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1. Resumen

Un material que se caracteriza por sus atractivas propiedades fisicas y quimicas, como
son buena resistencia quimica y gran biocompatibilidad, son las nanoparticulas de silice
mesoporosa (MSN, por sus siglas en inglés). Las MSN se han usado en aditivos
alimenticios, plasticos, pigmentos, aislantes térmicos, pesticidas, administracion de
medicamentos e imagenes moleculares, etc. lgualmente, estas han ganado importancia
en el campo de la medicina ya que se han realizado investigaciones, con buenos
resultados, para el transporte de medicamentos y moléculas bioactivas (Narayan et al.,
2018). Fue en la década de los 90 cuando se reportd por primera vez la sintesis de MSN

del tipo MCM-41 (arreglo hexagonal con tamafio de poro de 10 nm).

Actualmente el método mas aceptado para la sintesis de nanoparticulas es el método de
Stober modificado (sol-gel). Durante la sintesis ocurre la hidrélisis y condensacion de los
monomeros de alcéxido en una disolucion coloidal (sol), que actia como precursor de
silice para formar una red ordenada (gel) de polimero o particulas discretas, tipicamente
en medio 4cido o basico (Narayan et al., 2018). Los tensoactivos catidnicos o no iénicos
actian como plantilla para la formacion de los poros, permitiendo obtener estructuras
ordenadas con tamafio de poro uniforme. Por lo que siempre es importante considerar el

tipo de surfactante y la concentracion.

No obstante, el método sol-gel presenta algunas desventajas entre las cuales destacan
las cantidades de componentes quimicos utilizados como el surfactante, el precursor de
silicio, el alcoxido, las altas temperaturas utilizadas (80 a 100 °C), asi como requerir largos
tiempo de reaccidon. Actualmente se estan investigando alternativas enfocadas en la
sostenibilidad ambiental y la Quimica Verde, de tal manera que se disminuya la
generacion de residuos y/o sustancias peligrosas, asi como maximizar la eficiencia en el
uso de energia y recursos materiales. En este sentido, se han explorado alternativas que
utilizan microondas durante la sintesis para acortar los tiempos de reaccion y lograr un
mejor ordenamiento de las particulas (Dudarko et al., 2014; Chaignon et al., 2015). Esto
es debido a que la agitacién molecular permite un calentamiento mas homogéneo en el
medio de reaccion, logrando que la nucleacion de las particulas sea mas eficiente

(Kamarudin et al., 2016). Sin embargo, la radiacion gamma ha sido poco explorada en
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este sentido a pesar de ser energia ionizante con alto poder de penetracion. Ademas, la
radiacion gamma también presenta la ventaja de poder ser utilizada para funcionalizar
materiales mediante la introduccion de diferentes grupos que modifican sus propiedades
(hidrofilicidad, reactividad, biodegradabilidad, etc.) seguin se requiera, evitando procesos

complejos de sintesis y purificacion (Fu et al., 2020).

Las MSN son particulas que pueden ser utilizadas como sistemas de liberacion de
farmacos debido a su porosidad, gran area superficial y volumen de poro, ademas de ser

biocompatibles. No obstante, estas usualmente requieren ser modificadas para que

puedan tener mayor eficacia de retencion y, al mismo tiempo, mejorar la capacidad de
liberacién controlada (Bhatia, 2016). Estos cambios son usualmente realizados por
meétodo quimico, pero también se puede lograr mediante radiacion gamma (Khan et al.,
2019). Este ultimo método ofrece ventajas como eliminar el uso de iniciadores toxicos
que pongan en riesgo su funcioén, las reacciones se pueden llevar a cabo a temperatura
ambiente, tanto en sistemas homogéneos o heterogéneos, y se pueden usar todo tipo de
disolventes (Sun et al., 2017). De esta manera, este tipo de radiacion se puede usar tanto
para la sintesis de las MSN como su posterior funcionalizacién, y asi lograr la obtencion

de materiales especializados para tratamientos médicos.

Por tanto, la propuesta de este trabajo es sintetizar MSN a partir de tetraetilortosilicato
(TEOS) y bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), usando radiacion gamma durante el
proceso de afiejamiento o formacion del gel a diferentes temperaturas, pero todas
menores que el método convencional (<100°C), y posteriormente compararlas con las
obtenidas por el método Stdber modificado tradicional. Las MSN obtenidas se
caracterizan por diferentes técnicas como la microscopia electrénica de transmision
(TEM), microscopia electronica de barrido (SEM), isotermas BET, andlisis
termogravimeétrico (TGA) y espectroscopia infrarroja (FTIR).

Adicionalmente, se realiza un estudio para funcionalizar las MSN con glicidil metacrilato
(GMA) mediante radiacion gamma, para lo cual las nanoparticulas se silanizan con (3-
glicidiloxipropil)trimetoxisilano (GPTMS) por método quimico. Las MSN funcionalizadas

se caracterizan por FTIR y TGA.



1.1 Objetivos
General

Evaluar el uso de la radiacion gamma para la sintesis de nanoparticulas de silice
mesoporosa (MSN) del tipo MCM-41 durante la etapa de formacién de gel en el método
Stober modificado, mediante una comparacién con las MSN obtenidas por método
quimico. Ademas, estudiar la viabilidad de funcionalizar las MSN usando rayos gamma,

con el fin de generar materiales con potenciales aplicaciones en el campo biomédico.
Particulares

e Encontrar las condiciones de temperatura, dosis de radiacion e intensidad de dosis
para obtener MSN por el método sol-gel asistido con rayos gamma.

e Encontrar las condiciones necesarias de tiempo, concentracion y disolvente para
silanizar las nanoparticulas de silice mesoporosa (MSN) con (3-
glicidiloxipropil)trimetoxisilano (GPTMS) por método quimico.

¢ Realizar un estudio preliminar para evaluar la posibilidad de funcionalizar las MSN
silanizadas con glicidilmetacrilato (GMA) utilizando radiaciéon gamma.

e Caracterizar las MSN obtenidas mediante las técnicas de microscopia electronica
de transmision (TEM), microscopia electrénica de barrido (SEM), isotermas BET,

analisis termogravimétrico (TGA) y espectroscopia infrarroja (FTIR).
1.2 Hipotesis

El uso de la radiacion gamma durante la sintesis de las nanoparticulas de silice
mesoporosa por el método de sol-gel permitira reducir la temperatura de reaccién, asi
como obtener MSN con una distribucion de tamafio de particula mas homogénea en
menor tiempo, con buen ordenamiento y mejores rendimientos, comparado con el método
guimico. Ademas, este tipo de radiacion permitira su funcionalizacion para ampliar sus

campos de aplicacion.



2. Generalidades

2.1 Nanoparticulas de Silice Mesoporosa (MSN)

De acuerdo con la IUPAC existen tres tipos de materiales porosos: macroporosos,
mesoporosos y microporosos (Rajendran et al., 2022). Por lo que la silice mesoporosa
es un tipo de nanoparticula, que se caracteriza por tener un diametro del poro entre los 2
y los 50 nm. Las MSN se obtienen a partir de la condensacion de silice alrededor de
micelas orgénicas, formando una matriz (estructura organizada) estable en sistemas
bilégicos, por lo que han ido ganado importancia para su utilizacion en el transporte de

medicamentos y macromoléculas como proteinas, ADN y ARN (Narayan et al., 2018).

Algunas de sus caracteristicas son que poseen un tamafio de particula de entre 1 a 100
nm, alta resistencia mecanica, biocompatibilidad, distribucion uniforme de tamafio y
dispersiéon de los poros, ademas de que su sintesis es facil de llevar a cabo (Hincapié-
Rojas et al., 2020).

2.1.1 Tipos de MSN

Las MSN se pueden dividir de acuerdo con la estructura o morfologia que presentan, la
cual es resultado del tipo y concentracion del tensoactivo utilizado para la formacion de
las micelas que se usaron como plantilla. Por lo tanto, resulta importante seleccionar el

surfactante de acuerdo con el tamafio de poro y ordenamiento que se necesite.

Alguno de los tipos de configuraciones que podemos encontrar en las MSN son las

siguientes:

e Hexagonal: MCM-41, SBA-12, SBA-15.
e Cubica: MCM-48, SBA-11, SBA-16.
e Laminar: MCM-50.

Las MSN mas utilizadas para la liberacién controlada de medicamentos son del tipo
MCM-41, MCM-48 y SBA-15. Las MCM-41 (Mobil Composition of Matter) fueron
desarrolladas en 1992 por Mobil Company se caracterizan por su estructura hexagonal,

tal como se muestra en la Figura 1.
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MCM-41/SBA-15

FDU-2

KIT-5

MCM-50

Figural. Tipos de nanoparticulas de silice mesoporosa. Tomado de (Narayan et al.,
2018).

Las MCM-41 poseen un didmetro de poro de 2 a 4 nm y un area superficial de
aproximadamente 900-1200 m?/g. Usualmente se usa un tensoactivo catiénico como
plantilla, ademas de TEOS o Na2SiOs como precursor de silice y un medio basico como
catalizador. Estas MSN son uno de los materiales mas investigados para la liberacion

controlada de medicamentos.

Otro tipo de material con aplicaciones biomédicas son las SBA-15, cuyos didmetros de
poro son méas grandes, de entre 5 a 30 nm. Se trata de una estructura hexagonal y
bidimensional sintetizada en medio acido y cuyo surfactante es un copolimero anfifilico,

generalmente los poros son mas anchos que los de una MCM-41.

Las MCM-48 cuentan con una estructura cubica tridimensional. No se suele utilizar
tensoactivos ionicos, sino copolimeros, como el Pluronic F127, con el cual se pueden

obtener tamafios de particulas de 70 a 500 nm.
2.1.2 Sintesis de MSN por método quimico

Las MSN como sistema de liberacion controlada necesitan de un tamafo de poro grande
para una buena capacidad de carga. Por lo que durante la sintesis se pueden hacer
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variaciones de pH, temperatura de la de reaccion, tipo y concentracion del tensoactivo,

asi como también el precursor de silice.

Hasta ahora el método mas aceptado para la sintesis de nanoparticulas para uso
biomédico es el de sol-gel, también conocido como Stéber modificado, debido a que es
facil controlar el tamafo de poro, la estructura y se pueden utilizar reactivos no toxicos,
lo que hace més compatible a las nanoparticulas para su uso biomédico. Este método
quimico involucra las reacciones de hidrolisis y condensacion de los monémeros alcoxido
en una disolucion coloidal (sol), que actia como precursor para formar una red ordenada

(gel) de polimero (Figura 2), generalmente en medio acido o basico (Narayan et al., 2018).

Algunas de las ventajas que presenta este método es que utiliza temperaturas
convencionalmente bajas (menores a 100 ° C) y a presion atmosférica. Ademas de ser
un método simple y eficiente porque sintetiza productos de alta pureza. Sin embargo, la
principal desventaja es que requiere de tiempos largos de reaccion y en algunas
ocasiones es necesario utilizar sustancias organicas que pueden ser toxicas (Modan et
al., 2020).

Autoensamblaje =

-« i e

CTAB

Adicion del :
precursor Micela
de silice

Carga del
Farmaco

Remocion del
tensoactivo

Figura2. Formacion de MSN a partir de TEOS y CTAB por el método sol-gel. Tomado de
(Correa Carvalho et al., 2022)
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En la sintesis ocurre la condensacion de los precursores de silice en presencia de
tensoactivos cationicos o no idnicos que actian como plantilla para la formacién de los

poros, permitiendo obtener estructuras ordenadas con tamafo de poro uniforme.

La interaccion entre el tensoactivo y la matriz de silice esta fuertemente influenciada por
el pH. El surfactante es usado como agente de estructura por lo que en medio basico el

tensoactivo tiene carga negativa, formando interacciones del tipo puente de hidrégeno.

La reaccion de condensacion catalizada por acidos (pH aproximado de 2, punto
isoeléctrico) favorece el ataque nucleofilico, haciendo que el proceso sea mas rapido una
vez que se produce la unién por puentes de hidrégeno o interacciones electrostaticas

fuertes.

A pH mayores de 8 la condensacién disminuye, por lo que en medio acido el tamafio de
particula es generalmente mayor en comparacion con las particulas formadas en
condiciones de pH alcalino. Esto se debe a que la rapidez de nucleacion es mas lenta
cuando se produce en un entorno acido, teniendo como resultado que se produzcan una

mayor cantidad de grupos silanol en la superficie (Correa Carvalho et al., 2022).

El tamafio de particula también esta influenciado por la cantidad de tensioactivo, teniendo
un tamafio mas pequefio a medida que aumenta la concentracion del surfactante, el cual
actlia como agente controlante del didmetro de particula (cuanto mas larga es la cadena
del tensioactivo, menor es el tamafio de particula), porogénico y como floculante

(favoreciendo la agrupacion).
2.1.3 Métodos alternativos para la sintesis de MSN

Algunas alternativas para la sintesis de MSN es el uso de radiacion electromagnética
como las microondas y los rayos gamma. En el caso de las microondas se obtiene
nanoparticulas con muy baja dispersion de tamario, ya que tiene la capacidad de calentar
cualquier material conteniendo las cargas eléctricas de moléculas polares del disolvente
(Zanella, 2012).

Las microondas reducen el tiempo de sintesis y calientan uniformemente los materiales

debido a su poder de penetracidén, obteniéndose una nucleaciéon mas homogénea y una
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cristalizacion rapida comparada con el calentamiento convencional (Bandyopadhyay,
2005).

Otra alternativa a la sintesis de materiales derivados de la silice es el uso de la radiacion
gamma para incrementar la rapidez de la cristalizacion. Por ejemplo, se ha propuesto que
el proceso de cristalizacion de las zeolitas puede ser acelerada introduciendo radicales
libres hidroxilos (OH*) mediante radiacion ionizante (rayos UV y rayos gamma) (Chen et
al., 2020).

2.13.1 Radiacién

La radiacion es la emisién o propagacion de energia por medio de ondas o particulas, la

cual puede clasificarse en dos tipos de acuerdo con su efecto en la materia:

e Radiacion no ionizante: no induce cambios quimicos en la materia, es decir, no
provoca ruptura de enlaces sino sélo excitacion de las moléculas. Algunos
ejemplos son las ondas microondas, que comunmente se utilizan para la
transferencia de calor o el espectro infrarrojo que es Gtil para la caracterizacion de
sustancias quimicas.

e Radiacion ionizante: induce cambios en la materia, por lo que, es capaz de romper
enlaces quimicos y formar especies como iones o radicales libres, cambiando la
naturaleza quimica de la materia. En este tipo de radiacion encontramos los rayos

UV de alta frecuencia, los rayos X y los rayos gamma.

De acuerdo con el espectro electromagnético, la frecuencia es directamente proporcional
a la energia que se emite o se transfiere, es decir, la radiacion de baja frecuencia como
las microondas transfieren menor cantidad de energia, mientras que la radiacion de alta
frecuencia como los rayos gamma transfieren mayor cantidad de energia a la materia
(Tabla 1). Esta es la razon por la que la radiacion UV, los rayos X y los rayos gamma,
son los Unicos en el espectro electromagnético que se consideran radiacién ionizante,
pues tienen la suficiente energia para remover electrones de la capa de valencia de los

atomos que conforman la materia.
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Tablal. Radiacion del espectro electromagnético. (Adliené, 2017)

Region Longitud de onda [m] Frecuencia [Hz] Energia [eV]
Radio > 0.1 < 3x10° < 107°
Microondas 0.1—10"* 3x10° -3 x 10'? 107> —0.01
Infrarrojo 107* —7x 1077 3x 10?2 —4.3 x 10 0.01 —2
Visible 7 X 1077 -4 x 1077 | 43 x 10 - 7.5 x 10* 2-3
Ultravioleta 4 x 1077 —107° 7.5 x 101* -3 x 107 3-103
Rayos X 1079 — 1071t 3 x1017 —3 x 102! 103 — 107
Rayos Gamma <1071t > 3 x 102! > 10°

La radiacién también puede clasificarse de acuerdo con su naturaleza (corpuscular y
electromagnética). Dentro de la corpuscular tenemos la radiacion alfa y la radiacion beta,
mientras que la electromagnética abarca desde las ondas de radio hasta los rayos

gamma.

El decaimiento alfa (a) es la emisidén de particulas alfa (dos neutrones y dos protones)
y se debe a la competencia que existe entre las fuerzas electrostaticas de repulsion entre
protonesy las fuertes interacciones entre neutrones y protones. La energia de la radiacion

alfa es de entre 4 a 9 MeV.

El decaimiento beta (B) ocurre cuando la proporcién de neutrones y protones no es
Optima, es por eso por lo que existen dos tipos de radiaciones beta: positiva y negativa.
Si el nucleo es rico en protones, entonces se produce un decaimiento beta positivo.
Mientras que beta negativa se da cuando el nicleo es rico en neutrones. En ambos casos
la masa de los &tomos no cambia, pero si el nimero atémico; aumentando para la beta

negativa y disminuyendo para la beta positiva (Adliené, 2017).

En el caso del decaimiento beta positivo, el protdn se convierte en un neutrén y se emiten
un positrén y un neutrino. Por otro lado, en la beta negativa el neutrén se convierte en un
protdn, emitiendo un electron y un antineutrino. Es importante recalcar que el término de
“particulas beta” hace referencia a los positrones o electrones irradiados por el nucleo.
Los electrones emitidos desde las capas externas al nicleo se denominan "electrones" y

estan descritos por e” (Konya et al., 2018).
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El decaimiento de neutrones ocurre después de un decaimiento beta negativo,
emitiéndose neutrones provenientes de nudcleos pesados. Por otro lado, cuando la
radiacion es beta positiva, entonces se emite protones, a este fenOmeno se le llama

decaimiento de protones.

La radiacion gamma (y) ocurre cuando el ndcleo resultante de un decaimiento alfa o
beta queda en un estado metaestable, y a diferencia de ellos, solamente se emite energia
(fotones). Durante el decaimiento radiactivo se pueden liberar fotones de entre 5 keV a

1.5 MeV, pero en algunos casos las energias mas altas son de 6 a 7 MeV.
2.1.3.2 Interaccidon de laradiacion ionizante con la materia

La radiacion ionizante causa cambios fisicos o quimicos en la materia de manera
temporal o permanente. Dependiendo de la cantidad de energia impartida, la radiacion
puede producir la iniciacion de reacciones quimicas (por ejemplo, las polimerizaciones
por radicales libre), la excitacién de electrones y moléculas, ionizacion de la materia e

incluso reacciones nucleares.

Las interacciones mas importantes de la dispersion de rayos gamma son el efecto
Compton, el efecto fotoeléctrico y la formacion de pares (Sharon et al., 2021). Este tipo

de interacciones pueden ser elasticas o inelasticas.

El efecto fotoeléctrico los rayos gamma pueden transferir energia a los electrones en
los orbitales. Los electrones pueden ser emitidos como fotoelectrones, cuya energia

cinética se describe en la ecuacion 1.
Ecuacion 1. Ey, = hvy — E,

Donde Ej, es la energia cinética del fotoelectrén, E, la energia de enlace del electrén y
hv, es la energia del rayo gamma antes de la interaccion (Sharon et al., 2021). Los rayos
gamma con frecuencia mas baja tienen una energia cinética cercana a la energia de
enlace de los electrones de los orbitales mas externos, lo que posibilita que se emitan en

forma de fotoelectrones.

El efecto Compton es una interaccion inelastica, es decir, la radiacion incidente se

desvia de su trayectoria original y pierde parte de su energia durante la colision, la cual
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se utiliza para la ionizacion o excitacion de los atomos absorbentes (Adliené, 2017). Esta
interaccion ocurre en un rango de energia 0.501 a 1 MeV, que se transfiere al electron,

produciendo que sea emitido y que la trayectoria del foton incidente cambie.

La formacion de pares ocurre cuando la energia del fotdn es alta (mayor o igual a 1.02
MeV), este se transforma en un electron y en un positron en la cercania a un ndcleo. Si
la energia es mayor a 1.02 MeV, entonces el exceso se comparte por igual entre ambas
particulas, por ello electrén interactua con la materia como una particula 8 produciendo

pares de iones.
2.1.3.3 Sintesis de nanoparticulas asistida por radiacién

Las nanoparticulas y los nanomateriales en general han ido ganando el interés del campo
de la investigacién y la industria debido su pequefio tamafio de particula y su alta area
superficial. Por lo cual se han desarrollado varios métodos para su sintesis, algunos de

ellos inducidos por radiacién ionizante.

La ventaja del uso de radiacion ionizante sobre métodos convencionales es que la
mayoria no son dependientes a la temperatura, no necesitan un control estricto de las
condiciones de reaccién y el material es mas puro, de tal manera que una mejor

distribucién del tamafio de particulas (Cubova et al., 2019).

El tamafio, la formay la composicion de las nanoparticulas depende de la concentracion
del precursor, el pH, dosis y la intensidad de esta, el tipo de radiacion y la presencia de

tensoactivos o estabilizadores (Cubova et al., 2019; Flores-Rojas et al., 2020).

Comunmente las investigaciones sobre la sintesis de nanoparticulas metélicas por
radiacion ionizante se realizan mediante sales metélicas en medio acuoso (Flores-Rojas
et al., 2020). Esto genera la radiolisis del agua (Ecuacion 2), durante la irradiacion parte
de la energia absorbida por el disolvente es utilizada para formar especies reactivas, tales
como el radical hidroxilo, el electron hidratado y el atomo de hidrogeno (Chmielewska,
2017).

Ecuacion 2. H,0 - ez, H*,0H", H,, H,0,, H;0%,0H~,HO, (Cubova et al., 2019)

17



Los electrones acuosos (Ecuacion 3) y los atomos de hidrogeno (Ecuacion 4) son
especies que actian como reductores fuertes, disminuyendo la valencia de los metales
hasta llevarlos a atomos metalicos con valencia cero, para promover este proceso

generalmente el pH se ajusta con NaOH.
Ecuacion 3. M* + ez » M°
Ecuacion 4. Mt +H* > M°

Durante la radiolisis del agua se generan radicales OH* que son altamente oxidativos,
por lo cual se adiciona un secuestrador de OH*. Por ejemplo, un alcohol secundario, el

cual genera radicales con un fuerte poder reductor.

Estos radicales libres reducen los iones metélicos hasta su forma atomica con una
distribucion homogénea en toda la disolucién. La energia de enlace entre dos &tomos de
metales de transicibn es mayor que la energia de enlace atomo-disolvente. Como
resultado, estos atomos tienden a dimerizarse cuando se encuentran en un exceso de
iones. Como continuacion de este proceso, estas especies se agrupan progresivamente
de manera homogénea (coalescencia). (Chmielewska, 2017) Este proceso se muestra

en la Figura 3.

Cuando se utilizan intensidades de dosis altas se producen todos los radicales reductores
en poco tiempo, lo que da lugar a la coalescencia de los atomos que se formaron por
separado. Si la intensidad de dosis es baja, la dimerizacion de los atomos y el proceso
de coalescencia son mas rapidos que la tasa de produccion de los radicales reductores
(Chmielewska, 2017)
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Figura 3.  Reduccion de iones metélicos en solucion con aplicacion de radiacion ionizante.
(Chmielewska, 2017)

Los atomos metdalicos obtenidos por radiacion ionizante tienden a agruparse en
oligbmeros, creciendo lo suficiente hasta precipitarse. Para evitar dicho crecimiento, se
afladen polimeros que actian como estabilizadores, los cuales no deben reaccionar con

los iones metalicos.

Estos estabilizadores contienen grupos funcionales como -NHz, -OH, -COOH y -CONHz,
que tienen una gran afinidad por los iones metalicos y por atomos metalicos. Estos grupos
funcionales tienen pares de electrones libres que ayudan a estabilizar la formacién de
nanoparticulas, la cadena polimérica limita la agregacion de los atomos metélicos por
impedimento estérico o repulsion electrostatica. (Flores-Rojas et al., 2020; Chmielewska,

2017).

Algunos ejemplo de polimeros estabilizadores solubles en agua son el poli(vinil alcohol)
(PVA), poli(vinilpirrolidona) (PVP), poli(vinil sulfato) de sodio (PVS), poli(acrilamida)
(PAM), poli(N-metilacrilamida) (PNMAM), poli(anilina) (PANI), entre otros.
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También se han hecho investigaciones sobre el uso de radiacion microondas para la
sintesis de nanoparticulas de silice mesoporosa por método de sol-gel. Al igual que la
radiacion ionizante ofrece algunas las ventajas sobre el calentamiento convencional, por
ejemplo, reduccion del tiempo de reaccion ya que calienta de manera rapida y uniforme

el medio de reacciéon (Mily et al., 2010; Oliveira et al., 2020).

Oliveira et al. en 2020 analizaron el efecto de la radiacion microondas en la hidrofobicidad
de las MSN y su é&rea superficial. Para lo cual sintetizaron SBA-15 usando microondas a
temperaturas de 60 y 80 °C, ademas de obtener SBA-15 por método convencional para

Su comparacion.

Los resultados mostraron que las nanoparticulas obtenidas por método convencional
tienen mayor area superficial y volumen de poro. Sin embargo, es doce veces mas lenta
que el método asistido por radiacion microondas. Las SBA-15 obtenidas a 60 °C tienen
poros muy pequefios pero su distribucién es amplia, mientras que las de 80 °C tenian

una distribucion de tamafio de particula mas uniforme.

Asimismo, también se observd que las nanoparticulas obtenidas por microondas tienen
mayor cantidad de grupos hidroxilo en su superficie a comparacién del método

convencional, lo que las provee de una gran hidrofilicidad.

Mily et al. en 2010 analizé la dependencia de la conversion con el didmetro de particula
en nanoparticulas de silice obtenidas por método de sol-gel en disolucion alcohdlica con

amonio como catalizador y asistido por microondas.

Los resultados mostraron que a mayor concentracion de agua y amoniaco mas alta es la
conversion. Por otro lado, el tiempo de reaccion y la temperatura no tienen una influencia
significativa en el tamafio de particula, pero si en la conversion, la cual incrementa si

estos dos parametros también aumentan.
2.2  Funcionalizacion de las MSN

El proceso de funcionalizacion consiste en integrar grupos funcionales en la estructura
de la nanoparticula, alterando sus propiedades fisicas y quimicas. De igual forma, es

posible modificar a las MSN para que respondan a estimulos como la temperatura, el pH,
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enzimas, agentes redox, etc. Esto permite que las MSN respondan abriendo y cerrando

los poros para liberar lo que este contenido en su interior (Rodriguez Trejo, 2022).
2.2.1 Métodos de funcionalizacién

Las MSN pueden ser funcionalizadas mediante dos metddos: post sintesis (post-injerto)
y co-condensacion (sintesis directa).

El método de co-condensacion consiste en adicionar grupos organoalcoxisilano

durante el proceso sol-gel, especificamente en el paso de adicion del precursor de silice.

Algunas de las ventajas de este método son que presenta una distribucion homogénea
de los grupos funcionales y es facil controlar la morfologia del mesoporo. Sin embargo,
se debe ser cuidadoso para no dafar a los grupos funcionales que reaccionaron con los
grupos silanol, por lo que la extraccion del tensoactivo puede ser no tan eficiente, y en

estos casos no es posible utilizar la calcinacion (Kuthati et al., 2013).

Otra de las desventajas es que disminuye el tamafio del mesoporo conforme decrece la
concentracion de los organosilanos durante la reaccion y como consecuencia el grado de
funcionalizacion no sobrepasa del 40 %. Ademas de esto, hay que considerar que al
introducir grupos organicos a los poros puede reducir su volumen y el area superficial de
las MSN (Hao Li et al., 2021).

El método post sintesis consiste en funcionalizar las nanoparticulas después de
haberlas sintetizado por método de sol-gel, permitiendo incorporar grupos funcionales
por medio de una reaccion de silanizacion (Figura 4). Esto se lleva a cabo después de
remover el tensoactivo (puede ser por calcinacion o extraccion con disolventes) y en

medio anhidro para evitar reacciones secundarias no deseadas (Trewyn et al., 2007).
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Figura 4.  Funcionalizacion post sintesis de MNS. Tomado de (Kuthati et al., 2013)

En este procedimiento los grupos silano de la superficie reaccionan para formar enlaces
covalentes, comunmente con alcoxisilanos u halosilanos. Una de sus ventajas es que es
que se utilizan los grupos silanol de la superficie a los cuales son més faciles de acceder
a comparacion de los que estan ubicados dentro de los poros.

Otra de las ventajas es que se puede hacer uso de la calcinacion, por lo que es mas
eficiente la extraccion del tensoactivo. No obstante, una de sus principales desventajas
es que la distribucion de grupos funcionales no es tan homogénea (Llinas et al., 2013).

2.3 Aplicaciones de las MSN

A continuacion, se explican algunas de las principales aplicaciones de las MSN, siendo

el area biomédica una de las mas importantes (Figura 5).

Las nanoparticulas de silice representan una seccion importante de la investigacion de
nanoparticulas con énfasis en aplicaciones biomédicas debido a su baja toxicidad y
biocompatibilidad, por lo que la FDA (Food and Drug Administration) las ha reconocido
como un sistema seguro para la administracion de farmacos (Downing & Jain, 2020; Zhou
et al., 2018).
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De acuerdo con Downing y Jain existen Unicamente tres razones por las cuales las MSN
son ideales para aplicaciones biomédicas. En primer lugar, la porosidad de las MSN las
convierte en portadoras eficaces de moléculas pequefias y proteinas, facilitando el
transporte de farmacos. Como segundo punto, las MSN tienen una vida media lo
suficientemente larga como para ser estables en el torrente sanguineo y, al mismo
tiempo, ser degradadas por los sistemas fisioldgicos en tiempos de residencia mas
largos. Esto es importante, ya que cualquier nanoparticula utilizada en aplicaciones

médicas no debe acumularse en el cuerpo.

Por dltimo, la formulacion de MSN proporciona tamafios de particula consistentes y
predecibles con caracteristicas ajustables como el diametro, la forma y la porosidad. Esta
capacidad de ajuste permite que exista una amplia variedad de MSN y por tanto una
amplia area de investigacion, ya que diferentes estructuras seran ideales para diferentes
aplicaciones médicas, ya sea que se dirijan a diferentes tejidos o transporten diferentes

cargas. (Downing & Jain, 2020)

Metales

Péptidos Proteinas

Carga
MSNs Polimeros =" Acidos Nucleicos

Liberacion controlada

de la carga Sistemas corporeos

Figura5. Liberacion controlada usando MSN cargada. (Hincapié-Rojas et al., 2020).
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Una de las mayores amenazas para la salud publica esta relacionada con la resistencia
antimicrobiana (RAM), ya que incrementa el riesgo de propagacion de enfermedades
infecciosas, poniendo en riesgo procedimientos quirdrgicos, asi como tratamientos que
deprimen el sistema inmunolégico como la quimioterapia contra el cancer. (COFEPRIS,
2018). Por lo que es importante el desarrollo de tecnologias de agentes bacterianos

como es el caso de las nanoparticulas mesoporosas e incluso huecas.

Por ejemplo, Chang et al. en 2017 sintetizaron cilindros de silice mesoporosa con longitud
de 200 a 300 nm y con una cabeza de plata de 80 nm, cargadas con CTAB, el cual por
interacciones electrostaticas perturba la membrana celular de las bacterias, alterando la

permeabilidad de esta.

Para estudiar los efectos de estas nanoparticulas cargadas con plata, se analiz6 su efecto
antibacterial usando Escherichia coli y Staphylococcus aureus como representantes de
bacterias Gramnegativas and Grampositivas respectivamente. Encontrando que estas
nanoparticulas inhibian el crecimiento completo de E. coli a concentracion de 10 pg/mL,
mientras que para S.aureus se requiere de 20 pg/mL. Por lo que concluyeron que las
bacterias Gramnegativas son mas susceptibles a las nanoparticulas de silice cargadas
con plata debido a que su pared celular es mas delgada que la que tienen las
Grampositivas.

También se han usado para la liberacion controlada de farmacos en el tratamiento contra
el cancer, pues ha contribuido en reducir los efectos secundarios, provocados por
sustancias quimioterapéuticas como Taxol, Doxorubicina y Camptothecin, los cuales son
toxicos para las células sanas. Dichos medicamentos se liberan debido al cambio de pH,

consecuencia de la presencia de tejido tumoral. (Hincapié-Rojas et al., 2020)

Otro de los campos ddénde se aplican las MSN es la catdlisis, sus canales cortos pueden
actuar como soportes sélidos para sitios activos. Comparando las MSN con otros
materiales de silice, estas presentan la ventaja de mejorar el transporte de moléculas
grandes. Por lo tanto, las moléculas de reactivo y producto pueden evitar un largo
recorrido a través de los nanocanales y posibles bloqueos. Un ejemplo es la planta de
biodiésel desarrollada por Catilin Inc, la cual utiliza MSN como catalizador que permite la

produccion limpia de este combustible. (Wu Si-Han et al., 2013)
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3. Desarrollo experimental

3.1 Equiposy reactivos

Para la sintesis de las nanoparticulas de silice mesoporosa (MSN) por método quimico y
por método asistido por radicacion gamma se utilizé tetraetilortosilicato (TEOS) y bromuro
de cetiltrimetilamonio (CTAB), ambos de Sigma-Aldrich con 98% de pureza. Ademas,
NaOH de J.T. Baker al 95% de pureza, hexano de Reactivos Meyer al 98.5%, acido
acético de Reactivos Finos S.A. de C. V. al 99.7%, etanol absoluto (EtOH) al 99.5% de
Reactivos Finos S.A. de C.V., metanol anhidrido al 99.9 % de J.T. Baker, (3-
glicidiloxipropil)trimetoxisilano (GPTMS) y glicidil metacrilato (GMA), ambos de Sigma-
Aldrich con pureza de 98 y 97% respectivamente (Figura 6).

H,C CH Br-
Mo, o ° GHs
28I H3C(H2C)15—N*-CHs
/0 00—\ CHa
HsC CHs
TEQS, tetraetilortosilicato CATB. bromuro de cetiltrimetilamonio
9 OCHjy
HEC%O% HQCO—SIIW\\O/\W
GH3 Cl DGHg 0
GMA, glicidil metacrilato GPTMS, (3-glicidiloxipropiljtrimetoxisilano

Figura 6.  Estructura molecular de los reactivos.

La sintesis de las MSN se puede realizar en medio &cido o basico, en este caso se decidié
usar medio basico, por lo que se realizd una disolucion acuosa de NaOH con

concentracion de 2 M.

Como equipo se utilizé6 una bomba de vacio Leybold D6-136029, una bomba de vacio
Siemens de motor monofasico Q2-E14, una bomba de infusién SyringePump NE-300,
parilla de calentamiento DIAB MS7-H550-Pro, una centrifugadora Beckman Coulter

Allegra 64R, estufas de secado al vacio Yamato ADP21 y un horno de calcinacion (mufla)
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Vulcan 3-550. Como fuente de radiacion se utilizo6 Gammabeam 651PT (Nordion Co) de

60Co ubicado en el Instituto de Ciencias Nucleares, UNAM.
3.2 Sintesis de las MSN

Para la sintesis de MSN por método quimico y método asistido por radiacion gamma
siguen el método de sol-gel, sin embargo, las diferencias entre ambos se explican a

continuacion.
3.2.1 Método de sol-gel por método quimico

Primero en un matraz bola se vierte el agua destilada, el CTAB y la disolucion acuosa de
NaOH a concentracion de 2 M, segun las cantidades mostradas en la Tabla 2. La mezcla
se calienta en un bafio de temperatura constaste a 50 °C y se mantiene con agitacion

magnética a 1200 rpm durante 24 horas.

Tabla 2. Cantidades de reactivo para la sintesis por método quimico.
ID muestra | CTAB (g) | TEOS (g) | NaOH (mL) | Agua (mL)
MSN-1IMQ | 1.0006 4.66 3.5 480
MSN-2MQ | 0.5037 2.38 1.75 240
MSN-3MQ | 0.2508 1.19 0.87 120

Posteriormente se aumenta la temperatura de la disolucion a 80 °C y se agregan 2.3 mL
de TEOS, bombeandolo a una rapidez de flujo de 0.20 mL/min con ayuda de una bomba

de infusién (Figura 7). En estas condiciones, se deja a reflujo durante 2 horas.
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Figura 7. Esquema del sistema para la sintesis de MSN

Después, el sélido obtenido se filtra a vacio y se lava con agua destilada hasta llegar a
pH neutro, al final se enjuagan con etanol (Figura 8) y se deja secar en una estufa de
vacio hasta peso constante.

Figura 8.  Filtracion a vacio de las muestras.

Por ultimo, las MSN se calcinan en una mufla con una rampa de calentamiento de 1
°C/min hasta los 550 °C y se dejan a esta temperatura durante 4 horas. Posteriormente,
se apaga el calentamiento y el equipo se deja enfriar. Alcanzada la temperatura ambiente,
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se abre la mufla y las muestras se pesan para determinar el rendimiento de reaccion

mediante la ecuacion 5.

mol de SiO,
mol de TEOS

Ecuacion 5. Rendimiento (%) = x 100

3.2.2 Método de sol-gel asistido por radiacibn gamma

En este caso, el primer paso es el mismo que se lleva a cabo en el método quimico; sin
embargo, para analizar el efecto de temperatura a la que se agrega el precursor de silice
antes de irradiar la muestra, se estudian diferentes temperaturas (20, 50 y 80 °C).
Ademas, se varia la dosis de radiacion (10, 15, 25, 50 y 75 kGy), asi como la intensidad
(5, 10 y 12 kGy/h).

Primero en un matraz bola se vierten 240 mL de agua destilada, se le agregan 0.5 g de
CTAB y 1.75 mL de NaOH (2 M). La mezcla se calienta en un bafio de temperatura
constaste hasta los 50 °C y se mantiene con agitacion magnética a 1200 rpm durante 24

horas.

Transcurrido este tiempo, la temperatura de la reaccidn se ajusta segun sea el caso (20,
50y 80 °C) y posteriormente se agregan 2.3 mL de TEOS a un flujo de 0.20 mL/min con
ayuda de la bomba de infusion. Al finalizar la adicion, se vacia la disolucion en frascos de
vidrio con capacidad de 120 mL, se tapan e inmediatamente se llevan a irradiar a
diferentes dosis e intensidades. Es importante mencionar que las muestras se irradian en

presencia de aire.

Después de la irradiacién, el solido obtenido se filtra a vacio y se neutraliza con agua
destilada hasta pH 7, finalmente se lavan con etanol. Se dejan secar en una estufa de
vacio hasta peso constante.

Por dltimo, las MSN se calcinan en una mufla con una rampa de calentamiento de 1
°C/min hasta los 550 °C y se dejan a esta temperatura durante 4 horas. Posteriormente,
se apaga el calentamiento y el equipo se deja enfriar. Alcanzada la temperatura ambiente,
se abre y las muestras se pesan para determinar el rendimiento de reaccion mediante la

Ecuacion 5.
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Las Tablas 3 a 6 detallan las condiciones bajo las cuales se obtuvieron cada una de las

muestras.

3.3

Tabla 3. A diferentes intensidades, condiciones: 50°C y 25 kGy.
ID muestra | CTAB (g) | TEOS (g) | Vol (mL) | Intensidad (kGy)
JR-1 0.2508 1.19 120 10
JR-5 0.2537 1.19 120 11.69
JR-6 0.2537 1.19 120 5.24
Tabla 4. A diferentes dosis, condiciones: 50°C y 10 kGy/h.
ID muestra | CTAB (g) | TEOS (g) | Vol (mL) | Dosis (kGy)
JR-9 0.2546 1.19 120 5
JR-7 0.2576 1.19 120 10
JR-8 0.2576 1.19 120 15
JR-10 0.2546 1.19 120 20
JR-2 0.2508 1.19 120 50
JR-4 0.2525 1.19 120 75
Tabla5. A temperatura ambiente de 21°C, condiciones: 10 kGy/h.
ID muestra | CTAB (g) | TEOS (g) | Vol (mL) | Dosis (kGy)
JR-11 0.2515 1.19 120 10
JR-12 0.2515 1.19 120 15
JR-13 0.2515 1.19 120 25
Tabla 6. Temperatura de 80 °C, condiciones: 10 kGy/h.
ID muestra | CTAB (g) | TEOS (g) | Vol (mL) | Dosis (kGy)
JR-14 0.2507 1.19 120 10
JR-15 0.2507 1.19 120 15
JR-16 0.2507 1.19 120 25

Funcionalizacién de las MSN

Para realizar la funcionalizacién primero es necesario realizar una silinizacion de las MSN

por método quimico y después realizar una reaccion de injerto por radiacion gamma.
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El disolvente elegido para la silinizacion con GPTMS fue hexano, mientras que para el
injerto de GMA se utilizé metanol. ElI hexano fuero previamente secado, para ello el
disolvente fue calentado hasta los 50 °C con agitacion magnética durante 2 horas en un
matraz bola con perlas de NaOH por sus propiedades higroscépicas. Posteriormente, el
disolvente se almacena en un frasco de vidrio &mbar al que se le agregan mas perlas de

NaOH para mantenerlo seco y se sella con parafilm.

El GPTMS es utilizado sin purificacion, mientras que el GMA se destila a vacio
conectando una trampa para disolventes y una bomba de motor monofésico Siemens Q2-

E14 (Figura 9). Las condiciones de destilacion del GMA fueron:

» Temperatura del bafio = 58 °C.

» Temperatura del vapor = 35 °C.

Figura9. Destilacion a vacio.

3.3.1 Silinizacion por método quimico

En un tubo de ensayo se agrega hexano (3 mL), las MSN secas y calcinadas (0.1 g) y
GPTMS (0.1 mL); el pH de la disolucién se ajusta a 4 mediante la adicién de &cido acético.
Posteriormente el tubo se sella con un tapon de goma, se coloca Parafilm alrededor y se
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burbujea por 10 minutos con argdn para desplazar el oxigeno y tener una atmosfera
inerte. Por ultimo, el tubo se coloca dentro de un bafio de silicona a temperatura de 60

°C, con agitacion magnética constante y se deja reaccionar de 4 a 24 horas (Figura 10).

Después de ese tiempo, se destapa del tubo y se retira el disolvente por decantacion. La
muestra se purifica lavando con hexano para retirar el GPTMS que no reacciono (se repite
5 veces) y se deja secar la muestra en un desecador. Una vez seco, la muestra se lava
con agua destilada para retirar el 4cido acético (debe estar totalmente libre de hexano
para evitar que el solido presente consistencia pastosa). Para retirar el disolvente, se
centrifuga a 20000 rpm durante 15 minutos y se repite el proceso agregando nuevamente

agua hasta que el pH sea neutro.

Figura 10.  Reaccion de funcionalizacion de las MSN con GPTMS.

Finalmente, el solido centrifugado se deja secar en una estufa de vacio a 35 °C hasta
peso constante. Para determinar el porcentaje de funcionalizacién se utiliza el método

gravimétrico (ecuacién 6).

peso — pesog;
func sin func % 100

Ecuacion 6. funcionalizacion(%) =

PeSOsin func

En la Tabla 7 se presentan las condiciones para la funcionalizacion de las MSN a

diferentes tiempos de reaccion.

31



Tabla 7. Funcionalizacion de MSN con GPTMS.
ID muestra | MSN (g) | GPTMS (mL) | Tiempo (h) | rpm | Temperatura (°C)
Q3 0.1 0.1 4 300 60
Q7 0.1 0.1 24 300 60

3.3.2 Injerto de GMA por radiacion gamma
Para incorporar el GMA utilizando radiacibn gamma, primero es necesario realizar la
silanizacidn de las nanoparticulas de silice mesoporosa con GPTMS (MNS-GPTMS) por
meétodo quimico (explicado anteriormente), y después adicionar el GMA para injertarlo

mediante radiacion a diferentes dosis (10 y 20 kGy) a una intensidad de 10 kGy/h.

Primero en un tubo de ensayo se agregan las MSN-GPTMS (0.1 g) y se adiciona metanol
(3 mL) y GMA (0.1 mL). Se cierra el tubo con un tapon de goma y Parafilm, se deja
reposar toda la noche. Al dia siguiente, el tubo se burbujea con argén durante 10 minutos

para desplazar el oxigeno y se manda a irradiar inmediatamente.

Después de la irradiacion se destapa el tubo, se lava la muestra con acetona para retirar
el GMA que no se haya injertado. La muestra se filtra y se deja secar en la estufa de
vacio a 35 °C hasta peso constante. A esta muestra se le denomina como (MSN-

GPTMS)-g-GMA y su porcentaje de injerto se calcula mediante la ecuacion 7.

-, .. eso ini —pPeSOsininij
ECU&CIOI’] 7 ln]erto(%) — p coninjerto p sininjerto X 100

PeSOsin injerto

En la Tabla 8 se presentan las condiciones para obtener las muestras con

funcionalizacién del GMA.

Tabla 8. Injerto del GMA sobre MSN-GPTMS.
ID muestra | MSN-GPTMS (g) | GMA (mL) | Dosis (kGy) | Intensidad e Dosis (kGy/h)
P7 0.1083 0.1 10 9.33
P8 0.2452 0.1 20 9.32

3.4 Caracterizacion

Para la caracterizacion de cada una de las muestras, estas deben estar completamente

secas. Para ello se dejan calentar en una estufa de vacio hasta peso constante a 45 °C.
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3.4.1 Espectroscopia de Infrarrojo (FT-IR)

Se utiliza un espectrometro Perkin-Elmer spectrum 100 (Perkin-Elmer CETUS Instrument

Norwalk, CT), especificando un intervalo de 4000 a 650 cm™ y 16 barridos.

Cuando las muestras estan completamente secas, se coloca una pequefa cantidad sobre
la punta de diamante y se presiona con la prensa (forma parte del equipo) hasta obtener

una buena resolucion del espectro.
3.4.2 Analisis Termogravimétrico (TGA)

Se utiliza un equipo TGA Q50 (TA Instruments, New Castle, DE), el cual se tara colocando
una charola de platino en atmosfera de nitrébgeno. Posteriormente se agregan
aproximadamente 20 mg de muestra en la charola y el equipo comienza a calentar a una

rampa de 10 °C/min hasta una temperatura de 800 °C.
3.4.3 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

El analisis de SEM fue realizado en el laboratorio de Microscopia del Centro de Fisica

Aplicada y Tecnologia Avanzada (CFATA, UNAM) en Juriquilla, Querétaro.
3.4.4 Microscopia Electronica de Transmisién (TEM)

Se utilizé un Microscopio Electréonico de Transmision marca JEOL JSM-1010, que opera
hasta 100kV. Se toma 1 mg de muestra y se coloca dentro de un vial con 10 mL de alcohol
etilico y se sbnica durante 30 min. Posteriormente, de esta solucion se toma una gota
con la ayuda de una pipeta Pasteur se deposita sobre la rejilla de cobre (con apertura de
malla #200 y con recubrimiento de membrana de carbon agujerado). La muestra se deja

secar a temperatura ambiente, hasta que todo el alcohol se evapora.
3.4.5 Isotermade BET

El &rea superficial especifica, volumen distribucion de poro de las muestras se determino
en base a las isotermas de adsorcion y desorcién de N2 a -196 °C, usando un analizador
de area superficial HORIBA BET (SA-9600) mediante el método BET.
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4. Discusion de Resultados

4.1 Sintesis de las MSN
Se sintetizaron a partir de TEOS como precursor de silice (Figura 11) y CTAB como

plantilla, tanto por método quimico como por radiacién gamma.

H
0 OFt OEt OF
EtO  OEt / W EO["®, «+TEOs  EO_OFt EtO Ot t Ok
Sie ———> Eg}Si—OTfH Wﬂr EOSi co ?i W EtO-Si-0—Si-0Et
o to’ - t t0'/ OEt - |
Ho- o8 OEt o EOJ O’ OEt  OFt

Figura11.  Mecanismo de polimerizacion del TEOS. (Llinas et al., 2013)

Las MSN obtenidas por método quimico alcanzaron un rendimiento del 60 %, mientras
gue las eficiencias obtenidas por radiacidn tuvieron diferentes valores dependiendo de la
temperatura, dosis e intensidades utilizadas. Sin embargo, la mayoria de los rendimientos

se encuentra por arriba de este valor (Tablas 9 a 11).

Tabla9. Rendimientos para las muestras obtenidas a 50 °C e intensidad de 10 kGy/h.

ID Muestra | Dosis (kGy) | Peso después de calcinar (g) | Rendimiento SiO,
JR-9 5 0.2551 74%
JR-7 10 0.2903 74%
JR-8 15 0.3000 82%
JR-1 25 0.3194 87%
JR-10 20 0.1878 2%
JR-2 50 0.2219 65%
JR-4 75 0.1856 54%
Tabla 10. Rendimientos de muestras obtenidas a 21 °C y 80 °C, intensidad de 10 kGy/h.
ID Muestra Temperatura Dosis (kGy) Peso d?SPUéS de Rendimiento SiO>
(°C) calcinar (g)
JR-20 21 5 0.3512 100%
JR-11 21 10 0.1231 36%
JR-12 21 15 0.2278 66%
JR-13 21 25 0.2431 71%
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JR-14 80 10 0.3018 88%
JR-15 80 15 0.2583 75%
JR-16 80 25 0.2257 66%

Tabla 11. Rendimientos de las muestras obtenidas a 50 °C, variando la dosis de radiacién
y la intensidad.

Intensidad de _ Peso después de o _
ID Muestra _ Dosis (kGy) _ Rendimiento SiO;
Dosis (kGy/h) calcinar (g)
JR-19 5 5 0.4260 100%
JR-6 5.2 25 0.2670 78%
JR-18 11.2 5.6 0.2917 85%
JR-17 11.2 11.2 0.4278 100%
JR-5 11.7 25 0.1893 55%

Comparado con el método quimico, el uso de radiacion como las microondas ha
demostrado que ayuda a disminuir el tiempo de reaccion, con rendimientos de
aproximadamente 70% (Garcia-Uriostegui et al., 2023; Oliveira et al, 2023). En este caso,
el uso de la radiacibn gamma ayudo6 a obtener rendimientos superiores al del método
quimico a bajas dosis de radiacién, asi como reducir el tiempo de reaccion. Esto se debe
a que los rayos gamma tienen la capacidad de ionizar moléculas estables, como el agua
(H20) en electrones solvatados (es’) y radicales libres (OH*). Al tener un alto poder de
penetracion, permite generar una elevada concentracion de OH* en una fraccion de
microsegundo, acelerando la cristalizacion debido a un incremento en la velocidad de
ruptura del enlace Si-O, polimerizacién y despolimerizacion del gel durante el proceso de

nucleacion (Cheng et al., 2020).

Analizando a detalle de los rendimientos segun las condiciones de irradiacion, podemos
observar que en las muestras obtenidas a 50 °C con una intensidad de 10 kGy/h, a
medida que aumenta la dosis de radiacion, el rendimiento también se incrementa hasta
alcanzar una meseta entre 15y 25 kGy, y después el rendimiento disminuye (Figura 12).

Por lo tanto, en estas condiciones, la dosis 6ptima de radiacion es 25 kGy.
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Figura12.  Rendimiento de las MSN en funcién de la dosis (a 50 °C y 10 kG/h).

En la Figura 13 se grafican las curvas del rendimiento en relacion con la temperatura de
irradiacion para tres diferentes dosis (10, 15 y 25 kGy), todas a intensidad de 10 kGy/h.
Segun las tres curvas, el rendimiento aumenta con la temperatura. Sin embargo, cuando
utilizamos dosis de 15 y 25 kGy, se alcanza un punto maximo a los 50 °C, después del
cual el rendimiento disminuye. En cambio, para la dosis de 10 kGy, la curva no muestra

un punto maximo, obteniéndose el mayor rendimiento a los 80°C.
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Figura 13.  Rendimiento de las MSN en funcién de la temperatura (10 kGy/h).

36



En la Figura 14 tenemos la grafica del rendimiento en relacion con la intensidad de dosis

para muestras obtenidas a 50 °C y 25 kGy. Se puede observar que el rendimiento maximo

se logra a una tasa de 10 kGy/h, y a intensidades mayores, el rendimiento disminuye,

llegando a una reduccion del 30%. Esto sugiere que es mas favorable trabajar con bajas

intensidades de dosis.

Figura 14.
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Rendimiento de las MSN en funcion de la intensidad, (50 °C y 25 kGy).

Otro aspecto crucial en las MSN es el area superficial, dada la naturaleza porosa del

material. Para obtener este dato, se caracterizaron las muestras obtenidas con radiacion

gamma mediante adsorcion-desorcion de nitrégeno. Las Tablas 12 a 14 presentan los

resultados obtenidos a través de las isotermas de BET.

Tabla 12. Area superficial, volumen y diametro de poro (50 °C y 10 kGy/h).

ID Dosis Area superficial Volumen del poro Diametro de poro
muestra (kGy) (m?/g) (cm3/g) (nm)
JR-9 5 1060 0.7688 2.90
JR-7 10 1655 1.3775 3.33
JR-8 15 1693 1.3034 3.08
JR-10 20 1637 1.3609 3.37
JR-1 25 1663 1.3609 3.27
JR-2 50 1372 1.0046 2.93
JR-4 75 1571 1.1906 3.03
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Tabla 13. Area superficial, volumen y diametro de poro (50 °C y dosis de 25 kGy).

_ Area superficial Volumen del poro Diametro de poro
ID muestra | Intensidad (kGy/h)
(m?/g) (cm®/g) (nm)
JR-6 5.24 935 0.7856 3.36
JR-1 10 1663 1.3609 3.27
JR-5 11.69 1664 1.2125 2.91

Tabla 14. Area superficial, volumen y diametro de poro. Intensidad constante de 10 kGy/h.

ID Temperatura Dosis Area superficial | Volumen del poro | Diametro de
Muestra (°C) (kGy) (m?/g) (cm3/g) poro (nm)
JR-11 21 10 949 1.0003 4.22
JR-7 50 10 1655 1.3775 3.33
JR-14 80 10 1114 1.0268 3.69
JR-12 21 15 1176 1.0067 3.43
JR-8 50 15 1693 1.3034 3.08
JR-15 80 15 1400 1.1305 3.23
JR-13 21 25 1176 1.0121 3.44
JR-1 50 25 1663 1.3609 3.27
JR-16 80 25 1402 1.1500 3.28

La técnica BET confirma la obtencion de las MSN ya que el diametro de particula

calculado se encuentra en el rango de 3 a 4 nm (ecuacion 8), y el area superficial varia

entre 900 y 1700 m?/g. Esto en concordancia con los resultados obtenidos en las MSN

sintetizadas por método quimico, cuya area superficial, volumen y diametro de poro

fueron de 1612 m?/g, 1.2164 cm3/g y 3.09 nm, respectivamente.

Ecuacion 8.

d, es diametro de poro (nm),

1, es volumen de poro (cm3/qg),

Ag es area superficial (m?/g).

d, =

_ W
As

De estos datos podemos observar que a partir de 10 kGy, el area superficial experimenta

un aumento hasta llegar a los 1700 m?/g y luego muestra un comportamiento

practicamente constante hasta los 25 kGy, para posteriormente disminuir (Figura 15).

38




Este dltimo punto podria ser atribuible a un error experimental o a la presencia de
impurezas. De acuerdo con Cheng et al. (2020), el uso de rayos gamma en el proceso
de cristalizacion de zeolitas, utilizando intensidades de 0.41, 1.63 y 6.10 kGy/h, logré
acelerar la cristalizacion, lo que condujo a un mejor ordenamiento de las particulas y, por

ende, a un aumento en el area superficial, mejorando su capacidad de adsorcion.
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Figura 15.  Area superficial en funcién de la dosis (50 °C y 10 kGy/h).

En la Figura 16 se presenta el comportamiento del volumen de poro en funcion de la
dosis. Se puede observar que el comportamiento de la curva es similar al del area
superficial (Figura 15). Esto se debe que el area superficial y el volumen de poro estan
relacionados con la estructura del material y su relacion puede variar segun las

condiciones de la experimentacion.
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Figura 16.  Volumen de poro en funcién de la dosis de radicacién (50°C y 10 kGy/h).

Por otro lado, la Figura 17 presenta los datos del diametro de poro en funcién de la dosis
de radiacion a condiciones de 50 °C y 10 kGy/h, y su comportamiento es similar que el
del volumen de poro, ya que su relacién es directamente proporcional de acuerdo con la
ecuacion 8. Sin embargo, aqui es mas evidente que este valor casi se mantiene constante

sin importar la dosis y se puede asociar al mejor ordenamiento de las particulas.
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Figura 17.  Didmetro de poro en funcién de la dosis de radiacion (50 °C y 10 kGy/h).
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Para analizar el efecto de la temperatura en el area superficial, se graficaron tres dosis
de radiacion (10, 15y 25 kGy) en un rango de temperatura de 20 a 80 °C (Figura 18). En
los tres casos se observa que conforme se aumenta la temperatura, el area superficial
también aumenta hasta alcanzar un punto maximo y posteriormente el area disminuye.
Esto sugiere que la temperatura Optima para la obtencion de las MSN asistida por

radiacion es 50 °C.
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Figura 18.  Area superficial en funcién de la temperatura a 10 kGy/h.

Adicionalmente, se graficé el area superficial en funcion de la intensidad de dosis a
condiciones de 50 °C y dosis de 25 kGy (Figura 19). Se puede observar, que a partir de
una intensidad de 10 kGy/h, el &rea superficial no experimenta cambios significativos. Lo
cual supone que no se requiere de intensidades altas para obtener nanoparticulas con
areas superficiales mayores a los 1000 m?/g. Pero si se requieren MSN con grandes

areas superficiales, la intensidad de radiacion optima es de 10 kGy/h.

41



1800
1700
1600
1500
1400
1300
1200
1100

Area Superficial (m2/g)

1000
900

800
4 5 6 7 8 9 10 11 12

Intensidad de dosis (kGy/h)

Figura 19.  Area superficial en funcién de la intensidad de dosis (25 kGy y 50 °C).

Las muestras obtenidas, tanto por el método quimico como por el asistido por radiacién
ionizante se analizaron mediante espectroscopia de infrarrojo (FTIR) (Figura 20). Se
observa que en la muestra por método quimico (MSN-MQ), la sefial de los grupos
hidroxilo (OH™) en el rango de 3200 a 3600 cm™ es mas pequefia en comparacién con
la sefial de la muestra obtenida por radiacion gamma (JR14), lo cual se atribuye a que
hay una mayor cantidad de grupos silanol en la superficie. Esto demuestra que la
radiacion gamma, de manera similar a las microondas, ayuda a obtener MSN con mayor
namero de grupos silanol libres en la superficie, los cuales son muy importantes para su

posterior funcionalizacion. (Garcia-Uriostegui et al., 2023)

Otra sefal que se vio mas definida en las MSN obtenidas por radiacion (JR-14) fue la
asociada al agua adsorbida (quimiadsorbida) en 1625 cm™ cm la cual es caracteristica
del agua retenida en la estructura cristalina de las nanoparticulas de silice. Sin embargo,
ambas comparten las sefiales caracteristicas de los enlaces de la silice, siendo las

bandas de 1240, 1100, 800 cm ya que ambas muestras son nanoparticulas de silice.
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Figura 20.  Espectros infrarrojos de las muestras MSN-MQ (método quimico) y JR-14 (10
kGy/h, 10 kGy y 80 °C).

El analisis termogravimétrico (Figura 21) no muestra sefales de descomposicion de
materia organica; solo se observa una pérdida de peso atribuible al agua quimiadsorbida
(identificada por medio de FTIR), la cual no es posible eliminar incluso cuando las

muestras se secan previamente antes del andlisis.
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Figura 21. Termograma de las muestras MSN-MQ (método quimico) y JR-1 (10 kGy/h, 25
kGy y 50 °C).

Este patron se repite en todas las muestras sintetizadas por radiacion, con variaciones
en la cantidad de agua y el residuo final obtenido. En la Tabla 15 se observa que el
residuo de la descomposicién térmica de las diferentes muestras varia entre el 82 % y 89
%. Todos los valores obtenidos fueron inferiores a la cantidad presentada por la muestra

sintetizada por via quimica (95 %).
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Tabla 15. Residuo y humedad de las muestras analizadas por TGA

Intensidad de dosis _ Temperatura ]

ID muestra Dosis (kGy) %Humedad | % Residuo

(kGy/h) (°C)

MSN-MQ1 - - 80 3.954 95.07
JR-1 10 25 50 10.81 84.98
JR-6 5.24 25 50 3.769 85.38
JR-9 10 5 50 7.999 87.76
JR-7 10 10 50 9.948 87.09
JR-8 10 15 50 13.84 82.07
JR-11 10 10 21 11.27 85.14
JR-14 10 10 80 6.926 89.49

La Figura 22 presenta las imagenes obtenidas por TEM de las muestras sintetizadas por
radiacion a diferentes condiciones. Se observa que la mayoria de las muestras tienen
una geometria hexagonal, a excepcion de la JR-12 y JR-15 que no tienen una forma
definida. Estas fueron sintetizadas a diferentes temperaturas de irradiacion (21 y 80°C,
respectivamente) y nos confirma lo observado en los resultados del rendimiento y de
BET, donde se pudo determinar que la temperatura de 50°C es la éptima para la
obtencion de las MSN asistidas por rayos gamma. Esto indica que cuando se utiliza una
temperatura menor, se requieren mayores dosis para poder obtener un mejor
ordenamiento de las MSN y se favorezca la geometria hexagonal propia de las MCM-41.
Sin embargo, cuando se utilizan temperaturas mas altas, lo mejor es utilizar bajas dosis
de radiacion ionizante, pues la velocidad de cristalizacion es tan rapida que no se forman
adecuadamente las MSN. Este fendmeno también se presenta en el método asistido por
microondas, de acuerdo con Garcia-Uriostegui et al. (2023) la razén principal es que, a
alta potencia de radiacion, el proceso de calentamiento es instantdneo causando un
sobrecalentamiento local que aumenta la energia superficial y como consecuencia, las

particulas tienden a formar agrupaciones irregulares para minimizar esta energia.

Al comparar las muestras JR-7 y JR-10 sintetizadas a diferentes dosis (50°C y 10 kGy/h),
se puede notar que ambas comparten una forma hexagonal, pero las nanoparticulas
sintetizadas a 10 kGy (JR-7) son mas alargadas que las de 20 kGy (JR-10). Esta

diferencia puede ser atribuida a que es necesario una mayor dosis de irradiacion para
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que las MSN tengan un adecuado ordenamiento. Esto confirma lo mencionado en el

parrafo anterior, pues hay una relacion directa entre la temperatura y dosis de irradiacion.
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Figura22. Imagenes TEM de JR-5 (a, b), 25 kGy, 11.69 kGy/h y 50 °C; JR-7 (c), 10 kGy, 10
kGy/h y 50 °C; JR-10 (d, e), 20 kGy, 10 kGy/h y 50 °C; JR-12 (g), 15 kGy, 10
kGy/hy 21 °C; JR-15 (h), 15 kGy, 10 kGy/h y 80 °C; y JR-19 (), 5 kGy, 5 kGy/h y
50 °C.

La Figura 23 presenta las imagenes obtenidas mediante SEM de muestras obtenidas por
radiacion gamma y por método quimico. Las MSN-MQ (G) aparentemente presentan
particulas poco definidas y tienen diferentes tamafios, lo que indica que el método asistido

por radiacién gamma presenta como ventaja una distribucion de tamafio de particula mas
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homogénea. Sin embargo, no se realizaron estudios de tamafio ni distribucién de

particula, lo cuél seria beneficioso para corroborar los resultados.

Al igual que la muestra MSN-MQ (G), las muestras JR-12 (C) y JR-15 (D) parecen tener
una geometria hexagonal poco definida, confirmando que la dosis 6ptima depende de la
temperatura a la que se irradian como muestran las micrografias de TEM. En el caso de
la muestra JR-12, las MSN parecen tener un tamafio muy pequefio en comparacion con
las demas muestras observadas por SEM, mientras que la muestra JR-15 parece exhibir

nanoparticulas mas grandes, pero que carecen de una geometria definida.

Otras de las condiciones que se estudiaron en este trabajo son la dosis de radiacion y la
intensidad de dosis. Para el primer parametro se compararon las muestras JR-7 (F) y JR-
10 (E), cuya dosis de radiacion fue de 10 y 20 kGy respectivamente, ambas sintetizadas
con una intensidad de 10 kGy/h y 50 °C. Se observa que las nanoparticulas de las dos
muestras son muy parecidas, ya que comparten la geometria hexagonal. Sin embargo,
en la muestra JR-10 se observan nanoparticulas mas grandes, a diferencia de la JR-7,
donde se puede ver una mezcla de diferentes tamafos, por lo que es posible inferir que

la distribucién del tamafio de particula no es del todo homogénea.

Para analizar la intensidad de dosis se comparan las muestras JR-5 (A) y JR-6 (B), ambas
obtenidas a dosis de 25 kGy y 50 °C, pero a intensidades de 11.69 y 5.24 kGy/h
respectivamente. En este caso, aparentemente el tamafio de las particulas es
homogéneo en ambas muestras, pero las nanoparticulas en JR-6 tienen una forma
hexagonal alargada y parecen ser mas pequefias que en la JR-5. Esto indica que incluso
a intensidades de dosis pequefias, como 5 kGy/h, se pueden formar las MSN del tipo
MCM-41. No obstante, si se quiere alcanzar una geometria ain mas definida, es mas

favorable usar intensidades mas altas.
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Figura 23. Imagenes SEM de las muestras JR-5(A), 25 kGy, 11.69 kGy/h y 50 °C; JR-6 (B),
25 kGy, 5.24 kGy/h y 50 °C; JR-12 (C), 15 kGy, 10 kGy/h y 21 °C; JR-15 (D), 15
kGy, 10 kGy/h y 80 °C, JR-10 (E), 20 kGy, 10 kGy/h y 50 °C; JR-7 (F) 10 kGy, 10

kGy/hy 50 °C; y MSN-MQ (G), 80 °C.
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4.2 Funcionalizacion de las MSN

Las MSN actualmente son aplicadas en catalisis, adsorcion, separacion, biomedicina,
dispositivos Opticos, polimerizacion controlada, entre otros (ALOthman, 2012). Sin
embargo, su funcionalizacién permite ampliar su aplicacion en el area biomédica ya que
pueden ser utilizadas como sistemas de liberacidon controlada de farmacos para
tratamientos localizados (Bathia, 2016). Actualmente, esta modificacidén se lleva a cabo
principalmente por método quimico, y poco se ha explorado el uso de radiacion gamma
a pesar de las ventajas que presenta. Por ello, se realizé un estudio preliminar para

evaluar el uso de la radiacion gamma para su modificacion.
4.2.1 Silanizacién por método quimico

Para poder funcionalizar las MSN con radiacion primero fue necesario realizar una

reaccion de silanizacion por método quimico, utilizando GPTMS (Figura 24).
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Figura 24.  Funcionalizacién de las MSN con GPTMS por medio de la reaccion de

silanizacion.

La muestra funcionalizada con GPTMS (MSN-GPTMS) se caracterizé por FTIR y se
compardé con la muestra MSN-MQ (Figura 25). Se observa que se conservan las sefiales
tipicas del enlace Si-O (1250, 1100 y 850 cm™). Sin embargo, existen dos bandas
alrededor de los 2900 cm asociadas a los estiramientos C-H de los grupos metilos, asi
como también una banda ancha en 900 cm™ en la muestra MSN-GPTMS, lo cual indica

la presencia del grupo epoxido, confirmando la funcionalizacion de la muestra.
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Figura 25.  Espectros Infrarrojos de las muestras MSN-MQ y MSN-GPTMS.

La Figura 26 presenta el termograma de la muestra funcionalizada con GPTMS (MSN-
GPTMS) y se compara con la muestra sin funcionalizar. Se observa un paso de
descomposicion amplio, el cual empieza a partir de los 200°C, misma temperatura a la
gue se abre el anillo ep6xido. Ademas, se registra un cambio de pendiente en los 464 °C,
haciendo referencia a la descomposicidon de un compuesto organico, confirmando la
introduccion del GPTMS. La pérdida de humedad es menor en la muestra funcionalizada

debido a una disminucién de los grupos hidroxilo por la reaccién de silanizacién realizada.
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A través de la ecuacion 6, se determind que el porcentaje de funcionalizacion fue de 25

%, mientras que por TGA el porcentaje da un resultado aproximado del 21 %.
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Figura 26.  Termograma de las muestras MSN-MQ y MSN-GPTMS.

4.2.2 Injerto del GMA por radiacibn gamma

Para verificar que la silanizacion puede ser utilizada para adicionar otras moléculas
organicas de interés sobre las MSN por radiacibn gamma, se injerta el GMA en las

nanoparticulas MSN-GPTMS. Esta reaccion se ilustra en la Figura 27.
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Figura 27.  Reaccion de injerto del GMA sobre MSN-GPTMS usando radiacion gamma.

La muestra (MSN-GPTMS)-g-GMA se caracterizo por FTIR y se comparé con la muestra
MSN-GPTMS (Figura 28). Se observa que, al comparar ambos espectros infrarrojos,
aparece una nueva banda en 1720 cm debido al C=0 del GMA, ademas de que las
bandas de 1400 a 1300 cm, relacionadas a los enlaces C-H, se hacen mas intensas,
confirmando la reaccién de injerto. Otro ligero cambio es la banda en 905 cm del anillo
epoxido, la cual se divide en una parte ancha y una delgada. Esto se debe a que hay dos

tipos de grupos epoxidos sobre la MSN, uno correspondiente a la silanizacion y otro al

injerto del GMA.
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Figura 28.  Espectros Infrarrojos de MSN-GPTMS y (MSN-GPTMS)-g-GMA.

En la Figura 29 se presenta el termograma de la muestra (MSN-GPTMS)-g-GMA, en la
cual se observa un paso de descomposicion amplio que empieza a los 312 °C, y se
extiende hasta los 550 °C, esta pérdida de peso es asociada a la degradacion de
compuestos organicos.
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5. Conclusiones

Fue posible sintetizar nanoparticulas de silice mesoporsa del tipo MCM-41 usando
tetraetilortosilicato (TEOS) como precursor y bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB) como
plantilla, utilizando radiacibn gamma durante la sintesis. Ademas, el estudio para
funcionalizar las MSN injertando GMA fue exitoso.

En la primera parte se determind que las condiciones Optimas para obtener las MSN por
radiacion con altos rendimientos (80-90%) y gran area superficial (>1600 m?/g), fueron

dosis de 25 kGy, una intensidad de 10 kGy/h y una temperatura de 50 °C.

La caracterizacion nos confirmé que el material obtenido son MSN puesto que los
espectros de FTIR y TGA fueron muy similares a las MCM-41 obtenidas por método
quimico. Los resultados de BET igualmente confirmaron esto puesto que las MSN
sintetizadas por radiacion tuvieron gran area superficial (935-1693 m?/g), didmetro y
volumen de poro (2.90-4.22 nm y 0.76-1.37 cm®(g) que se asocian a este tipo de

nanoparticulas.

La morfologia de las MSN, determinada por TEM y SEM, también presentd resultados
que corroboran su formacion. Se observé que el método de sintesis es importante ya que
las obtenidas por método quimico tuvieron menor ordenamiento que las obtenidas por
radiacion. Por otro lado, estas Ultimas parecen mostrar mayor homogeneidad, mejores
rendimientos y una morfologia hexagonal mas definida, utilizando temperaturas de 50°C
y con una intensidad de 10 kGy/h. La dosis resulté un paradmetro secundario pues el valor
Optimo cambia segun la temperatura e intensidad de dosis utilizada durante la sintesis.

En la segunda parte se demostré que las MSN pueden ser funcionalizadas utilizando
radiacion gamma. Sin embargo, para ello primero fue necesario realizar una reaccion de
silanizacion por método quimico. En este caso se utilizo el GPTMS y hexano mediante
catdlisis acida (pH= 4), a 55 °C y 24 h. El rendimiento de reaccion fue del 21%.
Posteriormente, el GMA se injerté sobre las MSN silanizadas utilizando metanol, 10 kGy
y unaintensidad de 10 kGy/h. El porcentaje de injerto no fue posible obtenerlo por método
gravimétrico, pero el espectro de FTIR confirmé la reaccion puesto que aparecen nuevas

sefales correspondientes al GMA, mientras el TGA también mostré6 cambios en su
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comportamiento térmico, principalmente porque hay una mayor cantidad de materia

organica presente.

Como conclusién general, el uso de los rayos gamma durante la sintesis de las
nanoparticulas de silice mesoporosa utilizando el método de sol-gel favorece la formacion
de las particulas con geometria hexagonal definida, y las particulas parecen tener un
tamafio de particula mas homogéneo, comparadas con las obtenidas por método
quimico. También se comprobd que se obtienen mayores rendimientos cuando la
radiacion ionizante fue utilizada durante la sintesis. Igualmente, es importante mencionar
gue se corroboro que la radiacidn gamma puede ser utilizada para funcionalizar las MSN
y ampliar su campo de aplicacion como sistemas de liberacion de farmacos y/o

biomoléculas.

Las perspectivas a futuro de este trabajo es determinar cuantitativamente el tamafio y
distribucion de particulas para corroborar lo observado por SEM, asi como continuar con
los estudios de funcionalizacién de las MSN con macromoléculas estimulo-sensibles

usando radiacion gamma.
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