe12019,
muestra dos sefiales importantes (534.18 y 569.86 cm™) informadas en la literatura,
[103] y que corresponden a la vibracion del enlace Fe-O y O-Fe-O respectivamente.
Otra sefial caracteristica de estas nanoparticulas se encuentra en el intervalo de
400-500 cm?, la cual es representativa de la deformacién de los enlaces Fe-O en
los puentes de Fe-O-Fe y sefales correspondientes al enlace (Ba-O), enlaces oxo-
metalicos pertenecientes a la estructura hexagonal de las nanoparticulas de
BaFe12019 [104]. Por otro lado, se puede observar que los espectros de PEG7s0-
PCL-TIF (producto 13, color verde) y el producto de reacciébn mecanoquimica
(BaFe12019)-PEG750-PCL-TIF (color negro) son muy similares, pero se nota una
disminucién en la transmitancia por parte del producto (BaFe12019)-PEG750-PCL-
TIF. Cabe mencionar que se observa una nueva sefial en 791.63 cm™ y también el
desplazamiento de las sefiales ubicadas en 569.86 y 534.18 cm* correspondientes
a la vibracién del enlace Fe-O y O-Fe-O de las nanoparticulas de BaFe12019, las
cuales se desplazaron a un valor de 574.20 y 541.89 cm respectivamente.
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Los cambios registrados en el espectro del producto de reaccién mecanoquimica
(BaFe12019)-PEG750-PCL-TIF (color negro) podrian sugerir la formacion de nuevos
enlaces y una interaccion entre las nanoparticulas de BaFei12019 y el polimero
PEG750-PCL-TIF.

6.8 ANALISIS COMPARATIVO DE TODOS LOS PATRONES DE DIFRACCION DE RAYOS X DE
POLVOS REALIZADOS EN ESTA INVESTIGACION (NANOPARTICULAS DE FERRITA DE BARIO
(BaFe12019), NANOPARTICULAS DE FERRITA DE COBALTO (CoFe204) Y LOS COMPOSITOS
(CoFe204)-(PEG750-PCL-N3, (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3, (CoFe204)-PEG750-PCL-
TIF Y (BaFe12019)-PEG750-PCL-TIF

En la siguiente seccidon se presenta una comparacion mas detallada con respecto a
los resultados de los patrones de difraccion de rayos x presentados anteriormente
en esta tesis.

En primer lugar, se compara el patron de difraccion de rayos X de polvos de
las nanoparticulas de ferrita de cobalto CoFe>O4 (azul) y los productos de reaccion
de mecanoquimica (CoFe204)-PEG750-PCL-N3 (verde) y (CoFe204)-PEG750-PCL-
TIF (rosa).

(111) 220) (311)  (400) (511) 400)

: : : {——CoFe,0,-PEG,, PCLN,
i i : |— CoFe,0,-PEG,_-PCL-TIF
! ; : IE=NP'sCoFe0,

20

GRAFICO 30. COMPARACION ENTRE LOS ESPECTROS DE DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS
DE FERRITA DE COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA (COF6204,) Y LAS MOLECULAS (CoFe204)-
PEG750-PCL-N3 Y (COFGZOA)-PEG750-PCL-T|F

Como se puede observar en el grafico 30, los planos cristalograficos de la
ferrita de cobalto siguen estando presentes en los dos difractogramas
correspondientes a los compositos de las nanoparticulas con los polimeros
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((CoFe204)-PEG750-PCL-N3y (CoFe204)-PEG750-PCL-TIF). Cabe destacar que no
hay un desplazamiento de sefiales evidente en ninguno de los casos, inclusive para
las sefales que podrian estar relacionadas con las representativas de la poli
(epsilon-caprolactona) [99] y el polietilenglicol [100], reportadas con anterioridad en
este documento (paginas 109 y 121). Se puede observar que independientemente
del polimero que se use para la mecanoquimica con nanoparticulas de ferrita de
cobalto, el resultado sigue siendo muy similar.

A continuacion, se compara el patron de difraccion de rayos X de polvos de
las nanoparticulas de ferrita de bario hexagonal (BaFe12019) y los productos de
reaccion de mecanoquimica (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3 y (BaFe12019)-PEG7s0-
PCL-TIF.

—[EI-aFEﬂOw}-PEGmu

—(El-aFE1201B}-PEG?50-PCL-TIF

107
(1o [211-3|.E|“F'5E'5Fe12019
H 1

(114 | (zo11)

-PCL-N,

191
oz e

26
GRAFICO 31. COMPARACION ENTRE LOS ESPECTROS DE DIFRACCION DE RAYOS X
DE POLVOS DE FERRITA DE BARIO HEXAGONAL (BaFe12019) Y LAS MOLECULAS
(BaFelzolg)-PEG750-PCL-N3 Y (BaFelzolg)-PEG750-PCL-T|F

Como se puede observar en el grafico 31 los planos cristalograficos de ferrita
de bario hexagonal (BaFei120O19) siguen estando presentes en los dos
difractogramas correspondientes a los compositos de las nanoparticulas con los
poll'meros (BaFelzolg)-PEG750-PCL-N3 Yy (BaFelzolg)-PEG750-PCL-T|F. Cabe
destacar que no hay un desplazamiento de sefiales evidente en ninguno de los
casos, aunque para las sefiales que podrian estar relacionadas con las
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representativas de la poli (epsilon-caprolactona) [99] y el polietilenglicol [100] ,
reportadas con anterioridad en este documento (paginas 116y 124 ) si se presenta
un leve desplazamiento de 21.32° a 21.52° y 23.67° a 23.93°.Aun asi, las sefiales
de las nanoparticulas no presentan desplazamientos lo cual indica que no hay una
interaccion con el polimero, posiblemente el desplazamiento puede corresponder a
los portamuestras utilizados.

En el espectro 32 se comparan los patrones de difraccion de rayos X de
polvos de los productos de reaccioén de mecanoquimica (BaFe12019)-PEG750-PCL-
N3y (CoFe204)-PEG750-PCL-Ns.

19.98

(BaFe 5049 )-PEG;5o-PCL-N;

— (CoFe,0,, )-PEG . -PCLN,

10

26

Grafico 32. COMPARACION ENTRE LOS ESPECTROS DE DIFRACCION DE RAYOS X DE POLVOS
DE LOS PRODUCTOS DE REACCION DE MECANOQUIMICA (BaFe12019)-PEG750-PCL-N3 Y
(CoFe204)—PEG750—PCL—N3

En el grafico 32 se muestra como las sefiales que podrian estar relacionadas
con las representativas de la poli (epsilon-caprolactona) [99] y el polietilenglicol
[100], reportadas con anterioridad en este documento (pagina 109y 121) presentan
ciertas diferencias .Se observa que las sefiales que podrian corresponder a la
molécula PEG7s0-PCL-N3 son diferentes dependiendo el tipo de nanoparticula que
se use (CoFe 04 0 BaFe12019) para elaborar los compositos, (BaFe12019)-PEG7so-
PCL-Nsy (COF6204)-PEG750-PCL-N3,
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En el gréfico 33 se comparan los patrones de difraccidén de rayos X de polvos
de los productos de reaccion de mecanoquimica (BaFe12019)-PEG750-PCL-TIF y
(CoFe204)-PEG750-PCL-TIF

21.52

El {BaFe12019]-PEGT50-F'CL-TIF

(C0F9204]-PEG?50-FCL-TIF

26

GRAFICO 33. COMPARACION ENTRE LOS ESPECTROS DE DIFRACCION DE
RAYOS X DE POLVOS DE LOS PRODUCTOS DE REACCION DE MECANOQUIMICA
(BaFelzolg)- PEG750-PCL-T|F Y (COF6204)-PEG750-PCL-T|F

En el grafico 33 se muestra como las sefiales que podrian estar relacionadas
con las representativas de la poli (e-caprolactona) [99] y el polietilenglicol [100]
,reportadas con anterioridad en este documento (paginas 116 y 124) presentan
ciertas diferencias. Se observa que las sefiales que podrian corresponder a la
molécula PEG7s0-PCL-TIF son diferentes dependiendo el tipo de nanoparticula que
se use (CoFe204 0 BaFe12019) para elaborar los compositos, (BaFe12019)- PEG7so-
PCL-TIF y (CoFe204)- PEG750-PCL-TIF.

6.9.-DETERMINACION DE RENDIMIENTO CUANTICO DE LOS PRODUCTOS 12 ¥ 13

Una vez seleccionada rodamina B como patrén, el calculo del rendimiento cuantico
consta de dos etapas: En la primera de ellas se determina por el mismo método
indirecto el rendimiento cuéntico de fluorescencia de rodamina B a la A maxima de
cada molécula (TIF (producto 12) y de PEG750-PCL-TIF (producto 13)). Conocido
este Ultimo valor, se realiza una nueva comparacion entre el rendimiento cuantico
de fluorescencia del patron y de las muestras, los cuales han sido medidos en las
mismas condiciones de A y de apertura de rendijas de excitacién y de emisién.
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6.9.1.-DETERMINACION DE LA RELACION DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA FRENTE A
LA ABSORCION A LA A MAXIMA DE LA RODAMINA B

A continuacién, se presentan los datos correspondientes a los valores de
fluorescencia (concretamente del area bajo la curva del espectro de emision la cual
se obtiene por el método del trapecio) y de absorbancia de las disoluciones de
rodamina B en etanol, medidas a 545 nm (A maxima de excitacion de este
compuesto), el rendimiento cuantico (¢) de este fluoréforo es de 0.5 a A=545nm.

TABLA 6. CONCENTRACION DE LOS ESTANDARES DE RODAMINA B, ABSORCION MAXIMA Y AREA BAJO LA

CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EXCITANDO A 545 nm.

Concentracion Absorbancia It

(M) (A=545nm) / u.a.A (Aexcitation=545nm)/ u.a.F

0.129422188 3.84415X%10%
9.92X107 0.174022138 5.55432X10%7
1.49X10° 0.225831762 6.19963X10%7
0.291775763 6.08643X10%
2.48X10° 0.385490418 5.0962X10%7
2.98X10°6 0.429269999 5.4826X10%7
3.47X10°6 0.494602114 4.66032X10%7
3.97 X10°® 0.555529296 3.60548X10%7
4.46X10° 0.564431071 4.50144X10%7
0.593215525 3.91085%10%

1.2E+09 Rodamina B (545nm)
1E+09 )
Lae®
@
800000000 e
T et
S 600000000 S
L L]
400000000 Tr= 1E+09-Abs + 4E+08
Rz =0.9788
200000000
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Absorbancia/u.a.A

GRAFICO 34. AREA BAJO LA CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA FRENTE A LA
ABSORBANCIA DE LA RODAMINA B, DILUIDA EN ETANOL, EXCITANDO A 545nm.
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La grafica muestra el &rea bajo la curva de la intensidad de fluorescencia frente a la
absorbancia de la rodamina B, diluida en etanol, excitando a 545nm, la cual es la A
maxima de excitacién de la Rodamina B. Esto se realiza para obtener una ecuacion
de la recta del estandar de referencia y con los datos de dicha ecuacion calcular
posteriormente el rendimiento cuantico del estandar a las A maximas de excitacion
de los analitos TIF (PRODUCTO 12, 550 nm). y de PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13,
550 nm).

La ecuacién de la recta obtenida de la gréfica 34 es:

Ecuacion 15.

Ip = 1X10° - Abs + 4X108

6.9.2.-RENDIMIENTO CUANTICO DE FLUORESCENCIA DE LA RODAMINA B A LA A MAXIMA
DE TIF (PRODUCTO 12) Y DE PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13)

Conocido el rendimiento cuantico de fluorescencia de la rodamina B en su maximo
de excitacion ¢s45=0.5, se procede a calcular el rendimiento cuantico de
fluorescencia de la rodamina B a las A maximas de excitacion de los analitos TIF
(PrRODUCTO 12, 550 nm) y de PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13, 550 nm). Esto se
realiza debido a que es necesario conocer el rendimiento cuantico del estandar
Rodamina B a las A maximas de excitacion de los analitos (en el presente caso la A
maxima de excitacion del producto 12 y producto 13 es de 550 nm por lo tanto solo
debemos obtener el valor de rendimiento cuantico de Rodamina B a este valor de A
maxima de excitacion), asi como obtener las diferentes ecuaciones de recta de cada
medicion del estandar a diferentes A maximas de excitacion, para asi poder utilizar
las respectivas ecuaciones de recta de cada analito y del estandar en condiciones
idénticas de excitacion para que sea valido aplicar la ecuacién 14 (pag.44) descrita
en los antecedentes de esta tesis

6.9.3.-RODAMINA B A LA A MAXIMA DE EXCITACION DE TIF (PRODUCTO 12) (550nm)

TABLA 7. CONCENTRACION DE LOS ESTANDARES DE RODAMINA B, ABSORCION MAXIMA Y AREA BAJO LA
CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EXCITANDO A 550 nm.

Concentracién Abs(A=550 nm) IF/ (A=550 nm)

(u.a.A) (u.a.F)
0-128307313 3452486687
0.175376803 462547960.6
0.223839134 565458723.4
0-289624989 678544338.7

2. 48X10 ©

2.98X10°

0.389838398
0.435914636

760211659.1
828034978.6

0.501974881 879405854.7
0.564144492 914720556.8
0.567531645 929661138.7
0-596827388 883405781
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Rodamina B(550nm).
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Gréfico 35. AREA BAJO LA CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA FRENTE A
LA ABSORBANCIA DE LA RODAMINA B, DILUIDA EN ETANOL, EXCITANDO A 550nm

La ecuacion de la recta obtenida de la gréafica 35 es:
Ecuacion 16.

I = 1X10° - Abs + 3X108
Sabiendo que el rendimiento cuantico de fluorescencia de la rodamina B en su
maximo de excitacion (545 nm) es de 0.5, con las pendientes de las rectas de la
Ecuacion 15y Ecuacion 16, y aplicando la Ecuacion 14 (pag.44), se obtiene que
el rendimiento cuantico de fluorescencia de la rodamina B a 550 nm es:

Myodamina B

rodamina B _ g01‘odamina B 550nm (nEtanol)2
550 nm 545 nm Myodamina B NEtanol
545nm
rodamina B _ . (1000000000) (1.36)2 B
550nm  \1000000000/\1.36/ M

6.9.4.-DETERMINACION DEL RENDIMIENTO CUANTICO DE TIF (PRODUCTO 12) Y DE
PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13)

Mediante la aplicacion del método indirecto, se llevd a cabo la determinacion del
rendimiento cuantico de fluorescencia de dos moléculas diferentes: TIF (producto
12) y PEG750-PCL-TIF (producto 13). Para llevar a cabo dicha determinacion, se
utiliza el estandar de referencia rodamina B el cual, tiene un rendimiento cuantico y
una A maxima de excitacién muy cercana a la de TIF (producto 12) y de PEG7s0-
PCL-TIF (producto 13). Este criterio es importante para seleccionarlo como estandar
de referencia, de esta manera se minimiza el error cometido en la medida del patron
a la A maxima de excitacion de la muestra.

6.9.5.-MEDICION DE LOS ESPECTROS DE ABSORCION Y EMISION DE TIF (PRODUCTO 12) Y
DE PEG750-PCL-TIF (PRODUCTO 13)

Se registran los espectros UV para determinar la A maxima de excitacién de cada
una de las moléculas (ejemplo, gréafico 36), posteriormente deben ser registrados
los espectros de emisién de TIF (producto 12) y PEG7s0-PCL-TIF (producto 13) a
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sus respectivas A maximas de excitacion (550 nm). A continuacién, se presentan los
datos correspondientes a las medidas de Intensidad de fluorescencia y de
absorbancia de las disoluciones de TIF (Nota: el area bajo la curva del espectro de

emision, es calculada por el método del trapecio[105]).

TABLA 8 CONCENTRACION DE LAS DISOLUCIONES DE TIF, ABSORCION MAXIMA Y AREA BAJO LA CURVA DE
LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EXCITANDO A 550 nm.

Concentracion

(M)

3
3

e

=

18000000

9000000

Intensity (CPS)

Abs (A=550nm)

(u.a.A)

0.122581169
0209327027
0366769582
0530001938
0-659009099
0.84455359
0.984796405
1.173219204
1297503591
1458934069

If()\excitation=550n m)

(u.a.F)

1084752700
1642497643
1813041963
1853727889
1881461735
1831437180
1932560150

2058767731
1730891905
2041325513

223087
204467
185687

167367
1.487€7

e
[ i
e

7.43%6

5575E6
371768
185686
o

600 700
EM Wavelength( nm )

GRAFICO 36. MAXIMOS DE EMISION DE LA MOLECULA (TIF) EXCITANDO A 550 NMm.

Mono propargilo de tetraiodo fluoresceina (TIF) excitado 550 nm
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GRAFICO 37. AREA BAJO LA CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA FRENTE A LA ABSORBANCIA DE
LA MOLECULA MONO PROPARGILO DE TETRA IODO FLUORESCEINA (T”:), DILUIDA EN ACETONA, EXCITANDO A

550nm

Péagina | 135



La ecuacion de la recta obtenida de la gréafica 37 es:

Ecuacién 17.
I =1X10° - Abs + 3X10°
Se calcula el rendimiento cuantico de fluorescencia de la rodamina B a la A
maxima de excitacion de 550 nm; dicho valor es de ¢=0.5. Con las pendientes de
las rectas de la Ecuacion 16 y Ecuacion 17, aunado a la aplicacion de la Ecuacion
14 (pag.44), se obtiene que el rendimiento cuantico de fluorescencia de la molécula
TIF (mono propargilo de tetra iodo fluoresceina) es:

. m TIF 2
TIF _ rodamina B 550nm (nAcetona)

?550nm = ¢ s550nm

Myodamina B NEtanol

550nm
TIF 1000000000\ /1.36\2
550 nm 1000000000/ \1.36

A continuacion, se presentan los datos correspondientes a las medidas de
Intensidad de fluorescencia y de absorbancia de las disoluciones de PEG7s0-PCL-
TIF, diluidas con diclorometano, los espectros de emision se tomaron a una A
maxima de excitacién de 550 nm.

TABLA 9. CONCENTRACION DE LAS DISOLUCIONES DE DE PEG750-PCL-TIF, ABSORCION MAXIMA Y AREA
BAJO LA CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA EXCITANDO A 550 nm.

Concentracion Abs (A=550nm) I¢(Aexcitation=550nm)
) (u.a.A) (u.a.F)
0.391792446 1460642638
0.878077567 1562681849
1.012217164 1581925122
1.305536985 1671483186

1.666352391 1533870056
PEG,5,-PCL-TIF ,Excitado a 550nm

1.7E+09 o

1.65E+09 e
L 16E+09 e

..... ®

S 1ssE400 e °
L 15E+09 e TF=2E+08-Abs + 1E+09

1.45E+09 & R? = 0.9861

1.4E+09
0 02 04 06 08 1 12 1.4

Maximos de absorbancia/u.a.A

GRAFICO 38. AREA BAJO LA CURVA DE LA INTENSIDAD DE FLUORESCENCIA FRENTE A LA ABSORBANCIA
DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TIF, DILUIDA EN DICLOROMETANO, EXCITANDO A 550nm
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La ecuacion de la recta obtenida de la gréafica 38 es:
Ecuacion 18.

Ip =2X108- Abs + 1X10°

Se calcul6 el rendimiento cuantico de fluorescencia de la rodamina B a la A
maxima de excitacion de 550 nm, dicho valor es de ¢=0.5. Con las pendientes de
las rectas de la Ecuacion 16 y Ecuacién 18, aunado a la aplicacion de la Ecuacién
1 4 (pag.44), se obtiene que el rendimiento cuantico de fluorescencia de la molécula
de PEG750-PCL-TIF es :

MPEG,5,—PCL—TIF

PEG750 — PCL — TIF — rodamina B 550nm nDiclorometano)z
550 nm 550nm Myodamina B NEtanol
550nm
TIF 200000000 \ /1.42\*
s (2 I
('0550 nm 1000000000/ \1.36

En el caso de la molécula PEG7s0.-PCL-TIF el valor de rendimiento cuantico de
fluorescencia obtenido fue de ¢=0.1, este valor es mucho mas pequeno que el de
TIF ¢=0.5, esto podria deberse a que la parte fluorescente del polimero solo
representa una séptima parte del peso molecular total aproximadamente, es decir
es de esperarse que necesitemos concentraciones mas altas del polimero para
obtener mejores resultados, o modificar la cantidad de fluoréforo TIF unidos
mediante reacciones ‘click’ al centro multifuncional del polimero para obtener una
mejor respuesta con respecto al rendimiento cuantico.

Aumentar la cantidad de fluoréforo unido al polimero o utilizar fluoréforos mas
potentes para mantener baja la concentracion de fluor6foros podria significar una
mejora muy considerable para futuros experimentos.
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7.1.-CONCLUSIONES

A continuacion, se enumeran las principales conclusiones extraidas del trabajo
realizado:

la sintesis del polimero estrella miktoarm multifuncional PEG750-PCL-N3, se
llevé a cabo de manera exitosa, con un rendimiento de reaccion del 76%
(2.24 g) todos los intermediarios fueron caracterizados.

Se sintetiz6 el polimero estrella miktoarm multifuncional PEG7s0-PCL-TIF, el
producto obtenido es un solido micro cristalino de color purpura con un
rendimiento de reaccion del 60%. El fluoréforo llamado monoalquino de
tetraiodo fluoresceina fue enlazado exitosamente al polimero PEG7s,-PCL-
N3 por medio de una reaccion tipo ‘click’.

Se obtuvieron nanoparticulas de Ferrita de cobalto tipo espinela inversa
(CoFex04) y ferrita de bario hexagonal (BaFei12019), las cuales fueron
caracterizadas por difraccion de rayos x de polvos, espectroscopia RAMAN
y espectroscopia infrarroja

Se obtuvieron los compositos (CoFe204) -(PEG750-PCL-N3, (BaFe12019)-
PEG750-PCL-N3, (CoFe204)-PEG750-PCL-TIF y (BaFe12019)-PEG750-PCL-
TIF mediante reacciones de mecanoquimica.

Los resultados obtenidos con base en los analisis de espectroscopia de
desplazamiento Raman no indican una interaccion entre las nanoparticulas
y los polimeros en los compositos.

Los resultados obtenidos con base en los analisis de difraccion de rayos X
de polvos cristalinos de: las nanoparticulas, los polimeros y los compositos,
no son concluyentes con respecto a la interaccion de los polimeros con las
nanoparticulas en los compositos, sin embargo, de manera indirecta se
observa gque existe una interaccidn entre los polimeros y las nanoparticulas.
Los resultados obtenidos con base en los analisis de espectroscopia
infrarroja muestran nuevas sefiales para los compositos (CoFe20a)-
PEG7s0-PCL-TIF y (BaFe12010)-PEG7s0-PCL-TIF, esto podria sugerir una
interaccién entre las nanoparticulas y los polimeros de dichos
compositos, probablemente a través de la parte de la molécula
correspondiente al fluoréforo.

Mediante la determinacion del rendimiento cuantico de fluorescencia de las
moléculas TIF y PEG7s0-PCL-TIF, se observa que el método indirecto es
adecuado para obtenerlo.

Nuestros resultados demuestran que es necesario trabajar con un fluoréforo
mas potente ya que debido a la relacién del fluoréforo con respecto al
polimero, la cudl solo representa una séptima parte del peso molecular total,
la intensidad de fluorescencia es muy baja, por lo tanto, es mas dificil obtener
un rendimiento cuantico alto.
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7.2.-PERSPECTIVAS

Es importante continuar con una caracterizacion mas completa de los polimeros
PEG750.-PCL-N3 y PEG750.-PCL-TIF, asi como de los productos de reaccion de
mecanoquimica entre dichos polimeros y las nanoparticulas de ferrita de bario y
ferrita de cobalto. Una vez que sean caracterizados de una manera mas extensa
por todas las técnicas Utiles como microscopia electrénica, dispersion dinAmica de
luz (DLS), microscopio de fuerza atobmica, analisis termogravimétrico, por mencionar
algunas. Se podrian llevar a cabo estudios de formacion de micelas y de
encapsulamiento de algun farmaco de interés para investigar si dichas moléculas
pueden ser empleadas como sistemas nano acarreadores para la liberacion
controlada de farmacos y si estos nano acarreadores pueden controlarse
magnéticamente y analizarse por medio de imagenologia médica.

Con respecto al rendimiento cuantico seria util emplear otro tipo de
fluoréforos, para comparar si alguno de ellos presenta un mejor rendimiento.
También se debe experimentar con otro tipo de distribucion de los fluoroforos en
cuanto a la totalidad del polimero ‘miktoarm’, y otros métodos de obtencion de
datos por ejemplo utilizando un equipo con esfera de integracion para que los
resultados sean mas faciles de obtener.

Pagina | 140



CAPITULO

8

ANEXOS

Pagina | 141



8.1.-NUMERACION DE ANEXOS
8.1.1.-TECNICAS UTILIZADAS.

8.1.2.-PROPIEDADES MAGNETICAS DE LAS NANOPARTICULAS.
8.1.3.-LUMINISCENCIA.

8.1.4.-INSTRUMENTACION PARA ESPECTROFLUORIMETRIA.
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8.1.1.-TECNICAS UTILIZADAS

8.1.1.1.-ATMOSFERA CONTROLADA

La sintesis de polimeros Miktoarm requiere generalmente del empleo de muchos
reactivos que son sensibles al oxigeno y a la humedad presentes en la atmésfera,
es por eso que parallevar a cabo una sintesis exitosa de los mismos debe trabajarse
con técnicas que permitan manipular dichos sustratos bajo una atmdsfera
controlada de nitrégeno o argon. En el caso particular de este proyecto se ha
trabajado con una atmosfera de N2, mediante el empleo de una linea doble de
vacio/nitrégeno (linea Schlenk, esquema 56). En este sistema, cada llave de paso
en la linea permite conectar un sistema de reaccion, el cual puede ser puesto bajo
atmésfera controlada (matraz Schlenk) mediante previas purgas (vacio/N2) antes de
comenzar a trabajar. La linea de vacio se encuentra conectada a una trampa para
disolventes, la cual esta a su vez conectada a una bomba de vacio.

vacio

2
Trampa para disolventes /

ESQUEMA 56. ESQUEMA DE UNA DOBLE LINEA DE VACIO/NITROGENO (LINEA SCHLENK).
(asynt.com, 2005-2020)

8.1.1.2.-CANULAJE

Este procedimiento consiste en transferir un disolvente o reactivo de un sistema a
otro y se utiliza cuando no se desea que el material que se transfiere tenga contacto
con los componentes de la atmosfera, tales como los gases del aire que respiramos
o la humedad del medio ambiente en el que nos encontremos, es por eso que el
sistema de canulaje debe de estar totalmente aislado, esto se logra utilizando
matraces tipo Schlenk. Mediante cambios de presién con N/vacio en ambos
sistemas cerrados es posible transferir de un sistema a otro el reactivo deseado. En
esquema 57 se muestra como el uso controlado del vacio en el matraz B y el
aumento de presion ejercida por el N2 en el matraz A, facilita el intercambio del
disolvente o reactivo por medio de una canula de acero inoxidable, esto permite que
el material transferido llegue a un sistema con atmdsfera controlada y libre de
humedad. Una vez terminada la transferencia los sistemas se cierran, la canula es
retirada y se realizan varias purgas al nuevo contenedor de interés [106].
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ESQUEMA 57. TUBOS TIPO SCHLENK PARA ATMOSFERA
CONTROLADA Y CANULAJE.

8.1.1.3.-SISTEMA DE REFLUJO CON ATMOSFERA CONTROLADA

Los sistemas de reflujo (esquema 58) son de suma importancia para llevar a cabo
reacciones que requieren de mayor energia térmica, para generar el aumento de
colisiones entre las moléculas presentes en el sistema y, por lo tanto, promover un
mayor rendimiento de reaccion. Para trabajar con un sistema de reflujo con
atmosfera controlada, se necesita otro tipo de materiales de laboratorio adicionales
a los ya requeridos para un reflujo normal, en concreto se necesitan matraces tipo
Schlenk, trampas de aceite y lineas dobles de vacio/N». Es importante realizar las
purgas del matraz tipo Schlenk antes de terminar de montar todo el sistema de
reflujo, una vez que se coloca la trampa de aceite, no se debe aplicar vacio al
sistema porque de lo contrario, el aceite serad succionado hacia el sistema de
reaccion arruinando todo el experimento. Al momento de conectar el condensador,
es necesario que el sistema se encuentre con flujo constante de nitrégeno para que
éste expulse todo el contenido gaseoso del condensador, lo mismo es requerido al
conectar la trampa de aceite [106].

ESQUEMA 58. SISTEMA DE REFLUJO CON ATMOSFERA CONTROLADA.
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8.1.2.-PROPIEDADES MAGNETICAS DE LAS NANOPARTICULAS

Desde tiempos muy remotos hasta la actualidad los materiales con propiedades
magnéticas han tenido diversas aplicaciones tecnolégicas. Uno de los usos mas
comunes de las nanoparticulas magnéticas es su empleo como imanes, tanto
permanentes como temporales. Los imanes permanentes se utlizan para el
almacenamiento de datos que requieren un mayor cuidado, siendo mas dificil
decodificar la informacién, presentando una gran resistencia tanto a magnetizarse
como a desmagnetizarse. Es el caso de las tarjetas de memoria de ordenadores y
discos duros, por ejemplo. También pueden actuar como imanes temporales
cuando la informacién que se almacena debe decodificarse de una manera mas
sencilla, siendo mas facil magnetizar las particulas o desmagnetizarlas, como por
ejemplo en el caso de las tarjetas de crédito o discos duros de ordenador [107].

En un sdélido, los &omos o moléculas que lo componen tienen una
localizacién determinada, cuya proximidad permite la interaccion de éstos de forma
cooperativa, produciendo propiedades que no se presentan en los fluidos. Uno de
estos efectos es el magnetismo cooperativo, propio de los materiales que presentan
atomos o moléculas con electrones desapareados, es decir, que presentan un
momento magnético y cuyos momentos magnéticos estan alineados. Dependiendo
del comportamiento que presenten estos materiales, se pueden clasificar en
ferromagnéticos, antiferromagnéticos y ferrimagnéticos (esquema 59),
diamagnéticos y paramagnéticos.

1 MM

Paramagnetismo  Ferromagnetismo

N LW

ESQUEMA 59. REPRESENTACION DE LA ALINEACION DE LOS MOMENTOS MAGNETICOS EN
MATERIALES MAGNETICOS QUE PRESENTAN FENOMENOS COOPERATIVOS Y
PARAMAGNETISMO. Fuente: (Colombia, 2013)

Los materiales ferromagnéticos son los que presentan una mayor magnetizacion
cuando se les aplica un campo magnético externo, al alinear los momentos
magnéticos que componen su estructura en la misma direccion y sentido. Los
materiales antiferromagnéticos alinean sus momentos magnéticos en la misma
direccién, pero en sentidos opuestos, por o que el momento resultante es nulo. Por
ultimo, en los ferrimagnéticos, se produce un acoplamiento cooperativo de los
momentos magnéticos de forma antiparalela, pero, debido a la distinta magnitud de
éstos, la cancelaciéon es parcial, presentando un momento magnético neto inferior
al manifestado por los ferromagnéticos.
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ESQUEMA 60. REPRESENTACION DEL MOVIMIENTO DE LA PARED DE DOMINIO BAJO LA
APLICACION DE UN CAMPO MAGNETICO EXTERNO (H).

fuente: (Zucolotto, 2012)

Por encima de una determinada temperatura (temperatura de Curie, Tc, en los
materiales ferromagnéticos y ferrimagnéticos, temperatura de Néel, Tn, en los
antiferromagnéticos), se vencen las fuerzas de acoplamiento de los momentos
magnéticos y, tanto los materiales ferromagnéticos, los ferrimagnéticos y los
antiferromagnéticos, se comportan como materiales paramagnéticos, con los
momentos magnéticos desalineados. Estos materiales estan divididos en dominios
magneéticos, regiones que engloban momentos magnéticos con una misma
orientacion y que estan separadas unas de otras por paredes de dominio. En
ausencia de campo magnético, los diferentes dominios estan alineados entre si de
manera aleatoria, esto provoca la anulacion de la magnetizacion entre unos y otros,
pero al aplicar un campo magnético, los momentos magnéticos rotan gradualmente,
haciendo que las paredes de dominio se muevan y se produzca un crecimiento de
unos dominios a expensas de sus vecinos ( esquema 60 ) [107].

La capacidad de un material para magnetizarse o desmagnetizarse esta
relacionada con la movilidad de las paredes de dominio, y con el tamafio de particula
(grafico 39).

monodominio multidominio

|—>

Super-
para-
Imagnetismo

Campe coercitivo

Diametro de la particula

GRAFICO 39. DIAGRAMA DEL CAMPO MAGNETICO NECESARIO PARA DESMAGNETIZAR PARTICULAS
FERROMAGNETICAS (CAMPO COERCITIVO) EN FUNCION DEL TAMARO DE PARTICULA
Fuente: (Lesley E. Smart, 2006)

A mayor tamafio (grafico 39), se presentan mayor cantidad de paredes de dominio,
aunque las interacciones entre ellas son pequefias debido a la separacion que
existe entre éstas, presentando una reaccion rapida frente al campo magnético. Al
disminuir la dimension de las particulas, las paredes de dominio van acercandose,
incrementando las interacciones entre ellas y, por tanto, mostrando mayor
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resistencia a la movilidad de las paredes de dominio, es decir, a magnetizarse,
necesitando un mayor campo magnético para orientar todos los momentos
magnéticos y alcanzar la magnetizacion maxima (0 magnetizacion de saturacion)
[107].Su comportamiento cambia a partir de cierto tamafio de particula (esquema
61), al presentar un Unico dominio magnético (monodominio), en esta situaciéon
existe un menor impedimento para alinear en una misma direccion los momentos
magnéticos que lo componen, y se va incrementando la respuesta magnética frente

a un campo magnético externo al reducir las dimensiones de particula.[108]

particula
monodominio

matenal . R

ferr femn y A '

- . super-

sutiaomints CHMIEEANEY -3 b paramagnetismo
i) \

A M)

R

- o
-
-

ESQUEMA 61. EVOLUCION DE LA CONVERSION DE ESTRUCTURA MULTIDOMINIO DE UN MATERIAL
FERROMAGNETICO A UN MATERIAL SUPER PARAMAGNETICO. FUENTE: (Paradela, 2013)

El comportamiento de una particula monodominio se puede describir como si todos
los momentos atomicos estuvieran rigidamente alineados como un espin Unico
gigante. El tamafio de monodominio varia segun el tipo de material (tabla 10 ), pero
es del orden de nanometros [109].

Tamarios de
monodominios
Fe 14 nm
Co 70 nm
Ni 55 nm
Fes0, 128nm

y-Fe,0; 166 nm

TABLA 10. TAMARO DE MONODOMINIO PARA ALGUNOS COMPUESTOS
FERROMAGNETICOS Y FERRIMAGNETICOS TiPICOS Fuente: (Paradela, 2013)

Ademas del tamafio, la temperatura es otro factor que regula el comportamiento
magnético de las particulas (esquema 62). A una temperatura dada y en ausencia
de campo magnético externo, los materiales mantienen sus momentos magnéeticos
orientados segun su anisotropia cristalina, en estado de equilibrio, al aumentar la
temperatura, el equilibrio se altera modificando la orientacion de los momentos
magnéticos. Los materiales monodominio alcanzan la magnetizacién de saturacion
a la temperatura de bloqueo, que es la temperatura de transicion entre el
comportamiento ferromagnético o ferrimagnético y el super paramagnético. A esta
temperatura, la energia térmica supera a la energia necesaria para orientar los
espines, es decir, vence la barrera energética impuesta por la anisotropia cristalina
de las particulas [110].
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ESQUEMA 62. VARIACION DEL COMPORTAMIENTO MAGNETICO EN PARTICULAS MONODOMINIO SEGUN EL
INCREMENTO DE TEMPERATURA. (TB=TEMPERATURA DE BLOQUEO —TEMPERATURA DE TRANSICION ENTRE
COMPORTAMIENTO FERRIMAGNETICO O FERROMAGNETICO Y SUPERPARAMAGNETICO-, TC=TEMPERATURA

DE CURIE — TEMPERATURA DE TRANSICION AL COMPORTAMIENTO PARAMAGNETICO).
FUENTE: (Paradela, 2013)

El comportamiento magnético de las diferentes sustancias ferromagnéticas y
ferrimagnéticos se caracteriza con sus curvas de histéresis, estas son gréaficas en
las que se representa la variacién de la densidad de flujo magnético, B, (o de la
magnetizacion, M), en funcion del campo magnético aplicado, H, a una temperatura
dada. Las curvas de histéresis describen un ciclo de magnetizacion:

A un material sin magnetizar se le aplica un campo magnético H, registrando la
variacion del magnetismo con éste, hasta alcanzar la magnetizacion de saturacion
(Ms), que se produce debido a la alineacion maxima de los momentos magnéticos
con el campo. Al disminuir el campo aplicado, la magnetizacion disminuye hasta el
valor de magnetizacion remanente (MRr), magnetizacion que presenta un material a
campo nulo tras haber estado expuesto a un campo magnético [110].

Al variar la orientacion del campo aplicado se elimina la magnetizacion del
material. EI campo necesario para retirar la magnetizacion que un material
manifiesta después de haber estado sometido a un campo magnético se conoce
como campo coercitivo (Hc) vy, si se continia aumentando el campo que se aplica,
el material presentard nuevamente una magnetizaciéon de saturacion de valor
contrario al indicado para el campo de sentido opuesto. Si se vuelve a disminuir y
modificar el campo magnético, se alcanza el valor de magnetizacién remanente, de
valor inverso al anterior, cerrando asi el ciclo de histéresis. Las curvas de histéresis
se producen en materiales que presentan ferromagnetismo o ferrimagnetismo,
cuando la temperatura es inferior a la temperatura de bloqueo en materiales
monodominio, 0 en materiales multidomgnio [107].

BV

Densidad deflujo, B{o magnetizadin, M)

M _= magnetizacién de saturacion
M = magnetizacién remanente
H.= campo coercitivo
GRAFICO 40. A) REPRESENTACION DE LA ROTACION DE LOS MOMENTOS MAGNETICOS Y VARIACION DE LAS
PAREDES DE DOMINIO AL MODIFICAR EL CAMPO MAGNETICO O APLICADO. B) DESCRIPCION DE UN CICLO DE
HISTERESIS, REPRESENTANDO LA MAGNETIZACION M FRENTE A UN CAMPO MAGNETICO H. Fuente: (Callister,
1995)
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Cuanta mayor resistencia a la movilidad de las paredes de dominio opone los
materiales multidominio, mas anchas seran las curvas del diagrama de histéresis,
esta propiedad es la que manifiestan los imanes permanentes, con una elevada
magnetizacion de saturacion, grandes valores de magnetizacion remanente y
campo coercitivo. Si la movilidad de las paredes se produce de manera sencilla, las
curvas de histéresis serdn mas estrechas. Los imanes temporales presentan este
tipo de curvas, con valores bajos de magnetizacion remanente y campo coercitivo,
perdiendo facilmente la magnetizacion [110].

8.1.3.-LUMINISCENCIA

Cuando una sustancia absorbe radiacion VIS-UV suele perder ese exceso de
energia adquirido en forma de calor, mediante colisiones con otros atomos o
moléculas; si bien, hay una serie de compuestos en los que la pérdida de energia
no solo tiene lugar en forma de calor sino también emitiendo radiacién de A mas
larga. Este fendbmeno se conoce como fotoluminiscencia. Segun como sea la
emision de radiacion, se distinguen distintos procesos luminiscentes: fluorescencia
o fosforescencia. Aunque la diferencia entre ellos se da con relacion en la
multiplicidad de los orbitales, en la practica se distinguen, en la mayoria de los
casos, por el tiempo que transcurre entre la absorcion y la emision. Los distintos
procesos luminiscentes antes citados dan lugar a las correspondientes técnicas
analiticas. En éstas se suele registrar el espectro de emision que se genera cuando
las moléculas de analito excitadas vuelven a su estado fundamental emitiendo
radiacion. A partir de dicho espectro se puede obtener valiosa informacion para
realizar analisis cualitativos o cuantitativos. A pesar de que existen relativamente
pocas sustancias luminiscentes, este fenomeno es frecuente en especies de gran
importancia biologica y farmacéutica o de interés organico y en los casos en los que
son aplicables las técnicas luminiscentes, presentan muchas ventajas analiticas
Unicas en lo que se refiere a sensibilidad (a niveles de trazas) y selectividad [111].

8.1.3.1.-FUNDAMENTO DE LA LUMINISCENCIA A NIVEL ELECTRONICO: DIAGRAMA DE
JABLONSKI

Para explicar los fendmenos luminiscentes (especialmente la fluorescencia y
fosforescencia) a nivel atdbmico-molecular se hace uso del diagrama de Jablonski
(esquema 63). Para que pueda ocurrir cualquier fendmeno luminiscente es
necesario que la especie en cuestidon absorba, previamente, radiacion de A
adecuada. Asi, algunos electrones pasan de estados vibracionales y electronicos
fundamentales (So) a los correspondientes estados excitados (Si, S»... segun la
cantidad de energia absorbida). El tiempo de absorciéon es del orden de 101°
segundos y es el tiempo necesario para que una molécula pase de un estado
electronico a otro. Es importante sefialar que en la transicion del estado fundamental
al estado excitado el spin del electrén no cambia de manera que sigue "apareado"
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con el electron no excitado. Esto se conoce como transicion singulete-singulete . El
tiempo de vida del electréon en el estado excitado es de 107 a 10® segundos v,
posteriormente, la molécula pierde el exceso de energia que la hizo pasar del estado
fundamental al estado excitado emitiendo o no radiacion [71].

Conversion Relajacion
Interna Vibracional
Estados i |
singletes
"
excitados :
S, = .
: =\
S,
. { Conversion Fosforescencia
Fluorescencia Interna y ) osforescencis
| I externa :
) : v
____________ l_: } i v
SHENEER [ _ ¢ 5 v s
Ayt % Y
Estado - p
fundamental

ESQUEMA 63. DIAGRAMA DE JABLONSKI
Fuente: (anénimo, 2018)

En los procesos en los que la desactivacion ocurre sin emision de radiacion
(procesos no radiantes) la pérdida de energia electronica tiene lugar mediante
choques o interacciones en los que la energia se pierde en forma de calor. Puede
ocurrir una desactivacion por conversion interna en la que la molécula pasa de un
estado excitado a otro estado excitado siendo este Ultimo de menor energia; o una
desactivacion por conversion externa en la que la molécula cede su energia al
disolvente o a otros solutos, aunque estos procesos no estan bien documentados,
si bien, se sabe que ocurren y que suele ser muy eficaces ya que son relativamente
pocos los compuestos que presentan algun tipo de luminiscencia. También puede
ocurrir un solapamiento entre dos niveles de energia relativamente proximos.

Esto es lo que se conoce como cruce-intersistemas y tampoco hay emision
de radiacioén. Este proceso implica, ademas, un cambio en el spin electrénico y, por
tanto, en la multiplicidad de la molécula, es decir, ocurre una transicion singlete-
triplete (esquema 64) [73].

Energia

RIgINRL

Estado Estado Estado
fundamental excitado excitado
singlete singlete riplete

ESQUEMA 64. DIAGRAMA DE ESTADO SINGLETE FUNDAMENTAL, SINGLETE
EXCITADO Y TRIPLETE Fuente: (SUAREZ, 2015)
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En los procesos luminiscentes, la pérdida del exceso de energia emitiendo un foton
puede ocurrir desde el nivel electronico excitado mas bajo del estado singlete
excitado hacia cualquiera de los niveles vibracionales del estado fundamental dando
lugar a la fluorescencia, o puede ocurrir desde el nivel electrénico mas bajo del
estado triplete hasta cualquiera de los niveles vibracionales del estado fundamental,
originando la fosforescencia. La diferencia entre ambos fendmenos luminiscentes
radica en el tiempo de emision de radiacion: mientras que la emision de
fluorescencia es un proceso muy rapido que tiene lugar de 10! a 10° segundos, la
emision en fosforescencia es notablemente mas lenta (generalmente superior a los
milisegundos). EI camino mas propicio hacia el estado fundamental es aquel que
minimiza el tiempo de vida del estado excitado. Por ello, si la desactivacion por
fluorescencia es mas rapida que los procesos no radiativos, se observa tal emision.
Por otro lado, si la desactivacién no radiante tiene una constante de velocidad mas
favorable, la fluorescencia desaparece o es menos intensa. Por ello, los tres
procesos de desactivacion electronica se han descrito en orden de probabilidad
decreciente, es decir: hay muchas moléculas que no son luminiscentes, las que si
lo son suelen presentar fluorescencia y son muy pocas las moléculas fosforescentes
[73].

Para la mayoria de los compuestos fluorescentes, la radiacion se produce
por una transicion n — ™ o ™ — 1%, dependiendo cual de ellas sea la menos
energética. Empiricamente, se observa que la fluorescencia se encuentra con mas
frecuencia en los compuestos en los que la transicidon de mas baja energia es del
tipo T — 1 que en aquellos compuestos en los que la transicidon de menor energia
es del tipo n — 1*; es decir, la emision de fluorescencia es mayor para las
transiciones T — TI.

En 1565 el botanico Nicolas Monarde observé los primeros fenbmenos
fluorescentes en algunas plantas [112]. A comienzo del s. XVIII, Clarke describio la
fluorescencia en las fluoritas y, afios mas tarde, Brewster y Herschel hicieron lo
mismo con la clorofila y quinina respectivamente. Pero no fue hasta 1852 cuando
Stokes, en sus estudios de dptica, enuncio los principios de la fluorescencia en el
articulo ‘On the Change of Refrangibility of Lights’. Por tanto, el descubrimiento
de la fluorescencia se le atribuye a Stokes, que también enuncié que la A de la luz
emitida por fluorescencia era mayor que la A de la radiacién incidente, lo que se
conoce como ley de Stokes [113].
8.1.4.-INSTRUMENTACION PARA ESPECTROFLUORIMETRIA
Los instrumentos con los que se realizan las medidas, Illamados
espectrofluorimetros (esquema 65, figura 39), constan de las siguientes partes:

* (1) La fuente de luz los fotones correspondientes a la fluorescencia que pasan a
través del monocromador de emision son so6lo una pequefia fraccion del total de la
intensidad, por lo tanto, es necesario el uso de una fuente que tenga una salida
relativamente altaLa mayoria de los espectrofluorimetros tienen una lampara de

Pagina | 151



arco de xenon (figura 39) de alta presion como fuente de excitacion ya que produce

un espectro continuo de alta intensidad que va de 200-1000 nm. Estas lamparas

emiten luz como resultado de la recombinacion de electrones con dtomos ionizados
de xendn. Estos iones son generados por la colisién de los a&tomos de xendn con
los electrones que fluyen a través del arco.

La salida de la longitud de onda de las lamparas de xenoén, es la razén para
la distorsion del espectro de excitacion de los componentes los cuales absorben en
el ultravioleta; por lo que siempre, al manejar este tipo de lamparas, se deben de
usarse lentes de seguridad. La envoltura de cuarzo no debe de ser tocada, si lo es,
debe de limpiarse con algun solvente como etanol ya que los residuos de las huellas
digitales se quemaran, quedando una mancha en la cobertura de cuarzo
provocando un posible fallo de la lampara. Por supuesto la lampara nunca debe de
ser observada directamente cuando esta encendida, ya que puede dafar la retina
o la cornea. Las lamparas de xen6n tienen una vida util aproximada de 2000 hrs
[114].

* (2) Monocromador de excitacion: Dado que la fuente suele proporcionar un
espectro de emisién continua, el monocromador permite seleccionar la A de
excitacion.

* (3) Compartimento de muestra: donde se deposita la cubeta que contiene la
muestra. Puede ser isotérmica o no, segun las medidas que se quieran realizar. El
compartimento de muestra es diferente segun el estado de la muestra (sdlida o
liquida) que se mida.

* (4) Monocromador de emision: Que en este caso sirve para determinar a qué
longitud de onda se desea determinar la fluorescencia emitida.

* (5) Detector: Encargado de "contar” el flujo de fotones emitido por la muestra a la

A seleccionada.
Monocromador dual _\j_ (1)

derejilla de
( 2) excitacion Fuente de luz

s | Lampara de arco

TEM de xendn
!' il |- Obturador
—a

de emisién

—1~ Contenedor del filtro
— 4

(3) Camara de 1a muestra

Salida de datos
Adqusicion y £x M
analisis de datos
®)

ESQUEMA 65. DIAGRAMA ESQUEMATICO DE UN ESPECTROFLUORIMETRO. TFM, TuBO
FOTOMULTIPLICADOR Fuente: (Jakowicz)
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FIGURA 38. ESPECTROFOTOMETRO FLUOROLOG FL3-22, HORIBA
Fuente: (Horiba, 2020)

8.1.4.1.-ESPECTROFLUORIMETROS.
Un espectrofluorimetro ideal (En el esquema 65 se muestra un esquema general
de un espectrofluorimetro) deberia de cumplir con las siguientes caracteristicas
[114]:
e Lafuente de laluz debe de producir una salida de fotones constantes a todas
las longitudes de onda.
e El monocromador debe de pasar fotones de todas las longitudes de onda con
la misma eficiencia.
e La eficiencia del monocromador debe de ser independiente de la
polarizacion.
e El detector (tubo fotomultiplicador) debe de detectar los fotones de todas las
longitudes de onda con la misma eficiencia.
Desafortunadamente estos elementos ideales no existen, por lo cual se debe de
realizar una seleccion adecuada y hacer las correcciones pertinentes de la
respuesta no ideal.

Terminal +

Cable
Bulbo de iniciador

cuarzo

H

NG
0 Anodo
)

Xenon \

Franja de

conductores de

molibdenum

Terminal -

FIGURA 39. LAMPARAS DE ARCO DE XENON
Fuente: (ESTRADA, 2006)

Otras lamparas que también se pueden utilizar son las de mercurio de alta presion,
de arco de xenon-mercurio, de mercurio de baja presion y otra fuente de luz como
el laser. Las lamparas de mercurio de alta presién tienen intensidades mayores que
las de xendn, pero la intensidad esta concentrada en lineas. Estas lamparas son
Gtiles si las lineas de mercurio son aptas para las longitudes de onda de excitacién
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del fluoréforo. Las lamparas de arco de xendn-mercurio tienen mayores
intensidades que las de xenon en el ultravioleta y la presencia de xenén ayuda a
ensanchar el espectro de salida. Las lamparas de mercurio de baja presion
producen una linea de mercurio muy afilada la cual es util para calibrar. Las fuentes
de luz antes mencionadas se usan para estados estables o iluminacion continua, lo
cual implica que no pueden ser usadas en pulsos o amplitud modulada para
mediciones resueltas en tiempo. Las lamparas de arco usadas para mediciones de
tiempos de vida de fase modulada usan moduladores de luz externos [73].
Finalmente, los laseres (del acronimo LASER, ‘Ligth Amplification by Stimulated
Emission of Radiation’) se utilizan desde los afios 70 como fuentes de excitacién
para medidas de fotoluminiscencia. Los laseres sintonizables de colorante, tienen
un interés particular, ya que utilizan como sistema de bombeo, un laser de nitrdgeno
pulsante o un laser de Nd: YAG (‘yttrium aluminum garnet’=granate de itrio y
aluminio). La mayoria de los espectrofluorimetros comerciales utilizan lamparas (ya
descritas) como fuentes, por ser menos caras y menos complicadas en su uso. Sin
embargo, las fuentes de laser ofrecen importantes ventajas en determinados casos,
por ejemplo, cuando las muestras son muy pequefias como en cromatografia con
microcolumnas y en electroforesis capilar donde la cantidad de muestra es de uno
0 menor; en los sensores de control remoto, como en la deteccion fluorimétrica de
radicales hidroxilo en la atmésfera o de clorofila en seres vivos acuaticos, donde la
naturaleza colimada de los laseres es vital; 0 cuando se requiere una radiacion de
excitacion altamente monocromatica para minimizar los efectos de las interferencias
fluorescentes [64].
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8.1.5.-TARJETAS DE REFERENCIA PARA LOS PLANOS CRISTALOGRAFICOS DE LAS

NANOPARTICULAS DE CoFe204Y BaFe1201s.

8.1.5.1.-TARJETA # 00-022-1086. FERRITA DE COBALTO TIPO ESPINELA INVERSA

Co_Fe20a.

Phase dassification:
Narne:
Formula:

Pearson symbaol:

Iflcor:
Quality:

Publication Reference: | Matl. Bur. Stand. (U.5.) Maonogr. 259, 22 [1571)
Published crystallographic data:

Space group:
Crystal system:

cell parameters:

Cell volume:

7

Published diffraction lines:

d[d)

4. 347000
2.963000
2.531000
2.424000
2.099000
1926000
1713000
1615000
1.433000
1.419000
1.327300
1279800
1.265200
1211400
1174500
1121400
1.092500
1.049000
0.989100
0.969000
0.962 700
0.933200
0.921300
0.394600
0879700
0.856400
0.343400
0.822500
0.811200
0.807 500

2theta
1830
30.11
35.47
37.09
43.10
47.19
53.49
57.03
62.64
65.82
Fio2
F4.08
75.08
To.05
B2.02
B6.85
B89.77
o460
10z .42
105.43
ip6.41
11051
11361
11903
12241
12E.37
13215
135,06
14374
14532

Entry & D0-022-10B6

Cobalt Iron Oxide
CoFe,0,

CF36

2. 70D
* [Excellent)

Fd3m [227)

cubic

a=E.391500 4
500 989000 A*

B

rumn.un-Ea-run-n-hmmmmhmmnmhwggswgwﬁgsg
-

hikd
111
220
311
222
400
331
422
511
440
531
620
533
622
444
351
642
731
EOOD
660
751
662
E4D
911
664
931
E4a
933
pzo
951
pz2
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Entry & 00-027-1022
Phase dassification:

Nzme: Barium lron Oxide
Foarmula: BaFe ;0
Pearson symbol: hPEd

Oality: € {caloulated)

Publication Reference: Routil, R., Barham., Can. ). Chem. 52, 3235 [1974)
Crystal striscture:

Space group: PE3/mmc (184)
Crystal systern: hexagonal
Cell parameters: 2=5.502000 A c=23.158000 A
Cell volume: 657.440002 A*
s 2
Published crystallographic data:
d [A] Ithets Int. bkl Remark
4350000 1781 12 101 il generated by input software.

4 670000 1900 21 102 hid generated by input software.
3. ATD00D 2298 11 006 hid generated by input software.
3. 830000 232% 5 104 il generated by input software.
3080000 2899 9 106 il generated by input software.
2950000 3030 56 110 ikl generated by input software.
2300000 J0EF 17 008 hid generated by input software.
2 855000 3133 11 112  hid generated by input software.
2. 7E0000 Jz.z0 100 107 hkl generated by input software.
2630000 3409 BE 114 il generated by input software.
2550000 3520 10 200 hid generated by input software.
2536000 3540 7 201 hid generated by input software.
2520000 3563 7 10E hid generated by input software.
2420000 3715 45 203 ikl generated by input software.
2.343000 3842 5 116 hid generated by input software.
2. 236000 4034 31 205 il generated by input software.
2130000 4244 15 206 hid generated by input software.
1945000 4660 T 1011 hil generated by input software.
1523000 5002 < 1110 hid generated by input software.
1813000 5033 9 209 hid generated by input software.
1. 716000 3339 4 2010 hid generated by input software.
1.701000 5390 B 300 il generated by input software.
1667000 3509 43 217 hid generated by input software.
1657000 5543 7 0014 hid generated by input software.
1632000 5638 25 304 hid generated by input software.
1625000 3664 46 2011 hkl generated by input software.
1616000 5699 6 1112 hid generated by input software.
1606000 3738 B 218 il generated by input software.
1541000 6002 5 2012 hid generated by input software.
1.473000 63.12 37 220 hid generated by input software.
1423000 6561 6 2111 hkl generated by input software.
1390000 6737 14 2014 hid gpenerated by input software.
1 316000 Tle0 1 1017 hkl generated by input software.
1.313000 Fle1 11 21E hid generated by input software.
1302000 T261 22 317 hid generated by input software.
1300000 TLEE 5 1116 hidgenerated by input software.

8.1.5.2.-TARJETA # 00-027-1029. FERRITA DE BARIO HEXAGONAL BaFe12019
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8.1.6.-ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE LOS PRODUCTOS DE
REACCION DE ESTE TRABAJO DE INVESTIGACION
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GRAFICO 41. ESPECTRO DE RMN DE *H DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-YODO BENCILICO (PRODUCTO l)_EN
CDCI3 A TEMPERATURA AMBIENTE.
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GRAFICO 42. EsPECTRO DE RMN DE *H DEL ALCOHOL 3-BROMO-5-(TRIISOPROPILSILILETINIL)

BENCILICO (PRODUCTO 2) EN CDCI3 A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréfico 43. EsPECTRO DE RMN DE *H DEL ALCOHOL 3-(TRISOPROPILSILILETINIL)-5-

(TRIMETILSILILETINIL) BENCILICO (PRODUCTO 3) EN CDCI3 A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréfico 44. EsPECTRO DE RMN DE *H DE ALCOHOL 3-(TRIISOPROPILSILILETINIL)-5-(TRIMETILSISLILETINIL),

(PRODUCTO 4) EN CDCI3 A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréafico 45. EsPECTRO DE RMN DE *H bE PEG-OSO,CHs EN CDCI3 A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréfico 46. EsPECTRO DE RMN DE H bE PEG-N3 (PRODUCTO 5)
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Gréafico 47. ESPECTRO DE RMN DE *H DEL PRODUCTO 6 EN CDCI3
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Gréfico 48. EsPECTRO DE RMN DE 'H, SEGUNDA DESPROTECCION (PRODUCTO 7), EN CDCI3 ,

TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréafico 49. ESPECTRO DE RMN DE 'H DE LA MOLECULA 11-AZIDOUNDECAN-1-OL , EN CDClz Y

TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.

Pagina | 165



(wdd) 14

el —

Pagina | 166

ST 0'¢ S'C 0'¢ S'e 0t S’y 0'S S'S 09 S'9 0L
.Ir "6 I.r 1 " 1 " 1 7v.7u 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
w N © w o
H o © ~N ©
L iy
_ zuos\T
|
v
|
Sl i
S
o N 3 ~
-~ -~ -~ -~ N
nﬂ/\s/\ﬂ/\/\/\/\ / ®
Z
o ~ > T e ° ° Nz

// //

EN CDCI3 Y TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.

"(192H;0 'Hz 'Y €€°€ (-2H g, DEN ‘HZ 1) 8L°€
‘(19EHOTH - ‘W8 L ‘(TH,,, DTHOEN ‘He ‘W) 26| ‘("(2HOUTH ., D)THD ‘HYL ‘W) ZZ'L

(wdd) Q :((ZH 00 €120D) HINN H,

8L'e—

¢S’ —
8L’} —
€€°¢ —
e~

Gréfico 50. EsPECTRO DE RMN DE *H DE LA MOLECULA 11-BROMOUNDECANO-1-AZIDA (PRODUCTO 8) ,



(wdd) 13
0o S0 0T ST 0e SE 0E C'E 0+ 4 0°s oS 09 c'9 0L oL 08 ] o
L 1 1 1 I .ﬂ 1 LS| 5 | 1 L L My L PR | 1 I . I L 1 1 1 222 | 1 |
| = 8 g ] 223 ESEES=
Ly b il ey “pb
0 . v
0k !
1 k 0£-8¢ i __
2k Gk 6
000T= souexsy JHL ¥l £12a2
4 |
LE-1E
Q0og+
1 0z
0noE—~
| Woa -
000+~
0nos—
0009+ T, HIoZEU-D 3 du

'Hi 's) 2’8 Pue ‘(,;HI0Zemt(eHO)g ‘Hi 's) GL'8 (:HIY ‘HL 'S) 682 ‘(HIV
1 |'HL 's) 982 ‘(sHAV "HL 'S) 18/ (HO®HO- ‘HZ ‘s 16) 14 ‘(10ZBUIEH; DTHDO
- HZ Y 09t ‘(I0ZBURHOTH,00- 'HZ M) BE'F  ((HgDI0ZBLYHZ'Y)
000£4 |OTH(EHOOHD- 'HZ W) Le€  ‘(u(-ZHgOtH,,007) ‘W) 69€-8F¢€
'(192H 3.0~ "HZ W) ZH'E (EH ;D0 "HE 'S) 8€°€ '(19ZHD8(Hp: 0P H 5z DZHDI0ZEY HYy
1 [w) 96'L-L4 "L (IFPHOsetsese vz eBHD" ‘Hi'w) AT
(wdd) Q :(zHIN 00% €1DAD) HAN H,

nooe-
- __ ~
| / _
| ~
0006 ___ \\
| P
1 |
00001+ _
1 | (1g?HO- Hz W _
y 1
0o0TTH J |
€ -
. s K
| Lo Ll - TR
= = : b 1 L] o oo & = A
000ETH R by ] @ E 22 & =3 2o w [ X

Péagina | 167

Gréafico 51. ESPECTRO DE RMN DE *H DEL PRODUCTO 9, EN CDCI3, TOMADO A TEMPERATURA
AMBIENTE.
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Gréfico 52. EsPECTRO DE RMN DE *H DE LA MOLECULA (PRODUCTO 10), EN CDCI3, TOMADO A
TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréfico 53. ESPECTRO DE RMN DE *H DE LA MOLECULA PEG750-PCL-N3, (PRODUCTO 11), EN

CDCI3, TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Gréfico 54. EsPECTRO DE RMN DE *H DE LA MOLECULA TIF(MONOALQUINO DE
TETRAIODOFLUORESCEINA, PRODUCTO 12) , EN CD30D ,TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.

Péagina | 170



(wdd) 13
g0 0T Ll 8 0e Qe 0e cE 0+ SF 0's o's 09 <9 0L oL 0g o8 06
" 1 1 L | L | " 1 " 1 L | L | 1 y 1 | | 1 1 | L 1 L | 1 1 . |
(=) ===
1 = wom~Na:o
= - - - T = ]
0 H b L e
| j na T
I
005 0e
0001+
1 | 8L 6L s 18 o8 £'8
00STH ov : |_..|...0_ _.0_ : |.r.0_|r_ :
-y
| | | | -1
A B =~ tn
b o =
000z S = ~ ©
93d
1 -lozeln ‘Hi
00sz _._..E..,_._.m. . £6'lT'le
L88l'89°L9°G°E"L
1 u{Hz)
00oE~ €5
Q0SE
CLE CE'E
1 1 1 1 |
[
000+ P
] 28
ons L
g
u{Hz)
0oos—
1§ u{Hz)
i 0%
‘U{Hz) £5'6t
0ngs+
| | I |
oo o oW ~
1 (=] =] (2] (=] [=2] =
[=-] L %] = | - (=]

Gréfico 55. ESPECTRO DE RMN DE *H DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TIF(PRODUCTO 13), EN CDCl3,

TOMADO A TEMPERATURA AMBIENTE.
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Tabla RMN de 'Hdel producto 11
TH NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm)

1.21-1.42  (m,—(C%?Hz)n PCL) 1.49-1.73 (m, 24H—C*®%H,—) y (m—
(C*'Hz)nPCL), 2.23-2.34 (m,—(C®*°H2)nPCL), 3.22 (m, 2H,—C**H2 N3), 3.37 (s,
3H, OC?°H3 ), 3.56-3.72 (m, (—OC""H3C"®H2-)n),3.8 (t,2H, C'®H,0CH3), 3.9-4.05
(m,—(C**%*H3)nPCL), 4.28 (t,2H,-C**Ha-triazolH), 4.41 (t, 2H, OC"*H;CHatriazol),
4.61 (t, 2H, —OCH2C"*Hjtriazol), 5.18 (s, 2H, —C*°H, PCL), 7.82 (s, 1H, ArH"),
7.84 (s, 1H, ArH®), 7.89 (s, 1H, ArH?), 8.10 (s, 1H, triazolH?7), and 8.22 (s, 1H,
mPEG-triazolH?").

Tabla RMN de *H del producto 13

H NMR (CDCl3, 400 MHz): & (ppm)
1.38 (m, 20H, —CZ®H,—) y (m—(C*2Ha)n de PCL), 1.62 (m—(C>'Hz)n de
PCL), 2.30 (t, —(C®Hz)n de PCL), 3.30 (s, 3H,—OC2H3), 3.48-3.69 (m, (—
OCTH;C'THz—)n), 3.81 (t, 2H, —CB8HZ0-TIF), 4.06 (m,—(C453Hz)n de PCI),
4.30 (,2H,C%HptriazolH), 4.41 (t, 2H, —OC5H;CHatriazol), 4.62 (t, 2H, —
OCH2C"™Hjtriazol), 5.19 (s, 2H, —C%H; PCL), 7.75-7.96 (m, O9H,
ArH13.561,68,78798081) 7 89 (s, 1H, ArH), 8.19 (s, 1H, triazolH®). 8.19 (s, 1H,
triazolH?’), and 8.24 (s, 1H, triazolH?").
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8.1.7.-ESPECTROS DE IR DE ALGUNOS PRODUCTOS DE REACCION DE ESTE TRABAJO
DE INVESTIGACION
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GRAFICO 56.IR(ATR) PARA EL COMPUESTO PEG750-PCL-N3
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Mono propargilo de tetraiodo fluoresceina
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GRAFICO 57. IR (ATR) PARA EL COMPUESTO TIF
(MONOPROPARGILO DE TETRA I0DO FLUORESCEINA)
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PEG,,-PCL-TIF

vioUuBRIWUISURL] %

] [ ]
[ | = [ ] [ =] 3 [ ]
-— -~ [==] w [ | ]
L] | L] L]
454636 |
5877003 |
T06.7831
730.4068
839.3652 i
[
931.9315 - =
958.4479 =
1042.818 -
G5BT 1067.888 i
1180.222
— 1240.486
— 1294.483 R
—— 1367.765 b=
1417.905 1399.585 S
1469.974 -
R -
- £
. i o
_ 1719.71 S S
™ =
— L T o
a
o i =
(@)
= - 2
S @
o f = E
— = g 3
a g =
5
e i
. -
U\,__
" c 2864.255 @ S
§;‘:‘_=- 2890.771 © =3
G, 2946.215; %, |
8- o
o [
2 0 ”é; i
%, i
©
e o
3420.136 \u—< =S
_g( i
L 2.2 B
7f |
=
£~o =]
[=1]
[ ]

GRAFICO 58. IR (ATR) PARA LA MOLECULA PEG7s0-PCL-TIF.
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GRAFICO 59. IR (ATR) PARA EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA
(CoFe204)-PEG750-PCL-N3
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GRAFICO 60. IR (ATR) PARA EL PRODUCTO DE REACCION DE MECANOQUIMICA
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8.1.8.-Espectros uv de algunos productos de reaccion de este trabajo
de investigacion
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GRAFICO 67. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE ABSORCION DE LA RODAMINA B A LAS DIFERENTES
CONCENTRACIONES ESTUDIADAS.
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GRAFICO 68. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE ABSORCION DE LA RODAMINA B A LAS DIFERENTES
CONCENTRACIONES ESTUDIADAS.
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GRAFICO 69. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE ABSORCION DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TIF A LAS
DIFERENTES CONCENTRACIONES ESTUDIADAS.

8.1.9.-ESPECTROS DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE ALGUNOS PRODUCTOS DE
REACCION DE ESTE TRABAJO DE INVESTIGACION
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GRAFICO 70. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE LA RODAMINA B A LAS
DISTINTAS CONCENTRACIONES ESTUDIADAS, MEDIDOS A A EXCITACION DE 545 nm
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GRAFICO 71. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE LA RODAMINA B A LAS
DISTINTAS CONCENTRACIONES ESTUDIADAS, MEDIDOS A A EXCITACION DE 550 nm
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GRAFICO 72. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE LA MOLECULA TIF A LAS
DISTINTAS CONCENTRACIONES ESTUDIADAS, MEDIDOS A A EXCITACION DE 550 nm
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PEG,5,-PCL-TIF (producto 13)
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GRAFICO 73. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS DE EMISION DE FLUORESCENCIA DE LA MOLECULA PEG750-PCL-TIF A
LAS DISTINTAS CONCENTRACIONES ESTUDIADAS, MEDIDOS A A EXCITACION DE 550 nm
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