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RESUMEN

En este trabajo se realizé la sintesis y la caracterizacidn de tres sistemas de nanoparticulas
de metales nobles: Au, Pt y Ru y tres sistemas bimetalicos: Au-Pt, Au-Ru y Pt-Ru, mediante
un método de reduccidn a través de acido ascérbico (AA) y polivinilpirrolidona (PVP) como
agente de recubrimiento, logrando una sintesis de quimica verde y de baja toxicidad ideal
para aplicaciones biomédicas. Estas nanoparticulas fueron caracterizadas para observar
sus propiedades, ademas se consideraron como biosensores para aumentar la deteccién
de biomoléculas al aumentar la intensidad de sus sefiales. Estas pruebas se realizaron al
ser aplicadas en SERS y GERS mediante una molécula de prueba llamada Rodamina 6G.
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CAPITULO| INTRODUCCION

Why cannot we write the entire 24 volumes of
the Encyclopedia Britannica on the head of a pin?

Richard Feyman, 1960

En 1960 Richard Feyman habld sobre la miniaturizacion y el control de “cosas” a escala
pequeiia. Recientemente el interés por los nanomateriales ha tomado un punto central en
la investigacién y el desarrollo de la tecnologia, sin embargo el uso de este tipo de
materiales ha acompanado al hombre incluso antes de entender el concepto de
“nandémetro”.

Histéricamente se han usado las nanoparticulas debido a que sus propiedades mejoran
con respecto a su material a granel. Hace 4500 anos los antiguos egipcios usaban
nanoparticulas de PbS de aproximadamente cinco nandmetros de didmetro para tinte de
cabello, por su parte el “Azul egipcio” se preparaba alrededor del siglo Ill usando una
mezcla de vidrio de tamafio nanométrico y cuarzo [1]. En América, el pigmento maya
originario de Yucatdn, México, se considera un hibrido nanoestructurado organico-
inorganico que es extremadamente estable y no se desvanecen ni cambian a pesar de
estar expuestos a la luz UV [2].

Los nanoparticulas metdlicas, por su lado también han tenido aplicaciones en la
antigliedad, un ejemplo bastante conocido son las copas de licurgo, una copa que cambia
de color de verde a rojo de acuerdo a la luz que incide en ella, este efecto dicroico se
asocia a nanoparticulas de Ag-Au [3].

Se podria considerar que estos cambios de propiedades y relativa mejora de ellas se
observaron y usaron de forma intuitiva. Aunque en la actualidad se sabe que el cambio de
propiedades se debe principalmente al tamafio, la morfologia y su alta relacién superficie
volumen logrando ventajas significativas respecto a los materiales tradicionales [4][5].

El cambio en estas propiedades es beneficioso para ciertas aplicaciones en diferentes
areas tecnoldgicas, como la electrénica, fotdnica, catdlisis, almacenamiento de
informacidén, deteccién e imagenes quimicas, remediaciéon ambiental, administracion de
farmacos y etiquetado bioldgico, etcétera [5].

En esta tesis se sintetizaron diferentes sistemas de nanoparticulas metaélicas. En este caso
se eligieron metales nobles, pues sus propiedades los hacen aptos para aplicaciones
biomédicas. Se eligid el oro, ya que tradicionalmente es usado en medicina [6], ademas se
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considera biocompatible y se ha probado que tiene utilidad como sustrato para la
Espectroscopia Raman mejorada en superficie o SERS [7], por sus siglas en inglés, debido
a sus propiedades plasmdnicas.

Se eligio también el platino, este también es un metal noble con altas capacidades
cataliticas, aunque este suele tener mayores efectos toxicos se ha visto que mediante la
sintesis o recubrimientos sus efectos téxicos son disminuidos. Debido a sus propiedades el
platino puede ser usado como enzima artificial dentro del cuerpo humano, ademads de que
el platino como material macroscopico es usado actualmente en medicamentos
anticancerigenos [8].

El rutenio por otro lado es un metal de transicién, sin embargo se tiene en cuenta que
también se propone como una posible mejora farmacoldgica al sustituir al platino, ya que
tiene efectos toxicos en las células cancerigenas y minimiza el dafo a tejidos sanos.
Ademas también cuenta con una alta actividad catalitica y también se puede considerar
biocompatible [8].

Ademds se sintetizaron tres sistemas nanométricos mds, en este caso nanoparticulas
bimetdlicas basadas en oro. El oro se usa para dos sistemas por sus propiedades. Al mismo
tiempo, se considera que tanto el platino como el rutenio aportarian tanto su actividad
catalitica, como plasmdnica, ademds de otras propiedades dotando a estos sistemas de
una superioridad respecto al oro solo. El otro sistema bimetalico fue el de platino rutenio,
esperando también una mejora en todas las propiedades.

Para probar una aplicacién de los coloides monometdlicos y bimetdlicos se propuso
aplicarlos en una técnica Raman avanzada llamada espectroscopia Raman mejorada en
superficie con Grafeno o GSERS, por sus siglas en inglés. En este caso se probaron tanto las
nanoparticulas solas como soportadas en pelicula de grafeno. Se espera que mediante la
combinacidon del grafeno con las nanoparticulas se logre una mejora en la senal
considerable probando que podrian ser utiles en la deteccidon de biomoléculas.

Ademads debido a que ninguno de los sistemas nanométricos anteriores se consideran
especialmente citotoxicos, el sistema de mejora de sefial se considera biocompatible y
prometedor para futuras aplicaciones en sistemas in vitro o in vivo.



OBIJETIVO

El objetivo de la tesis es sintetizar nanoparticulas de oro, platino y rutenio mediante un
método de quimica blanda o verde, con potenciales aplicaciones en el dmbito biomédico.
Ademas se propone la sintesis de sistemas bimetdlicos basados en el Au, como Au-Pt y Au-
Ru para potenciar las propiedades que estos sistemas tienen y obtener mejoras
sustanciales en su aplicacién. Ambos sistemas se plantean como un sustrato GSERS.

Para lograr este objetivo se tendran que conseguir las siguientes metas:

1.- Sintetizar nanoparticulas de oro (Au), platino (Pt) y rutenio (Ru).
2.- Caracterizar cada una de las particulas obtenidas.

3.- Sintetizar los sistemas bimetdlicos oro-platino (Au-Pt), oro-rutenio (Au-Ru) y rutenio-
platino (Ru-Pt)

4.- Caracterizar las particulas bimetalicas obtenidas.
5.- Preparar sustratos con una monocapa de grafeno (comercial).
6.- Agregar nanoparticulas de oro 6 Pt sobre estos sustratos hasta obtener GERS

7.- Discutir los resultados obtenidos.

HIPOTESIS:

Las nanoparticulas pueden ser sintetizadas por medio de sintesis verdes que mitiguen los
efectos toxicos en el organismo. Esto y sus propiedades las hacen prometedoras para
aplicaciones biomédicas. En este caso las nanoparticulas bimetdlicas tendrian un mejor
comportamiento respecto a los sistemas monometdlicos, lo que las hacen mas
prometedoras para varias aplicaciones como mejora SERS y GSERS en Raman.



CAPITULO Il ANTECEDENTES

Nanotecnologia y nanomateriales

En la nano escala la gravedad deja de ser importante, las fuerzas electrostdticas
toman mayor importancia y entran los efectos cudnticos [9].

La palabra nanotecnologia o nanociencia se podria definir como el estudio de las “cosas”
extremadamente pequefias, o como su sufijo lo indica a escala nano. Aunque
antiguamente los nanomateriales ya eran usados en diversas aplicaciones de forma
intuitiva, se puede considerar que el desarrollo de esta disciplina se produce en 1959, con
Richard Feynman, quien es llamado padre de la nanociencia [10].

Feynman habld sobre el concepto de manipular los dtomos y moléculas de forma directa
en lo que él denominaba “miniaturizacién” sin embargo hasta el afio 1970 el Dr. Norio
Taniguchi usdé por primera vez el término nanotecnologia para describir sus
investigaciones [11]. Este campo depende de la investigacion de la fisica y quimica pues
las interacciones atomicas y moleculares influyen fuertemente en las propiedades
macroscopicas de los materiales. La evoluciéon de la tecnologia y los avances en fisica y
guimica es lo que ha logrado que la nanotecnologia tenga avances significativos [12].

En 1981 Drexler presentd una definicidon mas precisa sobre la nanotecnologia a partir del
tamafio, siendo este entre 1 y 100 nm en una o mas de sus dimensiones. Por ejemplo, una
nano hoja puede tener dimensiones nanométricas en una dimensién como el grosor, a
pesar de que el ancho y la longitud puedan tener dimensiones mucho mayores [13].

Estos nanomateriales se pueden presentar de forma natural, como subproductos no
intencionados de algun proceso o manufacturados de forma intencional. Aunque en la
naturaleza se presentan con bastante regularidad estos tamafios son incomprensibles
para el ser humano. Un cabello humano tiene un grosor aproximado de 80,000 nm, las
células con un tamafio aproximado de 20 000 [14], mientras que algunos de los virus mas
pequefios miden entre 18 y 28 nm, el ADN humano también tiene tamafios
nanométricos[11].

Las propiedades de los materiales dependen del comportamiento de los electrones
superficiales, y del orden de los atomos que los conforman. En los nanomateriales a
causa de su tamafio el movimiento de los electrones es limitado, ademas la proporcidn en



los atomos superficiales es mayor, por lo tanto la reduccién modifica sus propiedades y en
consecuencia pueden disefiarse de acuerdo a la aplicacion requerida [10].

La nanotecnologia puede usarse para disefiar productos farmacéuticos que pueden
dirigirse a érganos especificos y mejorar la eficacia de la terapia, también se pueden
agregar al cemento, tela y otros materiales para hacerlos mas fuertes y ligeros. Ademas
son Utiles en electrénica y se pueden usar en la remediacidn ambiental o limpieza al unirse
y neutralizar toxinas [15].

Existen diversas clasificaciones de los nanomateriales: por su composicidn, por sus
dimensiones y por su origen, entre otras. A continuacidn se tienen algunas de estas
clasificaciones.

En primer lugar los nanomateriales pueden tener un origen natural o antropogénico.
Ademas se pueden dividir en materiales disefiados o incidentales dependiendo si su
formacién es parte de un subproducto o son manufacturados de forma intencional [16]:

a) Naturales incidentales: Se conocen como particulas ultrafinas. Algunas fuentes son
las erupciones volcanicas, incendios forestales, tormentas de arena o degradacién
de los suelos.

b) Naturales: Algunos se encuentran de forma natural en organismos vivos, por
ejemplo la magnetita biogénica, la ferritina, la hidroxiapatita de calcio.

Hendidura

mayor

Vuelta de hélice 22 A

34 A
10,5 pb

Hendidura

menor

12 A

Fig. 1: Ejemplo de un nanomaterial natural: ADN [17].



c) Antropogénicos incidentales: Subproductos involuntarios de las actividades
humanas. Por ejemplo: combustidn en los motores, centrales eléctricas, humos
metalicos productos de fundicién, soldadura, etc. Se favorece su apariciéon en
presencia de materiales vaporizables, altas temperaturas y procesos que implican
un rapido enfriamiento y un gran gradiente de temperatura.

d) Nanomateriales disefiados: Se fabrican usando diversos métodos. Se disefian para
aplicaciones especificas y pueden tener tratamientos superficiales. Tienen
morfologias diversas como esferas, alambres, fibras, agujas, tubos, anillos, placas
y formas mas exodticas. Se caracterizan por su dimension, forma y composicidon
controlada.

Basados en carbono: Son compuestos de carbono y se encuentran en morfologias como
tubos huecos, elipsoides o esferas. Los fulerenos (Cgp), los nanotubos de carbono (CNT),
las nanofibras de carbono, el negro de carbono, el grafeno (Gr) y las cebollas de carbono
se incluyen en esta categoria [1]. Estos materiales poseen unidades de carbono
pentagonales y hexagonales dispuestas y cada carbono tiene hibridacién sp? [18].

>

Fig. 2: Estructuras de los fulerenos (de izquierda a derecha y de arriba abajo, C,9, Cso, C70,
Cs6, Cs2, C100 Y Cs20)[19].

Nanomateriales metdlicos: Incluyen nanoparticulas de metales y 6xidos metalicos. Sus
precursores son metales. En estos nanomateriales se tiene una caracteristica llamada
resonancia de plasmén de superficie localizado (LSPR) que los dota de propiedades
optoeléctricas Unicas [18].

Nanomateriales cerdmicos: Son sélidos inorgdnicos no metalicos, se suelen sintetizar
mediante calentamientos y enfriamientos sucesivos. Se encuentran en diversas formas
amorfas, poli cristalinas, porosas o huecas [18].

Nanomateriales semiconductores: Sus propiedades estan entre los metales y los no
metales. Su principal caracteristica es su intervalo de banda ya que lo diferencia de los
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semiconductores macro y esta regida por la mecanica cudantica [16]. Son usados en
fotocatalisis, foto dptica y dispositivos electrénicos [18].

Nanomateriales poliméricos: Normalmente se tratan de nanomateriales de base organica.
Aqui se incluyen los dendrimeros, micelas, liposomas y nanoparticulas poliméricas. En su
mayoria son nanoesferas o nanocapsulas. Las primeras son particulas de matriz cuya masa
total es generalmente sélida y las otras moléculas se adsorben en el limite exterior de la
superficie esférica. En el ultimo caso, la masa sélida se encapsula completamente dentro
de la particula [18].

Clasificacion de acuerdo a sus dimensiones:

oD 1D 2D 3D
Cero dimensionales Uni dimensional Dos dimensionales Tres dimensionales

Nanomateriales con
todas sus dimensiones

Nanomateriales con

dos dimensiones Una de las Su nanoescalase
externasen externasen la e ———— encuentraen el
nanoescala,de 1 a 100 nanoescala, la tercera z interior, perono en el
e estd en la nano escala.

suele estaren la exterior.

v

v v
v 1D 2D .

Fig. 3: Clasificacidn de los nanomateriales de acuerdo a su dimension [16].

Las nanoparticulas se consideran materiales cero dimensionales, y pueden ser tanto
metalicas como no metalicas. Gracias a varios avances tecnoldgicos, los nanomateriales
ahora tienen aplicaciones reales y una mayor investigacién en cuanto a sintesis y
caracterizacidn de sus propiedades. Por ejemplo en los procesadores nanométricos de las
computadoras, generalmente compuestos de Silicio, por lo que los limites de este estdn



por llegar a un punto sin salida. Con la necesidad de crear diferentes tipos de
nanomateriales se han creado nuevos métodos de produccion controlada [20].

Esta bien documentado que las propiedades Opticas, electrénicas y cataliticas de las
nanoparticulas metdlicas dependen del tamafio, forma y estructura cristalina [4]. Las
razones de tales caracteristicas se atribuyen, en general a los tamafios que se tienen.
Cuando la dimension de un objeto es menor que la longitud caracteristica de los
portadores como los electrones y fotones se aplican las leyes de la mecanica cudantica, los
niveles de energia son discretos y las ondas revelan su naturaleza corpuscular [16].

En estas dimensiones, la relacién superficie-volumen es muy alta, y su comportamiento se
ve afectado y controlado por las propiedades de la superficie, siendo mds cercanas a los
atomos individuales que a los materiales macroscépicos. En general, la gravedad y la
inercia dejan de importar y las fuerzas electromagnéticas y de Van der Waals toman mads
importancia. En consecuencia, se observa el tan mencionado cambio de propiedades
tanto dpticas, eléctricas, mecanicas, quimicas, fisicoquimicas, térmicas y magnéticas [16].

El cambio de color es una propiedad dptica que se puede observar a simple vista y puede
ser usado como referencia sobre el tipo de nanoparticulas que se tiene. Por ejemplo, las
nanoparticulas de oro (Au), platino (Pt) y plata (Ag) en un tamafo de 20 nm tienen un
color rojo vino, gris amarillento y negro respectivamente [18]. Este cambio de color se da
de acuerdo a los cambios en los rangos de absorcién, de la misma forma otras
propiedades también varian de acuerdo al tamafo y forma [18].

Actualmente, existe una gran produccion de nanoparticulas a gran escala, en especial
nanoparticulas a base de metales nobles, por esta razén se estudian sus propiedades para
proponer posibles aplicaciones. La biomedicina intenta utilizar las nanoparticulas como
dispositivos artificiales que imiten los mecanismos que ocurren en el cuerpo humano de
forma natural, e incluso se propone que sean usados en campos como la administracién
de fdrmacos, o la deteccion de y tratamiento de diversas enfermedades. Su tamaiio y
morfologia al mismo tiempo que repercuten en sus propiedades también lo hacen en su
biocompatibilidad y citotoxicidad [21].

Otro tipo de campos en los que se usan nanoparticulas son [22]:

e Electrodos (para baterias o celdas de combustibles): se usan nanoparticulas
metalicas pues son excelentes catalizadores en la conversidon electroquimica de
energia y en dispositivos de almacenamiento.

e C(Catalizadores: Las nanoparticulas bimetalicas se usan como catalizadores pues
tienen mejores propiedades cataliticas. Siendo esto aumentar la cinética de una
reaccidn quimica sin ser consumido en el proceso.
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e Electrdnica: Donde se pueden obtener mediante técnica de fotolitografia, antes
usadas para reproducir dispositivos microeléctricos o mediante del ensamblaje de
nanobloques preformados. Estas técnicas se consideran buttom-up y top-down
respectivamente.

e Sensores: Las nanoparticulas metalicas pueden ser usadas como sensores, en
especial electroguimicos y biosensores, ya que se aumenta la sensibilidad debido a
su area superficial aumentando el limite de deteccion.

e Celdas solares: Se usan para absorber de forma mas eficaz los fotones y por lo
tanto la energia.

Por lo tanto, el tamafio y la forma de las nanoparticulas son ampliamente estudiadas, pues
de estos parametros se derivan las propiedades y posteriormente las aplicaciones. El
control en los métodos de sintesis es lo que logra que estos nanomateriales tengan
aplicaciones en la tecnologia actual, pues se necesita que estas propiedades sean
controlables y reproducibles en grandes cantidades.

Sintesis de las nanoparticulas

Existen diversos métodos de fabricacién de estas nanoparticulas. En general se pueden
clasificar en dos: Top-down y buttom-up, que se traducen como de arriba hacia abajo y de
abajo hacia arriba respectivamente [22].

El método Top-down se trata de subdividir un compuesto en unidades cada vez mas
pequefias hasta llegar a un tamafio nanométrico, estos métodos pueden ser tanto fisicos
como quimicos. Algunos ejemplos de este método son: trituracién, molienda, CVD vy
deposicion fisica en vapor, entre otras [18].

L .

Material en bloque Material nanométrico

Fig. 4: Representacion esquematica de la técnica Top-down.



Método

Ventaja

Desventaja

Litografia dptica

Establecida desde hace mucho
tiempo especialmente en
produccién de chips.

Se debe compensar la
sensibilidad y la resolucién
implicando operaciones
complejas y costosas.

Litografia por haz
de electrones

Método extremadamente
preciso y eficaz para
nanoestructuras menores de 20
nm

Costoso, de bajo rendimiento y
lento.

Litografia blanda y
de nanoimpresion

Simple y eficaz basada en
transferencia de patrones (<10
nm)

Dificil para producir
nanoestructura a gran escala,
depende de otras técnicas para
generar la plantilla, en general
no es rentable.

Litografia de
copolimero en
bloque

Alto rendimiento, bajo costo,
adecuado para nanoestructuras
de diversas morfologias
densamente empaquetadas a
gran escala.

Es dificil crear nanopatrones para
aplicaciones funcionales, en altas
densidades los patrones tienen
defectos.

Litografia con
sonda de barrido

Nanopatrones controlados con
precisidon para transferirlos al
silicio, capacidad para manipular
moléculas grandes y dtomos
individuales.

Limitado para aplicaciones de
alto rendimiento, costoso.

Tabla 1: Métodos de sintesis Top-down

El método buttom-up consiste en la nucleacidn y crecimiento de las particulas a partir de
atomos del material. Este es un método quimico y ofrece mas ventajas respecto al control
del tamano y la forma de las nanoparticulas y es mas facilmente reproducible [18]. En
estos métodos se incluye la sintesis verde, sol gel, hilado, reduccién de una sal metdlica,
descomposicion fotoquimica o sonoquimica.

Atomos Material nanométrico

Fig. 5: Representacion esquematica de la técnica Buttom-up.
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Método

Ventaja

Desventaja

Deposicién de Ia
capa atomica

Control del espesor al depositar
una capa a la vez, peliculas sin
agujeros en grandes dreas,
buena reproducibilidad y
adhesién

Lento, costoso debido a que se
requiere vacio, es dificil para
ciertos metales, oxidos,
semiconductores como Si, Ge.

Nano fabricacién
sol gel

Basado en sintesis quimica de
bajo costoso, amplia variedad
de nanomateriales.

No es facilmente escalabre, dificil
de controlar la sintesis y los pasos
de secado.

Auto ensamblaje
molecular

Permite el auto ensamblaje de
nanopatrones moleculares
inferiores a 20 nm, sistemas
atémicamente precisos

Dificil de disefar y fabricar.

Deposicidn fisica y
quimica en fase de
vapor.

Es versatil, deposiciéon
simultanea controlada de varios
materiales, escalabre.

Es costoso debido al vacio, se
requieren altas temperaturas vy
gases toxicos y corrosivos.

Andamio de ADN

Ensamblaje de alta precision de
arreglos  programables con
dimensiones muy pequenas.

Se  estan explorando  los
problemas que puedan surgir,
como compatibilidad y costo.

Tabla 2: Métodos de sintesis Buttom-down

Debido a que las propiedades de las nanoparticulas dependen de su forma y tamafio se
han usado diferentes métodos fisicos, quimicos o electroquimicos para la sintesis de
nanoparticulas esperando que estas propiedades sean controlables y reproducibles a gran
escala. La reduccién de una sal metdlica es un método bastante comun tanto para la
preparacién de nanoparticulas bimetalicas como mono metdlicas bien definidas [23], es
un método buttom-up, que ademas se puede clasificar como método verde o no verde
dependiendo de los reductores y estabilizadores usados. Este método implica la reduccién
de una sal metalica con un agente reductor en presencia de un estabilizador [24].

En general, existen diferentes agentes reductores como citrato de sodio, ascorbato,

borohidruro de sodio, hidrogeno elemental, polioles, reactivo de tollens, N-
dimetilformamida, y copolimeros de bloque de oli, tanto en soluciones acuosas o no
acuosas. Estos reductores son importantes pues determinan la forma y el tamano que

obtendran las nanoparticulas [25].
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Sin embargo los agentes reductores no solo influyen en las caracteristicas de las
nanoparticulas, influyen también en el impacto al medio ambiente y en Ia
biocompatibilidad que tienen al interactuar con el medio fisioldgico. La sintesis quimica
convencional involucra sustancias tdxicas y requiere mds energia durante el proceso de
produccién [26], por esto se han usado reductores naturales ecoldgicos, como azucares,
extractos de plantas, bacterias y hongos. Los compuestos que aseguran la reduccion de las
nanoparticulas son biomoléculas como polisacaridos, taninos, enzimas, vitaminas, entre
otros [25] .

Entre los agentes reductores se encuentra el dcido ascorbico o vitamina C, este reductor
se considera biocompatible [27], soluble en agua y fisiolégicamente su papel se centra en
donar electrones [28], lo que lo hace un agente reductor natural, que ademas es esencial
para el ser humano pues la falta de vitamina C produce enfermedades como el escorbuto
y al ser una vitamina hidrosoluble no se considera téxica en adultos sanos si se consume
en exceso [29]. Al oxidarse el acido ascérbico produce peréxido de Hidrégeno H,0,, y se
ha visto que su oxidacidn se acelera en presencia de metales cataliticos [28], por esta
razén se ha usado como agente reductor en sintesis de nanoparticulas metalicas.

Los estabilizadores, por su lado tienen la funcidn de impedir la agregacidon de las
nanoparticulas mediante repulsiones electrostaticas, estéricas o ambas. Algunos agentes
estabilizantes son el citrato, el borohidruro de sodio, la polivinilpirrolidona (PVP) y el
CTAB, este también influye en el tamafio, forma y estabilidad de las nanoparticulas [24].

Ademads el control de la quimica de superficie es necesario para el uso de las
nanoparticulas, para unir una molécula deseada a la superficie se reemplaza el agente
estabilizador inicial por un tensoactivo con una afinidad mas fuerte con la superficie, usar
un estabilizador con afinidad moderada permite una funcionalizacion mas facil [27]. Para
las aplicaciones médicas se usan agentes tensoactivos hidréfilos incluidos polimeros.

El PVP es un polimero biodegradable, tiene un papel importante, por ejemplo como
enlazador de farmacos de unién, es un estabilizador estérico y esta aprobado por la FDA
como biocompatible [30].

Sal Metalica + PVP Agente I | pwp
Reductor

Nanoparticula
Metalica

Fig. 6: Representacion esquematica de la sintesis de nanoparticulas metdlicas estabilizadas
con PVP.
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El uso de reductores y agentes de recubrimientos biocompatibles, por lo tanto, logra
nanoparticulas mds inocuas para aplicaciones médicas, ahorra pasos de purificacion para
aplicaciones in vivo [31], ademas por su baja toxicidad la sintesis de estas nanoparticulas
son menor perjudiciales para el medio ambiente.

Esta sintesis tiene lugar durante varias etapas las cuales son [32]:

La primera puede ser tanto a temperatura ambiente o a
temperaturas mas elevadas producto de un calentamiento.

La fase intermedia se observa en metales de
transicién, pero no existen para los metales nobles. Actia como depdsito de cationes.

En esta etapa se forman los nucleos de las Nanoparticulas, aunque no esta
claro si existe una reduccién previa para formar atomos de metal que conducen a nucleos
o si las especies de metales no reducidas se combinan primero para generar semillas que
se reducen en un segundo paso.

Se explica en general mediante el modelo de nucleacién y crecimiento de La
Mer y Dinegar que supone que la nucleacién y el crecimiento son dos pasos separados.
Esto se puede ver favorecido mediante la integracién de agentes de recubrimiento que
evitan la agregacién de las nanoparticulas. Por esta razon los agentes de recubrimiento
ayudan a controlar la forma de las nanoparticulas.

Atomos
Sal Agente . . o
e metalicos en » | Nucleacion Crecimiento
metalica reductor solucién |_—|/

o

ve @

Fig. 7: Representacidn esquematica de la sintesis por reduccién de una sal metalica.
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Técnicas de caracterizacion

En general se suelen combinar varias técnicas para obtener una caracterizacion completa
de estas, sin embargo cada técnica esta enfocada a un tipo de propiedades, por lo que se
muestra una tabla con un resumen de las propiedades que se pueden determinar
mediante cada técnica [33]. Las usadas para caracterizar este trabajo seran explicadas mas

adelante.

Técnica

Microscopia electrénica de transmision
(TEM)

Microscopia electrdnica de barrido (SEM)
Microscopia de fuerza atémica (AFM)
Microscopia de efecto tunel (STM)

Difraccidon de rayos X en polvos (XRD)
Dispersiéon de rayos X a bajos angulos
(SAXS)

Espectroscopia fotoelectronica de rayos X
(XPS)

Espectroscopia de emisién de rayos X (XES)

Espectroscopia de absorcion de rayos X
(EXAFS)

Espectroscopia de absorcion de rayos X
(XANES)

Espectroscopia infrarroja de moléculas
prueba adsorbidas (CO, por ejemplo)
Reduccion a temperatura programada
(TPR)

Energia dispersiva de rayos X (EDX)

Raman

Propiedad determinada

Tamafio y forma de la nanoparticula, e
informacidn cristalografica.

Tamafiio de particula, morfologia superficial
Tamafio de particula, morfologia superficial
Tamafio de particula, morfologia
superficial, conductividad

Fases cristalinas y/o cristalinidad

Fases cristalinas liquidas, andlisis de Ia
nanoestructura (forma, tamafio vy
estructura interna)

Energia de enlace de los electrones, estado
de oxidacién, composiciéon quimica de la
superficie

Banda prohibida, estructura de bandas
electrdnicas, distribucion de la densidad de
estados de los electrones de valencia
Distancias, numeros de coordinacién y
especies de los vecinos del Jatomo
absorbente

Estado de oxidacién formal y la quimica de
coordinacion del atomo absorbente

Composicién cuantitativa y cualitativa de
los sitios de adsorcidn en la superficie
Estado de oxidacién y reducibilidad de las
especies presentes en la muestra

Andlisis elemental de la superficie y del
nanomaterial

Interaccion de la luz con
guimicos de una sustancia

los enlaces

Tabla 3: Técnicas de caracterizacion y propiedades.
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Nanotecnologia en biomedicina

Al mismo tiempo que la nanotecnologia avanza en diversas areas, la medicina no se queda
atras. En este campo las mejoras que se tienen en los materiales nanométricos respecto a
sus equivalentes a granel se ven especialmente prometedoras. Por ejemplo, se han usado
para mejorar el diagnéstico para enfermedades como el cancer y el VIH, los puntos
cuanticos semiconductores ofrecen una alternativa viable a las particulas marcadas con
fluorescencia mientras que las nanoparticulas de éxido de hierro han sido aprobadas para
uso humano en aplicaciones de resonancia magnética (MRI) como potenciadores del
contraste [34].

Algunas nanoparticulas metalicas existen en sistemas bioldgicos. Todas las especies de
aves, peces y otros animales migratorios usan nanoparticulas magnéticas como un sistema
de navegacidon geomagnético, la ferritina puede contener hasta 3000 iones férricos
presentes en casi todas las células de plantas, animales y humanos [35].

Las nanoparticulas usadas para aplicaciones biomédicas deben ser no téxicas, solubles en
agua, biocompatibles, no inmunogénicas y estables en medios fisiolégicos [36]. Ademas
de esto las propiedades magnéticas son altamente deseables en este campo [33], se
espera que las contribuciones magnéticas de las nanoparticulas logren una mejora al
momento de obtener imagenes o iniciar tratamientos dependientes del calor. Ademas, el
tamafio de las nanoparticulas las hace idoneas para entrar dentro de tejidos que otro tipo
de moléculas es incapaz de penetrar.

Sin embargo debido a que existe una gran variedad de sistemas dentro del cuerpo
humano, desde érganos hasta tipos de células o incluso sistemas dentro de las células, no
existe un “tamafio Unico” para estas nanoparticulas, por lo que tanto su morfologia como
su tamafio deben ser evaluados en un contexto in vitro e in vivo para observar su
comportamiento especifico [37].
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En este sentido algunas propiedades importantes de los sistemas nanométricos son:

Propiedad

Magnetismo Favorece la obtencidon de imagenes al lograr una mejor resolucién
y una diferenciacion de densidades entre los tejidos del cuerpo
por medio de resonancia magnética [35].

Pueden ser manipuladas a distancia mediante un campo
magnético externo, haciéndolas idéneas para transporte y/o
inmovilizacion de entidades bioldgicas. O pueden actuar como
agentes de etiquetado al unirse con moléculas bioldgicas, ademas
son idéneas para la transferencia de energia [38].

Fluorescencia Al ser un material fluorescente y estar unido a un tipo de célula en
especifico se pueden usar como agentes de contraste al momento
de obtener imdagenes, algunos colorantes son dopados con NP
para imdagenes de fluorescencia del infrarrojo cercano en cédnceres
[39].

Tamaiio Debido a que su tamafo es parecido al de las biomoléculas estos
logran atravesar la bicapa lipidica celular, por lo que estan
relacionadas con el proceso de internalizacién celular, los tamafios
que pueden pasar la barrera fosfolipidica es de 10 a 500 nm [40].

Morfologia Influye en propiedades como el tiempo de circulacién,
interacciones celulares y el movimiento dentro de los fluidos
fisiolégicos [37].

Carga superficial Influye en cuanto a la permeabilidad que se puede tener en ciertas
células, es decir que barreras fisioldgicas son capaces de atravesar.
Por ejemplo las cargadas positivamente logran una difusion
mejorada pero no cruzan la membrana retiniana interna, mientras
qgue las cargadas negativamente logra permear la membrana
limitante interna [37].

Solubilidad La solubilidad y la velocidad de disolucién logran que los farmacos
se absorban mejor, lo que logra una concentraciéon adecuada del
farmaco en el sistema [41].

Plasmones Capacidad de absorber la luz visible y luz ultravioleta. Fendmeno
superficiales usado en hipertermia y construccion de biosensores [40].

Tabla 4: Propiedades que pueden aprovecharse para aplicaciones biomédicas.

Algunas areas donde las propiedades se ven prometedoras son la terandstica, la terapia
fototérmica, el diagndstico, tratamiento de enfermedades, etc.

Algunas ventajas que ofrecen en este campo son su facilidad de funcionalizacién, un
mayor transporte de farmacos fruto de su mejora en la relacién superficie volumen,
capacidad de penetracidn y retencidon mejorada dentro del tejido diana, ademas de ser
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biocompatibles y biodegradables [42]. Gracias a estas propiedades pueden ser usadas de
forma multifuncional, es decir pueden actuar al mismo tiempo como portador del fdrmaco
y como mejora en obtencién del diagndstico y seguimiento de la enfermedad.

La terandstica, por su lado, aprovecha estas capacidades para tener tratamientos
personalizados en la lucha contra el cancer. Para esta se usan nanosistemas con el fin de
combinar tanto la capacidad diagndstica como la terapéutica en una sola nanoparticula
biocompatible y biodegradable. En este caso se espera que la nanoparticula sea capaz de
acumularse de forma rdpida y selectiva en el sitio de interés, administrar suficiente
cantidad de farmaco sin dafiar la parte sana y eliminarse del cuerpo o biodegradarse en
subproductos que no sean toxicos [43]. Esta capacidad de acumularse en un sito
especifico en células tumorales se conoce cémo efecto EPR (permeabilidad y retencién
mejoradas), y se atribuyen a los tamafios nanométricos de las nanoparticulas y el
comportamiento de las células tumorales respecto a las células sanas [42], esta
caracteristica es la mayor tasa metabdlica que las células sanas, por lo que las
nanoparticulas entran mas facilmente en estas aumentando la posibilidad de afectar a las
células enfermas y reduciendo los efectos citotéxicos en tejidos sanos. Otra forma de
lograr que las nanoparticulas lleguen solo a los tejidos cancerosos es a través de antigenos
especificos que son especificos de la célula y dependen de la progresidn de la enfermedad
[34].

La capacidad de acumulacién de las nanoparticulas no es la Unica propiedad util, se ha
reportado que las nanoparticulas de Au poseen unas propiedades épticas derivadas de su
plasmén de superficie (LSPR). Gracias a esta propiedad las nanoparticulas son capaces de
absorber y dispersar la luz incidente y convertir la energia en calor logrando un aumento
considerable en la temperatura [44]. Debido a que el calor se considera un destructor de
los tejidos se aprovechan estas capacidades en conjunto para dar lugar a la terapia foto
térmica. Esta técnica incluye alcanzar temperaturas altas para el cuerpo humano y se
producen dos técnicas de destruccion: la hipertermia y la ablacién térmica, donde la
diferencia es que en la primera se mantienen temperaturas de alrededor de 42°C durante
un tiempo mientras que en la segunda se superan los 42 °C durante unos minutos,
temperaturas y tiempo suficiente para destruir las células cancerigenas [45], logrando que
se destruya el tejido canceroso de forma controlada ya que el aumento de temperatura se
daria principalmente en los tejidos donde se encuentran acumuladas las nanoparticulas.

Cuando se trata de diagndstico las imagenes son muy importantes. En este ambito las
nanoparticulas también tienen aplicaciones como agentes de contraste. La tomografia
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computarizada es una técnica de obtencion de imagenes del cuerpo humano que
aprovecha la diferencia de densidad entre los tejidos para obtener imagenes, sin embargo
existen tejidos con absorciones similares por lo que es necesario introducir agentes de
contraste con densidad diferente al del tejido que se quiere observar [46].

En general se ha visto que las nanoparticulas pueden transportar mayor nimero de
agentes de contraste en ellas y debido a sus propiedades tienen tiempos de circulacién
sanguinea de varias horas, ademas la distribucién en el cuerpo humano y la eliminacién
esta determinada por los tamaios que tengan [47].

C

Fig. 8: Imagen de micro TC en un ratdn (a): pre-contraste, (b) contraste después de 6 horas
de inyectar AuNp-PEG, (c) volumen 3d renderizado de las imdgenes. Los vasos principales
se visualizan vienen todo el ratdn y se pueden rastrear incluso las ramas mas pequefias
[46].

Otro campo importante es la distribucién de medicamentos en el cuerpo humano. En
general la propiedad EPR de las nanoparticulas (permeabilidad y retencidn) son las que las
hacen prometedoras para las aplicaciones antes mencionadas, al mismo tiempo que
lograrian una mejoria como portadoras de farmacos en el cuerpo humano, al lograr una
mejor farmacocinética, es decir logran una vida mas extendida por el cuerpo humano y se
concentran mas en tejidos especificos, propiedades aprovechadas en otras aplicaciones
médicas.

En este ambito los liposomas y las nanoparticulas son los agentes mas prometedores, ya
gue pueden ser absorbidos por las células y pueden acumularse dentro del sistema
reticulo-endotelial para tratar infecciones intracelularmente [26]. Actualmente se intenta
lograr una fusion de las nanoparticulas con el farmaco. Sin embargo para ser
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biolégicamente eficaces deben portar la concentracion del farmaco necesario a nivel
terapéutico en los sitios diana [48].

Las nanoparticulas logran una mejor direccidn al sitio de accién y han demostrado tener
una capacidad para transportar varios agentes terapéuticos incluidos ADN, proteinas,
péptidos y compuestos de bajo peso molecular, las mas usadas para este efecto son las
nanoparticulas a base de liposomas y polimeros [49] sin embargo también pueden usarse
nanoparticulas metalicas para este fin [36].

Ademas, la resistencia a antibidticos tradicionales se podria superar mediante la inclusion
de nano antibidticos de dos formas: mediante la actividad antimicrobiana propia de
algunas nanoparticulas como las metdlicas de plata, o mejorando la eficacia y seguridad
en la administracion de antibidticos [26].

Ademas las nanoparticulas pueden ocuparse como biomarcadores pues al mismo tiempo
concentran, amplifican y protegen al biomarcador de la degradaciéon. Un biomarcador
seria un fragmento de ADN que actia como cddigo de barras para una proteina especifica
[49]. Los biomarcadores, ademads pueden ser antigenos especificos de ciertas células, por
ejemplo las cancerigenas.

Se pueden usar como detectores de enfermedades infecciosas puesto que el cambio en el
entorno puede tener efecto en sus propiedades. Ya se han reportado cambios de color
relacionados con la agregacion de estas incluidos inmunoensayos donde la presencia de
anticuerpos y sus desechos (perdéxido de hidrogeno) logran reducir las nanoparticulas
observando un cambio de color [34]. Ademas mediante el uso de biosensores se podrian
identificar la deficiencia de algunos nutrientes esenciales que como la colina, cuyo
problema de identificacién se debe a que carece de un grupo cromdforo o fluordforo [50].

Un biosensor es un dispositivo que se usa para analizar muestras biolégicas, convirtiendo
respuestas quimicas, bioldgicas o bioquimicas en sefales eléctricas [51]. Como cualquier
sensor contiene tres componentes esenciales: receptor, transductor y procesador
conectado a una pantalla. El propdsito de los biosensores es proporcionar informacion
guimica y cuantitativa en tiempo real del ambiente donde se encuentra [33].
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Fig. 9: Esquema de un biosensor [33].

Algunos biosensores dependen del consumo de oxigeno o de la produccion de H,0, por la
molécula en cuestion, por lo que dentro de este campo se busca que los nanomateriales
sean capaces de catalizar eficientemente la reaccion REDOX del H,O, presente en
multiples reacciones fisioldgicas.

Ademas existen biosensores especificos, como los de ADN, que en general buscan
detectar secuencias de ADN especificas para la deteccién temprana de mutaciones en
genes, cancer y peligros ambientales, el funcionamiento se basa en que los
nanomateriales actan como un amplificador de las sefiales logrando que la secuencia de
ADN sea mas facilmente encontrada aun en bajas concentraciones [52].

Las nanoenzimas también son una aplicacidn prometedora. Las nanoenzimas se proponen
como capaces de imitar las funciones enzimdaticas naturales, debido a su similitud de
tamafio y su capacidad de realizar tareas similares las nanoparticulas son candidatas
ideales para reemplazar enzimas comprometidas en varias enfermedades [53], algunos
ejemplos para esta aplicacidn podrian ser las nanoparticulas de Au, Ag o Pt ya que tienen
una excelente actividad catalitica [33].

Nanoparticulas como las de Pt pueden catalizar la reduccién de H,O, en agua y oxigeno,
evitando desencadenar procesos inflamatorios en el cuerpo y sus patologias asociadas y
protegiendo a las células de muerte inducida por ROS (especies reactivas a oxigeno)
después de la exposicion a rayos UV o ultrasénicos. Las nanoparticulas de Ru también
pueden usarse como nanoenzimas debido a sus propiedades enzimdticas y a que
presentan valencias variables en condiciones fisioldgicas [54].
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Las nanoparticulas plasmodnicas ofrecen muchas ventajas en la investigacion biomédica
debido a su caracteristica Unica, es decir, mostrar bandas de resonancia de plasmén
superficial localizada (LSPR) en el rango espectral UV-visible-IR cercano. La frecuencia LSPR
es extremadamente sensible a cambios fisicoquimicos, por ejemplo su tamafio y forma
[34]. Un ejemplo de aplicacion de este principio es la técnica dispersion Raman llamada
SERS por sus siglas, que puede ser usada en biomedicina porque la mayoria de las
biomoléculas son activas en Raman.

Tanto el oro como la plata han sido usados con fines médicos desde su descubrimiento. El
Au es inerte quimicamente, mientras que la plata tiene una alta actividad microbiana [51]
y sus nanoparticulas se consideran importantes para este tipo de aplicaciones.

El estudio de la biodistribucién de las nanoparticulas es esencial para las aplicaciones
biomédicas de estas, su eliminacidon y acumulacién en 6rganos especificos son una parte
importante de sus propiedades mejoradas respecto a los farmacos tradicionales.

La biodistribucidn esta determinada por varios factores, incluyendo las propiedades de las
nanoparticulas, el entorno fisiolégico y la via de administracion, el tamafio de las
nanoparticulas y la morfologia del endotelio afecta la distribucidn de las nanoparticulas,
en el caso de los pulmones permiten solo la entrada de pequenas moléculas menores a 3
nm, sin embargo la capacidad de distribucidn y acumulacidn parece ser especifica de cada
tipo de nanoparticulas [55].

Inyeccion de las nanoparticulas
Nanoparticulas >200nm o no revestidas N

por polimeros hidrofilicos son absorbidos

Las nanoparticulas solubles en
_— agua de < 4 nm se excretan

por el sistema reticuloendotelial rapidamente por el rifién

Tejido tumoral

Drenaje no Circulacion larga

linfatico nanoparticulas entre 4 nm

200 nm y recubiertas con
polimeros hidrofilicos

Nanoparticulas de Vasculatura
larga circulacion tumoral con fugas

Tumor dirigido al efecto EPR

Fig. 10: llustracién esquematica de la biodistribucidon de nanoparticulas inyectadas por via

intravenosa que muestra la acumulacién en tumores debido al efecto EPR, la captacion de

nanoparticulas por el sistema RES (reticulo endotelial) y la excrecién de nanoparticulas por
el rifdn [56].
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En el caso de las nanoparticulas de Au el tamafio, la forma y el recubrimiento es lo que
afecta su distribucidon, por ejemplo se puede observar que las nanoparticulas mas
pequeiias se diseminan a los érganos mas grandes, ademas se sugiere que dependiendo
del tamafio estas nanoparticulas actuarian de forma distinta uniéndose a diferentes
proteinas dentro del cuerpo humano [55] y sus diferentes tamafios logran que penetren
diferentes barreras de diferentes células o no.

Este tipo de distribucidn es al mismo tiempo una ventaja y una desventaja, ya que si bien
pueden penetrar dentro de las células quizas una gran acumulacién de estas en érganos
equivocados sean capaces de provocar toxicidad y muerte celular. Hay dos vias de
excrecion principales para las nanoparticulas: renal (a través de la orina) o la hepatica (a
través de bilis o las heces) [56].

El debate sobre el uso de las nanoparticulas aun esta vigente, pues con su tamafio
también aumentan el riesgo de exponerse a ellas sin que el afectado se dé cuenta, pues
estas pueden ingresar al cuerpo a través de la piel, los pulmones o el tracto intestinal,
depositarse en los érganos y causar reacciones adversas, pues su toxicidad depende de si
son persistentes o se eliminan del organismo, por lo que su uso debe ser evaluado
respecto al riesgo beneficio que conlleva [49].

Las nanoparticulas metalicas tienen ventajas en varias de las aplicaciones antes
mencionadas. Desde ser agentes de contraste debido a sus propiedades magnéticas, hasta
ser portadoras de medicamentos [36]. Sin embargo, estas pueden presentar toxicidad
debido a su tamafio, en este caso, entre mas pequefias son es mas probable que sean
citotoxicas. Su citotoxicidad se basa en provocar estrés oxidativo mediante un
desequilibrio REDOX [57], este desequilibrio provocaria que existan mds agentes
oxidantes induciendo a varias células a la muerte.

Algunas nanoparticulas como las de Au tienen propiedades Unicas para aplicaciones
bioldgicas siendo estas un alto coeficiente de absorcién de rayos X y una superficie de
plasmdn resonante, ademas su estructura superficial puede ser modificada quimicamente,
se consideran biocompatibles y tienen niveles bajos de oxidaciéon y promocién de la
apoptosis [46]. Su citotoxicidad esta directamente relacionada con el tamafio, siendo que
las nanoparticulas de 1,4 nm inducen a la muerte celular a través de la necrosis de las
células, las de 1,2 nm producen la muerte por apoptosis, al mismo tiempo que las que
tienen forma de estrellas tienen mas efectos citotdxicos, ademas parece que la
citotoxicidad aumenta con cargas superficiales positivas [36].
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Otro tipo de nanoparticulas que se usan en el campo de la biomedicina son las de plata,
que a diferencia de las de Au podrian inducir la destruccion de la barrera
hematoencefdlica y por lo tanto la degradacion celular [36].

La plata y el oro son los coloides mas usados para aplicaciones médicas, sin embargo no
son los Unicos. El Pt tiene importantes usos en el campo de la medicina, por ejemplo en
medicamentos contra el cdncer, sin embargo estos estan asociados a efectos secundarios
asociados con citotoxicidad. Se considera que estos se pueden eliminar mediante la
sintesis verde de nanoparticulas de Pt [58].

En general se considera que los efectos téxicos de varios tipos de nanoparticulas
provienen de la induccién de estrés oxidativo, dafio al ADN y detencién del ciclo celular,
aunque muchos estudios demuestran que varios contaminantes tienen un papel
importante en el deterioro de la célula, estos derivan tanto del recubrimiento como la
propia sintesis y los subproductos de la reaccién [53], de esto se deduce que tanto los
agentes reductores, como los agentes de recubrimientos y los quimicos usados durante la
sintesis de nanoparticulas deben ser biocompatibles para eliminar al maximo la toxicidad
de estas en el cuerpo humano.

Nanoparticulas monometdlicas de Au

Las nanoparticulas de Au fueron usadas desde épocas antiguas, por ejemplo, los romanos
las usaban para tefiir los vidrios con fines decorativos, el llamado oro soluble
probablemente aparecié en el siglo V o IV a.c en Egipto y China, dicho material fue usado
en un sentido tanto estético como con propdsitos curativos [59]. Michael Faraday, el
padre de la nanociencia, por su lado observd que las soluciones de oro coloidal tienen
propiedades diferentes al oro a granel.

Las propiedades de las nanoparticulas dependen en gran medida del tamaiio y la forma,
otorgando caracteristicas Opticas y electrénicas unicas. La fisica predice que las
nanoparticulas en el rango de diametro 1-10 nm muestran propiedades fisicas que no son
las del metal a granel ni las de los compuestos moleculares, y dependen en gran medida
del tamario, la distancia entre ellas y su forma [59].

Los nanoconjugados de oro han dado lugar a nuevos desarrollos con potencial para la
biologia y la medicina, esto es principalmente por las propiedades que tienen, entre las
cuales se encuentran: propiedades optoelectrénicas relacionadas con el tamafio y la
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forma, una gran relacién superficie-volumen, excelente biocompatibilidad y baja toxicidad
[60].

Algunos estudios demuestran que cuando las nanoparticulas de oro son funcionalizadas
pueden ingresar facilmente a las células vivas [6], debido a su facil funcionalizacion
también son atractivas en otras aplicaciones biomédicas, como en la deteccidn, imagenes
celulares, administracion de farmacos y terapia contra el cancer [61].

En general exhiben una gama de colores entre marrén, rojo y morado al estar en solucién
dependiendo del tamafio y se observa un pico de absorcién entre 500 a 550 nm [60]. El
cambio de color en las nanoparticulas de Au se origina debido al acoplamiento entre los
plasmones superficiales, esto da como resultado niveles de excitacion de energia mas
bajos desplazando la banda hacia los colores rojos [62], esta banda se llama banda de
plasmén de superficie y esta ausente en el oro a granel o en nanoparticulas muy pequenas
<2 nm.

Ademas las nanoparticulas de Au de tamafos aproximados entre 10-200 nm pueden
soportar resonancias de plasmén localizadas (LSPR) que son oscilaciones coherentemente
localizadas [61]. Esta propiedad se aprovecha en aplicaciones como SERS.

Electric field

/

Gold nanosphere

/

Electron cloud

Fig. 11: Esquema de resonancia LSPR para nanoparticulas de Au [61].
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Otras propiedades interesantes se muestran en la siguiente tabla [60]:

Propiedad Area de aplicacién

Redox activity Dispositivos  electrénicos y  deteccion
electroquimica

Dispersion Raman mejorada en superficie Imageny sensando

(SERS)

Resonancia de plasmon de superficie (SPR) Deteccidn colorimétrica y terapia fototérmica

Apagado de fluorescencia Fabricacidn de sensores-

Reaccidn al H,0, Adecuado para aplicaciones en biosensado
[50].

Actividad antimibrobiana [63]. Uso como nanoantibidtico.

Tabla 5: Propiedades de las nanoparticulas de Au y su posible area de aplicacién

Su inercia quimica le permite una buena biocompatibilidad tanto in vivo como in vitro
[51], y pueden dispersar la luz intensamente y son fotoestables haciéndolas atractivas
para la obtencidn de imagenes [55].

En general los colores de las nanoparticulas de Au se asocian tanto su tamafio como su
forma y se deben al cambio de absorbancia de las longitudes de onda.

Normalized absorbance o

400 500 600 700 800 900 1000 1100

Wavelength (nm)

Fig. 12: Diferencias entre el color de las nanoparticulas y la forma con la que se obtuvieron
a)Fotografia de los coloides, b) Espectro de absorbancia de UV-vis para los nanorods de
Au, de c) a f) Imagenes de los nanorods [61].
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Nanoparticulas monometadlicas de Ru

El rutenio pertenece al grupo de los metales de transicién. Se considera un metal escaso
con disponibilidad limitada, y con un alto precio, pese a que es uno de los metales
preciosos mads accesibles.

Las aplicaciones del rutenio van, en general, dirigidos a dispositivos tecnoldgicos y
catdlisis. En 2018 las aplicaciones del rutenio tenian porcentajes de: 33% relacionadas con
la electrénica, 17% electroquimica, 37% en quimica [64]. Se agrega en aleaciones para
aumentar la dureza, refuerza las aleaciones a base de rodio, paladio y platino que se usan
para los contactos eléctricos, el didxido de rutenio se usa en chips resistivos, ademas de la
fabricacidn de discos duros como revestimiento y tienen una aplicacién importante como
catalizador [64].

Debido a las caracteristicas propias de los nanosistemas metalicos, como su alta actividad
catalitica, capacidad de sorcibn mejorada, alta ductilidad a temperaturas elevadas,
propiedades de soldadura en frio, etc. Tienen varias aplicaciones en campos como
nanomedicina.  Entre las nanoparticulas de o6xido de metal, se han usado las
nanoparticulas de oOxido de rutenio debido a sus caracteristicas electrocataliticas
sobresalientes, dandoles propiedades como “nanoenzimas”, similares a las de los enzimas
naturales [54].

Los complejos de rutenio han demostrado ser altamente activos y poco tdxicos, por lo que
atraen un gran interés en aplicaciones como la terandstica o agentes terapéuticos. Las
nanoparticulas de rutenio han sido usadas como biomarcadores fotoestables, ademas se
considera un componente noble activo importante para muchas reacciones [65]. Ademas
los metales nobles suelen mostrar una afinidad prominente y una capacidad catalitica,
entre estas se encuentra el Ru, que se usa para imitar varios tipos de peroxidasas para
eliminar los compuestos ROS que promueven un daio celular [66].

Sin embargo, el enfoque biomédico de las nanoparticulas de RuO,, es baja en
comparacion con las de otras nanoparticulas. Para el caso del rutenio, es uno de los pocos
metales de transicion facilmente reducible que se cristaliza sélo en una estructura
hexagonal compacta [23]. Ademads algunos agentes de rutenio son mas eficaces para
tratar la metastasis que los agentes tradicionales brindando una alternativa a las terapias
basadas en platino[67], actualmente existen dos medicamentos contra el cancer a base de
rutenio el NAMI-A y KP1019 que siguen en investigacién[68], esta capacidad de asocia a la
unioén con el ADN y las interacciones celulares induciendo a la muerte celular y se ha visto
tanto en platino como rutenio [8].
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Algunas propiedades de las nanoparticulas de Ru se pueden ver en la siguiente tabla:

Propiedad Area de aplicacién
Actividad catalitica Conocido por su desempefio catalitico [64].
Varios estados de oxidacion Es capaz de adoptar varios estados de

oxidacion [64], mejorando su capacidad
anticancerigena [67] y se consideran REDOX

activos [8].

Subcapa 4d parcialmente llena Permite formar complejos para varias

aplicaciones [8].

Fluorescencia Se logran obtener mejores imdagenes al

explotar esta propiedad [67].

Tabla 6: Propiedades de las nanoparticulas de Ru y su posible area de aplicacion

Nanoparticulas monometdlicas de Pt

El platino y sus aleaciones se usan principalmente como catalizadores para procesos de
oxidacion e hidrogenacidn. Las nanoparticulas de este metal exhiben una alta actividad
catalitica gracias a su relacion superficie/volumen [69]. En el campo médico las
propiedades cataliticas del platino pueden aprovecharse para mejorar diagndsticos o
tratamientos, o como nanoenzimas sintéticas [53].

El platino ya es la base de algunos farmacos de quimioterapia como: oxali-platino, cis-
platino y carbo-platino, sin embargo estos esta asociados a efectos citotdxicos afectando
diferentes tipos de células, como las neuronas, los nefrocitos, y las células de los huesos.
Estos efectos secundarios se pueden eliminar mediante la sintesis verde de las
nanoparticulas de Pt [58].

Algunas nanoparticulas de Pt ya son usadas en tratamientos anti cancer, por ejemplo los
nanocristales de FePt que mostraron un mejor rendimiento en comparacién con el cis-
platino para eliminar células Hela. La actividad antitumoral del platino se asocia a la unién
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de este con el ADN bloqueando la sintesis de ADN y ARN e induciendo la muerte celular
[57]. Ademas existen otras aplicaciones del platino en el campo médico donde se incluyen
implantes, imagenes, terapia fototérmica y administracién de farmacos[70].

El platino al igual que el oro y la plata tienen aplicaciones como agentes antimicrobianos
mitigando el crecimiento de bacterias. Las nanoparticulas de Pt son Utiles para
aplicaciones relacionadas con sensores, ya sea directamente o para mejorar la sensibilidad
de los sensores moleculares mediante la variacion de la fluorescencia del platino. Ademas
logran una excitacién en el plasmoén superficial[58]. Su biocompatibilidad se basa en su
forma, tamanfo y el recubrimiento [53]. La forma mas prometedora de lograr
nanoparticulas de platino biocompatibles se basa en el uso de reactivos verdes,
disminuyendo los contaminantes y reduciendo el estrés oxidativo que dafia el ADN y
promueve la muerte celular.

Algunas propiedades del platino y su posible drea de aplicacidn se pueden ver en la tabla
7.

Propiedad Area de aplicacién
Catalizador de H,0, Ideales para biosensado [50].
Subcapa 5d parcialmente llena Permite formar complejos para varias

aplicaciones [8].

Capacidad catalizadora estable en el tiempo. Ideal para catalizar moléculas en biosensado
en largos periodos de tiempo[50].

Antimicrobiano [70]. Usos como antibidticos.

Antioxidante [70]. Reduce las especies reactivas a oxigeno
previniendo la inflamacidn.

Anticancerigena [70]. Usados como tratamientos para
guimioterapia.  Algunos exhiben una
actividad anticancerigena contra MCF-7
(Cancer de mama)

Tabla 7: Propiedades de las nanoparticulas de Pt y su posible drea de aplicaciéon
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Nanoparticulas bimetadlicas

Al mismo tiempo que en los sistemas macroscépicos tenemos aleaciones de algunos
metales que dan una mejoria de las propiedades, se puede tener la combinaciéon de
diferentes sistemas metdlicos a nivel nanométrico. Estos sistemas son llamados
nanoparticulas bimetalicas, y como su nombre lo indica estdn formados de dos diferentes
tipos de nanoparticulas metalicas.

Las nanoparticulas bimetalicas tienen multiples ventajas respecto a los sistemas mono
metalicos. La combinacidon de dos metales puede resultar en cambios importantes y
deseados en comparacion con su comportamiento individual.

En el caso de las nanoparticulas monometdlicas se pueden tener diferentes propiedades
de acuerdo a su tamafio y morfologia, ademads del compuesto principal del que estan
hechas. En el caso de las bimetalicas ademas se pueden cambiar sus componentes, y la
relacion que existe entre ellos, ademas de que se pueden obtener diversas estructuras
bimetdlicas que aportan cambios en las propiedades de los sistemas. El ajuste de las
propiedades y el rendimiento se puede lograr seleccionando la combinacion de metal y el
soporte adecuados, asi como optimizando la composicion de cada tipo de metal [63]. Un
ejemplo es que mediante las contribuciones de banda de ambos metales se puede
optimizar la energia de absorcidon del plasmén [71]. La mejora de sus propiedades se
explica comunmente por los llamados efectos sinérgicos [33], que hace referencia a la
combinacidn de las propiedades entre los componentes metalicos de estos.

A través de los sistemas bimetalicos las propiedades cataliticas pueden ser mejoradas a tal
grado que son muy superiores a sus contrapartes monometalicas [71].

Los tipos de estructuras para los sistemas bimetalicos pueden ser [33]:

e Estructura tipo nucleo coraza (core-shell): Existe un nicleo monometalico A que es
cubierto por una coraza metalica B.

e Cumulos segregados de atomos: Donde las nanoparticulas A y B comparten la
interface.

e Nano aleaciones de dos tipos de atomos.

e Nanoparticulas compuestas por multicapas: Estructuras tipo cebolla donde las
capas de monometales Ay B son intercaladas.
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Fig. 13: Representacién esquematica de las posibles formas de las nanoparticulas bimetalicas a)
Nucleo coraza, b) cimulos segregados, c) aleacidn o solucién sélida, d)multicapas [33].

La modificacion de propiedades en estos sistemas se da por efectos geométricos y/o
efectos electrdnicos.

e El geométrico se da por las orientaciones especificas y la distribucién de dtomos
metalicos en la nanoparticula, es decir por su morfologia y estructura cristalina.

e E| efecto electréonico hace referencia a la modificacion de la distribucion de la
densidad electronica como consecuencia de la mezcla de enlaces.

Ambos efectos no pueden ser separados al sintetizar las nanoparticulas bimetalicas, sin
embargo se considera que el efecto geométrico tiene una mayor repercusion en el cambio
de propiedades.

Para el caso de la sintesis de nanoparticulas bimetdlicas los métodos en soluciéon son
mucho mas versatiles. Sus procesos tanto de nucleacion como crecimiento pueden ser
modificados ajustando los parametros de reaccion, como la concentracién de los
reactantes, la relacién molar de los precursores, la temperatura y el tiempo. Sin embargo
no es facil coordinar la nucleacién y el crecimiento de los dos sistemas debido a sus
caracteristicas termodinamicas y cinéticas diferentes bajo las mismas condiciones de
reaccion.

Las propiedades dpticas de las nanoparticulas bimetdlicas dependen también de la forma
y el color. En estructuras tipo core-shell el color depende del metal presente en la
superficie, mientras que en aleaciones el color es dominado por el metal mds abundante.

Las propiedades dpticas de las nanoparticulas bimetdlicas dependen del tipo de metales
gue las constituyen, pues las contribuciones de las bandas de absorcion de cada metal
afectan a la banda del sistema bimetalico en si [33].
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La sintesis de estos sistemas en general se prepara mediante la reduccién simultdnea de
dos metales en presencia de un estabilizador. El control del tamafio y la estructura
depende entonces de la reduccidon de ambos componentes [71].

Para este trabajo se eligieron metales nobles para sintetizar las nanoparticulas tanto
monometalicas como bimetalicas, siendo estos metales el oro, el platino y el rutenio. Al
combinar estos tres en diferentes sistemas se esperaria que obtuvieran propiedades
mejoradas. Los tres son considerados en aplicaciones biomédicas, el oro, por ejemplo se
considera biocompatible desde tiempos antiguos, el platino y el rutenio por otro lado
tienen una alta actividad anticancerigena y se consideran materiales altamente cataliticos,
en general las nanoparticulas de Pt bimetalicas tienen una mejor capacidad catalitica, por
ejemplo en el sistema Au-Pt del que podrian lograr estando ambos metales solos [71].

En cuestiones médicas los tres metales logran una actividad parecida a la peroxidasa, es
decir son capaces de reaccionar con la molécula H,0,, dotandolos de una importancia en
el campo de biosensado. Ademas se ha visto que el sistema bimetalico conserva esta
propiedad [50] por lo que se esperaria que los sistemas bimetalicos de los componentes la
mantengan o incluso la mejoren respecto a sus sistemas monometalicos.

En el caso del platino el principal objetivo de combinarlo con otro metal es evitar el
envenenamiento de la superficie del catalizador previniendo efectos toxicos en
aplicaciones biomédicas. La adicion de oro a un sistema metadlico puede ayudar a mejorar
la actividad catalitica y su selectividad [71]. Sistemas de Au-Ag logran tener diversas
aplicaciones en el campo de la biomedicina, pues se combinan ambos efectos
antimicrobianos, de biosensado y presentan propiedades de quimioluminiscencia.

El rutenio por su parte al combinarlo con otros sistemas nanométricos logra explotar sus
capacidades cataliticas al mismo tiempo que se protege a las células de una posible
toxicidad [67].

Nanocompuestos bimetalicos soportados en carbono:

Este tipo de nanocompuestos buscan combinar algin material organico con sistemas
bimetalicos para aumentar sus propiedades, logrando combinaciones Unicas que son
inalcanzables con materiales tradicionales. Algunas aplicaciones actuales de estos se ven
en geles de proteccién UV, lubricantes, recubrimientos anticorrosivos, fibras y peliculas
con mayor resistencia, entre otros [71].

Los materiales de carbono se usan ampliamente como soportes para la deposicion de
nanoparticulas de metales preciosos para aplicaciones de catdlisis, su rendimiento
depende de la dispersion y la estabilidad de las nanoparticulas cataliticas [72]. A nivel
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nanométrico el carbono puede tener estructuras como los nanotubos que llaman la
atencién por sus propiedades electrénicas y cataliticas [73]. Los nanocompuestos
soportados en carbono generan un gran interés para ciertas aplicaciones en especial las
nanoparticulas de metales preciosos [73], por ejemplo nanoparticulas bimetdlicas de Ru-
Pd soportadas en matriz de carbono ayudan en el tratamiento de aguas contaminadas.
Nano compuestos como el Au-Pt-C tienen propiedades cataliticas mejoradas, las
Nanoparticulas se distribuyen uniformemente en el material de soporte (C), actian como
catalizador de glucosa aumentando la velocidad de reaccién.

El grafeno es un aldtropo del carbdn con forma de panal y es una nano estructura 2D,
posee una gran superficie y extraordinarias propiedades electrénicas y mecanicas con una
resistencia 200 veces superior que la del acero [52].

Al usarse como soporte de nanoparticulas bimetalicas el nano compuesto exhibe
excelentes propiedades cataliticas, térmicas y quimicas. El grafeno evita la aglomeracion
de las nanoparticulas y ayuda a aumentar el drea superficial, las nanoparticulas ademas
ayudan al grafeno proporcionando un mejor transporte de masa de reactivos al
electrocatalizador [74], mediante esta dispersién es que se logra la mejora de las
propiedades [73]. Ademas de que tienen una alta sensibilidad hacia el perdéxido de
hidrégeno.

Date 30 May 2012

Sampie 1D = CG-290

Fig. 14: Imagen TEM de nanoparticulas de AuPt electrodepositadas en nanofibras de
carbono [73].
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El platino soportado en carbono se considera un catalizador bastante prometedor, sin
embargo tienen un problema de corrosiéon. En este caso nanohojas de Pt-Ru-grafeno
poseen una excelente actividad en comparacién con el Pt-C convencional [72], y pueden
ser usados como biosensores electroquimicos para detectar perdxido de hidrogeno.
Ademas nanoparticulas soportadas en grafeno buscan aumentar la actividad catalitica,
mejorar la sensibilidad y aumentar los limites de deteccidn de cualquier molécula gracias a
las contribuciones de los materiales basados en carbono y las nanoparticulas [52].
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Espectroscopia Raman con superficie mejorada SERS

La espectroscopia Raman es una técnica usada para observar modos vibracionales,
rotacionales y de baja frecuencia en un sistema. Se basa en la dispersion ineldstica de luz
monocromatica, esta interactia con las vibraciones moleculares, fonones u otras
excitaciones produciendo cambios de energia y proporcionando informaciéon sobre los
modos vibratorios del sistema [75].

SERS es una técnica Raman avanzada que mejora el espectro vibratorio de las moléculas
adsorbidas en las particulas metalicas o en sus proximidades [24]. Algunas ventajas es que
es una técnica no destructiva, el limite de deteccion es bajo, tiene una alta sensibilidad y
la muestra es facil de preparar [76]. Ademas tiene una gran importancia en el campo de la
medicina, ya que se puede implementar facilmente dentro de microscopios dpticos, la
mayoria de las biomoléculas son activas en Raman y la radiacién infrarroja puede penetrar
dentro de los tejidos biolégicos [34].

La espectroscopia Raman es un tipo de espectroscopia vibracional que se basa en la
dispersion ineldstica de fotones de una molécula, lo que provoca cambios en la frecuencia
de los fotones dispersos que es proporcional a la diferencia en los niveles de energia
vibratoria en la molécula [7].

Para la mejora SERS en general se aceptan dos teorias sobre el mecanismo de
amplificacién: la contribucién electromagnética y la quimica.

En el caso del electromagnético la luz laser excita las oscilaciones colectivas de los
electrones de la superficie de un metal, resultando en la mejora del campo
electromagnético local, aumentando hasta 10° unidades la dispersiéon Raman [76]. La
molécula que esta cerca de la superficie experimenta la mejora, resultando en un
incremento de la intensidad de luz dispersada Raman.

La mejora quimica en general se considera mas débil, considerando un aumento de hasta
10% unidades [76]. Ocurre cuando la molécula se adsorbe en la superficie del metal y
cambiando la polarizabilidad de la molécula, esto se da a través del mecanismo de
transferencia de carga entre el sustrato y la molécula objetivo [7].
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Fig. 15: Esquema de la mejora tanto quimica como magnética dada por las nanoparticulas
a una molécula [7].

La mejora de la sefal Raman es el producto de ambos procesos. El SERS se considera una
técnica poderosa para la deteccién de una amplia variedad de analitos a concentraciones
muy bajas. Las nanoparticulas de plata y oro benefician la aplicacién en SERS debido a sus
plasmones superficiales [77].

Dispersidon Raman mejorada con grafeno o GSERS, se basa en el principio de SERS, una de
las restricciones que se logra superar con GSERS es la estabilidad limitada de los metales
gue se necesitan para lograr la mejora de la seial. Este efecto fue informado por primera
vez por Ling et al, a finales del 2009 [75]. El grafeno por si mismo es capaz de aumentar la
sefial RAMAN, es quimicamente estable y apaga la fotoluminiscencia [78].

Un ejemplo de la mejora observada al afiadir grafeno se puede observar en la figura 16:
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Fig. 16: Resultado tipico del efecto de supresidn de fotoluminiscencia de R6G sobre
grafeno. Los espectros superiores son de la solucién de agua R6G, y los espectros
inferiores son de las moléculas R6G en grafeno [79].

La mejora Raman observada al depositar una molécula en grafeno se considera una
mejora quimica, pues el grafeno es incompatible con las condiciones necesarias para
lograr la mejora magnética, ademads al ser un material 2D tiene un espacio suficiente para
adsorber las moléculas depositadas apoyando el mecanismo de mejora quimica [79].

El GSERS se propone como un sensor quimico. En general estos sensores deben ser
sensibles, especificos y minimamente perturbadores para el analito objetivo, los sistemas
SERS han tenido problemas en no perturbar al analito ya que son quimicamente activos, el
grafeno por otro lado es inerte por lo que seria ideal para la deteccién de moléculas [75].

Para la aplicacién de esta técnica las muestras son colocadas en un sustrato
nanoestructurado conocido como sustrato SERS, las nanoestructuras de metales nobles
son ejemplos comunes de sustratos ya que no tienen ningin modo activo Raman por si
mismos [7].

Nanoparticulas como la plata y el Au llaman la atencién en esta técnica por su superficie
de plasmén resonante, ademas de que ambas han sido usadas en aplicaciones bioldgicas
antes mencionadas. La banda caracteristica LSPR de las nanoparticulas de Au y Ag se
pueden usar para detectar moléculas a base de luz [34]. Las propiedades dpticas de las
particulas de metales nobles tienen su origen en la resonancia del plasmdén superficial,
qgue logra una excitacién colectiva de electrones de la banda de conduccién y domina las
respuestas electromagnéticas de la estructura metalica [33].Al igual que todas las
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propiedades, la mejora SERS parece tener relacidn con el tamafio de la nanoparticula y la
forma, por ejemplo la mejora SERS en la molécula 4-ATP es menor en nanoparticulas de
30 nm que las de nanoparticulas de 18 nm [76].

La mejora de SERS se ve influenciada por las moléculas que son adsorbidas en la
superficie, ademds del aumento del campo electromagnético, por lo que tener
nanoparticulas grandes puede favorecer la adsorcion de las moléculas, pero muy grandes
debilitaria el campo electromagnético en la superficie y por lo tanto la intensidad en SERS
[76]. Un tamaifo muy pequefio, por otro lado muestra una polarizacion deficiente
resultando en perdida de las propiedades LSPR haciéndolas inutiles para aplicaciones SERS

[7].

La dependencia de la forma se debe principalmente al cambio de densidad eléctrico en el
sustrato de acuerdo a la forma de las nanoparticulas. Para nanoparticulas esféricas el
campo electromagnético se extiende uniformemente por la superficie, mientras que en
las que tienen bordes afilados se concentran especialmente en estos bordes [7].

En el caso de esta aplicacion la estructura tipo aleacidén o core-shell son las mds usadas. En
este caso la mejora SERS depende de la composicion y de la proporcidn existente de los
dos metales [7].

En la primera la mezcla de los dos metales logra que en la superficie existan ambos tipos
de metales, mientras que en el segundo un nucleo con propiedades plasmodnicas es
protegida con una capa delgada de material no plasmonico.

El grafeno tedricamente tiene propiedades interesantes para ser usado como un sustrato
tipo SERS tienen una estructura fondn electrén Unica, uniformidad atdmica,
biolégicamente compatible, enlaces t deslocalizados, espesor atédmico y quimicamente
inerte [80].

Tipicamente el grafeno tiene tipicamente dos picos caracteristicos llamados banda G
(1585 n,) y band D (2685 nm). Se ha mostrado antes que el grafeno ya agrega una mejora
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en la sefial RAMAN que se considera quimica al adsorber las moléculas depositadas en
este [79], aunque esta mejora es sumamente baja en comparacién con la mejora que se
podria obtener al combinar también la mejora electromagnética. Al combinar el grafeno
con nanoparticulas de metales nobles se puede combinar ambos efectos y se mejora la
selectividad del sensor en cuestidon. La mejora EM seria aportada por las nanoparticulas de
metales, ademas al incluir estos metales se preserva la rugosidad del sustrato y se
previene una agregacion del grafeno [75] y la oxidacidon de las nanoparticulas.

Un esquema de esta combinacién usando grafeno y nanoparticulas de plata se puede ver
en la siguiente imagen:
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Fig. 17: Esquema de la sintesis del compuesto grafeno- Nanoparticulas de Au, usado para
la dispersidon Raman mejorada en la superficie mediada por grafeno G-SERS [75].

Al usar la técnica GSERS para biodeteccidn se requiere una sensibilidad extrema ya que los
analitos diana pueden estar presentes en concentraciones muy pequefas, por ejemplo
para detectar el cancer de forma temprana la sensibilidad requerida se encuentra
alrededor de 10™* M [75].

En este sentido el GERS se considera util para detectar biomarcadores que pueden ser
células, moléculas, proteinas o enzimas, ademas se considera biocompatible. En este
ambito al combinarse con las nanoparticulas biocompatibles se tendria un sistema
mejorado capaz de tener una mayor selectividad y capaz de adquirir las ventajas de ambos
sistemas.
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CAPITULO It METODOLOGIA

Sintesis de nanoparticulas

Para sintetizar las nanoparticulas mono-metalicas de Au, Pt y Ru se usé un método basado
en la sintesis de Turkevich para creacién de nanoparticulas de Au, donde la sal metdlica se
agrega a la solucién reductora logrando una mejor reduccién del metal. Como agente
reductor se usé acido ascérbico, también conocido como vitamina C, y como agente de
recubrimiento se usé polivinilpirrolidona o PVP a temperaturas mdximas de 85°C. Esta
sintesis se considera una sintesis verde puesto que no se usan quimicos tdxicos [27],
ademas tanto el acido ascérbico como el PVP se consideran biocompatibles y no téxicos.

Las sales metalicas usadas para las diferentes nanoparticulas son HAuCl, Ruthenium (ll1)
Chloride hydrate, Potassium tetrachloroplatinate (Il), todos con una pureza de 99%. El
agente de recubrimiento es polivinilpirrolidona (PVP) a 99% de pureza, todos los
compuestos anteriores son de la compaiiia Sigma Aldrich. En el caso del reductor es un
acido ascorbico a 99% de pureza.

Las soluciones fueron disueltas en agua destilada en viales de 20 ml de vidrio. Para el
calentamiento de las soluciones se usé una parrilla eléctrica con agitacion magnética
thermo scientific.

Para la sintesis de Au, primero se preparé una disolucion de HAuCl, (acido cloro aurico) a
0.1 M en 1 mL de agua destilada, resultando una solucién color amarillo, a esta la
llamaremos solucidn stock 0.

Ademas se prepard una segunda disolucion de HAuCl, (acido cloro durico) a 0.2 M en
medio mililitro de agua y otra solucién de NaCl (cloruro de sodio) a 0.2 M. Ambas
soluciones se mezclaron con el objetivo de reemplazar los hidrégenos por sodios en la sal
metalica, y agregar mas iones a la disolucién de la sal metalica.

HAuCl4 + NaCl - NaAuCl + HCI (1)

La solucidn final esta a 0.1 M de NaAuCl. Con este cambio se espera que el tamafio de las
particulas se vea reducido pues la saturacion llegaria antes y las particulas tendrian menos
tiempo de crecer. La solucidn final es color amarillo y se llama disolucién stock 1.
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Fig. 18: Representacion esquematica de las soluciones stock.

Otra solucidn que se preparé fue la solucidn reductora. En este caso en un vial de vidrio se
prepararon 10 ml de disolucién con acido ascérbico (AA) y polivinilpirrolidona (PVP). La
primera solucién fue preparada a 10.8 mM de AA y 50 mM de PVP. Ambos compuestos
fueron pesados en una bascula de precisidon, posteriormente se les agregaron los 10 ml de
agua desionizada y se mezclé mediante un vortex durante 45 segundos aproximadamente
o hasta que ambos compuestos quedan totalmente disueltos. La soluciéon queda
totalmente transparente, esta es la solucion reductora.

El método por tanto trata de calentar la solucién reductora en una parrilla magnética, se
le agrega un agitador magnético para mantener una agitacién constante al momento de la
sintesis, a una potencia de 9000 rpm. El vial es cubierto de aluminio para mantener el
calor. El calentamiento dura aproximadamente 20 minutos, esta solucién debe llegar a
80°C.

Una vez que se tiene la temperatura deseada la solucidon de sal metdlica se agrega
mediante goteo a la solucidn reductora. Exactamente 200 uL de solucién son agregados
gota por gota a la solucién reductora dejando un espacio de unos cinco segundos entre
gota y gota.

El efecto Tyndall es observado unos segundos después de que las gotas son agregadas.
Pasando a un color rojizo. Una vez se termina de agregar la sal metalica la solucién se deja
otros 5 minutos en la parrilla conservando la temperatura de 80°C. Transcurrido el tiempo
se retiran de la parrilla y se dejan enfriar.

Fig. 19: Fotografia de la sintesis de las nanoparticulas de oro.
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Las nanoparticulas sintetizadas con NaAuCl logran tener un tamafio mas pequefio, por lo
gue para las posteriores sintesis de nanoparticulas se usd la solucién Stock uno como
solucion principal.

Los experimentos siguientes para la sintesis se hicieron variando la concentracién de AAy
PVP, y dejando constante los 200 plL de solucion de la sal metalica a 0.1 M. En general el
pH no se ajustd en los experimentos y este se mantiene mas o menos constante alrededor
del 5. Los experimentos fueron los siguientes:

Experimento Vol HAuCl, NacCl Adicion PVP AA
(ml) (mM) (mM) (mM) (mM)

1 10 2/02 0 Goteo 50 10.8
2 10 2/02 2 Goteo 50 10.8
3 10 2/02 2 Goteo 50 12
4 10 2/02 2 Goteo 2 12
5 10 2/02 2 Goteo 20 12
6 10 2/02 2 Goteo 100 12
7 10 2/02 2 Goteo
8 10 2/02 2 Goteo
9 10 2/02 2 Goteo 2 30
9p 10 2/02 2 Goteo 2 30
10 10 2/02 2 Goteo 100
11 10 2/02 2 Goteo 100
12 10 2/02 2 Goteo 100 30

Tabla 8: Experimentos para las nanoparticulas de Au.
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Las nanoparticulas de Ru, y Pt se sintetizan de la misma forma, omitiendo el agregar NaCl.

La solucién stock de la sal de platino es a 0.1 M en 1 mL de agua desionizada, y se usa
K,PtCl; como sal metalica. En este caso la solucién obtenida es color anaranjado. Mientras
gue para sintetizar el Ru se usa ClsH,0Ru, disuelta a 0.1 M en 1 mL de agua desionizada.
La solucién de Ru es de un color negro.

En estas sintesis se usé PVP y AA como agentes de recubrimiento y de reduccion
respectivamente, con el fin de tener un mismo método de sintesis que contenga
materiales no téxicos para posibles aplicaciones biomédicas. La solucién reductora se
preparé también en 10 mL de agua desionizada, para los primeros experimentos de ambas
sintesis se usa PVP a 50 mM y AA a 12 mM como solucién reductora.

El proceso es el mismo. Se calienta la solucién reductora hasta llegar a los 80°C. El proceso
dura aproximadamente unos 20 minutos, de la misma forma con el Au. Se usan agitadores
magnéticos a 9000 rpm y se cubren con aluminio para mantener el calor. Las sales
metalicas se agregan por medio de goteo en la solucién reductora dejando un espacio de
5 segundos entre gota y gota.

Se diferencia en la aparicién del efecto Tyndall.

Para la sal de Ru la solucion metdlica negra desparece casi instantdneamente en la
solucién reductora, convirtiéndose en una solucién transparente. El cambio de color se
observa después de algunos minutos, convirtiendo la solucidn en un color verde bastante
bajo. Por otro lado la sal de Pt de color naranja también desaparece en la solucidon
reductora, pero unos 10 segundos después de empezar a gotear la sal metdlica se observa
un cambio de color a un tono negro.

Tras terminar de agregar la sal ambas soluciones se dejan en la parrilla por 5 minutos mas
manteniendo la temperatura de 80°C. Posteriormente se retiran y se dejan enfriar.

La tanda de experimentos para estas nanoparticulas es mas pequeiia, sin embargo se varia
la cantidad de PVP y acido ascérbico esperando obtener diferencias de tamano o
morfologias finales. Los experimentos se representan en las siguientes tablas:
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Experimento Vol (ml) ClsH,ORu Adicién PVP AA

(mM/ml) (mM) (mM)
1 10 01/1 Goteo 50 12
2 10 01/1 Goteo 2 12
3 10 01/1 Goteo 20 12
4 10 01/1 Goteo 100 12
5 10 01/1 Goteo 50 3
6 10 01/1 Goteo 50 6
7 10 01/1 Goteo 50 30

Tabla 9: Experimentos de sintesis de nanoparticulas de Ru.

Experimento Vol (ml) K,PtCl, Adicion PVP AA
(mM/ml) (mM) (mM)

1 10 01/1 Goteo 50 12
2 10 01/1 Goteo 2 12
3 10 01/1 Goteo 20 12
4 10 0.1/1 Goteo 100 12
5 10 01/1 Goteo 50 3
6 10 01/1 Goteo 50 6
7 10 01/1 Goteo 50 30

Tabla 10: Experimentos de sintesis de nanoparticulas de Pt.
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De los experimentos anteriores se determiné que las nanoparticulas podian ser
sintetizadas en condiciones similares, por lo que el método se extrapolé para generar
estos dos sistemas bimetalicos. La sal metalica de Au para ambos sistemas fue la de
NaAuCl, teniendo en cuenta su rendimiento a la hora de sintetizas las nanoparticulas
monometalicas de Au.

Para los sistemas bimetdlicos de Au ademds de usar HAuCl se usaron ClsH,ORu y K,PtCl
para Au-Ru y Au-Pt respectivamente, ambas sales a 0.1 M. Para el sistema bimetalico Pt-
Ru se usaron las sales ClzH,ORu y K;PtCla 0.1 M.

La solucién reductora se hace en 10 ml de agua desionizada con PVP a 50 mM y 12 mM de
AA. El procedimiento es el mismo. Esta solucién se calienta a 80 °C con agitador magnético
cubierto con aluminio para conservar el calor. Una vez se llega a 80 °C las sales metalicas
son agregadas. El procedimiento se explica en la siguiente tabla:

Au-Ru Au-Pt Pt-Ru

Se tiene una solucidn reductora con Acido Ascérbico PVP. Se calienta a 80°C con
agitador magnético cubierto con aluminio para conservar el calor.

Las sales metdlicas se agregan en forma de gotas, en una cantidad 200 mL de
cada sal metalica.

HAuCl y ClIzH20Ru HAuCI + K,PtCl K,PtCl + ClsH,ORu
Las gotas van de una en una en cada sal hasta terminar. Este proceso dura unos
segundos en los que en la solucidn el efecto Tyndall pasa de una solucién
transparente a un color diferente.
El color obtenido es
Morado oscuro Negro con un tono Negro

rosado

Tabla 11: Resumen de la sintesis de cada sistema bimetalico de las nanoparticulas.
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Fig. 20: Representacion esquematica de la sintesis de las nanoparticulas bimetalicas.

Mediante los colores finales de las nanoparticulas se puede dar una idea del tipo de
morfologia se obtendrd. En las de Au-Ru al ser morado se puede intuir que el oro domina
esta reaccidén, por lo que su morfologia posiblemente sea la dominante ademas es mas
probable que sea el metal con mayor abundancia. En el caso de las de Au-Pt y Pt-Ru los
colores son oscuros, siendo que en el de Au-Pt el color de hecho se hace bastante mas
transparente e incluso tiene un tinte rosa, por lo que se puede intuir que en el Au-Pt el Au
si esta un poco mas presente aunque el Pt sigue dominando. Por otro lado el Au-Ru logra
un color mucho mas intenso por lo que la morfologia esperada es mas parecida a la del Pt
solo.

Para preparar el soporte de grafeno se usa una monocapa de grafeno comercial de Aldrich
de 1 pulgada x 1 pulgada con cubierta de Cu y polimetil metacrilato (PMMA) encima. Esta
capa de 1in x 1 in se corta en pedazos pequefios de aproximadamente 2 x 2 mm. A este
pedazo se le pone una marca con un plumén permanente en una de las esquinas con la
finalidad de no perderlo de vista durante el proceso.

Para disolver el cobre del grafeno se una solucién de cloruro de Hierro (lll) hexahydrate
(FeCls 6H,0) a 1 M en agua desionizada. Ademas se usan pipetas de vidrio en este
método y agua desionizada.

El primer paso es disolver el Cu. Esto se hace dentro de una campana de extraccién para
evitar intoxicaciones o irritaciones producto del FeCl; 6H,0, por otro lado el FeCl; 6H,0
se deposita en una caja de Petri de cristal y en ese entorno se realiza el método para
extraer el Cu de la monocapa de grafeno, esto se hace colocando una cuadrado de
grafeno en la concentracién 1 M de FeCls.
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El proceso de disolucion de cobre dura aproximadamente 40 minutos, tiempo en el cual la
pelicula de grafeno pasa de ser color naranja a ser totalmente transparente.
Posteriormente comienza un proceso por el cual se reemplaza el FeCl; 6H,0 por agua
destilada pura. Esto es mediante dos pipetas, una retira parte de la soluciéon de FeCls
6H,0 mientras la otra introduce agua desionizada. Esto debe hacerse con cuidado de que
el grafeno no quedé pegado en las paredes de la caja de Petri, se rompa o se doble
durante el proceso. Para este es necesario evitar la en la mayor medida posible generar
alteraciones en las soluciones, por lo que este método es bastante tardado.

La solucidn sobre la que flota el grafeno debe ser de un color transparente, sin embargo el
método debe continuar por mas tiempo con el fin de asegurarnos de que los residuos de
Cu o del FeCl3; 6H,0 sean removidos completamente. El proceso completo dura
aproximadamente dos horas.

Una vez terminado este proceso se usa una rejilla para microscopio soportada en carbono
para capturar la capa de grafeno y se deja secar durante 24 horas.. Para quitar el PMMA
que recubre el grafeno la rejilla se introduce en acetona, este procedimiento se hace
igualmente en una caja de Petri, dentro de una mufla a 50°C. El tiempo total estimado es
de 4 horas en acetona para retirar todo el PMMA.

Experimentos GSERS y SERS

Para probar las nanoparticulas en aplicaciones para GSERS se usé una molécula de prueba
llamada Rodamina 6G. Esta se diluyé hasta tener una concentracién de 1 x 10> M,
mientras que para las nanoparticulas la concentraciéon usada es la misma que para los
experimentos de UV-vis.

Las concentraciones aproximadas por gota se calcularon en las soluciones es de 5 x 10°Mm,
ademas asumiendo que las nanoparticulas estan uniformemente distribuidas cada gota de
5 uL tendria un aproximado de 1.3 x 10°® moles por gota.

Para depositar tanto las nanoparticulas como la molécula se eligié el método por goteo
[81], usando gotas de 5 uL en cada experimento, depositamos al gota en una rejilla de
carbon, ya sea con o sin grafeno y se espera a que las moléculas de agua se evaporen
dejando el compuesto seco en la rejilla.
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Fig. 21: Esquema de depdsito de gotas

Para estos experimentos las nanoparticulas usadas y sus configuraciones son las

siguientes:

Nanoparticula Grafeno Sin grafeno
Au Au + Graf +Rh6G Au +Rh6G
Pt Pt + Graf +Rh6G Pt + Rh6G
Au-Pt Au-Pt + Graf +Rh6G Au-Pt +Rh6G
Au-Ru Au-Ru + Graf +Rh6G Au-Ru +Rh6G

Tabla 12: Nanoparticulas usadas para SERS y GSERS

Para el experimento la gota de Rodamina 6G se mantiene constante y se varia la

concentracion de las nanoparticulas, de esta forma se ve el efecto de la concentracién

para la mejora SERS usando un equipo RAMAN. El aumento de concentracién se da

mediante el método de goteo con una gota de 5 uL cada vez y usando al concentracién

medida por UV-vis.

Por lo que el aumento de la concentracién se da mediante la adicién de cada gota a la

rejilla, por lo que se explica a continuacién es el nimero de gotas usadas para el

experimento.
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Fig. 22: Esquema de las concentraciones y combinaciones usadas para los experimentos
de SERS y GERS.

En este caso las concentraciones se mantienen para cada sistema de nanoparticulas,
logramos 32 combinaciones y se puede comparar el efecto del tipo de nanoparticula
usado en SERS, la concentracion y el efecto de usar grafeno.

El equipo usado para obtener las mediciones de SERS fue DXR Raman Microscope de
Thermo Scientific.

Los sistemas elegidos se basaron en Au porque se ha reportado que este compuesto logra
una mejora SERS. El platino se elige porque se presupone que tienen un efecto de
plasmén superficial al igual que el Au, mientras que las bimetdlicas basadas en Au se
eligen por la combinacidn de propiedades que se obtendrian en cada sistema.

Los principales parametros estudiados en la caracterizacidn de las nanoparticulas son el
tamafio y forma. Aunque también se pueden medir la distribucién del tamafio, el grado de
agregacion, la carga superficial y el area de superficie [82].
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Para la caracterizacion morfolédgica de las nanoparticulas se usé la técnica de microscopia
TEM. TEM se basa en el principio de transmisidn de electrones al atravesar la muestra, por
lo que se obtienen imagenes de alta resolucion sobre aspectos morfoldgicos de la muestra
[18]. Su sefal se forma por los electrones secundarios y/o los electrones de
retrodispersion. Mediante TEM se obtienen imdgenes de alta resolucidon de superficies
que se emplean para la caracterizacion. Utiliza el mismo principio que un microscopio
convencional, pero usa electrones en lugar de luz visible.

Para la caracterizacién de las propiedades 6pticas se utilizé la espectroscopia UV-vis. La
espectroscopia ultravioleta visible o UV-vis es una técnica espectroscépica que mide la
intensidad de luz que son absorbidas o transmitidas en una muestra en solucién [83]. El
rango en que operan este equipo es el ultravioleta, la luz visible y algunas veces la luz
infrarroja. En general se usa para observar las propiedades dpticas de las nanoparticulas,
las cuales cambian de acuerdo a la forma, el tamafio, la aglomeracién y el indice de
refraccion cerca de la superficie de las nanoparticulas [82], por lo que mediante esta
técnica se puede determinar la concentracidén si se sabe el tamano, o viceversa. La
absorcién de luz UV ocupa una frecuencia muy estrecha, sin embargo las diferencias de
energias de absorcidén en este corresponden a los estados electrénicos de los atomos y
moléculas, mientras que en la region visible los cambios de color se dan por las
interacciones entre la materia y la radiacion electromagnética [84]. En el caso de
nanoparticulas como las de Au, plata y cobre exhiben espectros de extincién UV-vis
debido a la existencia de una sefial LSPR en la parte visible del espectro [82].

En el caso del platino se espera un pico de absorcién entre 300-400 nm [58], mientras que
para el Au el pico de absorcion esperado estd en 530 nm.

Ademas para probar la aplicacidon de estas nanoparticulas y determinar las propiedades
del grafeno se utilizd la técnica RAMAN, en la que se observa el cambio de intensidades al
analizar los experimentos que se tienen.

Mediante el método de sintesis elegido se lograron sintetizar nanoparticulas de diferentes
metales, tanto monometadlicas como bimetalicas. El tipo de nanoparticulas obtenidas para
cada sistema metdlico ademas de su caracterizaciéon y los diversos métodos son
presentados a continuacion.
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CAPITULO IV RESULTADOS

Nanoparticulas de Au

Los experimentos para las nanoparticulas de Au se pueden resumir en estas variables.

Experimento Vol (ml) HAuCl4 NaCl Adicion PVP AA Temp

(mM) (mM) (mM) (mMm) (°C)

1 10 2 0 Goteo 50 10.8 80
2 10 2 2 Goteo 50 10.8 80
3 10 2 2 Goteo 50 12 80
4 10 2 2 Goteo 2 12 80
5 10 2 2 Goteo 20 12 80
6 10 2 2 Goteo 100 12 80
7 10 2 2 Goteo 2 3 80
8 10 2 2 Goteo 2 6 80
9 10 2 2 Goteo 2 30 80
9p 10 2 2 Goteo 2 30 80
10 10 2 2 Goteo 100 3 80
11 10 2 2 Goteo 100 6 80
12 10 2 2 Goteo 100 30 80

Tabla 13: Experimentos de las nanoparticulas de Au.

En el caso de las nanoparticulas de Au la solucién de la sintesis final de todos los
experimentos variaba de un color morado-lila hacia un rojo-vino bastante intenso. Estos
cambios de color se relacionan con el tamafio de estas nanoparticulas, por lo que a simple
vista se puede observar un cambio respecto a las caracteristicas de la sintesis. Algunos
colores obtenidos se puede observar en la figura 23.
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Fig 23: Fotografia de algunas soluciones sintetizadas de nanoparticulas de Au.

Para observar la morfologia de las nanoparticulas se tomaron imagenes de TEM. Las
imagenes para el experimento 1, usando HAuCl, como sal metdlica se puede observar en
la figura 24.

Fig. 24: Imagenes TEM de nanoparticulas de Au con HAuCl4

En este caso se observa una morfologia bastante uniforme, las formas de las
nanoparticulas son en su mayoria icosaedros, aunque se observan también platos
triangulares. Aunque a simple vista parecieran hexagonos planos al analizarlos mejor se
puede ver que son figuras tridimensionales y en este caso se observan mejor icosaedros
en diferentes posiciones. En general si se ven los icosaedros desde arriba estos parecen
hexagonos, una figura representativa del icosaedro se puede observar en las figura 25.

Fig. 25: Representacion de un icosaedro visto desde diferentes angulos
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Los icosaedros se orientan en diferentes ejes vistos desde el plano y se pueden distinguir
por las orientaciones que se ven en cada nanoparticula. Un ejemplo las orientaciones se
pueden ver en la siguiente imagen:

Fig. 26: Serie de imdagenes de pequeias particulas icosaédricas de Au en diferentes
orientaciones [85].

Fig. 27: Comparacion entre nanoparticulas icosahédricas en la orientacién 113 y las
nanoparticulas de Au sintetizadas [85].

En la imagen anterior se puede comparar una de las nanoparticulas de Au sintetizadas en
este trabajo contra otras nanoparticulas de Au en la orientacién 113, en este caso se
puede considerar que la nanoparticula de Au de la imagen de la derecha es un icosaedro

en la misma orientacion.
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Fig. 28: Comparacion entre nanoparticulas icosahédricas en la orientacién 101 y las nanoparticulas
de Au sintetizadas [85].

En la imagen anterior también se compara una de las nanoparticulas con las orientaciones
descritas, en este caso es la 101, donde claramente se ven tridngulos formando un
hexagono tanto en el ejemplo como en la nanoparticula de Au sintetizada. Ademas la
transformada de Fourier obtenida mediante Digital micrograph es consistente con la
esperada para esta orientacién.

Fig. 29: Comparacion entre nanoparticulas icosahédricas en la orientacién 101 y las nanoparticulas
de Au sintetizadas [85].

En la dltima imagen también se puede ver una comparacion de las nanoparticulas
sintetizadas con las ejemplificadas, en este caso aunque la forma es mas dificil de observar
la transformada de Fourier también es consistente.
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En el segundo experimento, se usé la sal de HAuCl; con NaCl como sal metdlica para la
sintesis de nanoparticulas de Au.

Fig. 30: Imagenes TEM de las nanoparticulas con NaAuCl.

A simple vista (Figura 30) se puede ver que ambos tienen una morfologia similar, siendo
hexagonos predominantemente y algunos con morfologia triangular. En las imagenes
obtenidas por TEM no se puede ver una diferencia en las nanoparticulas ya que las
morfologias son similares, por lo que no se ve una diferencia en cuanto al uso del NaCl al
momento de realizar la sintesis, sin embargo si se espera que influya en el tamafio
obtenido para estas nanoparticulas.

El tamafio de las nanoparticulas se determind mediante las imagenes de TEM, se hizo un
conteo de una serie de nanoparticulas y se realizaron histogramas de todos los
experimentos, ademdas mediante el conteo de las nanoparticulas, se obtuvo el tamafio
promedio de las nanoparticulas y la desviacion estandar, lo cual ayudé a obtener
informacién sobre la influencia de los compuestos en la sintesis total de las
nanoparticulas. Los histogramas de frecuencia de las nanoparticulas del experimento 1y 2
se muestran en la siguiente Figura 31.
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Fig. 31: Histogramas de frecuencia del experimento 1 y experimento 2 de las nanoparticulas
de Au

En este caso a simple vista, se puede ver que el experimento 2 esta mas cargado hacia los
tamafios mds pequeiios, respecto al experimento 1. Esto se puede observar mejor al
comparar el tamafio promedio y la desviacidn estandar de las nanoparticulas.

Promedio Desviacion
Estandar
Experimento 1 335 8.1
Experimento 2 22.6 8.7

Tabla 14: Experimento 1y 2 con promedio y desviacidn estandar.

Al analizar los histogramas (Tabla 13), el promedio de tamafio y la deviacién estandar de
las nanoparticulas se observa que mediante la adicion de NaCl las nanoparticulas se
redujeron unos 11 nandmetros en promedio, logrando un promedio de 22.538 nm.
Debido a esta disminucion en el tamafo la sal metalica combinada con cloruro de sodio se
siguio usando para los experimentos posteriores.

Continuando con los experimentos, del 3 al 6, lo cual se hicieron manteniendo la
concentracion de AA y variando la concentracion de PVP en 50, 2, 20 y 100 mM
respectivamente para cada experimento antes mencionado. Las imagenes del TEM de los
experimentos se pueden observar en la siguiente imagen:
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c d
Fig. 32: Imagenes de TEM de las nanoparticulas de Au: a) experimento 3, b) experimento
4, c) experimento 5, d) experimento 6.

En este caso las formas observadas en las nanoparticulas se mantienen estables respecto
a los primeros experimentos, en este caso los icosaedros y los platos triangulares se
siguen manteniendo en cada una de estas nanoparticulas, sin embargo su tamaifio y
desviacién estandar si cambian. Se esperaba una disminucién de tamafo dependiendo del
aumento del PVP en la sintesis, pero experimentalmente se obtuvo que el tamafo vy la
desviaciéon estandar aumentan dependiendo del aumento del PVP en la soluciéon
reductora, como se muestra en la siguiente Tabla 14 e histogramas de tamafio Figura 33:
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Experimento PVP (mM) AA(mM) Tamafio promedio (hnm) Desviacidn estandar

3 50 12 21.9 8.5
4 2 12 20.7 7.3
5 20 12 254 6

6 100 12 30.3 10.1

Tabla 15: de experimentos de Au con tamafio promedio y desviacién estandar.
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Fig. 33: Histograma de frecuencias para el tamafio de las nanoparticulas de Au del
experimento a) 3,b) 4,c)5yd)6.

En estos experimentos todas las nanoparticulas estdn por debajo de los 40 nm y sus
tamafios minimos alrededor o por debajo de los 10 nm, en general se logrd reducir el
tamafio respecto a los primeros experimentos aunque siguen siendo algo altos y la
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desviacidn estdndar es aumentada en las diferentes sintesis, resultando en nanoparticulas
menos homogéneas respecto al tamano.

Para los siguientes experimentos se intentd comprobar la accidn el acido ascérbico en la
sintesis. Para este efecto se mantuvo el PVP en 2mM constante y se varid la
concentracion de AA en 3, 6 y 30 mM para los experimentos 7, 8 y 9 respectivamente. Las
imagenes TEM de estos experimentos se hicieron para observar la morfologia de todos
ellos, y se pueden ver en la siguiente imagen.

Fig. 34: Nanoparticulas de Au: a) experimento 7, b) experimento 8, c) experimento 9.
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Al igual que en los experimentos anteriores la morfologia es parecida, logrando tanto
icosaedros como triangulos, en general se ve que los icosaedros son la morfologia mas
comun en todos los experimentos y eso continua en los experimentos de 7 a 9, al mismo
tiempo la variaciéon de tamafios y desviacion estdndar continua y se muestra en la
siguiente tabla:

Experimentos PVP AA Tamaiio Desviacion
(mM) (mM) promedio estandar
(nm)
2 3 16.8 4.1
2 6 14.5 5.8
2 30 17.4 8.7

Tabla 16: experimentos 7 a 9 con promedio y desviacion estandar.

En este caso el aumento o disminucién de tamafio no es tan evidente. Pero si se tiene una
mejora en cuanto a la desviacién estandar, por lo que se tendrian nanoparticulas mas
homogéneas con una menor dispersion de tamafios. Se considera, por lo tanto que una
molaridad menor de PVP logra tamafios menores, y mediante la disminucién de AA se
consigue una mejor homogeneidad en cuanto al tamafio.

Los histogramas de frecuencia del tamafio de cada experimento se puede ver en las
siguientes graficas, en este caso las homogéneas a simple viste siguen siendo las
nanoparticulas del experimento 7, en general su distribucion es bastante simétrica y en su
grafica se puede ver la distribucién normal. El experimento 8 también se ve bastante
homogéneo aunque la distribucién normal no se aprecia tan bien en el experimento 8 y se
nota un poco mas cargada respecto a los tamafios mayores. En el experimento 9 se puede
ver que la simetria se rompe por completo aunque las frecuencias se cargan mas en los
tamafios pequefios de tal forma que la desviacién estandar es casi el doble respecto a los

demads experimentos.
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Fig. 35: Histogramas de tamafio para los experimentos de Au a)7,b) 8 y c) 9.

El experimento 7 es el que logra una mejora en cuanto desviacion estandar, un tamafio de
16.77 nm en promedio, ademas que la homogeneidad de la morfologia también se puede
apreciar, dando como resultado nanoparticulas icosaedrales y algunas triangulares
bastantes homogéneas, como puede observarse en sus imagenes e histograma
correspondiente.

60



Fig. 36: Imagen TEM de nanoparticulas de Aua 2mM de PVP y 3 de AA.

El experimento 8 logra también bastante homogeneidad y una desviacién estandar baja,
aunque es evidente que el experimento 7 estd mejor distribuido. El 9 es el que logra un
menor tamafio aunque la desviacidn estandar no es tan baja, por lo que incluso las
nanoparticulas mas grandes logran apreciarse en el TEM.

Mediante este método de sintesis, por lo tanto, se logran unas nanoparticulas de Au
bastante homogéneas respeto a la forma y el tamafio, ademas al no usarse elementos
tdxicos en la sintesis se puede considerar nanoparticulas para aplicaciones biomédicas.

El patron de difraccidon obtenido para estas nanoparticulas se puede observar en la
siguiente imagen:

104/

Fig. 37: Patrdén de difraccidn de las nanoparticulas de Au

Al observar el patron de difraccidon pareciera que tenemos una imagen con circulos y
puntos, lo que corresponderia a un sistema semiordenado que se ha visto en este tipo de
nanoparticulas. Debido a la indexacion de este patrén se confirma la estructura FCC del
Au.
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Para la caracterizacion de las propiedades dpticas de las nanoparticulas se usé el método
de UV-vis, en un espectrofotémetro UV-vis Evolution 201. En este caso la banda de
absorcién se da en torno a 500 nm, tal como se espera del Au, sin embargo la intensidad
de absorbancia es lo que cambia de acuerdo a la muestra revisada. En este caso la
absorbancia maxima es la de Aull y la menor es de 0.5 correspondiente al experimento

Aud.

Debido a que mediante la técnica UV-vis la excitacién de las nanoparticulas corresponde a

la resonancia de plasmodn superficial.
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Fig. 38: Grafica con las absorciones UV-vis para las nanoparticulas de Au de 1 a 12.

Al observar los picos de absorcidn de todas las nanoparticulas de Au se puede ver que
todas tienen un pico de absorciéon similar correspondiente a los 524 nm, aunque la
posicion entre los diferentes experimentos si cambia al mismo tiempo que cambia el
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ancho del pico de UV-vis, siendo el cambio mas visible el del primer experimento donde el
pico de absorcidon se da en 530 nm, este experimento es el Unico en que se usa la sal de Au
HAuCI por si misma en lugar de combinarlo con NaCl.

Nanoparticulas de Pt

Debido al buen funcionamiento de la sintesis en la reduccion del Au se decidid aplicar el
mismo método a las de Pt. En este caso se hicieron 7 experimentos en total, donde al igual
gue el Au se varia la concentracion de PVP y AA como se muestra en la siguiente tabla:

Experim. Vol (ml) K,PtCl, Adicion PVP AA
(mM/ml) (mM) (mM)

1 10 01/1 Goteo 50 12
2 10 01/1 Goteo 2 12
3 10 01/1 Goteo 20 12
4 10 01/1 Goteo 100 12
5 10 01/1 Goteo 50 3

6 10 01/1 Goteo 50 6

7 10 01/1 Goteo 50 30

Tabla 17: Experimentos de sintesis de nanoparticulas de Pt.

El color final de estas nanoparticulas es obscuro bastante profundo y a pesar del cambio
de PVP y AA no se observa que tengan una variacién respecto al color o la opacidad de la
solucion, de esto se intuye que no existe tampoco una gran variacidn respecto al tamafiio o
a la forma pero si en la cantidad.

Fig 39: Fotografia de nanoparticulas de Pt

La forma de las nanoparticulas observadas mediante TEM, si se diferencia bastante de las
de Au. En este caso las nanoparticulas se aglomeran en una especie de nanoparticula mas
grande dando una forma ramificada estas se pueden ver en la siguiente imagen:
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Fig 41: Histograma de frecuencia de tamafio de la sintesis de Pt.

El promedio de tamaiio de estas nanoparticulas es de 19.36 nm, con una desviacién
estandar de 8.42, por lo que se consideran nanoparticulas homogéneas.

Este tipo de morfologia en nanoparticulas en general se ha usado para aplicaciones de
catadlisis.

El patron de difraccidn obtenido en estas nanoparticulas es:
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Fig. 42: Patrén de difraccidon de las nanoparticulas de Pt

Mediante el patrén de difraccion se puede ver que se tiene un material policristalino con

estructura tipo FCC.

El espectro UV-vis de todos los experimentos se puede ver en la siguiente imagen:
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Fig. 43: Grafica de absorbancia de UV-vis para las nanoparticulas de Pt

A simple vista parece que los picos de las nanoparticulas de Pt se encuentran en el mismo
punto, y este se encuentra en 298 nm, a excepcidn del Pt 6, que se recorre a la izquierda
por 2 nm teniendo su pico de absorcion en 296 nm.
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Nanoparticulas de Ru

Como se vio antes el mismo método fue extrapolado a las nanoparticulas de Ru. En este
caso se hicieron los mismos experimentos que con el Pt, por lo que las tablas son

similares.
Experim. Vol (ml) Cl3H,ORu  Adicion PVP AA
(mM/ml) (mM) (mM)

1 10 01/1 Goteo 50 12
2 10 01/1 Goteo 2 12
3 10 01/1 Goteo 20 12
4 10 01/1 Goteo 100 12
5 10 01/1 Goteo 50 3

6 10 01/1 Goteo 50 6

7 10 01/1 Goteo 50 30

Tabla 18: Experimentos de sintesis de nanoparticulas de Ru.

En este caso el color final de las nanoparticulas fue un verde claro amarillento con una
gran transparencia, por lo que se intuye que los tamafios de estas nanoparticulas son muy
pequefios. En este caso mediante el cambio de AA y PVP si existe una diferencia en cuanto
a los colores, sin embargo no es muy significativa.

Fig. 44: Foto de nanoparticulas de Ru

En este caso mediante TEM se puede observar nanoparticulas bastante pequefias que son
un poco dificiles de distinguir del fondo de la rejilla en la que se encuentran.
Morfolégicamente parecen ser nanoparticulas hexagonales, aunque distinguirlas puede
resultar algo dificil. El Ru se ha reportado tanto con estructura hexagonal como estructura
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cubica centrada en las caras, las nanoparticulas de Ru en fcc pueden tener varias formas
incluidos decaedros, icosaedros y piramides truncadas, [86]

c d
Fig. 45: Nanoparticulas de Ru: a) experimento 1, b) experimento 2, c) experimento 4, d)
experimentob.
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" : 3
Fig. 46: Acercamiento a nanoparticula del experimento 2

El patrén de difraccidon de estas nanoparticulas es el siguiente:

Fig. 47: Imagen del patrén de difraccidn para las nanoparticulas de Ru.

El patron de difraccion del Ru parece ser de un material policristalino, siendo la
explicacion que cada nanoparticula estd orientada en una direccidn diferente como se
puede observar en las imagenes de TEM.
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Experim. PVP AA Promedio Desviacion
(mmMm) (mmMm) estandar

1 50 12 2.4 13.4

2 2 12 2.6 1

3 20 12 0.3 0.6

4 100 12 1.7 0.7

5 50 3 1.3 0.3

7 50 30 2.4 0.8

Tabla 19: promedio de tamafio y desviacion estandar.
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Fig. 48: Histograma de tamafio de experimentosde Ru 1,2, 3,5,y 7
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Mediante el analisis de los histogramas de frecuencia se puede ver que el tamafio
promedio de las nanoparticulas de Ru es alrededor de los 2 nm. En este caso se
obtuvieron nanoparticulas muy homogéneas con desviaciones estandar del tamano muy
bajas y de formas muy parecidas.

Los espectros de absorbancia para estas nanoparticulas en UV-vis se ven en la siguiente
grafica:
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Fig. 49: Espectros de absorbancia de las nanoparticulas de Ru

Aunque a simple vista parece que el pico de todas las nanoparticulas parece estar en el
mismo punto al analizarlo mas de cerca se puede observar que las nanoparticulas
correspondientes al experimento 4, 5 y 6 tienen el pico de absorcidon en 296 nm, mientras
gue el pico de absorcidn correspondiente al experimento 1, 2, 4 y 7 tienen un pico de
absorcién en 302 nm, es decir existe un corrimiento a la derecha por 6 nandmetros para
algunos experimentos.
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Nanoparticulas bimetdlicas de Au-Pt

Para la sintesis de nanoparticulas bimetalicas de Au-Pt se adapté el mismo método, pero
con la aficion de dos sales metdlicas diferentes, como se puede ver en la seccion de la
sintesis. En este caso el resultado fue una solucidn bastante oscura, que casi parece negra,
pero no es tan opaca como la solucién de nanoparticulas de Pt solas, aunque al diluirlas un
poco la transparencia se hace mas evidente y el color termina siendo un negro bastante
transparente.

Fig. 50: Fotografia de las nanoparticulas bimetalicas Au-Pt

Debido al color que tienen se puede asumir que prevalece la forma o el tamafio de las
Nanoparticulas de Pt. En este caso al hacer el TEM la forma de estas Nanoparticulas es la
siguiente:

Fig. 51: TEM nanoparticulas bimetdlicas de Au-Pt.
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La comparacién de la forma se puede observar en la siguiente imagen

Fig. 52: Imagen comparativa entre las formas de las nanoparticulas monometdlicas y
bimetdlicas de Au y Pt, a) Au b) Au-Pt c) Pt.

a b C

Fig. 53: Fotografia comparativa de los colores obtenidos para: a) Nanoparticulas de Pt,
Nanoparticulas de Au-Pt y c) Nanoparticulas de Au

Se puede observar un gran parecido a las nanoparticulas de Pt sin embargo si se observa
la diferencia entre las bimetdlicas de Au-Pt y las de Pt monometalicas, en el caso de las
primeras los cimulos se aglomeran en menos cantidad a diferencia de las nanoparticulas
de Pt, sin embargo es obviamente la morfologia dominante. Esto se esperaba debido al
color de la solucidn, el tamafiio por otro lado se investigd también por medio de TEM y se
obtuvo un histograma de de frecuencias del tamafio el cual es el siguiente:
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Fig 54: Histograma de Au-Pt

El promedio de estas es de 27.67 nm con una desviaciéon estandar de 34.435. Esta
desviacién estandar es bastante alta, y se asume que es por algunos cimulos que lograron
tener un gran tamafo. Si se compara con los tamafnos obtenidos de ambas nanoparticulas
se puede ver que este es un tamafio mayor, pues sobresale por 7 nm del promedio de las
de Pt o las de Au, sin embargo la morfologia si se mantiene constante y es parecida a la
del Pt. Existen casos reportados de nanoparticulas con esta forma.

Aunque no se pudo obtener un HRTEM de estas nanoparticulas se obtuvo el patrén de
difraccion mediante Digital Micrograph al obtener la transformada de Fourier de estas
nanoparticulas. Algunos resultados de esta transformada se pueden observar en la
siguiente imagen:

Fig. 55: Transformada de Fourier del nanoparticulas bimetalicas de Au-Pt

En este caso el patrén de difraccion es obtenido digitalmente, al mismo tiempo mediante
el programa Digital Micrograph se obtuvieron las distancias interplanares para poder
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indexarlo. Se pueden observar que son mas parecidas a las del Au que las del Pt, por lo
gue asumimos que las nanoparticulas a pesar de tener forma ramificada si tienen bastante
Au en su composicion, cosa que se puede comprobar al observar la composicién
porcentual de los elementos en la parte de abajo.

Para comprobar el tipo de absorbancia en estas nanoparticulas y verificar los picos de sus
respectivos elementos se realizé esta prueba en un espectrofotémetro UV-vis, resultando
en lo siguiente:
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Fig. 56: Espectro de absorcién de las nanoparticulas bimetdlicas de Au-Pt

En este caso se puede observar el pico de absorciéon del Au en 560 nm haciendo una
especie de montafia y el pico de absorcién del Pt en 298 nm.

Mediante EDS también se determind el porcentaje de composicidon en las nanoparticulas
bimetdlicas. En este caso se puede observar que el porcentaje de composicidon pese a lo

que se podria esperar, el porcentaje de Au es mayor la composicidon de Au que de Pt.

Fig. 57: Grafica del EDS para las nanoparticulas de Au-Pt.
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Nanoparticulas bimetdlicas de Au-Ru

Para la sintesis de nanoparticulas bimetdlicas de Au-Ru se adaptd el mismo método, pero
con la aficion de dos sales metdlicas diferentes, como se puede ver en la seccion de la
sintesis.

En este caso el resultado fue una solucién de color morado oscuro que no es tan
transparente como las de Ru. Teniendo en cuenta que el color en un inicio tiende mas a
los colores de los coloides de Au que los de Ru podemos intuir que la morfologia o tamafio
de estos van a ser dominantes en la solucién.

Fig. 58: Fotografia de las nanoparticulas bimetalicas de Au-Ru.

Las fotos del TEM de estas nanoparticulas muestran una predominancia de la forma de
Au.

PSS

Fig. 59: TEM de nanoparticulas bimetalicas de Au-Ru.
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La comparacién de esta imagen se puede observar:

Fig 60: Imagen comparativa entre las formas de las nanoparticulas monometalicas y
bimetdlicas de Au y Ru: a) Au b) Au-Ru c) Ru.

a b c
Fig. 61: Fotografia comparativa de los colores obtenidos para: a) Nanoparticulas de Ru,
Nanoparticulas de Au-Ru y c) Nanoparticulas de Au

A diferencia de las nanoparticulas de Au-Pt la forma que prevalece en las de Au-Ru es la de
las de Au. En este caso se podria asumir que no existid una aleaciéon de ambas sales, sin
embargo el Ru si tiene un efecto en el Au, haciendo que este se acumule, ademads de
formar sus propias nanoparticulas y posiblemente estar presentes en la solucion final.

El patrén de difraccidn par estas nanoparticulas puede observarse en la siguiente imagen:
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Longitud de camara 100cm

Fig. 62: Patrén de difraccion de nanoparticulas bimetdlicas de Au-Ru.

Este patrén de difraccion es mas parecido al del Au que el del Ru, sin embargo se ven mas
puntos brillantes lo que puede indicar que estas nanoparticulas tienen una orientacién
mas uniforme respecto a las nanoparticulas de Au o mas evidentemente las de Ru. Este
tipo de patrén de difraccion que parece ser simplemente Au puede explicarse al observar
gue la composicion porcentual del Au es mds grande que la del Ru.

En el caso del histograma se pueden ver dos picos un poco mas separadas, por lo que se
puede intuir que existen dos grupos de nanoparticulas que se formaron, unas mas grandes
con un promedio alrededor de los 20 nm, mientras que las segundas se tiene una mayor
frecuencia al redor de los 6 nm.

I AuRu1

Relative Frequency

0 10 20 30 40
Diameter (nm)

Fig 63. Histograma de frecuencias del tamafio de las Nanoparticulas

En este caso el promedio de las nanoparticulas totales es del 16.2 nm mientras que la
desviacion estandar es de 8.3, lo que si logra unas nanoparticulas promedio por debajo de
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los 20 nm y con una desviacion no demasiado alta. El promedio, sin embargo, se da
posiblemente por la accidén de las nanoparticulas mas pequenas formadas en la solucidn.

Los espectros de absorcion de estas nanoparticulas se tienen en la siguiente imagen:
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Fig. 64: Espectro de absorcién de las nanoparticulas bimetdlicas de Au-Ru

Para estas nanoparticulas también se tiene un poco de absorcidn correspondiente al Au,
sin embargo se encuentra desplazado hasta 589 nm, el Ru por otro lado tiene un pico en

317 nm.

En el EDS de las nanoparticulas bimetdlicas de Au-Ru se puede observar que la
composicidon de cada nanoparticulas es casi del 100% de Au y un 1% de composicién de

Ru.
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Ru L zeries 1.820 Theoretical 0.59 018 114
Au L series 2.287 Theoretical 99,41 0.18 98.86
Total 100,00 100,00

Fig. 65: Grafica del EDS para las nanoparticulas de Au-Ru.

Nanoparticulas bimetadlicas de Pt-Ru.

Para el caso de las nanoparticulas de Pt-Ru la solucidn resultante terminé siendo color
negro bastante oscuro y no se observan grandes diferencias respecto a las de platino sola.
Al igual que en las de Au por el color podemos suponer que la morfologia del Pt sigue
siendo la dominante, también se debe tener en cuenta que el tamafio promedio generado
por el método de sintesis de las nanoparticulas era 10 veces mayor en las nanoparticulas
de Pt que las de Ru.

Fig. 66: Fotografia de las nanoparticulas bimetalicas de Pt-Ru.

En las fotos de TEM de estas nanoparticulas se puede ver que efectivamente la morfologia
es similar a las de las nanoparticulas monometalicas de Pt que las de Ru.
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Para comparar las configuraciones de sus respectivos monometales se tiene la siguiente
imagen:

¢

Fig. 68: Imagen comparativa entre las formas de las nanoparticulas monometalicas y

bimetdlicas de Pt y Ru: a) Pt b) Pt-Ru c) Ru.

a b c

Fig. 69: Fotografia comparativa de los colores obtenidos a)Nanoparticulas de Ru, b)
Nanoparticulas de Pt-Ru, ¢) Nanoparticulas de Pt.

Al comparar las imagenes de las nanoparticulas monometdlicas se puede ver claramente
gue la forma corresponde casi en su totalidad a la obtenida por el Pt solo, no existen
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grandes diferencias aunque quizas si se ven un poco mas juntas que las nanoparticulas
monometalicas de Pt.

Si hacemos la comparacién con nuestras nanoparticulas bimetalicas de Au-Pt la forma es
muy parecida pero definitivamente se ven mas acumuladas respecto a las obtenidas en el
otro sistema con Pt.

a b
Fig. 70 Imagen comparativa entre las formas de las nanoparticulas bimetalicas a) Au-Pt y
b) Pt-Ru

El patrén de difraccidn obtenido para estas nanoparticulas es el siguiente:

10 1/
S —

Fig. 71: Patrén de Difraccion de las nanoparticulas de Pt-Ru.
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En este caso el patrén de difraccién parecido al del Pt en si, esto es congruente con el
hecho de que en estas nanoparticulas el Pt tiene un mayor porcentaje de composiciény la
morfologia es la misma que las de Pt solas y la orientacion de las nanoparticulas no es
uniforme debido a esa morfologia.

Los histogramas de frecuencia del tamafio de las nanoparticulas para este sistema
bimetdlico es el siguiente:
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Fig 72. Histograma de frecuencias del tamafio de las nanoparticulas bimetdlicas de Pt-Ru

El promedio de tamafio es de 22.20 nm mientras que su desviacién estandar corresponde
a 10.8. En este caso las nanoparticulas promedio no son tan grandes, sin embargo si se
observa una que estd bastante mdas amplio que las nanoparticulas monometalicas que se
lograron sintetizar.

Al obtener un analisis EDS de estas nanoparticulas se puede ver que en general tienen un
porcentaje mayor de Pt que de Ru, correspondiente a 77% y 23% respectivamente, en
este caso las nanoparticulas tienen una mayor composicion de Pt que de Ru y la

distribucién en cada uno es parecido a lo siguiente:

Fig. 73: Grafica del EDS para las nanoparticulas de Pt-Ru.
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Resultados GERS

Para el grafeno lo primero que se hizo fue obtener un espectro RAMAN de la pelicula
comercial. En este caso se pueden observar los picos de grafeno en 2450 cm™y 1600 cm™.
La panza que va desde 1000 cm™ hasta los 2500 cm™ est4 atribuida al Cobre.
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Fig 74. Grafica RAMAN de pelicula de grafeno

La pelicula de grafeno pasé por un tratamiento para eliminar los restos tanto de cobre
como de PMMA, logrando que mediante RAMAN se vean de la siguiente manera:
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Fig. 75 Grafica Raman de pelicula de grafeno soportada en una rejilla de Carbén, a) Zona A
del grafeno 1, b) Zona A del grafeno 2, c) Zona A del grafeno 3.

En algunas graficas los picos del grafeno correspondiente a 1500 son mas largos que otros,
y el pico que se distingue al lado de este corresponde al pico de PMMA, por lo que al final
se le dio un tratamiento para terminar de eliminarlo y obtener simplemente grafeno.
Aungue no necesariamente es una monocapa de grafeno, pues algunas graficas
observadas sugieren que es grafeno bicapa debido a que el pico en 1500 cm™ es mas
grande que el 2700 cm™.

84



Para el caso de la Rodamina se tomd también el espectro RAMAN para observar la

intensidad y los picos observados. En este caso en general se obtienen picos bastante

bajos, sin embargo en algunas zonas si se logra obtener un espectro bastante definido y

con buena intensidad. En el caso de la zona C se pueden observar claramente los picos de
Rodamina 6G que se encuentran alrededor de 610, 775, 1180, 1310, 1360, 1505, 1575,
1590y 1650 cm ™ [78].
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Fig. 76: Espectro RAMAN de la Rodamina en una rejilla de Carbdn

Ademas también se tomé el espectro con incluyendo la Rodamina en una rejilla de carbén

con grafeno y se obtuvo lo siguiente:
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Fig. 77: Espectro RAMAN de Rodamina 6G depositada en grafeno
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En este caso se puede observar que el espectro de Rodamina es menos intenso que el del
grafeno, por lo que quizas se pierde la sefial de la Rodamina, del otro lado se puede
observar la Rodamina completa sin embargo no tiene tanta intensidad, aunque los picos si
logran distinguirse.

En el caso de las nanoparticulas al depositarse en las rejillas tanto de grafeno como sin
grafeno se obtuvieron los siguientes espectros:
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Fig. 78: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 1 gota de 5ulL de
nanoparticulas de Au a) Sin grafeno, b) con Grafeno
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Para el primer caso se puede ver los picos obtenidos al dejar secar una gota de
nanoparticulas de Au, en la izquierda es directamente en la rejilla mientras que en el de la
derecha se puede ver la rejilla con grafeno. Para la primera gota se puede ver mejor la
Rodamina en la rejilla que no tiene grafeno logrando llegar hasta casi 800 cm™, mientras
que en la que contiene grafeno no se nota la molécula. Ademas la intensidad del grafeno
se reduce en una intensidad hasta 120.
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Fig. 79: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 7 gotas de 5uL de
nanoparticulas de Au a) Sin grafeno, b) con grafeno
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En los espectros con 7 gotas la intensidad de ambos aumenta, aunque para la rejilla sin
grafeno los picos no se distinguen tanto, mientras que en la rejilla con grafeno logra
definir mejor los picos ademdas de aumentar la intensidad, aunque el pico de 1500 cm™ se
puede perder un poco en los picos de la Rodamina el pico de 2700 cm™? se logra ver

perfectamente.
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Fig. 80: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 15 gotas de 5uL de nanoparticulas de
Au a) Sin grafeno, b) con Grafeno
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Al agregar 15 gotas de Nanoparticulas de Au se puede ver que del lado sin grafeno la
intensidad se reduce un poco pero se mantiene dentro del aumento de intensidad que
daba con las otras concentraciones. Del lado del grafeno se puede ver que los picos logran
definirse completamente, sin embargo la intensidad baja hasta los 400 cm™,
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Fig. 81: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 27 gotas de 5uL de nanoparticulas de
Au a) Sin grafeno, b) con grafeno
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Con la mayor concentracion las nanoparticulas solas bajaron la intensidad hasta un
maximo de 240 cm™, mientras que el grafeno logra un aumento hasta 500 cm™, mientras
que la intensidad del grafeno en si queda cerca de 50 de intensidad.

En el caso de las nanoparticulas de Pt se observé una fluorescencia desde las
concentraciones mas bajas. Esto interfirid con las mediciones de RAMAN para la
Rodamina 6G y el grafeno.
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Fig. 82: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 1 gota de 5uL de nanoparticulas de Pt
a) Sin grafeno, b) con grafeno

Con la primera gota de nanoparticulas de Pt depositada se puede observar un poco los
picos de la Rodamina, sin embargo la intensidad maxima estd aproximadamente en 35,
con el grafeno la intensidad logra aumentar hasta 150 y se puede ver la suma de las
contribuciones de todos los picos de la Rodamina.
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Fig. 83: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 7 gotas de 5uL de nanoparticulas de Pt
a) Sin grafeno, b) con grafeno

La segunda concentraciéon, correspondiente a 7 gotas de Nanoparticulas de Pt logra un
aumento de intensidad de mds de 600 como maximo para la rodamina y nanoparticulas
solas, mientras que el lado del grafeno la intensidad es casi de la mitad, pero los picos
logran distinguirse de una mejor forma. El pico del grafeno correspondiente a 2700 cm™
tiene una intensidad de mas de 100 en este caso.
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Fig. 84: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 15 gotas de 5uL de nanoparticulas de
Pt a) Sin grafeno, b) con grafeno
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Al aumentar la concentracidn a casi el doble se logra una mejor resolucién en ambos
picos, sin embargo en la intensidad la rejilla sin grafeno es bastante baja mientras que en
la rejilla con grafeno se logra observar la contribucion de todos los picos, una intensidad
maxima de 400 y algunos picos de la Rodamina 6G logran distinguirse.
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Fig. 85: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 27 gotas de 5ul de
nanoparticulas de Pt a) Sin grafeno, b) con grafeno

En este la intensidad de los picos es 10 veces mayor para las rejillas que contienen
grafeno, mientras que la rejilla sin grafeno apenas tiene una intensidad maxima de 60 y
los picos no se distinguen. Las rejillas con grafeno llegan hasta casi 500 de intensidad y los
picos logran distinguirse un poco mientras que el pico de grafeno de 2700 llega a una
intensidad cercana a 50.

Parte de las nanoparticulas bimetalicas elegidas para la aplicacion SERS fueron las de Au-
Pt. En este caso el método de depdsito de nanoparticulas es el mismo y las
concentraciones se mantuvieron iguales para monitorear los cambios en cuanto a la
intensidad y definicién de los picos dependiendo del tipo de nanoparticula.
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Fig. 86: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 1 gota de 5uL de nanoparticulas de Au-

Pt a) Sin grafeno, b) con grafeno

Los primeros espectros fueron para una concentracion de una gota. En este caso el Au Pt

logra un aumento hasta un maximo de 600 para los picos de rodamina mientos los picos

del grano aumenta hasta 1000 de intensidad para el de 1500 cm™ y 800 para el pico en

2700 cm™. Los picos de Rodamina sin grafeno tienen una intensidad de 140.
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Fig. 87: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 7 gotas de 5ulL de nanoparticulas de

Au-Pt a) Sin grafeno, b) con grafeno

Cuando la concentracion sube a 7 gotas de nanoparticulas la intensidad de las rejillas sin

grafeno subié hasta 4000, sin embargo los picos no se encuentran tan definidos. Las que

tienen grafeno logran una intensidad de 500, pero los picos de grafeno casi desaparecen.
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Fig. 88: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 15 gotas de 5ulL de nanoparticulas de
Au-Pt a) Sin grafeno, b) con grafeno

Mientras que con una concentracion de 15 gotas se logra subir la intensidad hasta unos
400 de intensidad para las rejillas sin grafeno, pero los picos de rodamina comienzan a
definirse de una mejor forma. La intensidad de los picos de Rodamina con grafeno y
nanoparticulas sube hasta 2000 de intensidad como maximo, aunque los picos hacen una
gran contribucién logrando un monte en lugar de picos definidos mientras los picos

apenas logran levantarse de esa contribucion total.
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Fig. 89: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 27 gotas de 5uL de nanoparticulas de
Au-Pt a) Sin grafeno, b) con grafeno
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Para la mayor concentracién de nanoparticulas se logra un mayor aumento para la rejilla
sin grafeno, sin embargo la contribuciéon total no logra despegar los picos de Rodamina,
mientras que la rejilla sin grafeno no tiene una gran intensidad pero los picos si logran

despegarse.

Las nanoparticulas de Au y Ru se analizaron igualmente con las mismas concentraciones

que todas las demas.
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Fig. 90: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 1 gota de 5uL de nanoparticulas de Au-
Ru a) Sin grafeno, b) con grafeno
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Los picos de Rodamina para la primera concentracién sin grafeno no logran definirse en
este caso, solo se ve una montafia total de la contribucién con una intensidad de 120,
mientras que la rejilla con grafeno logra una intensidad de 1000 aunque los picos de
Rodamina tampoco se definen completamente.
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Fig. 91: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 7 gotas de 5ulL de nanoparticulas de
Au-Ru a) Sin grafeno, b) con Grafeno

Con una concentracién de 7 los picos en ambos casos comienzan a definirse mejor,

aungue la intensidad no aumenta demasiado, logrando que se vean bastante similares

mientras que los picos logran definirse mejor en la rejilla sin grafeno.
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Fig. 92: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 15 gotas de 5uL de nanoparticulas de
Au-Ru a) Sin grafeno, b) con grafeno



Con una concentracion de 15 gotas se puede observar como el Au-Ru sin grafeno si tiene
los picos de Rodamina, aunque con una intensidad muy baja, mientras que la rejilla con
nanoparticulas y grafeno tiene una suma de contribuciones de intensidad logrando casi
400 y con unos picos un poco definidos.
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Fig. 93: Espectros RAMAN de la molécula de Rodamina con 27 gotas de 5uL de nanoparticulas de
Au-Ru a) Sin grafeno, b) con grafeno

Al aumentar a la concentracién maxima se pueden observar los picos en la rejilla sin
grafeno, pero con mucho ruido y una baja intensidad, mientras que la rejilla que si
contiene grafeno logra una mayor definicién de todos los picos de Rodamina y también
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logra despegar los picos del grafeno de 2700, aunque la Rodamina 6G tampoco aumenta
mucho de intensidad con respecto a la Rodamina sola o la rodamina con grafeno.

El aumento de la intensidad dependiendo de la concentracidn no es lineal.
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Fig. 94: Espectros Raman para todas las intensidades de Rodamina con nanoparticulas de
Au soportadas en rejilla de carbdn a) sin grafeno b) con grafeno.

Al comparar la diferencia de intensidades entre las diferentes concentraciones de Au se
puede observar como la intensidad maxima de estas esta alrededor de 1000, mientras que
la que logra tener esa intensidad es la de concentracidon 7, de forma no intuitiva la
concentracion maxima no logra una mayor definicién de los picos de Rodamina ni un
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aumento de intensidad grande. Mientras que la concentracién de una gota logra una
definicion similar a las de 15 gotas, lo que da a entender que el aumento de intensidad no
es lineal y no crece necesariamente con una mayor concentracidon de nanoparticulas.

Con respecto al grafeno si se puede ver que la concentracién menor es la que da una
menor intensidad y definicion de la molécula, mientras que la concentracidn 7 si sigue
siendo la mayor. En este caso la intensidad maxima logra aumentarse 400 de intensidad
con respecto a la rejilla sin grafeno, ademds de que la definicidon de los picos de Rodamina
también es mejor.
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Fig. 95: Espectros Raman para todas las intensidades de Rodamina con nanoparticulas de Pt
soportadas en rejilla de carbdn a) sin grafeno b) con grafeno.
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Las nanoparticulas de Pt tienen mayor intensidad en las rejillas sin grafeno, en este caso la
intensidad mayor es la de concentracién 7, mientras que la menor es la 1. Sin embargo no
se pueden definir los picos de rodamina y solo se ve como un monte. Las concentraciones
mayores de 15 y 27 en lugar de lograr un aumento proporcional de la intensidad esta
empieza a decaer, aunque los picos si se definen mas con la intensidad mayor de 27.

Las nanoparticulas de Pt con grafeno logran una mayor intensidad con la mayor
concentracién y una definicion mejor respecto a la rejilla sin grafeno y en este caso el
aumento de intensidad si corresponde al aumento de concentracidon de nanoparticulas.

—— RAuPt1
4000 - RAuUPt7
RAuUPt15|
RAuUPt27

3000

Intensity

2000

1000

0 T N T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Raman Wavenumber (cm™)

a
2600
—— RGAuPt1
2400 -
RGAuPt7
2200 4 RGAuPt15
2000 4 RGAuPt27|
1800
1600
2
21400 A
c
2 1200
£
1000
800 -
600 -
AL M
400 I AN
§
200 NG )
0 == = T T T = =
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

el
Raman Wavenumber (cm™)

b
Fig. 96: Espectros Raman para todas las intensidades de Rodamina con nanoparticulas de Au-Pt
soportadas en rejilla de carbdn a) sin grafeno b) con grafeno.
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Las nanoparticulas bimetdlicas de Au-Pt logran el mayor aumento de intensidad. Las
nanoparticulas depositadas sin grafeno tienen su maximo con una concentracién de 7
gotas y se logra una intensidad de 4000. Los picos no se definen tanto como pasa en las
otras nanoparticulas. La intensidad baja con la mayor concentracién, pero sigue siendo
alta aunque los picos tampoco se definen. La menor intensidad se ve con una
concentracion de una sola gota donde la definicidn de picos apenas se distingue.

Las depositadas en grafeno tienen una concentracion mayor para 15 gotas, los picos
apenas logran definirse, teniendo un comportamiento mds parecido a las de Pt, pero con
una mejor definicidon de picos. Esta diferencia se puede apreciar para la primera
concentracion donde los picos de Rodamina 6G en las nanoparticulas bimetdlicas de Au-Pt
se definen mejor y tienen una mejor intensidad, mientras que las de las nanoparticulas
monometalicas de Au tienen una intensidad muy baja y las de Pt poca definicion de los
picos para la misma concentracion.

La mayor concentracidn genera una intensidad similar en todos tipos de nanoparticulas,
pero el comportamiento de las concentraciones intermedias si difiere.
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Fig. 97: Espectros Raman para todas las intensidades de Rodamina con nanoparticulas de
Au-Ru soportadas en rejilla de carbdn a) sin grafeno b) con grafeno.

Las nanoparticulas bimetalicas de Au-Ru comparten una caracteristica en comdn y es que
las que logran la mayor intensidad en ambas es la de la primera concentracién, aunque
con grafeno esta intensidad es 10 veces mayor respecto a las nanoparticulas sin grafeno.
Sin embargo aunque en ambas se logra la mayor intensidad no logran definir los picos de
Rodamina. Esta definicion se logra con las concentraciones 7 y 15, aunque intensidad no
es muy grande y no supera los 400 de intensidad.
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Fig. 98: Espectros Raman de todas las intensidades de Rodamina vs el numero de gotas de
nanoparticulas usadas para el efecto SERS y GSERS.

Una grafica donde se puede observar la tendencia de la intensidad mdaxima obtenida
contra el numero de gotas de las diferentes nanoparticulas, aunque no se puede observar
la definicion de los picos si se puede notar una tendencia donde se tiene un maximo de
intensidad para bajar al seguir sumando gotas de nanoparticulas.
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CAPITULOV ANALISIS Y CONCLUSIONES

En cuanto a la sintesis de las nanoparticulas monometdlicas de Au, Pt y Ru se podria
considerar que este objetivo se logro, y se usé el mismo método con porcentajes de AAy
PVP similares al final dependiendo de la sal metdlica. En el caso del Au las nanoparticulas
son icosaedros con tamanos menores a 20 nm, las de Pt tienen forma ramificada, pero
también son bastante consistentes y con tamafios promedio menores a 20 nm. Las
nanoparticulas de Ru por su parte, son las mas homogéneas en cuanto a tamaiio aunque
son muy pequeiias, alrededor de 2 nm.

Este método por lo tanto logra nanoparticulas homogéneas mediante una sintesis que se
puede considerar verde y no toxica, por lo que las nanoparticulas pueden ser usadas para
fines biomédicos.

Estas nanoparticulas fueron caracterizadas por diversos métodos. Mediante imagenes de
TEM se obtuvieron los histogramas de frecuencias de la poblacién de las nanoparticulas,
ademas se pudo observar la morfologia obtenida.

Al lograr las nanoparticulas monometalicas se procedié a usar el mismo método para
sintetizar nanoparticulas bimetalicas. En general se puede decir que es un método
efectivo sin embargo dependiendo de ambas sales metalicas se obtienen morfologias e
interacciones diferentes. En el caso de las nanoparticulas de Au-Pt la morfologia es muy
parecida a la del Pt aunque si se nota una influencia del Au, mientras que las
nanoparticulas de Au-Ru, la influencia principal es la acumulacién del Au, al mismo tiempo
se da un cambio de color en la soluciéon aunque el Ru estd presente su porcentaje es
minimo y no se puede considerar que exista una aleacién real entre ambos metales.

Las nanoparticulas de Pt y Ru quizas por la forma de las nanoparticulas si se tienen ambos
metales dentro de la nanoparticula, sin embargo tampoco queda claro que sean una
aleacién completa. Aunque los efectos del Ru si se pueden observar mediante el cambio
de color en las soluciones.

Por otro lado, el método para depositar el grafeno en una rejilla se puede considerar
exitoso, aunque la [dmina depositada en la rejilla no estd uniforme en todas las regiones si
se puede observar el grafeno, tanto en monocapa como en bicapa en diferentes partes de
la rejilla. Este método se puede considerar exitoso aunque es un poco lento y se debe
tener mucho cuidado para no doblar o romper la pelicula de mono capa de grafeno.
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Al depositar las nanoparticulas tanto monometalicas como bimetalicas se observé un
aumento en la intensidad, aunque los efectos de fluorescencia son evidentes en especial
en el caso del Pt depositado sobre el grafeno.

Al comparar las graficas y las intensidades maximas de las nanoparticulas tanto con
grafeno como sin grafeno, en este caso el las nanoparticulas de Au, se logra un aumento
de intensidad de 150 hasta 1200 para las que estan soportadas en grafeno, sin embargo
también se observa una mejor definicién en cada uno de los picos. Con las nanoparticulas
de Pt monometalicas se logra un aumento de hasta 500 veces de intensidad, sin embargo
los picos no logran definirse tanto y se pueden observar los efectos de la fluorescencia.

Para las bimetalicas se observa mejor que la intensidad es mucho mayor, puesto que las
nanoparticulas de Au-Pt sin grafeno tienen una intensidad maxima de 4000 mientras que
con grafeno la intensidad llega hasta 2300. En este caso las nanoparticulas sin grafeno
logran la mayor intensidad, sin embargo la definicion de los picos es mejor en las
nanoparticulas depositadas con grafeno, en general este grupo de nanoparticulas son las
gue logran la mayor intensidad.

Las de Au y Ru son algo parecidas. Las nanoparticulas depositadas sin grafeno tienen un
aumento hasta 120, mientras que las depositadas con grafeno logran una intensidad de
950. Aunque los picos si se logran definir para las mayores intensidades entre mas
concentracion de nanoparticulas hay la intensidad es mucho mas pequeiia.

Por lo tanto las nanoparticulas que logran la mayor intensidad son las de Au-Pt, aunque la
definicion de los picos se podria mejorar. Por otro lado las de Au también logran
incrementar bastante su intensidad y mantener una buena definicién de los picos,
mientras que las de Pt por si mismas no logran una gran intensidad ni tampoco una gran
definicion y las de Au-Ru bajan la intensidad en lugar de subirla.

Al observar los espectros de Rodamina solo con grafeno se tiene una definiciéon de los
picos aunque la intensidad no es tan grande. Aunque en algunos espectros la Rodamina
desaparece y solo se pueden ver los picos del grafeno. En general se puede ver que la
contribucién del grafeno por si mismo no es tan grande si contribuye a una mejor
definicion de los picos.

Aunque se esperaba que el efecto GERS aumentara linealmente con la concentracién de
las nanoparticulas, realmente no se obtuvo eso, ya que se llega a un Maximo para luego
descender. Esto puede ser debido al método elegido para aumentar la concentracién de
las nanoparticulas en la rejilla, las moléculas de Rodamina bien pudieron evaporarse junto
con el agua restante de las rejillas o incluso pudieron ser desplazadas de las rejillas. Esto
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podria evitarse al estar en un entorno donde la evaporacién sea mas rapida o mezclando
las soluciones de antemano para evaporarlas posteriormente.

Posibles alcances de la investigacion

Los posibles alcances de la investigacion realizada se basan en la obtencion de
nanoparticulas uniformes de diferentes metales mediante un método verde y con
componentes biocompatibles abriendo la posibilidad de usar nanoparticulas con fines
biomédicos minimizando la posibilidad de obtener efectos adversos a la salud, y con este
método se demuestra que es posible obtener diferentes tipos de nanoparticulas, aunque
el control de las formas y tamafios todavia podria explorarse mas al variar mejor el pH de
las soluciones.

Mientras que las técnicas SERS y GERS ofrecen una posibilidad de deteccién de moléculas
especificas a baja concentracién que puede ser ocupada para la deteccién de diversas
enfermedades en etapas iniciales y con un tejido menor, mejorando el diagndstico de
diversas enfermedades en etapas iniciales y logrando un mejor tratamiento.
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