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“Nada en la vida es para ser temido, solo es para ser

entendido. Ahora es el momento de entender mds, para que
podamos temer menos”
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RESUMEN

El desarrollo de la nanotecnologia ha permitido en los dltimos afios un gran avance
en el disefio de nanomateriales con propiedades excepcionales para aplicaciones en
multiples areas. Las nanoparticulas de ciertos 6xidos de hierro, como magnetita, poseen un
comportamiento superparamagnético, lo que les permite ser guiadas facilmente mediante
un campo magnético externo. El recubrimiento de estas particulas magnéticas con silice
mesoporosa las protege de la oxidacién, proporciona caracteristicas texturales destacadas
y una quimica superficial versatil. Esta tesis doctoral estid enfocada en el desarrollo de
nanomateriales magnéticos de 6xido de hierro y silice modificada, para su potencial
aplicaciéon como nanotransportadores para la administracidn controlada de fArmacos, por
un lado, y como nanoadsorbentes de contaminantes organicos de medios acuosos, por el
otro.

Los nanomateriales magnéticos estan siendo aplicados ampliamente en el desarrollo
de nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento de enfermedades. Una dificultad propia
de la terapia farmacoldgica general es su falta de precisién hacia un sitio patoldgico
especifico, lo que puede ocasionar toxicidad, un uso excesivo de fArmaco o su degradaciéon
prematura. En este trabajo se plantea la administracién controlada de fairmacos mediante
el uso de nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice mesoporosa funcionalizada con
un copolimero termosensible. Para esto, se sintetizaron nanoparticulas de magnetita
recubiertas con silice mesoporosa con estructura core-shell (MMS) y se anclé el polimero
poli[N-isopropilacrilamida-co-3-(trimetoxisilil)propilmetacrilato] (PNIPAM-co-MPS) a su
superficie. La unién covalente y polimerizacion sobre las nanoparticulas se realizé con un
procedimiento en un solo paso. En el nanotransportador hibrido obtenido MMS-PNIPAM-
co-MPS, el copolimero fue anclado exitosamente principalmente en superficie de la silice,
dejando los mesoporos libres para poder almacenar sustancias terapéuticas. La
caracterizacion fisicoquimica de MMS-PNIPAM-co-MPS reveld destacados valores de
magnetizacidon de saturacidn, area superficial especifica y volumen de poro. Se evalud la
eficiencia de MMS-PNIPAM-co-MPS como sistema de administraciéon de farmacos
controlada por la temperatura, mediante ensayos de liberacién in vitro usando ibuprofeno
como farmaco modelo. Estos ensayos se realizaron por debajo (20 °C) y por encima (40 °C)
de latemperatura de disolucion critica inferior (LCST) del copolimero. A bajas temperaturas
las cadenas del copolimero se encuentran en su forma hidrofilica extendida, bloqueando los
poros; mientras que al superar la LCST se contraen a su forma globular hidrofébica, dejando
los mesoporos abiertos y permitiendo la liberacién del firmaco almacenado. Efectivamente,
los ensayos mostraron una considerable diferencia (80 %) en la liberacién de ibuprofeno
entre estas dos temperaturas, y una rapida y completa liberacion del farmaco a 40 °C. Estos
resultados sugieren que el copolimero termosensible actia efectivamente como
“compuerta” de los mesoporos, para la liberaciéon controlada por la temperatura del
farmaco almacenado dentro de los mesoporos. Asimismo, ensayos de citotoxicidad in vitro
con células HepG2, expusieron una baja toxicidad del nanotransportador hibrido.

Por otro lado, la presencia de contaminantes organicos en aguas, como hidrocarburos
policiclicos aromaticos (PAHs) y contaminantes emergentes (CECs) como ciertos farmacos,
constituyen un riesgo para los humanos y el ecosistema. Muchos de estos contaminantes
organicos no son removidos eficientemente en las plantas de tratamiento, por lo que atn se
necesitan soluciones efectivas. En este trabajo se propone la utilizacién de nanoparticulas
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magnéticas recubiertas con una capa hibrida de silice funcionalizada con grupos organicos
como adsorbente para la eliminacién de contaminantes en aguas. Con este propdsito, se
recubrieron nanoparticulas de magnetita con una capa hibrida de silice usando
tetraetoxisilano  (TEOS) como precursor de silice y <cloruro de 3-
(trimetoxisilil)propiloctadecil dimetilamonio (TPODAC) como agente director de
estructura. Las micelas de este surfactante permanecen confinadas de modo covalente
dentro de los mesoporos de la silice, confiriéndole caracter hidrofébico. Este material
hibrido (MMST) asi preparado se modific6 luego con trimetoxifenilsilano, obteniéndose un
nanoadsorbente funcionalizado con grupos aromaticos (MMST-Ph). Ambos materiales se
caracterizaron exhaustivamente con diversas técnicas fisicoquimicas y se realizaron
experimentos de adsorcidn tipo batch en medios acuosos con un contaminante individual y
con mezclas de contaminantes. Ambos materiales presentaron caracteristicas
superparamagnéticas y pudieron ser separados del medio acuoso facilmente con un iman.
MMST-Ph demostré ser mas eficiente en la remocion de PAHs e hidrocarburos alifaticos. La
presencia de las cadenas carbonadas y los restos de fenilo unidos a la red mesoestructurada
de silice result6 ser clave en la obtencidn de altas capacidades de adsorcion de PAHs en
medios acuosos. En el caso de CECs se testearon ibuprofeno, diclofenac y carbamazepina.
Aqui, el adsorbente MMST logré6 mayores capacidades de adsorcion, aunque MMST-Ph
obtuvo elevada remocidén para ibuprofeno y diclofenac. Los experimentos de regeneraciéon
y reutilizacién mostraron que MMST-Ph puede ser reutilizado en ocho ciclos sin pérdida de
capacidad de retencion de antraceno. Para el caso de MMST, se observé una caida del 42%
en la capacidad de adsorcion de ibuprofeno en el segundo ciclo, mientras que en los
siguientes siete ciclos la capacidad de remocién se mantuvo constante. Ambos
nanoadsorbentes exhibieron capacidades de remocién superiores o comparables a la
bibliografia y pudieron usarse para la adsorciéon de contaminantes organicos de diversas
familias.
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AIBN Azobisisobutironitrilo

ANT Antraceno
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CECs Contaminantes emergentes

CTAB Bromuro de cetiltrimetilamonio

DCF Diclofenac

DLS Dispersion de luz dindmica

EG Etilenglicol

FTIR Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier
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HPLC Cromatografia liquida de alta performance
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IONPs Nanoparticulas de 6xidos de hierro

LCST Temperatura de disolucién critica inferior

MMS Nanoparticulas magnéticas cubiertas con silice mesoporosa

MMS-PNIPAM- Nanotransportador hibrido de MMS modificadas con el polimero

co-MPS PNIPAM-co-MPS

MMST Nanoadsorbente magnético con una capa hibrida de TPODAC-silice
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NIPAM N-isopropilacrilamida

PAHs Hidrocarburos policiclicos aromaticos

PNIPAM Poli (N-isopropilacrilamida)

PNIPAM-co-MPS

Poli [N-isopropilacrilamida-co-3-(trimetoxisilil)propilmetacrilato]

TEM Microscopia electrdénica de transmisidon
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XRD Difraccién de rayos X
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CAPITULO 1.

INTRODUCCION GENERAL
Y OBJETIVOS

“St quieres tener buenas ideas, debes tener muchas ideas”

Linus Pauling




1. INTRODUCCION GENERAL Y OBJETIVOS

a nanotecnologia es una ciencia multidisciplinaria que ha atraido un interés

exponencial en los ultimos afios para la comunidad cientifica y tecnolégica.

Estudia la sintesis, propiedades y aplicaciones de nanomateriales, es decir,
materiales que manifiestan propiedades fisicoquimicas nuevas y mejoradas al reducir su
tamafio a la escala nanométrica. Estas propiedades destacadas hacen que sea de interés la
aplicacion de los nanomateriales en diversas areas, como ciencia de materiales, quimica,
fisica, biologia, medicina, ingenieria, entre otras.

Las nanoparticulas magnéticas (MNPs) son sdlidos inorganicos que presentan la
ventaja de poder ser guiadas facilmente por un campo magnético externo, lo que es muy util
para muchas de sus aplicaciones. Estas nanoparticulas estan compuestas de elementos con
propiedades magnéticas tales como hierro (Fe), niquel (Ni), cobalto (Co), manganeso (Mn),
cromo (Cr), ciertos metales de las tierras raras, asi como algunos de sus dxidos. Estas
sustancias poseen caracteristicas ferromagnéticas, es decir, que tienen un momento
magnético permanente intenso. Cuando el tamafio de estos materiales se reduce hasta el
orden de un dominio magnético, como puede ocurrir cuando se trabaja con nanoparticulas,
adquieren un comportamiento superparamagnético, con alta susceptibilidad magnética y
practicamente nulas remanencia y coercitividad. Esto significa que cuando son expuestas a
un campo magnético, los momentos magnéticos de estas particulas se alinean en la
direccion del campo y en la ausencia de este, no permanecen magnetizadas. Las MNPs son
de gran interés para investigadores en diversos campos incluyendo catdlisis, fluidos
magnéticos, almacenamiento de datos, remediacién ambiental y nanomedicina [1,2].

La investigacion sobre el uso de MNPs en nanomedicina ha visto un gran incremento
en las ultimas dos décadas. Estas incluyen su uso para diagndstico mediante imagen por
resonancia magnética, o bien tratamientos como hipertermia y administracion controlada
de farmacos [3,4]. En administracién controlada, el concepto es ingresar en el organismo
MNPs a las que estan unidas moléculas de farmacos, guiar esas particulas a un sitio
patolégico especifico mediante los gradientes de un campo magnético y promover la
liberaciéon de la droga mediante un estimulo. De esta manera, se logra administrar
sustancias terapéuticas a un sitio especifico del organismo reduciendo efectos de toxicidad
sistémica, controlar la cinética de liberacién y proteger a los farmacos de ser metabolizados
o excretados prematuramente del organismo. Las nanoparticulas encargadas de
transportar sustancias terapéuticas reciben el nombre de nanotransportadores.

Asimismo, el deterioro de la calidad del agua por contaminantes organicos es
actualmente un problema global que atin requiere soluciones efectivas. Estudios respecto
de la calidad del agua superficiales en Europa [5], América Latina [6] y Argentina en
particular [7,8] evidencian la presencia de contaminantes organicos. En general estos
contaminantes que incluyen colorantes, hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHs),
plaguicidas y contaminantes emergentes (CECs), son toxicos y algunos resistentes a
tratamientos convencionales. La adsorcidn se presenta como una alternativa interesante
para tratar contaminantes organicos en medios acuosos debido a su facilidad de operacién,
bajo costo y efectividad [9]. Consiste en poner en contacto un s6lido adsorbente con agua
contaminada un tiempo suficiente hasta que las moléculas organicas se retengan
mayormente en el sélido por afinidad quimica. Luego, el complejo adsorbente-
contaminante es separado y la muestra de agua queda con una menor concentracion de
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contaminante. Por su elevada area especifica, quimica superficial simple y la posibilidad de
separarse facilmente una vez agotadas mediante un campo magnético externo, las
nanoparticulas magnéticas son potencialmente aplicables como adsorbentes.

Las MNPs desarrolladas para adsorcidon de contaminantes y liberacidn controlada de
farmacos deben, ademas de poseer propiedades magnéticas y superficiales destacadas,
fundamentalmente no ser téxicas para el ambiente y el ser humano. Esto limita el uso de
MNPs a base de metales pesados y coloca a los sistemas basados en nanoparticulas de
6xidos de hierro (IONPs), principalmente magnetita (Fe304), como los preferidos para estas
aplicaciones. Ademas, es posible sintetizar IONPs con una morfologia y distribucién de
tamafio controlado, muy necesario para su uso en nanomedicina. Sin embargo, particulas
muy pequeias tienden a aglomerarse para reducir su elevada energia superficial,
disminuyendo su area efectiva expuesta. Si las particulas tuvieran magnetizacion
remanente, esto también favoreceria su aglomeracion. Ademas, las IONPs desnudas son
susceptibles a la oxidacion en aire, lo que en general resulta en una pérdida de magnetismo
y dispersabilidad [1]. Por esto, es crucial desarrollar estrategias de protecciéon para
estabilizar a las IONPs durante o después de su sintesis. Un gran nimero de sustancias tanto
organicas como inorganicas han sido estudiadas para recubrir IONPs. Entre ellos, la silice
mesoporosa es uno de los materiales inorganicos preferidos para modificacién superficial
de MNPs para su uso ya sea como adsorbentes o como transportadores de farmacos [10].
Dada su caracteristica dieléctrica, el recubrimiento con silice puede prevenir aglomeraciéon
apantallando las interacciones dipolo-dipolo entre IONPs. Ademas, los grupos funcionales
silanol (Si-OH) de la superficie de la silice ayudan a las nanoparticulas recubiertas a mejorar
su dispersabilidad y estabilidad en agua. Mas importante atn, estos grupos Si-OH pueden
ser modificados por otros grupos funcionales para obtener cierta afinidad quimica o
propiedades adicionales. Ademas, la silice mesoporosa provee una gran area superficial
especifica, estructura ajustable, quimica superficial versatil, tiene un costo de produccién
bajo y su procedimiento de sintesis es relativamente sencillo. Las nanoparticulas
magnéticas de 6xidos de hierro recubiertas con silice mesoporosa (MMS) combinan las
caracteristicas de ambos materiales, lo que las hace interesantes para muchas aplicaciones.

El recubrimiento de nanoparticulas magnéticas con silice mesoporosa ha dado lugar
a nanomateriales con propiedades particulares y con estructuras jerarquicas conocidas
como de nucleo-cubierta o core-shell [11]. Estas nanoparticulas poseen caracteristicas
destacables para su uso como sistemas de administracién controlada de farmacos. Una
importante cantidad de farmaco puede almacenarse dentro de los mesoporos de la silice,
dado su gran volumen de poros, y por su comportamiento magnético pueden ser
transportadas mediante un campo magnético a un sitio especifico del organismo con la
patologia a tratar. Ademas, la estructura core-shell de estos materiales disminuye los efectos
de agregacién. Mas importante atn, diversos estudios han mostrado la baja citotoxicidad y
hemocompatibilidad de la silice [12]. Sin embargo, la silice mesoporosa por si sola no posee
un buen control de la farmacocinética. La habilidad de controlar con precision la liberacién
puede lograrse modificando la superficie de la silice con sustancias que actiian como
“compuerta” de los mesoporos [13]. Estas sustancias deben reaccionar especificamente en
respuesta a estimulos endégenos (pH, agentes quimicos, gradientes rédox) u exdgenos
(temperatura, campo magnético, luz) [14]. Los polimeros termosensibles experimentan una
transicion de conformacién de cadenas extendidas a globular a cierta temperatura, llamada



temperatura de disolucién inferior critica (LCST). La copolimerizacion del organosilano 3-
(trimetoxisilil)propil metacrilato (MPS) con N-isopropilacril amida (NIPAM) produce un
polimero termosensible (PNIPAM-co-MPS), con una LCST de mas de 36°C y que puede ser
anclado a la superficie de las MMS [15]. Esta transicidon térmica reversible del polimero
puede usarse para aplicar un mecanismo de compuerta a las nanoparticulas porosas que
contienen farmacos en su interior. Por debajo de la LCST, las cadenas del polimero
permanecen en su forma hidrofilica extendida, bloqueando los poros e impidiendo la salida
del farmaco. Cuando la temperatura se encuentra por encima de la LCST, el polimero
experimenta una transicion a su conformacién hidrofébica globular, las cadenas se enrollan
sobre la superficie de la silice dejando los poros abiertos y permitiendo la salida de las
moléculas de su interior. De esta manera, se puede lograr un sistema de administracién
controlada de fArmacos con respuesta a estimulos térmicos y magnéticos y con un eficiente
control de la distribucién de las sustancias terapéuticas tanto espacial como temporal.

Se han aplicado MMS en la remocidon de contaminantes organicos combinando la
capacidad adsorbente de la silice y la facilidad de separaciéon magnética. Sin embargo, una
funcionalizacion adicional de la cubierta de silice, durante o después de la sintesis, suele
realizarse con el fin de mejorar la capacidad de adsorcion y la selectividad por un
contaminante objetivo. Por su versatilidad y quimica sencilla, los organosilanos son
ampliamente usados en la modificacion de estos materiales para la remocion de colorantes,
metales pesados, antibidticos, PAHs, entre otros [16]. Los organosilanos poseen en general
un grupo funcional particular (amino, tiol, aromatico, etc.) y tres grupos alcoxi que al
hidrolizarse pueden enlazarse a una superficie hidroxilada (como éxidos de hierro y silice).
Un enfoque interesante es el uso del surfactante con un grupo silano llamado cloruro de 3-
(trimetoxisilil)propiloctadecildimetilamonio (TPODAC) [17]. Las micelas de este
surfactante pueden dirigir la polimerizacion de un precursor de silice, para formar una capa
hibrida mesoestructurada de silice-TPODAC sobre nanoparticulas magnéticas. Estas
micelas de surfactante confinadas de modo covalente a la silice y a las nanoparticulas
magnéticas, le confieren caracter hidrofébico al material. Asi, esta funcionalizacién en un
solo paso permite obtener nanoadsorbentes magnéticos con una alta afinidad y capacidad
de remocion de ciertos contaminantes organicos hidrofébicos. Sin embargo, la superficie
externa de la silice ain posee grupos Si-OH, lo que permite anclar grupos funcionales
organicos adicionales. De esta manera, es esperable obtener un nanoadsorbente magnético
que resulte mas versatil para la remocion de diversas familias de contaminantes organicos,
como PAHs y ciertos CECs.

El objetivo general de este trabajo de tesis es disefiar nanomateriales basados en
nanoparticulas magnéticas de 6xidos de hierro recubiertas con silice funcionalizada para su
potencial aplicaciéon como sistemas de administracion controlada de farmacos, por un lado,
y como, adsorbentes de contaminantes organicos en medios acuosos por el otro.

Como objetivos especificos se plantean:

1. Preparary caracterizar nanotransportadores de firmacos a partir de nanoparticulas
magnéticas de 6xidos de hierro recubiertas con silice mesoporosa funcionalizada con
un copolimero termosensible.

2. Evaluar la eficiencia de los nanotransportadores obtenidos como sistemas de
administracién de farmacos controlada por la temperatura mediante ensayos de
liberacion in vitro.



3. Sintetizar y caracterizar nanoadsorbentes a partir de nanoparticulas magnéticas de
oxidos de hierro recubiertas con una capa hibrida de silice, TPODAC y grupos
aromaticos.

4. Estudiar la capacidad de adsorciéon de los nanoadsorbentes preparados para
compuestos organicos hidrofébicos, en particular hidrocarburos policiclicos
aromaticos (PAHs) y contaminantes emergentes (CECs) en medios acuosos.

A fin de abordar cada uno de los objetivos planteados, este trabajo de tesis doctoral
estd organizado en los siguientes capitulos principales:

> El capitulo 2 tratara sobre nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice
mesoporosa (MMS). Se explicardn las propiedades, sintesis y estructura de
nanoparticulas magnéticas de éxidos de hierro; las propiedades, sintesis y métodos
de funcionalizacién de silice mesoporosa y la integraciéon de estos materiales en
estructuras core-shell. Se mostraran los resultados de la sintesis y caracterizacién de
los materiales de este tipo obtenidos en esta tesis.

> El capitulo 3 detallara la sintesis de nanotransportadores con respuesta a la
temperatura y al campo magnético a partir de nanoparticulas MMS core-shell
funcionalizadas con el polimero PNIPAM-co-MPS. Ademas, se exhibiran los resultados
de la evaluacion de su comportamiento como sistema de administracion controlada
de fArmacos.

> En el capitulo 4 se desarrollara la preparacion de nanoadsorbentes magnéticos a
partir de nanoparticulas de 6xidos de hierro recubiertas con estructuras hibridas de
silice, cadenas carbonadas y grupos aromaticos. Asimismo, se expondran los
resultados de su desempeiio en la adsorciéon de contaminantes organicos en medios
acuosos.

> El capitulo 5 ofrecera conclusiones generales respecto a los objetivos planteados y
perspectivas futuras

> En el capitulo 6 se detallard el instrumental y metodologia empleados para la
caracterizacion fisicoquimica de los nanomateriales y para la cuantificaciéon de los
analitos. Ademas, se describiran brevemente los fundamentos de estas técnicas.

Finalmente, se expondran los trabajos publicados a partir del desarrollo de esta tesis
y la bibliografia utilizada.



CAPITULO 2.

NANOPARTICULAS
MAGNETICAS RECUBIERTAS
CON SILICE MESOPOROSA

“La ciencia, muchacho, esta hecha de errores, pero son
errores que conviene cometer, porque poco a poco conducen a
la verdad”

Julio Verne




2. NANOPARTICULAS MAGNETICAS RECUBIERTAS CON SiLICE MESOPOROSA

En el presente capitulo se desarrollara el estado del arte sobre la sintesis y
propiedades de nanoparticulas magnéticas, de nanoparticulas de silice mesoporosa y de la
integracion de estos materiales en estructuras del tipo core-shell.

La primera parte se centrard en nanoparticulas magnéticas. Se explicaran las
propiedades magnéticas mas relevantes para las aplicaciones propuestas, en particular el
comportamiento superparamagnético. Se describird la estructura y caracteristicas
principales de nanoparticulas de éxidos de hierro, que son las mas apropiadas para
aplicaciones ambientales y medicinales. Se hara un repaso de los métodos de sintesis de
nanoparticulas de 6xidos de hierro, haciendo especial hincapié en el método del poliol, que
fue el utilizado en todo este trabajo de tesis.

En una segunda seccion, se describiran las caracteristicas y tipos de silice
mesoporosa. Se hara énfasis en las nanoparticulas del tipo MCM-41 y su preparaciéon
mediante el método sol-gel de Stober. Luego se detallardn las estrategias de
funcionalizacion de silice mesoporosa para otorgarle propiedades convenientes segun su
uso, especialmente mediante reaccién con organosilanos.

La siguiente seccion se enfocard en la integracion de nanoparticulas magnéticas y
silice mesoporosa en estructuras del tipo core-shell. Se explicaran las ventajas que ofrecen
estos materiales compuestos respecto a sus constituyentes individuales para las
aplicaciones propuestas en este trabajo, asi como el procedimiento de sintesis de quimica
humeda para obtenerlos.

Finalmente, se expondran las metodologias y los resultados obtenidos en la sintesis
de nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice mesoporosa desnuda. Estas
nanoparticulas se utilizardn como material de referencia para evaluar el efecto de la
funcionalizacién para su aplicacién como nanotransportadores de farmacos (Capitulo 3) y
como nanoadsorbentes de contaminantes (Capitulo 4).

2.1. NANOPARTICULAS MAGNETICAS

2.1.1. Propiedades Magnéticas

El magnetismo es una propiedad intrinseca de la materia. No obstante, algunos
materiales son mas magnéticos que otros. La aparicion de fendémenos magnéticos plausibles
se debe a la presencia de elementos quimicos con una configuracion electrénica particular.
Estos elementos incluyen al hierro (Fe), niquel (Ni), cobalto (Co), manganeso (Mn), cromo
(Cr) y algunos metales de las tierras raras. El origen microscépico de estas propiedades
radica en el momento magnético o momento dipolar magnético de los electrones, que se
comportan como si fueran pequefios imanes. Este momento magnético depende de su
nimero cuantico de spin y su momento angular orbital, siendo el spin el de mayor
contribucion al momento magnético [18]. Debido a su naturaleza cuantica, el spin puede
presentar dos valores: +1/2 y -1/2. Cuando estos spines en un material estan alineados, es
decir poseen el mismo valor, sus pequefios campos magnéticos crean juntos un campo
macroscopico mucho mayor. La magnetizacién (M) es una medida de los momentos
magnéticos por unidad de volumen. Puede expresarse en unidades de emu cm-3 en el
sistema cegesimal (CGS) de unidades, también como magnetizacién total (masica) y como
magnetizacién por unidad de masa (emu g-1). Otra propiedad es la induccién magnética (B),
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que expresa la densidad de flujo magnético en la muestra. Estas magnitudes estan
relacionadas por la ecuacion:

B = uo(H + M) Ecuacién 1

Donde H es el campo magnético aplicado y Lo es la permeabilidad del vacio. En el
Sistema Internacional de Unidades (SI), la induccién magnética (B) se expresa en unidades
de Tesla (T) = Weber (W) m2 y el campo magnético (H) en ampere por metro (A m-1)
equivalente a Newton (N) W-L. Mientras que, en el CGS, B posee unidades de Gauss (G) y H
unidades de Oersted (Oe). Estas ultimas dos unidades son dimensionalmente iguales (cm-1/2
gl/2 s-1), por lo que en ocasiones se las usa de modo indistinto.

La forma experimental mas comun de evaluar la respuesta magnética de los
materiales es la determinacion de las curvas de magnetizacion (histéresis) por medio de un
magnetémetro [19]. Existen varias configuraciones de magnetémetros disponibles, sin
embargo, la mas comun es el magnetometro de muestra vibrante (vibrating sample mode
VSM). En un magnetometro VSM, la muestra es sometida a un proceso de bucle de
magnetizacion-desmagnetizaciéon variando el campo magnético externo aplicado. La
magnetizacion del material, entendida como el campo vector que indica la densidad de
momentos magnéticos, es medida indirectamente como la variacion de la corriente eléctrica
de las bobinas inductivas que rodean el porta-muestra. Esta medicién es posible pues los
campos eléctricos y magnéticos estan estrictamente relacionados entre ellos por ser
ortogonales. De las curvas de magnetizacién (Figura 1) obtenidas experimentalmente (M vs
H) en un magnetometro, se pueden obtener importantes magnitudes fisicas.
Especificamente, la magnetizacién de saturacion (Ms) es el madximo momento magnético
inducido por un campo magnético aplicado, la coercitividad (H¢) es el campo inverso
requerido para llevar la magnetizacion a cero y la remanencia (M;) es la magnetizacion
residual en la muestra a un campo magnético externo de cero (H = 0).

M Magnetizacion de saturacién

Remanencia / ""—_-_‘_,./-,_..7 =
\ @"/ / s /'

;" / /
Coercitividad / /

Aef Susceptibilidad magnética inicial

H ‘ s @ H

/ | Campo magnético
externo

Figura 1 - Curva de magnetizacién H vs M. Adaptada de [20]

Por otro lado, la susceptibilidad magnética (xm) es una medida cuantitativa de la
cantidad que puede magnetizarse un material al aplicar un campo externo, definida como:

Xm =M/H Ecuacion 2



En base a su respuesta a un campo magnético externo se puede clasificar a los
materiales (Figura 2) en tres grandes grupos: diamagnéticos, paramagnéticos y
ferromagnéticos. Antiferromagnetismo y ferrimagnetismo son subclases de
ferromagnetismo. El superparamagnetismo es un fendémeno que puede darse en
nanoparticulas de materiales ferromagnéticos y ferrimagnéticos. La Figura 3 muestra
distintos posibles perfiles de curvas de magnetizacién dependiendo de las formas de
magnetismo. El ferromagnetismo y el ferrimagnetismo son fenémenos mas intensos,
mientras que diamagnetismo, paramagnetismo y antiferrimagnetismo son formas mas
débiles de magnetismo.

SN
Wateriales Py
hagnéticos
Superparamagnéticas

Ularmagneticos Paramagnéticos Ferromagnéticos
‘\_‘“v// \«».--/
Antiferromagnédticas . Ferrimagnéticos:

Figura 2 - Clasificacion de los materiales magnéticos segtin su respuesta al campo aplicado

El diamagnetismo (Figura 3A) es la capacidad de oponerse a un campo magnético
externo aplicado debido a la ausencia de pares de electrones desapareados, lo que resulta
en valores pequefios y negativos de magnetizacion y susceptibilidad. Este es el caso del
bismuto. Este fenémeno es aprovechado en superconductores que son materiales
diamagnéticos perfectos para “levitacion” de cuerpos, como en el famoso tren Maglev. Por
el contrario, si las capas de electrones de valencia estan incompletas los momentos
magnéticos desapareados puede alinearse en presencia de un campo magnético y dar un
momento magnético neto, este fenémeno es el paramagnetismo. Solo algunos sistemas son
paramagnéticos, ciertos metales como el platino y aislantes, que poseen momentos
localizados. Estos dan curvas de magnetizacion (Figura 3B) en las que se observan
magnetizacion y susceptibilidad pequenas y positivas.

En algunas sustancias los momentos magnéticos tienden a alinearse
espontaneamente incluso sin un campo magnético externo, este fendmeno se conoce como
ferromagnetismo. Esto es generado por un alineamiento de los electrones desapareados,
con el mismo spin, que componen el material. Los materiales ferromagnéticos incluyen los
“imanes” de la vida cotidiana, cuyas propiedades magnéticas pueden ser detectadas de
manera macroscopica por los humanos, a diferencia de los otros dos fendmenos anteriores.
Algunas aleaciones de tierras raras con metales de transicién magnéticos son ampliamente
adoptadas como imanes permanentes. Entre los lantanidos, los imanes basados en
neodimio son los mas utilizados. Los materiales macroscépicos (bulk materials)
ferromagnéticos estan compuestos de regiones, llamadas dominios magnéticos dentro de
los cuales hay una alineaciéon de momentos magnéticos. Llamativamente, el Fe, Ni y Co
(metales con subniveles 3d incompletos) son los Unicos tres elementos puros con
propiedades ferromagnéticas a temperatura ambiente [19]. Estos materiales se
caracterizan por presentar una magnetizacion de saturacion definida, una alta coercitividad



y remanencia y la presencia de histéresis en una curva M vs H (Figura 3C). La formacién de
esta histéresis se atribuye a cierta anisotropia magnética. La anisotropia magnética es la
dependencia direccional de las propiedades magnéticas del material. En la ausencia de un
campo magnético externo, un material magnéticamente isotrépico no tiene una direccién
preferencial de sus momentos magnéticos, mientras que un material magnéticamente
anisotrépico alineard sus momentos en un eje preferencial. Este eje es una direccion
energéticamente favorable de magnetizaciéon espontdnea. La anisotropia magnética es
debida a parametros estructurales, tales como estructura cristalina, forma y dimensiones
de granos o particulas, tensiones del material, etc. Adicionalmente, los materiales
ferromagnéticos pueden clasificarse como “duros” (imanes permanentes, con elevada H¢) y
“blandos” (facilmente desmagnetizables, con baja H¢). Los materiales ferromagnéticos
duros presentan una histéresis mayor que los blandos. Si se incrementa la temperatura por
encima de un valor critico, llamado Temperatura de Curie, los materiales ferromagnéticos
comienzan a comportarse como paramagnéticos, con la formacién de dominios aleatorios,
debido al incremento de la entropia del sistema.

El ferrimagnetismo es una forma muy particular de magnetismo. Este ocurre en
materiales organizados en dos estructuras interpenetrantes localizadas en diferentes
subredes que muestran un antialineamiento de spines con momentos magnéticos no
equivalentes, resultando en un momento magnético total debajo de la temperatura de Curie
[19]. Los materiales ferrimagnéticos exhiben magnetizacién espontanea e histéresis, de
manera andloga a los materiales ferromagnéticos. Algunos sistemas tipicamente
ferrimagnéticos son la magnetita (Fe304) y otras ferritas (6xidos de hierros mixtos con
estructura cristalina del tipo espinela MFe;04, con M = metal bivalente). Analogo al
ferrimagnetismo, el antiferromagnetismo consiste en un fen6meno magnético generado por
la presencia de dos estructuras inter-penetrantes que se caracterizan por poseer un
antialineamiento de spines de electrones, y en consecuencia una magnetizacién neta de
cero. La Tabla 1 resume las caracteristicas de los tipos de magnetismo asociado a materiales
macroscépicos con algunos ejemplos

(1) (n) (m) (1 () (1)
M la & X M
© 4 "les ) 9 ¢ H
H=0 H H=0 H
(A) Material diamagnético ) | (B) Material paramagnético
0 L) ) ) ()
M
M, e " M
A f
: ,/\|T <« 4 2
weo I/  w||ese ses H
H=0 _’H
PR
_I (C) Material ferromagnético | | (D) Material superparamagnético |

Figura 3 - Esquema de la interaccién de los momentos magnéticos con el campo externo (H) y curvas de
magnetizacion M vs H para materiales con diversos tipos de magnetismo. Adaptado de [10]
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Tabla 1 - Tipos de magnetismo en materiales macroscopicos. Adaptada de [19]

. . Comportamiento Susceptibilidad i
Tipo de Magnetismo L. L. Ejemplos
Magnético Magnética
equena
. . Los 4&tomos no poseen XP .q y Bi, Si, Cu,
Diamagnetismo . negativa (~10-6 )
momentos magnéticos 10 gases inertes
Los atomos poseen X pequenay
Paramagnetismo momentos magnéticos positiva (~10-5- Al, O,
orientados aleatoriamente 10-3)

Los atomos estan
organizados en dominios
Ferromagnetismo que poseen momentos x grande (>100)  Fe, Ni, Co, Gd
magnéticos alineados
paralelamente

Los atomos estan
organizados en dominios
Fes04,
. ] que poseen una mezcla
Ferrimagnetismo . x grande (>100) MnFe;04,
desigual de momentos .
i N1F6204
alineados de forma

antiparalela

Los atomos estan
organizados en dominios X pequefiay
Antiferrimagnetismo que poseen momentos positiva (~105-  Cr, MnO, FeO
magnéticos alineados 103)
antiparalelamente

Los materiales ferro y ferrimagnéticos en estado macroscépico (bulk) presentan una
estructura con multiples dominios magnéticos. Si el volumen de estos materiales es
reducido, como en el caso de las nanoparticulas, ocurre una situacion en el cual se alcanza
un solo domino y las propiedades magnéticas ya no son similares a los materiales
macroscdpicos [21]. El tamafo de particula para obtener un inico dominio magnético varia
para diferentes sustancias. Por ejemplo, para particulas esféricas puede ser de 15 nm (Fe),
55 nm (Ni), 128 nm (Fe304) [1]. De esta manera, las nanoparticulas magnéticas (MNPs)
usualmente presentan un comportamiento superparamagnético. Esto quiere decir que los
momentos magnéticos de cada MNP pueden rotar espontaneamente, en referencia a la
orientacion de la nanoparticula, de manera aleatoria con la temperatura. Por este motivo,
en ausencia de un campo magnético externo, el momento magnético neto de un sistema de
MNPs serd nulo a temperaturas lo suficientemente elevadas. Sin embargo, en presencia de
un campo magnético, habra una alineacion estadistica neta de momentos magnéticos,
analogo a lo que sucede con los materiales paramagnéticos, excepto que en este caso el
momento no es el de un Unico atomo, sino el de nanoparticulas que contienen varios atomos,
lo que puede hacer este efecto 10,000 veces mayor que el de un material paramagnético
[18]. Este fenémeno hace que nanoparticulas superparamagnéticas exhiban una
coercitividad y remanencia practicamente inexistentes, asi como una histéresis casi nula
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(Figura 3D). Esta falta de magnetizacién remanente después de la eliminacién de campos
externos, permite a las MNPs mantener su estabilidad coloidal y evitar su aglomeracién, lo
que es muy importante para muchas aplicaciones [18].

En los materiales macroscépicos la composicion, estructura cristalina, defectos,
vacancias y anisotropia magnética son los principales pardmetros para caracterizar las
propiedades magnéticas [18]. Adicionalmente, la distribucién de tamafios y la morfologia
son esenciales para definir el comportamiento magnético de las nanoparticulas [21]. La
energia de anisotropia magnética es la energia asociada con la orientacién de los momentos
magnéticos en el cristal y depende de la morfologia y el tamafio de las particulas. Mientras
mas pequefio el monodominio de la particula, mayor es la energia de anisotropia. Por otro
lado, la energia de la anisotropia debido a la morfologia se incrementa con la relacién de
aspecto, asi las nanoparticulas esféricas no presentan anisotropia morfolégica [21]. El
volumen también es relevante para la fuerza de interaccion de las nanoparticulas con un
campo magnético externo, asi como también con el campo generado por otras
nanoparticulas. Por otro lado, mientras menor sea el tamafio de nanoparticulas mas baja
resulta la temperatura de transicion de comportamiento ferromagnético a
superparamagnético. La reduccion de tamafio también puede afectar la magnetizacién de
saturacion; los materiales ferro o ferrimagnéticos poseen menor magnetizacion de
saturaciéon como nanoparticulas que en su forma macroscépica debido a desorden de los
spines superficiales y del niicleo del material [21]. Este desorden de spines puede originarse
por estructuras amorfas o policristalinas como consecuencia de un procedimiento de
sintesis o0 una cobertura de la superficie de las nanoparticulas. Por ejemplo, la reduccién en
tamafio de maghemita de 12 a 5 nm puede disminuir la magnetizacién de saturacién a un
cuarto de su valor tedrico [18].

2.1.2. Oxidos de hierro magnéticos

Debido a sus propiedades magnéticas y superficiales, las nanoparticulas magnéticas
son de gran interés para investigadores de una amplia variedad de disciplinas. Como ya se
adelantd, para su aplicacién como adsorbentes y transportadores de fArmacos se busca una
alta magnetizacion y darea superficial, pero también su baja toxicidad. Aunque
nanoparticulas magnéticas de metales pesados (como Co o FePt) poseen altos valores de
magnetizacion de saturacidn, son téxicas lo que limita mucho su uso en la mayoria de las
aplicaciones biomédicas y ambientales [21]; asimismo su elevado costo y complejos
procedimientos de sintesis también restringe su interés como adsorbentes magnéticos. Las
nanoparticulas magnéticas de o6xidos de hierro (IONPs, iron oxide nanoparticles) son
preferidas ampliamente en estos y otros campos de aplicaciéon. Para las aplicaciones en
nanomedicina representan el mejor compromiso entre buenas propiedades magnéticas y
una muy baja toxicidad evidenciada por extensivos ensayos in vivo e in vitro [22]. Ademas,
la US Food and Drug Administration y 1a European Medicines Agency ya han aprobado el uso
medicinal de IONPs [18]. En general el tamafio ideal para IONPs en aplicaciones biomédicas
es entre el umbral superparamagnético (~ 10 nm) y el tamaiio critico de dominio unico (~
70 nm) [18].

Los 6xidos de hierro se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza (ya sea
en aguas, suelo, rocas e incluso en los seres vivos) y son facilmente sintetizados en el
laboratorio. Hay 16 6xidos de hierro conocidos, estos pueden ser tantos 6xidos, hidréxidos
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u oxi-hidroxidos, llamados por simplicidad de manera general como 6xidos de hierro [23].
Ente ellos, la magnetita (Fez04) y maghemita (y-Fe;03) son los tnicos con propiedades
magnéticas destacables (ferrimagnéticas, Ms > 92 emu g-1) y, por lo tanto, de interés para
aplicaciones que requieran estas caracteristicas. La hematita (a-Fe;03) posee un
ferromagnetismo muy débil (Ms < 1 emu g-1), pero puede usarse como material de partida
para la sintesis de magnetita y maghemita [20]. La Figura 4 muestra suspensiones acuosas
de distintos 6xidos de hierro.

Lepidocrocita Goetita Akaganeita  Ferrihidrita gHematita Maghemita = Magnetita
y-FeOOH a-FeOOH = B-FeOOH 5Fe,04.9H,0 a-Fe,04 vY-Fe,04 Fe;0,

Figura 4 - Suspensiones de distintos oxidos de hierro. Adaptado de [24]

La hematita es mineral de 6xido de hierro mas conocido desde la antigiiedad y esta
ampliamente distribuido en rocas y suelos. Es de color rojo si esta finamente dividido,
extremadamente estable y es frecuentemente la fase final de las transformaciones de otros
6xidos de hierro [23]. Es un semiconductor tipo n ampliamente usado en catélisis,
pigmentos y sensores de gases por su bajo costo y alta resistencia a la corrosiéon. Como se
presenta en la Figura 5A, posee una estructura hexagonal compacta donde los iones Fe3*
ocupan dos tercios de los sitios octaédricos [20].

La magnetita es un mineral ferrimagnético de color negro que posee tanto iones Fe3*
como Fe?+y posee una estructura de espinela inversa cubica centrada en las caras [23]. En
esta estructura de celda unidad (Figura 5B) 32 aniones 02 se encuentran compactados en
la direccién [1 1 1]; los iones Fe?+, responsables del comportamiento magnético del material
[25], ocupan la mitad de los intersticios octaédricos; mientras que los iones Fe3+ se dividen
uniformemente en los sitios octaédricos restantes y los sitios tetraédricos. En una magnetita
estequiométrica la relacion Fe3+ / Fe?r = 2, y los iones ferroso pueden ser total o
parcialmente reemplazados por otros iones divalentes, como Co, Mn, Zn, etc. De esta manera
la magnetita puede ser un semiconductor tipo n o de tipo p [20].

La maghemita es un mineral ferrimagnético de color marrén rojizo que es
isoestructural a la magnetita pero con sitios deficientes de cationes [23]. La estructura de la
maghemita es cibica (Figura 5C). Cada celda unidad de maghemita contiene 32 aniones 0%
, 21 1/3 cationes Fe3*y 2 1/3 de vacancias. Los aniones oxigeno dan lugar a un arreglo de
empaquetamiento cibico, mientras que los cationes férricos estan distribuidos sobre los
sitios tetraédricos (ocho por celda unidad) y octaédricos (los cationes restantes y las
vacancias) [20]. Por lo tanto, la maghemita puede considerarse como una forma totalmente
oxidada de magnetita.
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Figura 5 - Estructuras cristalinas de los oxidos de hierro (en negro Fe?*, en verde Fe3+*y en rojo 0%).
Adaptado de [20]

2.1.3. Maétodos de Sintesis de Nanoparticulas Magnéticas de Oxidos de
Hierro

Dadala gran cantidad de aplicaciones de las IONPs, se ha estudiado un amplio nlimero
de métodos de sintesis. Estos procedimientos tienen el desafio de producir nanoparticulas
monodispersas con un alto momento magnético y tamafio y morfologia adecuados. Hay dos
enfoques diferentes para lograr este propoésito i) la reducciéon del tamafio de 6xidos de
hierro al rango nanométrico y ii) la condensacién de precursores de hierro de una fase
liquida o gaseosa, conocidos en la bibliografia como top-down y bottom up respectivamente.
Segun su naturaleza, las vias de sintesis pueden ser fisicas, quimicas o biolédgicas, siendo el
método quimico el mas citado para la producciéon de IONPs. Estas vias de sintesis han sido
recopiladas de manera excelente en muchos trabajos [1,10,18,20,21,26].

Los métodos fisicos de produccion de IONPs son de un enfoque top-down, que
implican la ruptura de particulas grandes en particulas de tamafio nanométrico. Entre los
métodos fisicos reportados se incluyen la molienda de polvo con bolas [27], litografia con
haz de electrones o la evaporacion de laser. A pesar de que los métodos fisicos son
adecuados para una produccién a gran escala, el tamafo de las particulas no puede ser
controlado facilmente [10].

Los métodos quimicos de sintesis de IONPs corresponden al enfoque bottom up.
Implican la condensacion de &tomos o moléculas de sustancias contenidas en una soluciéon
liquida o fase gaseosa. Seguin el medio de reacciéon podemos clasificar los métodos quimicos
en métodos humedos (wet chemical) o métodos en fase gaseosa (gas phase method). Los
métodos humedos, que consisten en reacciones quimicas en solventes, son los mas
ampliamente usados para sintetizar IONPs. Una gran cantidad de métodos de quimica
hiumeda han sido reportados, incluyendo coprecipitaciéon, sol-gel, microemulsion,
hidrotérmico, solvotérmico, poliol, sonoquimico, descomposicion térmica y electroquimico
[10].

Las IONPs sintetizadas por estas vias estan en forma coloidal y es posible obtenerlas
en escala nanométrica controlando diferentes parametros de sintesis durante el periodo de
nucleacion y crecimiento. La sintesis de IONPs en fase gaseosa involucra la evaporacion de
particulas de gran tamafio de un precursor granulado de hierro en un reactor de llama, laser
0 plasma para descomponerlas en particulas de tamafio nanométrico. En este tipo de
sintesis, cuando hay un grado de sobresaturacién suficiente de productos condensables en
la fase vapor, comienza la formacién de las nanoparticulas. Se pueden distinguir tres etapas
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en la formacién de las IONPs: nucleacién homogénea en la fase gaseosa, condensacion y
coagulacion [10].

Los métodos biolégicos constituyen un tipo de enfoque bottom-up donde la reaccion
principal que sucede es reduccidon/oxidacion. Usualmente enzimas microbianas o plantas
con propiedades antioxidantes o reductoras son las responsables de la reduccién de sales
de hierro para obtener nanoparticulas de 6xidos. En una sintesis convencional bioldgica, se
emplean bacterias hierro-reductoras como Geobacter metallireducens y M. gryphiswaldense
[20], y Actinobacter sp en condiciones aerobias [28]. En general la biosintesis es un método
verde, amigable con el medioambiente y los productos obtenidos exhiben una buena
biocompatibilidad. Sin embargo, el control del tamafio y la forma de las IONPs durante la
sintesis no es bueno, ya que no se conoce el mecanismo de formacién de IONPs mediado por
estos organismos.

Se describirdn con mas detalle los métodos quimicos de coprecipitacién y del poliol.
El primero es el método mas simple y convencional. Por su parte, el método del poliol
permite obtener IONPs con tamafio mas controlado. En este trabajo se adopté el método del
poliol para sintetizar los nanomateriales.

2.1.3.1.Coprecipitacion

La coprecipitacion es la técnica mas convencional y posiblemente el método quimico
mas simple y efectivo para obtener nanoparticulas magnéticas. Consiste en la mezcla de
iones férrico y ferroso en una relacién molar 1:2 en un medio altamente alcalino a
temperatura ambiente o temperaturas elevadas. La reaccion simplificada de formacién de
magnetita por este método es la siguiente:

Fe?* + 2Fe3* + 80H™ = Fe(OH), + Fe(OH)3; - Fe304 | + 4H,0  Ecuacion 3

De acuerdo con la termodinamica de esta reaccion, la precipitaciéon completa de la
magnetita deberia suceder a pH entre 8 y 14 en un ambiente no oxidante [26]. El tamaifio, la
forma y la composicion de las IONPs preparadas depende de parametros experimentales,
como el tipo de sales de hierro (cloruros, percloratos, sulfatos, etc.), la relacién Fe2+/Fe3+, el
pH y la fuerza iénica del medio [20]. Por ejemplo, cuando se usan bases fuertes como NaOH,
KOH o LiOH pueden aparecer impurezas como goetita que reducen el momento magnético
de las particulas; pero esto casi no ocurre cuando la base es amoniaco [10]. También es
posible preparar IONPs en presencia de aire, con una relaciéon Fe2*/Fe3* menor que 2:1 [29],
como 1.5:1 [30].

Desde su primer reporte en la década de los 80 [31], el método de coprecipitacion ha
sido estudiado exhaustivamente en la preparaciéon de IONPs por su simplicidad y capacidad
de produccién a gran escala. Sin embargo, los problemas de aglomeraciéon y
biocompatibilidad limitan su aplicacion.

Para esto se han propuesto recubrimientos con surfactantes [32] y biomoléculas [33].
Ademas, estos recubrimientos con sustancias organicas protegen a la magnetita de la
oxidacién, dado a que esta no es muy estable y puede transformarse en maghemita. La
transformacion de magnetita a maghemita puede ocurrir por la presencia de oxigeno en el
aire, en medio acido y condiciones anaerdbicas, o incluso en condiciones basicas donde se
produce una oxidacién-reduccién de la superficie de magnetita [26].

No obstante, el control sobre el tamafio de particula, morfologia y composicion por la
via de coprecipitacién es limitado, dado que el crecimiento de las particulas es controlado
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por su cinética. En el proceso de coprecipitaciéon hay dos etapas involucradas que pueden
visualizarse en un diagrama de La Mer (Figura 6): una rapida formacién de ntcleos de
particulas cuando la concentracién de especies alcanza la supersaturaciéon critica
(nucleacién) y luego, un lento crecimiento de los nicleos formado por difusién de los solutos
hacia la superficie del cristal [26]. Para producir IONPs monodispersas, estas dos etapas
deben ser separadas, es decir, la nucleacion debe ser evitada durante el periodo de
crecimiento. Algunos autores realizaron la sintesis de IONPs monodispersas en presencia
de polimeros [34]. En este caso, las cadenas recubren las particulas e inhiben su crecimiento
luego del proceso de nucleacién. Ademas, el polimero mitiga la aglomeracién de IONPs
mediante repulsion estérica.
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Figura 6 - Diagrama de La Mer. Adaptado de [10]

2.1.3.2. Poliol

El método de poliol es un procedimiento adecuado para sintetizar IONPs con diversas
formas y tamafios con una distribucién de tamafios estrecha. Este método puede entenderse
como un método de sol-gel invertido, en el sentido de que el método del poliol utiliza una
reaccion de reduccion, mientras que el sol-gel procede una oxidacion [20]. Algunos autores
también lo incluyen dentro de los métodos solvotérmicos. En un procedimiento tipico, un
precursor de hierro (comuUnmente una sal férrica) se dispersa junto a una base
(generalmente acetato de sodio) en un poliol liquido, 1a mezcla es agitada y calentada a una
temperatura determinada que usualmente alcanza la temperatura de ebullicién del poliol.
En muchas ocasiones se adiciona un estabilizante (aunque no es estrictamente necesario)
que en general es un surfactante. Algunos autores han propuesto incluso el agregado de
otras sustancias, como agua [35] o urea [36]. El método se basa en la reduccion del Fe3+ a
Fe2+ por el poliol y al alcanzar la supersaturacién comienza la nucleacién de particulas, que
luego se van aglomerando en forma de agregados o clusters a alta temperatura. El producto
final es principalmente magnetita altamente cristalina con un tamafo de particula
controlado. El mecanismo de esta sintesis sera discutido mas adelante.

Varios trabajos se han dedicado a estudiar el efecto de los diferentes parametros en
la sintesis: Concentracion del precursor de hierro, tipo de glicol, mezcla de glicoles,
concentraciéon del estabilizador, tipo de estabilizador, agregado de otras sustancias,
temperatura, tiempo e incluso efecto de escalado, agitacién y tipo de horno de
calentamiento. En general distintos trabajos coinciden en el efecto de estos pardmetros,
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aunque no siempre y el mecanismo propuesto difiere segin la variacion del procedimiento.
El trabajo de Deng [37] fue pionero en reportar la sintesis de microesferas de ferrita
(MFe;03, M = Fe, Mn, Co, Zn) cristalinas magnéticas. Practicamente todos los trabajos
posteriores se basan en este trabajo. Como se discutira mas adelante, Fan y colaboradores
[38] propusieron un mecanismo de reacciéon para el método del poliol sin el uso de un
estabilizante/surfactante adicional, es decir, la mezcla de FeCl;.6H;0, acetato de sodio
(trihidrato en este caso) y EG en un autoclave a 200°C. Este ultimo procedimiento es el que
fue adoptado en este trabajo de tesis.

Los polioles son alcoholes con mas de un grupo hidroxilo en su estructura. En
particular los glicoles (o dioles) poseen dos grupos hidroxilos no necesariamente
adyacentes. Los etilenglicoles provienen de la reaccién de 6xido de etileno con agua, los mas
comunes son etilenglicol (EG) también llamado monoetilenglicol, dietilenglicol (DEG) y
trietilenglicol (TEG). La Tabla 2 resume la estructura y algunas propiedades de estos
oligoetilenglicoles. El polietilenglicol (PEG) es un polimero de estructura HO-(CHz-CH;-O-
)n-H que también puede usarse como solvente en muchas reacciones, pero en este método
de obtencién de IONPs generalmente cumple el rol de estabilizante. Estos solventes ofrecen
algunas propiedades interesantes para la preparacién de nanoparticulas magnéticas.
Debido a sus elevadas constantes dieléctricas, los polioles son capaces de disolver
sustancias inorganicas y gracias a sus puntos de ebullicién relativamente elevados brindan
un amplio rango de temperaturas de operacion (desde 25 °C hasta su punto de ebullicién)
para preparar sustancias inorganicas.

Tabla 2 - Estructura y propiedades de algunos oligoetilenglicoles

Punto de
Peso . . . .
Nombre y Viscosidad a ebullicién
, . Estructura Molecular
acronimo 25°C (cp)> normal
(mol g1)2
(°0)2
Etilenglicol (EG) HOCH,CH,OH 62 16.9 197
Dietilenglicol
O 106 35.7 245
(DEG) HO OH
Tetlenglil 0~ 150 a0 o

aDatos de fichas técnicas de Carolina International Sales, Inc. (CISCO)

Los polioles en este método cumplen diversas funciones: como solventes de alto
punto de ebullicién, agentes reductores y también como estabilizadores para controlar el
crecimiento de particulas y prevenir su agregacién [26]. Debido a sus propiedades, el tipo
de poliol también juega un rol importante en la determinacién de tamafo y las propiedades
magnéticas de las IONPs sintetizadas, dado que distintos polioles generaran particulas y
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agregados de tamafios diferentes. Se debe tener en cuenta la viscosidad, el poder reductor
y la capacidad de complejacién de los polioles. El efecto de la viscosidad se evidencia en el
uso de mezclas de glicoles, por ejemplo, EG y DEG. El tamafio del agregado resulta
inversamente proporcional a la relaciéon volumétrica Vpec/Vee [39] Dado a que el DEG es
mas viscoso y forma un complejo de coordinacién mas estable con los iones hierro que el
EG, la energia superficial de los nanocristales disminuye cuando el DEG se introduce en la
mezcla de solventes. Esta disminucién de la energia de barrera entre nanocristales resulta
en mas centros de aglomeracion, lo que genera una reducciéon del tamafio de los agregados
de Fe304 con el incremento de la relacion Vpeg/Vee. Por otro lado, el poder reductor de los
oligoetilenglicoles generalmente se reduce con el aumento de la cadena carbonada. Asi que
es factible que el EG asuma el rol de agente reductor en estas mezclas, mas que el DEG. De
hecho, al utilizar DEG puro se formaron nanoparticulas no simétricas en lugar de agregados
esféricos [39], lo que sugiere un mecanismo de formacién diferente. Asi, el propilenglicol
(1,2-propanodiol) con un mayor poder reductor que el EG y DEG genera agregados mas
grandes cuando los sustituye, a pesar de ser mas viscoso [40]. Sin embargo, cuando se utiliza
glicerol (1,2,3-propanotriol) que deberia poseer un mayor poder reductor que EG por tener
mas grupos hidroxilos libres, pero es mas viscoso, no se forma un producto magnético [40].
Esto sugiere que tanto la viscosidad como el poder reductor influyen en la reaccion y
dependiendo de ambas, la reduccion del poliol puede ser promovida o limitada. Usando una
mezcla de TEG/EG en lugar de DEG/EG, se obtuvieron agregados de mayor tamafio, a pesar
de que el TEG posee un menor poder reductor y mayor viscosidad que el DEG [40]. Este
fendmeno se atribuye a un poder de complejaciéon mucho mayor del TEG por los iones
férrico, que hace que cuando la reacciéon comienza haya una solucién con mas cantidad de
iones disponibles, acelerando la formacién de particulas. Asi, una mayor cantidad de
particulas mas pequefias se forman para luego aglomerarse en agregados mas grandes.
También se probaron procesos de poliol con cuatro tipos de polioles diferentes (EG, DEG,
TEG y tetraetilenglicol) y acetilacetonato férrico [Fe(acac)s] como precursor [41,42]. En este
caso, solo lareaccién con TEG produjo nanoparticulas de magnetita no aglomeradas con una
forma esférica uniforme y una distribucién de tamafio estrecha.

El precursor de hierro mas difundido es el FeCls.6H:0, el cual claramente provee los
iones férricos, que deben ser reducidos parcialmente para la formaciéon de la magnetita.
Aumentando la concentracion de FeCl;.6H;0 mientras se mantiene constante la relaciéon
molar [FeCl3.6H,0]/[NaAc.3H;0] incrementa el tamafio de agregados, tanto en presencia
[43] como en ausencia [38] de un estabilizador adicional. Ademas, las particulas de Fe3;04
exhiben un aumento gradual de los valores de Ms, Mr y Hc con el incremento del tamafio de
nanocristal y de la cristalinidad. Asimismo, la distribucién de tamafio de particula se hace
mas angosta conforme aumenta la concentracion del precursor.

El acetato de sodio o de amonio funciona también como estabilizante electrostatico
para prevenir la aglomeracion. Ademas, puede asistir al poliol en la reduccién del Fe3+y
favorecer la alcalinidad del medio de reaccion. Esta ultima promueve la obtenciéon de
Fe(OH)s, que se transforma parcialmente en Fe(OH); en el medio reductor, y estos al
combinarse forman particulas de Fe304 [44]. En algunos casos se ha reemplazado el acetato
de sodio por hidréxido de sodio (NaOH), usando un estabilizante adicional [45]. El agregado
de NaOH a la mezcla inicial de reacciéon genera ademds moléculas de agua que favorecen la
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hidroélisis del FeCls. En consecuencia, el tamafio de los agregados se incrementa con la
concentracion de NaOH.

Ademas del precursor de hierro, el poliol y la base, es muy frecuente el uso de una
sustancia adicional que actta de estabilizador. Este cumple el rol de recubrir a los agregados
para impedir su agregaciéon mediante efectos electrostaticos o estéricos. Mas importante
aun, puede regular el tamafio de las cristalitas constituyentes de los agregados y de los
agregados mismos. Diversas sustancias han sido propuestas como estabilizadores,
incluyendo citrato de sodio [36,39,43], PEG [37], acido poliacrilico (PAA) [35,45],
polivinilpirrolidona (PVP) [44], CTAB [46] y dodecilbenceno sulfato de sodio (SDBS) [47],
entre otros. El efecto general es que el aumentar la concentracién del estabilizador,
disminuye en tamafio de las cristalitas y de los agregados, pero este comportamiento no
puede ser extendido para todos los estabilizadores. En particular, para aplicaciones
biomédicas el citrato de sodio es destacable pues es ampliamente usado en la industria
alimenticia y farmacéutica y es parte de los procesos metabdlicos del ser humano [43]. Por
el contrario, el PAA no es biodegradable ni biocompatible, mientras que el CTAB y el SDBS
son toxicos, lo que limita sus aplicaciones en este sentido. Cuando no se utiliza un
estabilizador adicional, se han encontrado submicroparticulas de hasta 420 nm de Fe304 de
un dnico cristal y no agregados de particulas mas pequeiias [38].

En algunas ocasiones se agregan otras sustancias para favorecer de algin modo la
formacion de las IONPs. Por ejemplo, la urea acelera la formacién de agregados de
magnetita, al descomponerse e hidratarse para formar grupos oxhidrilo, que producen la
condicion alcalina para promover la hidroélisis de los iones férrico en solucién [36]. Por otro
lado, la presencia de agua (ya sea adicionada al glicol, como parte del precursor de hierro o
por humedad ambiental) tiene una gran influencia en el resultado de la reaccién. El tamafio
de las particulas, del agregado y de Ms disminuyen drasticamente en ciertos rangos de
concentracion de agua [35]. Esto implica que algunos de los efectos de una mayor
concentraciéon del precursor de hierro pueden derivarse al menos en parte de un
incremento en la concentracion de agua, pues el precursor contiene agua en la mayoria de
los casos. Ademas, la reproducibilidad de los resultados depende mucho de los reactivos a
utilizar y de las condiciones de pretratamiento. Por ejemplo, el hecho de que el acetato de
sodio se presente hidratado, o que el EG sea higroscopico, o bien el tiempo de agitacion
previo a la mezcla, pueden modificar el contenido de agua de la mezcla de reaccién.

El tiempo de reaccién parece tener un pequeio efecto sobre el tamafio medio de las
particulas hasta 12 h [38,43], aunque si se vuelven mas uniformes en tamafio y forma
conforme incrementa el tiempo de reaccidn. Recién con largos tiempos de reaccion de 48 h
0 72 h se observan cambios importantes en el tamafios de los agregados [37], aunque el
tamano de las cristalitas no se modifica en general [40]. Sin embargo, esto resulta poco
practico y como se expuso antes hay formas mas simples y eficaces de regular el tamafio
medio de las IONPs. La temperatura posee un efecto importante en el proceso. Al disminuir
la temperatura, la cinética de formacion de las particulas y la aglomeracion para obtener
agregados se ralentiza, asi el efecto global es el mismo que disminuir el tiempo de reaccion.
Para reacciones a temperaturas de 150°C en una mezcla EG/DEG se ha observado la
formacién de maghemita y agregados mas pequefios e incluso particulas no cristalinas [40].
Por otro lado, usando EG y citrato de sodio, se ha reportado que el producto obtenido a 190
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°C no muestra respuesta magnética [43], lo que indica que 200 °C es la temperatura umbral
de formacion de magnetita cuando se trabaja con EG.

Existen otros factores importantes que se plantean en la tarea de fabricar IONPs en el
laboratorio, que no son usualmente considerados en la bibliografia. Entre ellos el escalado,
la temperatura del horno, cambiar el autoclave por un sistema con agitacion magnética,
entre otros [40]. Por ejemplo, se observo que al usar el mismo reactor autoclave con la mitad
de los reactivos o un reactor autoclave mas grande con el doble de reactivos, el tamafo de
los agregados disminuyd en ambas situaciones. En el caso del reactor mas grande puede
explicarse porque tarda mas en alcanzarse la temperatura de reaccién, mientras que, en el
caso del reactor medio lleno, hay diferente presidn. Usar un horno diferente también trae
como resultado particulas de tamafio distinto, por su diferente capacidad de retener energia
térmica y velocidad de calentamiento. También se ha observado que la introduccién de un
buzo magnético en la mezcla de reaccién fue en detrimento del tamafio de los agregados.
Por otro lado, el lavado final de las particulas puede generar pérdida de materia organica
(estabilizador o poliol) de la superficie de las IONPs

Varias modificaciones del método del poliol y por lo tanto mecanismos de reaccién
han sido propuestos. En general estos métodos solo varian en el estabilizador utilizado y los
cambios en los parametros de reacciéon tienden a producir los mismos efectos en la mayoria
de los casos. Sin embargo, las caracteristicas de las IONPs producidas con y sin un
estabilizador adicional, y por ende sus mecanismos de formacién, son diferentes. En el
trabajo de Fan y colaboradores [38] se monitored la morfologia y estructura cristalina en
una sintesis de magnetita por el método del poliol usando FeCl3.6H,0, CH;COONa.3H,0 y EG
y se propuso un mecanismo de reaccion. Este mecanismo cuenta con cuatro etapas:
complejacidn, agregacidn, transformacion de fase y reduccion (Figura 7).
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CH,COO0" . : _E Complejacion i . - Agregacion 3
. A S —
ES 1 ©5h) Polesh |
® |OAHH =7Y-FeOOH @ a-Fe Transformacion por
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Figura 7 - Esquema del mecanismo de formacién de magnetita por el método del poliol sin estabilizador
adicional. Adaptado de [38]

En los primeros 30 minutos, durante la etapa de complejacion, el acetato (Ac’) sirve
como ligando y forma una fase intermedia llamada hidrato hidréxido acetato de 6xido de
hierro (IOAHH) que corresponde a la férmula Fe;O(CH3COO)(OH)3H20 (Ecuaciéon 4).
Asimismo, ocurre la descomposicion parcial de este intermediario para formar
lepidocrocita (y-FeOOH) (Ecuacién 5) y su reduccién parcial mediante EG para obtener a-
Fe (Ecuacidén 6) y Fe(OH): (Ecuacion 7).
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2Fe3* + Ac™ + 5H,0 — Fe,0(Ac)(OH); - H,0 + 5H* Ecuacion 4
Fe,0(Ac)(OH); - H,0 — 2yFeOOH + HAc + H,0 Ecuacién 5
4Fe,0(Ac)(OH)s - H,0 + 3C,H,0, — 8aFe + 3C,H,0, + 4HAc + 14H,0  Ecuaciin 6

4Fe,0(Ac)(OH); - H,0 + C,Hs0, — 8Fe(OH), + C,H,0, + 4HAc + 2H,0  Ecuacién 7

Durante la etapa 2, entre 30 min y 1 hora de comenzada la reaccién, comienza la
agregacion de pequefios granos de complejos para dar particulas esféricas rugosas,
incluyendo maghemita (y-Fe;03) mediante deshidratacion térmica de y-FeOOH (Ecuacién
8) y magnetita (Fe304) recientemente formada mediante reacciéon redox entre maghemita y
hierro alfa (Ecuacién 9) o bien por reaccién entre y-FeOOH y Fe(OH). (Ecuacion 10).

2yFeOOH - yFe,03 + H,0 Ecuacién 8
4yFe, 05 + aFe — 3Fe30,4 Ecuacion 9
2yFeOOH + Fe(OH), — Fe304 + 2H,0 Ecuacién 10

En la etapa 3, entre 1 y 4 h, junto con los intermediarios y-Fe;03 y y-FeOOH en los
complejos, la transformacién del IOAHH parece realizarse preferentemente por la via
reductiva con EG (Ecuacién 6 y Ecuacién 7). En realidad, mediante observaciones
experimentales, puede concluirse que la formacién y transformacién de la fase intermedia
IOAHH ocurre simultdneamente durante todo el proceso de crecimiento de las particulas y
que al inicio la velocidad de formacién parece ser mayor que la de transformacién, mientras
que esto se invierte al llegar a la etapa 3.

En la etapa 4, entre 4 y 8 h, el proceso de descomposicidn térmica es comparable al
de reduccion térmica y una gran cantidad de magnetita es obtenida mediante de
deshidratacion térmica (Ecuacién 8) y reacciones de oxidacién (Ecuacion 9) y reduccion
(Ecuacién 10). Finalmente, luego de 8 h de reaccién, se obtienen nanoparticulas de
magnetita pura con una alta cristalinidad. Por otro lado, durante todo el proceso puede
generarse una gran cantidad de gases acidos como acido clorhidrico y acido acético.

Como puede verse, hay muchos factores para tener en cuenta al utilizar el método del
poliol para producir IONPs, incluso condiciones que son muchas veces ignoradas. Sin
embargo, este procedimiento da generalmente resultados muy reproducibles bajo las
mismas condiciones. En comparacién con otros procedimientos quimicos (Tabla 3), el
método del poliol presenta grandes ventajas en la preparaciéon de IONPs. Primero, la
superficie de las nanoparticulas queda cubierta por ligandos de poliol hidrofilicos, por ende,
estas nanoparticulas pueden dispersarse facilmente en agua y otros solventes polares.
Segundo, la temperatura de reaccién relativamente alta favorece la formaciéon de IONPs con
una alta cristalinidad y por lo tanto, mayor magnetizacidon de saturacion [20]. Finalmente,
la distribucién de tamafio de las nanoparticulas es mucho més angosta que la que se obtiene
por otros métodos [26]. Esto hace que estas IONPs sean adecuadas para aplicaciones
biomédicas o de tratamiento de aguas, o bien como intermediarias para una posterior
modificacién en un medio de reaccién acuoso o polar.
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Tabla 3 - Comparacién de métodos de sintesis de IONPs

L L, Control
; , A Temperatura . Distribucion
Método Sintesis Tiempo Solvente . dela
(°Q) de tamaiio ,
morfologia
Muy simple,
e, y' . p . Relativamente
Coprecipitaciéon  Condiciones 25-90 Minutos Agua Regular
. estrecha
ambientales
Simple, alta
Poliol P 200 Horas Polioles Muy estrecha Muy buena

presion
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2.2, SILICE MESOPOROSA

2.2.1. Sintesis, Propiedades y Tipos de Silice Mesoporosa

La silice, quimicamente SiO, es un s6lido inorganico cuya estructura consiste en una
red tridimensional de tetraedros de SiO,4 interconectados mediante enlaces siloxanos (Si-O-
Si). La silice puede ser porosa o no porosa. La IUPAC clasifica a los materiales porosos segin
su didmetro de poro (Dp) en microporosos (2 nm > D;), mesoporosos (2 nm < D, < 50 nm)
y macroporosos (50 nm < D;) [48]. La silice mesoporosa (mSiOz o MS, mesoporous silica) es
una clase Unica de material poroso con poros de un tamafo entre 2 y 50 nm, una elevada
area superficial especifica (200-1500 m2 g-1) y un gran volumen de poros (hasta 1 cm3 g1)
[49]. Otras caracteristicas destacadas son su quimica superficial versatil, estructura
ajustable, baja toxicidad, estabilidad quimica y bajo costo de produccién. Los silicatos
muestran diversas morfologias, como peliculas delgadas, esferas, monolitos y fibras, entre
otras, siendo las esferas las mas estudiadas [50]. En estos silicatos, la red de silice es una
fase amorfa y los mesoporos se organizan periédicamente dentro de la estructura.

Los primeros reportes de sintesis de silice mesoporosa bulk fueron realizados por
investigadores de la Universidad Waseda [51] y de la Mobile Oil Company a principios de los
afios 90 [52,53]. Los silicatos producidos por los investigadores de la Mobil Oil Company,
conocidos como fase M41S, constituyen la familia de las MCM (Mobile Composite of Matter)
con tamafios de poros entre 2 y 8 nm. Los representantes mas conocidos de esta clase
incluyen MCM-41 (con un arreglo hexagonal de poros), MCM-48 (con un arreglo cubico de
poros) y MCM-50 (con estructura laminar) (Figura 8). Los materiales KIT-5 y KIT-6,
similares a MCM-41 en area superficial especifica y tamafio de poros uniformes pero con
estabilidad térmica mejorada, fueron fabricados en 1997 [54]. En 1998, el grupo de Galen
Stucky de la Universidad de California desarroll6 la familia de las SBA (Santa Barbara
Amorphous) (SBA-1, SBA-2, SBA-6, SBA-8, SBA-11, SBA-12, SBA-15 y SBA-16) con poros de
mayor tamafio (7.5-32 nm) y paredes mas gruesas [55,56]. Las excepcionales propiedades
de la silice mesoporosa bulk (del orden de micrones) y sus potenciales aplicaciones
inspiraron su traslacién a la escala nanométrica (50-300 nm). De esta manera, unos afios
mas tarde varios grupos desarrollaron e investigaron nanoparticulas de silice mesoporosa
(MSNPs, mesoporous silica nanoparticles) [57]. Las nanoparticulas de silice mesoporosa han
encontrado usos en diversos campos, como catalisis, tamices moleculares, dispositivos de
transferencia de energia, sensores, cromatografia, remediacién ambiental y nanomedicina.
Estas ultimas dos son de interés en este trabajo de tesis y por lo tanto se hara énfasis en los
tipos de silice mesoporosa para estas aplicaciones.
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El procedimiento de sintesis mas comun de silice mesoporosa se basa en el método
sol-gel de Stober [59] que involucra un agente director de estructura (SDA, structure
directing agent) tipicamente un surfactante (catiénico, anidénico o no iénico) que se organiza
en forma de micelas en solucién acuosa y dirige la polimerizacién de un precursor de silice,
usualmente un alcéxido de silicio como tetraetilortosilicato (TEOS) también llamado
tetraetoxisilano (Figura 9). Para entender el procedimiento, consideremos como ejemplo la
sintesis de la silice mesoporosa MCM-41 donde se emplea el surfactante catiénico bromuro
de cetiltrimetilamonio (CTAB) en un medio basico de reaccion. Primero, se obtiene una
solucién homogénea disolviendo el surfactante en un solvente, siendo el agua el mas comun,
aunque también se usan mezclas de etanol y agua. Alli las moléculas del surfactante se
acomodan orientando sus colas hidrofébicas hacia adentro de la micela y dejando sus
cabezas polares expuestas al medio. Luego, se produce una organizacidon espacial de
micelas, como el arreglo hexagonal de la Figura 9. Mas tarde se agrega el precursor de silice
a la solucién y comienza a reaccionar con el agua, catalizado por una base en este caso,
transformando sus grupos alcoxido (Si-OR, R = CH3, CH2CH3) en silanoles (Si-OH) (Figura
10) y formandose un sol de oligdmeros de silicato. El medio basico favorece la
desprotonacion de las moléculas de TEOS que, por atraccién electrostatica, se orientan
sobre las micelas de surfactante positivas. Alli se produce la reaccidn de entrecruzamiento
entre las moléculas de TEOS por condensacién de grupos silanoles, para quedar unidas de
forma covalente mediante enlaces siloxano (Si-O-Si). Asi se forma una red amorfa de
tetraedros de SiO. interconectados, que constituyen las paredes del sélido, sobre las micelas
de surfactante que actiian como una plantilla o template para el crecimiento de la silice.
Como resultado de esta interaccién entre oligdmeros y micelas de surfactante, la agregaciéon
y el ensamblado cooperativo producen la precipitacion de un gel. En el espacio ocupado por
las micelas estaran los mesoporos, una vez removido el surfactante del composito que
forma con la silice.

Precursor de silice (se muestra TEOS)

Organizacion de micelas Composito de sélido inorgénico Silice mesoporosa
(se muestra arreglo hexagonal) mesoestructurado/surfactante (se muestra MCM-41)

Micela )

esférica Micela tubular ol o
rc‘;

Y& . .
: Remaocidn
i 1drélisis del
Molécula de Hidrolisis y

surfactanle polimerizacién surfactante
t

Figura 9 - Procedimiento tradicional de obtencion de silice mesoporosa. Adaptado de [58]
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Figura 10 - Esquema de la formacidn de la silice sobre las micelas de surfactante

Segun la bibliografia, hay dos mecanismos propuestos para la formacién de estos
compositos de silice-surfactante [50,58]. El explicado previamente, es un mecanismo de
plantilla de cristal liquido verdadera (true liquid-crystal templating, TLCT) que ocurre
cuando la concentracion de surfactante es tan alta que se forma una fase liquida cristalina
liotrépica (como el arreglo hexagonal de la Figura 9), sin requerir la presencia del precursor
de silice. En el otro mecanismo posible, llamado autoensamblaje cooperativo, esta fase
puede formarse con bajas concentraciones de surfactante cuando ya estan presentes en el
medio las especies inorganicas.

Este procedimiento original ha sido extendido a un gran niimero de variantes para
obtener diversos tipos de silices mesoporosas. El tamafio de poro, el tamafio de particula y
la morfologia pueden ser ajustados seleccionando diferentes surfactantes, controlando el
pH y usando aditivos [49]. La adicién de un cosolvente, como trimetilbenceno (TMB), que
expanda las micelas de surfactante es otra forma de obtener poros mas grandes [60-62].
También es posible incrementar el tamafio de poros por un tratamiento hidrotérmico
posterior a la sintesis [63,64]. La estructura de los poros depende fundamentalmente de las
cantidades relativas del surfactante y el precursor de silice, asi como de la capacidad de
empaquetamiento del surfactante [65]. Para materiales con poros entre 2-5 nm las
estructuras mas comunes son hexagonal (MCM-41), cibica (MCM-48) y laminar (MCM-50);
mientras que para mayores tamafios (entre 6 y 20 nm) la estructura mas usual es 2D
hexagonal (SBA-15) [58]. Al agregar el precursor de silice a una solucién diluida y
precalentada del surfactante se consiguen nanoparticulas de silice mesoporosa de
morfologia esférica [57]. Por otro lado, la sintesis puede llevarse a cabo en medio acido o
basico y de forma menos frecuente en medio neutro. Condiciones fuertemente alcalinas (pH
> 12) generan condensaciones rapidas que llevan a mesofases laminares (MCM-50),
mientras que moderadamente basicas (10 < pH < 12) producen preferentemente
estructuras hexagonales (MCM-41). Por otro lado, SBA-15, KIT-5 y KIT-6 son preparadas en
condiciones acidas [50], mientras que otros tipos de silice mesoporosa, como HMS
(hexagonal mesoporous silica) [66] son sintetizadas a pH neutro.

La temperatura de reaccion en la soluciéon de sintesis suele ser relativamente baja,
entre -10 °C y 130 °C. Para esto debe considerarse la temperatura micelar critica del
surfactante (Critical micelle temperature, CMT), es decir, la temperatura umbral inferior
para que un surfactante forme micelas; y el punto de enturbiamiento (cloud-point, CP), que
es la temperatura por encima de la cual la mezcla experimenta una separacién de fases y se
enturbia [50]. De esta manera, la temperatura de reacciéon debe estar entre la CMT y el CP.
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Para sintesis de nanoparticulas esféricas tipo MCM-41 de alrededor de 500 nm de didmetro
puede usarse temperatura ambiente y varias horas (6 - 24 h) de contacto [67]. También es
posible obtener MCM-41 en 2 h a 80°C, en este caso las particulas obtenidas son de menor
tamafio, entre 100-150 nm de diametro [68]. Ocasionalmente se somete al composito
formado después de esta reaccién a un tratamiento hidrotérmico adicional, aunque esto no
parece ser estrictamente necesario. Con este tratamiento se espera que mediante
reorganizacion, crecimiento y cristalizacién se pueda mejorar la regularidad de las
mesoestructuras obtenidas [50]. Para esto se lleva a la solucién de reacciéon a un reactor
autoclave entre 80 y 150°C durante 1 a 7 dias. Esto permite, por ejemplo, la transicién de
fase de MCM-41 para obtener MCM-48.

La porosidad de los silicatos se obtiene una vez que se haya removido el surfactante
de los compositos. Se han aplicado diversos métodos de remociéon que influyen en las
caracteristicas finales de los materiales mesoporosos. La calcinaciéon es el método mas
comun, debido a su simplicidad de operacion y a que logra la remocion total del surfactante.
La temperatura aplicada debe ser suficientemente alta para calcinar la materia organica,
pero no demasiado elevada como para hacer colapsar la estructura por sobrecalentamiento.
El método original propuesto por los investigadores de la Mobil Oil Company inicia con una
1 h de atmosfera de N, para descomponer los surfactantes seguido de 5 h en aire para
calcinarlos. El primer paso con N, puede ser reemplazado por calentamiento en aire a baja
velocidad (2° min-! hasta 550 °C) [50]. Los inconvenientes de la calcinacidon pueden ser la
no recuperacién del surfactante y el hecho de que los grupos hidroxilo de la superficie se
condensan entre ellos, obteniéndose un material con menos grupos superficiales reactivos.
Por otro lado, la extraccion con solventes es un método suave para remover los surfactantes
de los poros. Se han propuesto diversos solventes como acetona [67] y etanol en medio
acido [69]. Con este método se pueden mantener muchos mas grupos hidroxilo, mejorando
las caracteristicas hidrofilicas del material. Sin embargo, en muchos casos la eliminacién de
surfactante no es completa. También se han propuesto otros métodos de remociéon mas
sofisticados, como el uso de fluidos supercriticos, irradiaciéon con microondas, digestién de
microondas y el uso de luz ultravioleta de alta energia; que, si bien son efectivos en la
remocidn de la sustancia de plantilla, resultan demasiado costosos y complejos de aplicar
[50].

2.2.2. Funcionalizacion de Silice Mesoporosa

Una de las caracteristicas mas ventajosas de la silice mesoporosa es la facilidad con la
que puede funcionalizarse con una gran variedad de grupos en diferentes regiones de la
particula. Esto es posible gracias a la presencia de grupos silanoles en su superficie. La
introduccién de estos grupos funcionales hace muy versatil a la silice mesoporosa y permite
obtener materiales hibridos que pueden desempefiar tareas especificas. El término
materiales hibridos hace referencia a un material que posee enlaces covalentes entre sus
componentes organicos e inorganicos. Esto es diferente de un composito, como el que de la
Figura 9, que es un sistema de dos o mas componentes diferentes que poseen una interface
y que estan unidos mediante interacciones atractivas del tipo Van Deer Waals
(electrostaticas, hidrofébicas, puente hidrdégeno, m-m, etcétera). Es posible incorporar
grupos funcionales en la superficie externa o interna de las particulas, en la entrada de los
poros y en el interior de las paredes de los poros (Figura 11).
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Figura 11 - Introduccidn de grupos funcionales en diferentes regiones de nanoparticulas de silice
mesoporosa a) en la superficie externa b) en la entrada de los poros y c) dentro de las paredes de los poros [49].

La forma mas frecuente de funcionalizar la superficie de la MS es utilizando
trialcoxisilanos con sustituyentes organicos. Estos organosilanos [(R'0)3Si-R] poseen un
atomo central de silicio enlazado a tres grupos alcéxido (R’0-) y a un grupo (R-) con
funciones organicas como alquil, amino, tiol, vinil, fenil, entre otras. Los alcoxis son
tipicamente metoxi (R'=CH3) o etoxi (R’=CH,CH3); no suelen utilizarse de mayor peso
molecular por su bajo grado de hidroélisis. Los organosilanos pueden incorporarse a la
superficie de la MS mediante dos enfoques diferentes: post-sintesis por anclaje covalente,
injerto covalente o grafting o bien durante la sintesis del material por co-condensacién.

En un procedimiento de anclaje o injerto covalente se cataliza la hidroélisis, en medio
acido o basico, de los grupos alcoxi del organosilano transformandolos en hidroxilos para
que se condensen con los grupos silanoles de la superficie de la silice mesoporosa (Figura
12A). De este modo, el grupo R permanece unido de modo covalente a la superficie. Este
método tiene la ventaja de que, dependiendo de las condiciones de reaccion, se conserva la
estructura de partida de la silice mesoporosa. Ademas, ocurre una disminucion de la
porosidad del material hibrido obtenido, segin el tamafio y el grado de anclaje del
organosilano. Dependiendo de la naturaleza del organosilano y de las condiciones de
sintesis, este puede enlazarse a la superficie externa de la silice o bien a la superficie interna
de los mesoporos. Esto hace que los materiales hibridos obtenidos mediante injerto
covalente no posean siempre una distribucién homogénea de grupos anclados. Una
alternativa interesante es realizar el anclaje del composito con el surfactante dentro de los
poros, para poder funcionalizar la superficie externa de la silice [70]. Una vez removido el
surfactante puede dejarse libre la superficie interna o bien anclar algin grupo deseado. Sin
embargo, hay evidencia de organosilanos que difunden y se enlazan a las paredes de los
poros incluso con el surfactante en su interior, lo que puede evitarse con sustituyentes
voluminosos [49].

Por otro lado, es posible preparar materiales hibridos mediante funcionalizacién
durante la sintesis. Esto consiste en la co-condensacion de tetraalcoxisilanos, como el TEOS,
con trialcoxisilanos sustituidos en presencia del agente director de estructura (Figura 12B).
De esta manera se obtienen materiales con restos organicos anclados ala pared de los poros.
La subsiguiente remocion del agente director de estructura debe hacerse por extraccion
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pues la calcinacion eliminaria también los grupos organicos anclados. Este método tiene la
ventaja de poder realizar la sintesis y funcionalizacion de la silice en un solo paso, ademas
de obtener materiales hibridos con restos organicos distribuidos mas homogéneamente en
comparacion con el método de injerto covalente. Sin embargo, la co-condensacién también
presenta varias desventajas. Las concentraciones elevadas de organosilano pueden llevar a
condensacion entre sus moléculas, lo que produce materiales con estructuras desordenadas
y también reduccion en el tamafio de poro, volumen de poro y area superficial especifica.
Las nanoparticulas de silice mesoporosa disefiadas como adsorbentes son funcionalizadas
comunmente mediante anclaje covalente o co-condensacion.

A) Funcionalizacion de MS posterior a {a sintesis B} Funcionalizacion de MS durante la sintesis
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Figura 12 - Funcionalizacién de la superficie de la silice mesoporosa mediante organosilanos A) Posterior
a la sintesis mediante injerto covalente y B) durante la sintesis de la silice por co-condensacion. Adaptado de [58]

Para ciertas aplicaciones, como liberaciéon controlada de farmacos, es util poder
anclar organosilanos en la entrada de los mesoporos. Los poros vacios pueden emplearse
como reservorio para almacenar moléculas con ciertas funciones. Los organosilanos
anclados pueden proveer grupos que actian como compuertas de los poros. De esta manera
es posible retener las moléculas almacenadas dentro de los poros y permitir su liberaciéon
de forma controlada. Mediante una reacciéon de anclaje durante un tiempo corto en silice
mesoporosa que aun contiene el surfactante es posible lograr la funcionalizacién
fundamentalmente en la entrada de los poros, como fue propuesto por el grupo de Tanaka
[71]. Dependiendo del tamafio del organosilano y controlando las condiciones de reaccion
puede obtenerse el anclaje principalmente en la entrada de los poros, incluso sin la
remocion previa del surfactante [15].
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2.3. INTEGRACION DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS Y SIiLICE
MESOPOROSA

Debido a las excelentes propiedades de las IONPs y de la MSNPs, muchos
investigadores han hecho grandes esfuerzos en los Ultimos afios para poder integrar estos
materiales. El recubrimiento de IONPs con silice mesoporosa permite obtener
nanoparticulas con estructuras jerarquicas conocidas como de nucleo-cubierta o core-shell
[11]. EI ntcleo magnético les permite a estas particulas ser guiadas facilmente mediante un
campo magnético externo, mientras que la capa mesoporosa protege el nticleo de oxidacién
y provee al material de gran area superficial y volumen de poro para retener moléculas.
Estas nanoparticulas se denominardn como MMS (magnetic mesoporous silica
nanoparticles). Dentro de las diversas morfologias posibles, las nanoparticulas core-shell
esféricas son las mas estudiadas.

El procedimiento usual de preparacion de estas nanoparticulas core-shell involucra
los siguientes pasos. Primero se preparan IONPs mediante alguno de los métodos
explicados. Luego, se dispersan estas IONPs en una solucién acuosa o mezcla etanol/agua
del surfactante y se dejan en agitaciéon durante un tiempo. Mas tarde se agrega la base (o
acido) junto con el precursor de silice lentamente. De esta manera, las nanoparticulas
magnéticas actian como semillas para la nucleacién heterogénea de la silice, que se
ensambla sobre los nucleos alrededor del surfactante. La posterior remocion del surfactante
otorga la porosidad a la cubierta. Finalmente, la cubierta de silice mesoporosa puede ser
funcionalizada segun la aplicacion deseada.

Las IONPs mas cominmente usadas en las sintesis de MMS core-shell son de Fe3z04
obtenidas mediante coprecipitacion o poliol. Estas tltimas pueden fabricarse con tamafios
de decenas a cientos de nandmetros y por ende poseer valores elevados de magnetizacion
de saturacidn, lo que facilita su respuesta magnética para diversas aplicaciones. En muchos
casos, se recubren los nticleos magnéticos con una capa densa protectora, como silice no
porosa, carbon o polimeros para mejorar su estabilidad antes de la deposiciéon de la capa de
silice mesoporosa. Una capa fina de silice no porosa protege a las IONPs de la oxidacion,
previene su aglomeracién y mantiene el caracter hidrofilico de la superficie. Esto se logra
mediante el método sol-gel desarrollado por Werner Stober [59]. El procedimiento consiste
en dispersar las IONPs en una mezcla alcalina de etanol/agua y agregar el precursor de
silice, como TEOS [72]. La interaccidn interfacial, como electrostatica o puente hidrogeno,
entre las IONPs y los oligémeros de silice pueden inducir la deposicion de silice en la interfaz
de los materiales, lo que resulta en la nucleaciéon heterogénea preferencial sobre las
nanoparticulas para formar una cubierta de silice densa.

El concepto de sintetizar particulas magnéticas cubiertas de silice mesoporosa fue
introducido en 2004 por Wu y colaboradores [73]. En su trabajo, emplearon cloruro de
cetiltrimetilamonio como formador de poros en la cubierta de silice mesoporosa sobre
Fe304 comercial en una solucidn de alcohol y agua. Sin embargo, los materiales obtenidos
presentaron gran tamafio, por encima de 3 pm, y morfologia irregular. Mas tarde, Zhao y
colaboradores obtuvieron nanoparticulas de morfologia core-shell con poros desordenados
por medio de un método un poco mas complejo [74]. Primero, utilizaron nanoparticulas de
a-Fe;03 como nucleos y las recubrieron mediante una polimerizacién con TEOS y
trimetoxi(octadecil)silano (C1sTMS) como director de estructura. Con la posterior
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calcinacién de la fraccion organica del organosilano se obtuvieron los poros y mediante
reduccién en hidrogeno se transformé el ntcleo en Fe30.. El grupo de Yonghui Deng,
pionero en el estudio de estos materiales, desarrollé en 2008 un método de ensamblado
dirigido por un surfactante, general y versatil para obtener nanoparticulas core-shell bien
definidas [67]. Para ello se utilizé CTAB como agente director de estructura junto con TEOS
como precursor de silice y se deposito esta capa hibrida sobre esferas de magnetita cubierta
de silice no porosa (Fe304@Si0O;) mediante la interaccién electrostatica del surfactante
catiénico y la superficie con carga negativa de la silice (Figura 13). Luego de la remoci6n del
CTAB por extraccion con solvente, las MMS obtenidas mostraron buena dispersabilidad en
agua, mesoporos ordenados (2.3 nm), elevada area superficial especifica (365 m2 g-1), gran
volumen de poros (0.29 cm3 g-1) y alta magnetizacién de saturaciéon (53.3 emu g-1).

Fe,0, Fe,0,@nSi0, !-Eéi Fe,0,@nSi0, Fe,0,@nSiO,
T @CTAB/SIO, EmSi0,
Figura 13 - Esquema general de la obtencion de nanoparticulas core-shell magnéticas cubiertas con silice
mesoporosa [67].

El paso final de la sintesis de estas nanoparticulas es la funcionalizacién de la capa
exterior de la silice segin sea su aplicacion. Para aplicar estos materiales como
nanotransportadores de farmacos, se desea un tamafio de mesoporos adecuado para el
ingreso de sustancias terapéuticas y un gran volumen de poros para una buena capacidad
de almacenamiento. En este caso es conveniente la funcionalizacién de la entrada de los
mesoporos, para poder anclar sustancias que actiien como compuertas y regular tanto el
ingreso hacia los mesoporos como la posterior liberacién de las moléculas que se
encuentran almacenadas en su interior. Por otro lado, para su uso como nanoadsorbentes,
lo mas comun es incorporar grupos funcionales en la superficie externa o interna de los
poros mediante anclaje covalente o co-condensacion, para que mejore su afinidad por algin
contaminante objetivo.
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2.4. MATERIALES Y METODOS

2.4.1. Materiales

A continuacion, se resumen en la Tabla 4 los reactivos utilizados en la sintesis de las
IONPs y su posterior recubrimiento con silice mesoporosa.

Tabla 4 - Reactivos para la sintesis de IONPs y su recubrimiento con silice

. ; M Marcay
Nombre Abreviatura Formula
(mol g'1) pureza
Cloruro férrico FeCl- 6.0 270.3 Aned
- eCls. . nedra
hexahidratado S
Acetato de sodio ] )
o AcNa CH3COONa.3H:;0 136.08 Cicarelli
trihidratado
Etilenglicol EG HOCH,CH,0OH - Dorwill
HaC CHy .
o, o—/ S -
Tetraetoxisilano TEOS e 20833 £ma
e " H, Aldrich, 98%
Bromuro de CH; B
o . CTAB HaC(H2C)15—N*-CHs 364.45 Merk, 98%
cetiltrimetilamonio CH3
Hidréxido de
) - NH,OH Anedra, 30%
amonio
Comercial,
Etanol - CH3;CH,;OH
96%

2.4.2. Sintesis de nanoparticulas magnéticas por poliol

Se prepararon IONPs mediante el método del poliol siguiendo el protocolo de Deng
con modificaciones [67]. Para esto se disolvieron 1.35 g de FeCl3;.6H20 y 6 g de acetato de
sodio trihidratado, mediante agitacién magnética durante 15 min, en 50 mL de EG en un
reactor de teflon de 100 mL de capacidad. La mezcla tom6 un color marrén-amarillo (Figura
14A). Inmediatamente, este contenedor de teflon se coloc6 en un reactor autoclave y se llevé
a una mufla, donde se calenté a 200°C durante 8 h (Figura 14B). Luego el reactor se retiré
de la mufla y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Mas tarde se trasvaso el s6lido negro
obtenido en suspensidn (Figura 14C) a un vaso de precipitados y se realiz6 una primera
separaciéon magnética de 1 h con un iman de Neodimio. Las particulas difundieron
lentamente por la alta viscosidad del EG. A continuacion, se retiré el liquido con una pipeta
y se procedid a lavar las particulas con etanol (3 veces) y luego con agua (3 veces) (Figura
15A). En todos los pasos de lavado, el s6lido negro se separ6 magnéticamente del
sobrenadante con un iman de Neodimio (Figura 15B). Para su posterior caracterizacion, las
IONPs lavadas se secaron en estufa a 70°C durante 12h y posteriormente se molieron con
mortero (Figura 15C). Cuando fue necesario realizar un recubrimiento posterior, el sélido
lavado se trasvas6 aun humedo al reactor con el solvente de reacciéon. Las IONPs no
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utilizadas para una funcionalizacién posterior se almacenaron en frascos color caramelo
dentro de un desecador, para prevenir su oxidacidn.

Figura 14 - A) Recipiente de teflon con la mezcla de reactivos para obtener magnetita por método del
poliol previo al inicio de reaccién B) El contenedor de teflén dentro de un reactor autoclave en una mufla para su
calentamiento C) Magnetita obtenida por el método del poliol

- e t— Separacion
magnética - .
2-3 min

Dispersién
de Fe;0,

Imdn de
Neodimio

Figura 15 - A) Dispersion de nanoparticulas de Fe304 en agua destilada para su lavado B) separacion
magnética de nanoparticulas mediante un imdn de Neodimio C) Sélido molido una vez seco en estufa

2.4.3. Recubrimiento con silice

2.4.3.1.Recubrimiento con silice no porosa

A las IONPs obtenidas por el método del poliol sin aditivos se las recubrié primero
con una capa fina de silice no porosa (Figura 16A) antes de ser funcionalizadas para cada
aplicacion. Para esto, se trasvasaron con el solvente de reaccion a las IONPs recién lavadas
y aun hiimedas. Aproximadamente 500 mg de nanoparticulas se dispersaron en un vaso de
precipitados de 250 mL que contenia 125 mL de una solucién mezcla de etanol/agua 4:1. Se
disperso6 el sélido mediante ultrasonido durante 10 min. Luego, se situ6 el vaso de
precipitados dentro de un bafio de glicerina sobre un agitador magnético con calentamiento
y controlador de temperatura (Velp Scientifica). A continuacién, se colocé un buzo
magnético en el vaso y se comenzo6 a agitar a 200 rpm mientras se calentaba el bafio con la
placa calefactora. Cuando el sistema alcanzé los 65 °C, se adicionaron rapidamente 1.25 mL
de hidroxido de amonio concentrado seguido de 1 mL de TEOS gota a gota mediante una
bureta. La mezcla se dejé en agitacién a 65 °C durante 5 h. El sélido gris obtenido se separé
magnéticamente, se lavd con el solvente de reaccion (etanol/agua 4:1) 3 veces y con agua
destilada 2 veces. Estas particulas, llamadas Fe3;0.@SiO;, se secaron en estufa a 70 °C
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durante 12 h. Nuevamente, para una posterior funcionalizacién se utilizaron las particulas
lavadas ain humedas.

2 .
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Figura 16 - Equipamiento usado para A) Recubrimiento de nanoparticulas de Fe304 con silice no porosa y
B) Capa adicional de silice mesoporosa

2.4.3.2.Recubrimiento con silice mesoporosa

Se recubrieron las particulas Fe;0.@SiO, preparadas con silice mesoporosa,
adaptando el protocolo de Ugazio y colaboradores para la sintesis de nanoparticulas de
silice mesoporosa [68]. Con este fin, alrededor de 500 mg de Fe30.@Si0; se dispersaron en
un vaso de precipitados de 500 mL que contenia 250 mL de agua Milli-Q™ (Figura 16B). A
continuacion, se agregaron 500 mg de CTAB y la suspension se mantuvo bajo agitacion
vigorosa y calentamiento cerca de 30 min hasta alcanzar los 80 °C. Durante este tiempo las
moléculas de CTAB cargadas positivamente se ordenan en forma de micelas alrededor de
las nanoparticulas con carga superficial negativa. Cuando la temperatura alcanzé los 80 °C,
se afladieron 1.75 mL de solucién de hidroxido de amonio concentrado e inmediatamente,
2.5 mL de TEOS gota a gota y la reaccidn continu6 durante 2 h. Mas tarde, se retiré el vaso
de precipitados de la plancha calefactora y se lo dej6 enfriar a temperatura ambiente. El
sélido gris obtenido se separ6 magnéticamente, se lavo con agua destilada 3 veces y se sec6
en estufaa 70 °C por 12 h. El paso final fue eliminar el surfactante de los poros, para esto se
ensayaron diferentes métodos propuestos en bibliografia:

A. Reflujo con acetona durante 48 h. Para esto se dispersaron las nanoparticulas

obtenidas en acetona dentro de un balén de destilacién sobre una plancha calefactora

con agitacion. Se colocé un condensador en la base para evitar pérdida de volumen y

se calent6 a temperatura de ebullicion del solvente (56 °C) durante 48 h [67].
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B. Reflujo con etanol a pH 3 durante 6 h. El procedimiento fue analogo al anterior, pero
calentando a la temperatura de ebullicién del etanol (78 °C) [75].

C. Calcinacién en un horno tubular [68]. Para esto se coloc6 la muestra en un contenedor
ceramico y se dejo dentro de un horno tubular (Carbolite). Se aplicé una rampa de 2
°C min-! hasta 500 °C en atmosfera de nitrégeno y luego se mantuvo la temperatura
en flujo de aire durante 2 h (Figura 17).

D. Calcinacién en mufla. El s6lido se coloc6 en una capsula de porcelana dentro de una
mufla, se calenté en atmoésfera de aire desde temperatura ambiente a 2 °C min-1 hasta
llegar a 500 °C y se mantuvo a esta temperatura durante 5 h.

Figura 17 - Horno tubular Carbolite para la eliminacion del surfactante de los poros de la silice
mesoporosa

Para evaluar la efectividad de los métodos se hicieron analisis de FTIR de la muestra
antes y después del procedimiento. Se utilizaron las bandas de los grupos metileno
correspondientes a la cadena carbonada como indicativo de la presencia del CTAB en los
poros. Al material obtenido luego de la eliminacidon del surfactante de los poros se lo
denominé Fe;0.@Si0,@mSiO; o bien MMS (magnetic mesoporous silica). Un esquema de los
pasos de sintesis para obtener este material se muestra en la Figura 18. Estas
nanoparticulas se usaron como referencia, tanto para su rol como nanoadsorbente como de
nanotransportadores.

200°C, 8 h 65°C,5h
FeCl;.6H,0 TEOS,
CH;COONa NH;OH
Reactor Etilenglicol Fe,0,@5i0,
TEOS
. 80°C,2h
| =Micela de CTAB NH,OH, CTAB
Remocion /
de CTAB

Fe,0,@Si0,@mSi0, (MMS)

Figura 18 - Esquema del procedimiento de sintesis para obtener las nanoparticulas magnéticas core-shell
de silice mesoporosa desnuda (MMS)
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2.5. RESULTADOS Y DISCUSION

Para la obtencién de nanoparticulas magnéticas core-shell recubiertas con silice
mesoporosa desnuda (MMS), se sintetizaron en primer lugar nanoparticulas de 6xido de
hierro (IONPs) mediante el método del poliol, como se muestra en la Figura 18. Con este
método es esperable la obtencion de magnetita (Fe304) de alta cristalinidad como principal
fase de hierro [38]. El siguiente paso es la cobertura de estas IONPs con una capa fina de
silice no porosa. El medio basico promueve la desprotonacién de los grupos Fe-OH de la
superficie de las IONPs y la reaccién con el agua de los grupos metoxi del TEOS para generar
Si-OH. La reacciéon de condensacion entre el Fe-OH y los Si-OH, permite que el TEOS
permanezca anclado a las IONPs mediante enlaces Fe-0-Si. Al mismo tiempo, se inicia la
reaccion de polimerizacién entre moléculas de TEOS, generando la red tetraédrica de
silanos cubriendo a las IONPs (Figura 19). Las nanoparticulas asi obtenidas son llamadas
FE304@Si02.

o

NH,OH OH
T /\Sro\/ ¢ HO 7
a7 —_— /SX\OH
<O Hidrélisis  HO

_ a HO
NH,OH
'Fe-OH — Fe-O

65°C, 5 h
—>
TEOS,
—— NH,OH
Fe,0, Fe,0,@85i0,

Figura 19 - Esquema de la estructura de las nanoparticulas de éxidos de hierro cubiertas con silice no
porosa

Estas nanoparticulas Fe;0.@SiO; luego se dispersaron en una solucién con CTAB en
agitacion. Las moléculas del surfactante se organizan en forma de micelas, orientando sus
cadenas carbonadas hidrofébicas hacia dentro y exponiendo sus grupos amonio cuaternario
hidrofilicos al medio acuoso (Figura 20).

Cabeza hidrofilica :

o=

/Micela esférica Micela tubular

Molécula de CTAB

Figura 20 - Formacién de micelas de CTAB
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Estas micelas esféricas se agrupan en micelas tubulares, que por sus cargas positivas
se orientan alrededor de las nanoparticulas Fe;04@SiO; con carga superficial negativa por
sus grupos silanol desprotonados. Luego, con el agregado de la base y el precursor de silicio
(TEOS), comienza la reaccion de entrecruzamiento. Las nanoparticulas Fe;04@SiO actian
como semillas para la nucleacién heterogénea de la silice, que se ensambla sobre los ndcleos
alrededor de las micelas del surfactante formando una red tetraédrica. La posterior
remocion del surfactante permite obtener los mesoporos libres. De esta manera se obtienen
las nanoparticulas magnéticas core-shell de silice mesoporosa desnuda MMS (Figura 21).
Estas nanoparticulas son wusadas como referencia de nanotransportadores y
nanoadsorbentes en los capitulos 3 y 4.

MMS

Ehtrecruzamientd\“u _ " Remocién
delTEOS " del CTAR

-~

‘, 7
- Micelade CTAB

Figura 21 - Obtencidn de las nanoparticulas MMS

Las nanoparticulas IONPs y MMS fueron caracterizadas mediante diversas técnicas
fisicoquimicas. La morfologia y el tamafio medio se estudiaron con imagenes TEM. La Figura
22 muestra las imagenes TEM de las IONPs obtenidas con el método del poliol sin aditivos.
Se observan particulas practicamente esféricas que se distinguen por una alta densidad
Optica. Mediante el programa Image | ® se realizo el conteo del didmetro de varias
particulas de distintas imagenes TEM. La distribucidn de tamafios de las IONPs muestra un
didmetro medio de 76 nm (Figura 23). Las imagenes en alta magnificacion (Figura 24A)
revelan los patrones de lineas producto de la difracciéon generada por los planos cristalinos
de los o6xidos de hierro. El plano cristalino dwa = 3.7 nm fue medido aplicando la
transformada de Fourier (Figura 24B) usando el programa Digital Micrograph ® de Gatan.
Este plano puede asignarse al plano (2 1 0) de la maghemita (Numero de tarjeta 00-039-
1346 base de datos PDF2 del International Centre for Diffraction Data, ICDD). Las IONPs
obtenidas por este método solvotérmico sin estabilizador adicional parecen constituidas
por un Unico so6lido que ha crecido, como se observ6 en trabajos previos [38,43], en
contraste con aquellos métodos con citrato de sodio donde se obtuvieron agregados de
nanoparticulas mas pequeiias.
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100 nm

Figura 22 - Imdgenes TEM en baja magnificacion de IONPs obtenidas por el método del poliol
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Figura 23 - Distribucién de tamario de las IONPs

Figura 24 - A) Imagen TEM de alta magnificacién de IONPs y B) transformada de Fourier de los planos
cristalinos de la seccién del recuadro
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Por otro lado, la Figura 25A presenta las imagenes TEM de MMS, donde se aprecian
particulas de morfologia practicamente esférica, con un centro oscuro rodeado de una
cubierta mas clara. El ndcleo de mayor densidad éptica, debido a una mayor cantidad de
electrones, se corresponde con las IONPs, mientras que la cubierta mas clara muestra una
estructura porosa se asocia a la silice (Figura 25B). El espesor del recubrimiento es bastante
uniforme y presenta un valor medio de aproximadamente 15 nm. Considerando la
distribucién de tamafios de las [ONPs desnudas, con un didmetro medio de 76 nm, el tamafio
medio de MMS resulta de alrededor de 91 nm.

A B

Figura 25 - Imdgenes TEM de las nanoparticulas MMS en alta (A) y baja (B) magnificacién

Los espectros FTIR de IONPs y MMS obtenidos en el modo transmitancia en pastilla
de KBr se presentan en la Figura 26. Ambas muestras presentan la deformacién de grupo
0-H (80-1) entre de 1600 cm-1y 1630 cm-1, posiblemente por la presencia de agua fisisorbida.
También se observan en ambos espectros bandas anchas centradas en aproximadamente
3400 cm'?, asociadas a la tension del enlace O-H (vo.x) de moléculas de agua fisisorbida y al
modo de vibracién axial del enlace Si-OH para el caso de MMS [76]. La presencia de 6xidos
de hierro en las muestras fue confirmada por la absorciéon a 570 cm-t, que corresponde a la
vibracion de tension Fe-0 [77,78]. En el espectro de MMS, la cubierta de silice se pone de
manifiesto por la banda a 455 cm! y la banda ancha e intensa centrada en 1100 cm-l,
asociadas a la vibracidn de flexion del enlace Si-O-Si (8si.0-si) y a la vibracion de tension de
los enlaces Si-0-Si (vsi-o-si) y Si-0-H [77].
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Figura 26 - Espectros FTIR de IONPs y de MMS

La Figura 27, presenta los difractogramas obtenidos para IONPs y MMS. A fin de
evaluar cualitativamente las fases cristalinas presentes, se compararon los patrones de XRD
obtenidos con la base de datos PDF2 de la ICDD utilizando el software X'Pert HighScore de
PANalytical®. Las posiciones de los picos a 20 = 18.3 °,30.1 °,35.4°,37.1°,43.0°,53.4 °,
56.9 °y 62.9 ° pueden ser asociarse con los planos de difracciéon de rayos X (11 1), (2 2 9),
(311),(222),(400),(422),(511)y (44 0)de lafase cubica de magnetita (Numero de
tarjeta 01-077-1545). La banda de difraccién ancha centrada cerca de 26 = 23.5° en el
patrones de difraccion de MMS puede asociarse a la cubierta de silice mesoporosa que es un
material amorfo [25,79]. La presencia de maghemita no puede descartarse dado que estas
dos fases no pueden distinguirse efectivamente por XRD, pues sus patrones de difraccion de
rayos X son muy similares [24]. A pesar de esto, es muy factible que la principal fase de
hierro sea magnetita. Estudios previos han demostrado mediante espectroscopia Raman
que, efectivamente este método de poliol permite obtener magnetita, aunque puede haber
una pequefia cubierta de maghemita sobre la superficie de las nanoparticulas de magnetita
como producto de oxidacion debido a la temperatura de reaccién [38]. Ademas, las IONPs
obtenidas presentaron un color negro brillante tipico de magnetita cristalina (Figura 15C).
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Figura 27 - Difractograma de rayos X de IONPs y MMS

Se analizaron las caracteristicas magnéticas de IONPs y de MMS midiendo sus curvas
de magnetizacién a 300 K y se obtuvieron las caracteristicas texturales de MMS a partir de
isotermas de adsorcidon-desorcién de N,. Como las nanoparticulas MMS se usaron de base
para obtener el nanotransportador MMS-PNIPAM-co-MPS, estos resultados se discuten en
la seccion 3.3.1.

La efectividad de los métodos para la remocién del CTAB de los poros de las
nanoparticulas MMS se evalué mediante FTIR, utilizando las bandas de los grupos metileno
(vibracién de tension C-H) correspondientes a la cadena carbonada como indicativo de la
presencia del surfactante. La Figura 28 presenta los espectros FTIR de las muestras de MMS
antes y después del tratamiento. Luego de aplicar reflujo con acetona (lineas verdes Figura
28A) a las particulas MMS con CTAB, se observa una disminucion en la intensidad de las
bandas de los grupos metileno luego de 48 h y 84 h de tratamiento, sin embargo, la remocién
fue muy baja. El reflujo con etanol en medio acido (lineas rojas Figura 28A) fue mucho mas
efectivo, con 6 h de tratamiento las bandas a 2850 cm! y 2920 cm! disminuyeron
significativamente. Esta diferencia puede deberse a que los protones del medio acido, a
diferencia de las moléculas de acetona, son capaces de realizar intercambio idnico con las
moléculas de CTAB cargadas positivamente gracias a sus grupos amonio cuaternario. Por
otro lado, en los espectros de MMS que fueron sometidas a 500 °C en atmésfera oxidante
(linea rosada Figura 28B) practicamente no se observan las bandas de los grupos metileno
de cadena carbonada. Mediante este método toda la materia organica fue calcinada y
removida de los mesoporos. La calcinacion con calentamiento previo en atmésfera de N, y
posterior ingreso de aire, si bien resulta en una eliminacién de CTAB importante, sigue
siendo menor que la calcinacién solo con aire. De esta manera, se seleccion la calcinacién
en mufla a 500°C en aire durante 5 h como procedimiento de remocion del surfactante de
los poros en todo el trabajo de tesis. Las particulas MMS cambiaron de color gris oscuro a
rojizo luego de este tratamiento (Figura 29). Una posible explicacion a esto es que algunas
IONPs del material no fueron completamente recubiertas, quedando expuestas a la
oxidacién por oxigeno, con lo que se produjo la transformaciéon de una fracciéon de la
superficie de magnetita a maghemita.
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Figura 28 - Espectros FTIR de MMS después de los tratamientos de remocién del surfactante CTAB A)
reflujos con acetona y etanol y B) calcinacién

Figura 29 - Nanoparticulas MMS antes (A) y después (B) de la calcinacién en aire para la remocion del
surfactante CTAB
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3. APLICACION EN NANOMEDICINA: ADMINISTRACION CONTROLADA DE
FARMACOS

En este capitulo se expondra el uso de nanoparticulas magnéticas recubiertas con
silice mesoporosa como un sistema de administraciéon controlada de fairmacos. Se detallaran
los materiales y métodos usados en la sintesis de estos nanotransportadores, en los ensayos
de liberacion controlada y en los ensayos de toxicidad en células. Asimismo, se discutiran
los resultados obtenidos. Finalmente, se daran conclusiones parciales del presente capitulo
y perspectivas sobre la aplicacion de los nanotransportadores preparados en
administracién controlada de farmacos.

3.1. INTRODUCCION

La nanomedicina, surgida de convergencia entre la nanotecnologia y la medicina, es
uno de los campos de estudio mas prometedores en ciencia y tecnologia que, haciendo uso
de las propiedades Unicas de los nanomateriales, desarrolla nuevas y mejoradas estrategias
terapéuticas y de diagnostico para enfermedades [4]. Los mayores avances de la
nanomedicina se han realizado en principio para el tratamiento del cancer, pero se ha
expandido su aplicaciéon a neurociencias, enfermedades 6seas e infecciones. Una gran
dificultad asociada a la terapia farmacolégica general es que, cuando los farmacos ingresan
al cuerpo por cualquier medio de administracion, se esparcen a través del sistema
circulatorio a todos los 6rganos y tejidos. Esta falta de precisiéon para alcanzar un sitio
especifico puede causar toxicidad por una concentraciéon excesiva de fairmaco en ciertos
organos, y al mismo tiempo hacer que el dosaje sea insuficiente en otras areas. Asi, puede
requerirse la administraciéon de una gran cantidad de medicamento por una distribucién
ineficiente. Asimismo, los farmacos pueden degradarse prematuramente o ser excretados
antes de alcanzar el organismo o tejido deseado. Por otro lado, la baja solubilidad de muchos
farmacos limita su uso por via intravenosa. En este sentido, el desarrollo de
nanotransportadores de farmacos (nanocarriers) que entreguen sustancias terapéuticas a
los 6rganos objetivo de tratamiento, controlen la cinética de liberacién y protejan las drogas
de ser metabolizadas o excretadas prematuramente del cuerpo se ha convertido en un
topico importante [80]. La Figura 30 esquematiza el uso de un nanotransportador con
respuesta a la temperatura y al campo magnético como un sistema de administracion
controlada de fAirmacos a un sitio patoldgico especifico. Un nanotransportador ideal para
ser usado como sistema de administraciéon controlada de farmacos (drug delivery system,
DDS) debe ademas ser biocompatible, altamente estable frente a diversas interacciones
coloidales y evitar el sistema fagocitico mononuclear [81]. Diversos nanomateriales han
sido propuestos para este propdsito, que pueden ser clasificados como organicos o
inorganicos. Dentro de los nanotransportadores organicos estan incluidos los liposomas,
micelas poliméricas, dendrimeros y nanogeles, mientras que ejemplos de
nanotransportadores inorganicos son nanoparticulas de metales, 6xidos de hierro, carbon
y silice mesoporosa [82]. Los liposomas fueron los primeros materiales en ser testeados
como sistemas de liberacién controlada de farmacos en los 70 [83], son aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos y usados clinicamente [84]. Para
DDS avanzados son preferidas tipicamente nanoparticulas inorganicas, por sus propiedades
fisicoquimicas, versatilidad, estabilidad quimica superior, posibilidad de ser
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multifuncionales y costo relativamente menor en comparaciéon con nanotransportadores
organicos [84]. Desde el primer reporte como DDS, propuesta en 2001 por el grupo de Maria
Vallet-Regi [85], las nanoparticulas de silice mesoporosa (MSNPs) han sido ampliamente
estudiadas para su aplicacién en nanomedicina para el tratamiento de un gran nimero de
enfermedades incluyendo cancer, diabetes, infecciones, osteoporosis, enfermedades
cardiacas y oftalmolégicas, entre otras [4,14,82,84,86,87].

TEMPERATURA
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Figura 30 - Esquema del uso de nanoparticulas como DDS

Las excelentes propiedades texturales de las nanoparticulas de silice mesoporosa las
hacen candidatas ideales para su aplicacion como DDS. Su arquitectura porosa unica les
provee una gran area superficial especifica y volumen de poro, que posibilita cargar una
gran cantidad de farmaco dentro de su estructura, superando incluso el 30 % en peso [14].
Ademas, su diametro de poro puede ser regulado (2-30 nm) durante la sintesis, lo que
permite a las MSNPs introducir agentes terapéuticos de diversos tamafios. Ademas, las
MSNPs pueden proteger mas eficazmente a los farmacos cargados en soluciones fisiologicas
comparadas con nanotransportadores organicos [84]. Por otro lado, pueden prepararse
MSNPs monodispersas con tamafios adecuados (10-300 nm) para aplicaciones biomédicas
y con morfologias diversas [14]. Asimismo, su superficie puede ser facilmente modificada
mediante funcionalizacion de los grupos silanol con numerosos grupos funcionales, con lo
que las interacciones entre el nanotransportadores y el firmaco son ajustables.

La silice es reconocida “generalmente como segura” por la US Food and Drug
Administration y es usada frecuentemente como suplemento dietario y excipiente [82]. Las
rutas de administracion de MNPs mas comunes como DDS son intravenosa, subcutanea e
inyecciones intratumorales. Las MNPs han mostrado una buena biocompatibilidad con
glébulos rojos [49]. Una vez en el organismo las nanoparticulas (amorfas) de silice
mesoporosa y también no porosas son degradadas con el tiempo a acido silicico, soluble en
agua y biocompatible, que es eventualmente excretado en la orina [82]. En general, las
MSNPs han mostrado una gran biocompatibilidad [12], con toxicidad observada solamente
a valores de concentracion muy elevadas, como cientos de pg mL-! en ensayos in vitro y
dosajes por encima de cientos de mg kg in vivo en ratones [84]. Adicionalmente, las
nanoparticulas tienen la capacidad de aglomerarse espontdneamente en algunos sitios
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patolégicos como los tumores. Los tumores presentan vasos sanguineos deteriorados y
drenaje linfatico deficiente por su rapido crecimiento y, en consecuencia, las nanoparticulas
tienden a escaparse de los vasos tumorales y acumularse en los tejidos de los tumores. Este
fendmeno, llamado efecto de mejora de permeabilidad y retencion (enhanced permeability
and retention effect, EPR), es una de las maneras por las cuales las nanoparticulas pueden
alcanzar un sitio patoldgico objetivo de manera pasiva (pasive targeting) y es la base de
algunas nanomedicinas comerciales [81,82].

Si bien las MNPs pueden adsorber fisicamente grandes cantidades de sustancias
terapéuticas, los farmacos almacenados en su interior pueden difundir prematuramente
antes de alcanzar el 6rgano objetivo. La modificacion superficial de las MNPs permite alterar
tanto la capacidad de carga como la cinética de liberacién. Una primera aproximacion
consiste en introducir grupos funcionales, por ejemplo, amino, tiol, fenil, etc. con afinidad
por ciertas drogas. Una mejora a esto, consiste en introducir sustancias que actien como
“compuertas” (gatekeepers) de los mesoporos y que respondan a un estimulo especifico
[13,88]. Cuando estas compuertas bloquean a los mesoporos, las moléculas del firmaco no
pueden filtrarse, y se evita la liberaciéon prematura e incontrolada. La apertura de las
compuertas ocurre Unicamente cuando estd presente un estimulo especifico, lo que
posibilita la difusién del medicamento fuera de los poros. Esto da origen a sistemas de
administracién controlada “inteligentes” que pueden lograr un fino control de la
administraciéon temporal y espacial de las sustancias terapéuticas [84,89]. Los estimulos
que disparan la liberacion del fArmaco pueden ser endogenos, es decir, propios del cuerpo,
o bien exdgenos o aplicados externamente con un equipamiento especifico. Los estimulos
enddgenos incluyen el pH, el potencial redox y ciertos agentes quimicos. Los gatekeepers
disefiados para responder a estimulos endégenos aprovechan cambios microambientales
especificos asociados con las enfermedades que buscan tratarse. Por ejemplo, se han
desarrollado DDS que aprovechan la ligera diferencia de pH entre los tejidos sanos (~7.4) y
el entorno extracelular de los tumores (6.5-7.2) en el tratamiento de cancer o la alteracion
de enzimas especificas debido a inflamaciones [80]. Sin embargo, los pacientes reaccionan
de manera diferente frente a las mismas enfermedades, con los que estos cambios
microambientales no son idénticos. De esta manera, los DDS que responden solo a estimulos
endogenos pueden no ser muy precisos en el control de liberacion de los agentes
terapéuticos. Los estimulos exdgenos en cambio, pueden activarse de manera remota en el
momento deseado, permitiendo un mejor control de la farmacocinética. Se han disefiado
DDS que responden a diversos estimulos exdgenos como la temperatura [90], campos
magnéticos [91], ultrasonido [92] y luz [93,94]. Entre ellos, la temperatura puede ser
facilmente aplicada o inducida de una fuente externa como un campo magnético externo o
luz del infrarrojo cercano. Al mismo tiempo, los cambios de temperatura son en ocasiones
una huella digital en algunas enfermedades, como inflamacidn, infeccién o incluso tejidos
tumorales [88]. Ademas, este estimulo es interesante en la destruccion de células
cancerigenas con calor moderado (40-43 °C), tratamiento conocido como hipertermia.

Los polimeros termosensibles experimentan una transiciéon de una conformacion
extendida a una conformacién globular (coil-to-globule transition) que ocurre a la
temperatura de disolucién critica inferior (lower critical solution temperature, LCST) del
polimero [95]. La poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) estd entre los polimeros
termosensibles mas investigados [96] y posee su LCST alrededor de 30-32 °C, lo que la hace

45



interesante para aplicaciones en liberaciéon controlada [97]. Las cadenas del PNIPAM
contienen partes hidrofilicas (grupo amida) asi como hidrofébicas (grupo isopropilo). En
solucién acuosa y por debajo de su LCST, este polimero termosensible exhibe una
naturaleza hidrofilica y sus cadenas se encuentran en su conformacion hidratada extendida.
Por el contrario, por encima de su LCST las cadenas del polimero se vuelven hidrofébicas y
colapsan en una conformacién globular compacta. Este cambio conformacional puede ser
aprovechado para disefiar DDS con un control térmico de la liberacién, modificando la
entrada de los mesoporos de MSNPs con estos polimeros. La carga del medicamento puede
realizarse mediante dos aproximaciones diferentes. Se puede cargar el farmaco dentro de
las MSNPs y luego funcionalizar la entrada de los poros; o bien pueden cargarse el farmaco
en MSNPs ya modificadas con el polimero en condiciones de poros abiertos. Una vez en el
organismo, estos DDS liberan la carga de fairmaco a temperaturas superiores a la LCST
cuando el polimero se encuentra en su estado deshidratado compacto que deja a los poros
abiertos. En cambio, a temperaturas inferiores a la LCST, el polimero permanece en su forma
hidratada extendida bloqueando los poros e inhibiendo la salida del farmaco. No obstante,
para la mayoria de las aplicaciones en administraciéon controlada el PNIPAM puro no es
adecuado, pues la temperatura del cuerpo humano es mayor que su LCST. Por lo tanto, la
LCST de PNIPAM es comuUnmente ajustada modificando la concentracién inicial del
mondmero, la temperatura, el tiempo de reaccion, agregando agentes de entrecruzamiento,
sales, surfactantes o realizando una copolimerizacién con comondémeros [88,98]. En
particular, los monémeros hidrofébicos disminuyen la LCST mientras que los monémeros
hidrofilicos ayudan a incrementarla. Por ejemplo, hay estudios reportados que han
demostrado un aumento en la LCST de PNIPAM después de lograr su copolimerizacién con
acido metacrilico [99]. La copolimerizacién de 3-(trimetoxisilil)propilmetacrilato (MPS)
con N-isopropilacrilamida (NIPAM) produce un copolimero termosensible que puede ser
anclado de modo covalente a la superficie de MSNPs con una LCST de 36 °C [15]. Aunque los
DDS basados en PNIPAM son el foco de investigacion de varios estudios, muchos de ellos
presentan una indeseable y significativa fuga de la carga de farmacos a temperaturas
inferiores a la LCST [88]. Por este motivo, es importante mejorar el funcionamiento como
compuertas de estos sistemas para aplicaciones en nanomedicina.

Se han reportado aplicaciones de nanoparticulas superparamagnéticas basadas en
oxidos de hierro (IONPs) en nanomedicina, principalmente en: diagnodstico mediante
resonancia magnética (magnetic resonance imaging, MRI), tratamientos como hipertermia,
transporte de agentes terapéuticos o ingenieria de tejidos [100]. En particular, el uso de
nanotransportadores magnéticos para la administraciéon de doxorrubicina por la empresa
FeRx ha pasado la fase clinica Il en Estados Unidos [100,101], mientras que tratamiento de
glioblastomas mediante hipertermia con IONPs por la empresa NanoTherm ha sido
aprobado porla Unién Europea superando las fases clinicas [80]. El recubrimiento de IONPs
con silice mesoporosa para obtener nanoparticulas con estructura core-shell (MMS), ha
emergido como tépico de investigacién relevante en administracién controlada de
medicamentos [3,4,102]. Particularmente, las cubiertas de silice mesoporosa modificadas
con polimeros termosensibles como compuertas de los mesoporos permiten cargar una
gran cantidad de farmaco y controlar su liberacién a través de la temperatura. Mediante un
campo magnético externo es posible guiar a estos nanotransportadores, debido a su elevada
magnetizacién de saturacidn, a un sitio patoldgico especifico y ademas inducir calor como
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estimulo para la cubierta de polimero termosensible [100,102]. De esta manera, estas
nanoparticulas hibridas constituyen un eficiente DDS con repuesta a estimulos térmicos y
magnéticos con un fino control tanto temporal como espacial de la administracién de los
farmacos [89]. Hegazy y colaboradores [103] prepararon MMS de estructura core-shell con
un nucleo de magnetita y un cubierta de silice mesoporosa funcionalizada con un
copolimero de PNIPAM con enlaces disulfuro mediante un procedimiento en multiples
pasos, y lo testearon para la liberacién controlada de doxorrubicina. En el mismo sentido,
un copolimero termosensible de NIPAM y acido metacrilico fue enlazado por un
procedimiento en dos pasos sobre MMS por Tian y colaboradores [104], y las
nanoparticulas hibridas se usaron como DDS controlado mediante temperatura. Las
caracteristicas magnéticas de estas nanoparticulas hacen que sean capaces de realizar
tratamientos adicionales como hipertermia. También son utilizadas en MRI para integrar
diagnostico y tratamiento en un solo sistema [75,105,106]. Como varios ensayos in vivo e in
vitro han mostrado en general una buena biocompatibilidad y baja toxicidad tanto las [ONPs
[22] como de las MSNPs [12], es esperable que las nanoparticulas con estructura core-shell
MMS se comporten en el mismo sentido. Aunque algunos estudios que han utilizado
especificamente nanoparticulas MMS core-shell obtuvieron resultados favorables para sus
aplicaciones en nanomedicina [107-109], la toxicidad y biocompatibilidad para MMS
funcionalizadas debe ser preferentemente evaluada en cada caso [106].
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3.2. MATERIALES Y METODOS

3.2.1. Materiales

A partir de las nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice mesoporosa, se
obtuvieron nanotransportadores como sistema de administracion controlada de farmacos
utilizando los materiales que se muestran en la Tabla 4 y en la Tabla 5.

Tabla 5 - Materiales adicionales para la sintesis de nanotransportadores, ensayos de toxicidad celular y
liberacion in vitro

] ; M Marcay

Nombre Abreviatura Formula

(mol g1) pureza

O CHj Sigma-

N-isopropilacrilamida NIPAM H2C§)J\N)\CH3 113.16 Aldrich,
H 99%

. - OGH, o) Sigma-
3-(trimetoxisilil) MPS meosi~ ~o oo 94835 Aldrich,
propilmetacrilato OCHs CH

97%
Sigma-
Y Aldrich
Azobisisobutironitrilo AIBN N=G™ NN O=N 164.21 . '
HsC CHy 12% m/V
acetona
CHy Sigma-
Ibuprofeno IBU CH M 20628 Aldrich,
HiC ° 98%
Etanol absoluto seco - CH3CH20H 78 Fluka
Solucién f.isiol(')gica PSS NaCl en agua ultra ] 0.5 M
salina pura
CHa
Bromuro de 3-(4,5- ) /E {
Br +
dimetiltiazol-2-ilo)- MTT NSO 414.32 Sigma
2,5-difeniltetrazol @N' \©
9
Dimetilsulféxido DMSO S 78.13 Merck

HsC™ "CHs

Solucidn salina de

PBS - -
buffer fosfato

Ademas, para los ensayos de citotoxicidad in vitro se utilizaron células HepG2, medio
de cultivo DMEM, suero fetal bovino (FBS) y penicilina-estreptomicina.
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3.2.2. Sintesis de Nanoparticulas con Respuesta Térmica y Magnética

Se procedi6 a la funcionalizacién de las nanoparticulas core-shell de 6xidos de hierro
recubiertas con silice mesoporosa (MMS, seccion 2.4.3) con un polimero termosensible. La
insercion del polimero termosensible sobre este material de partida, se realizé mediante un
procedimiento de sintesis en un solo paso reportado por Brunella y colaboradores para un
sistema de nanoparticulas de silice mesoporosa [15]. Para esto, 500 mg de MMS se
colocaron en un balén de vidrio de dos bocas con 125 mg de NIPAM sélido y 18 mL de etanol
seco. El etanol seco se obtuvo de un matraz Erlenmeyer con etanol absoluto en contacto con
piedras de silica gel para adsorber humedad. El balén de vidrio se colocd dentro de un bafio
calefactor ubicado sobre un agitador magnético con controlador de temperatura. Luego se
conect6 el balon a un condensador equipado con un globo con nitrégeno y la suspension se
agito bajo atmdsfera de nitrégeno (Figura 31). Después, se agregaron en secuencia 13 pL de
MPS y 2 mL de solucién de AIBN en etanol (0.3 % m/V) por la boca lateral del balén. La
mezcla de reacciéon se mantuvo en agitacién a 70°C durante 16 h. En este paso, ocurre en
simultdneo una polimerizacion radicalaria entre los comondmeros y el anclaje covalente
sobre la superficie de silice mesoporosa de las particulas MMS. Al finalizar la reaccion, las
nanoparticulas se lavaron 3 veces con etanol, se separaron magnéticamente y se secaron a
70°C durante 12 h. El producto obtenido se llamé MMS-PNIPAM-co-MPS. Un esquema
completo de los pasos de sintesis se muestra en la Figura 32.

Los nanotransportadores hibridos obtenidos se caracterizaron empelando diversas
técnicas fisicoquimicas: XRD, FTIR, TGA, TEM, DLS, adsorcién-desorcién de N, y curvas de
magnetizacion (ver detalle instrumental en la Seccién 6.1).

Figura 31 - Equipo para la funcionalizacién de nanoparticulas MMS con PNIPAM-co-MPS
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Figura 32 - Esquema de sintesis de las nanoparticulas MMS-PNIPAM-co-MPS

3.2.3. Ensayos in vitro para Liberacion Controlada de Farmacos

Con el fin de evaluar la respuesta de los nanotransportadores preparados al estimulo
de la temperatura se realizaron ensayos de liberacién in vitro a distintas temperaturas
utilizando ibuprofeno como fairmaco modelo. Estos ensayos se dividen en carga dentro de
las nanoparticulas y posterior liberacion. Para analizar el efecto del polimero termosensible,
estos experimentos se realizaron para las nanoparticulas MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS. En
los ensayos de carga de farmaco, se dispersaron 25 mg de nanoparticulas en 40 mL solucién
0.16 M de ibuprofeno en hexano dentro de un matraz Erlenmeyer de 100 mL con tapa.
Luego, se ubicé este matraz Erlenmeyer sobre un agitador orbital dentro de una camara a
40 °C y se agitd la dispersion durante 24 h. Mas tarde, las nanoparticulas se separaron
magnéticamente retirando el sobrenadante, se lavaron con hexano una vez y con agua
destilada a 5 °C una vez y se dejaron secar a temperatura ambiente. La carga de ibuprofeno
se cuantific6 mediante TGA y espectroscopia UV-Visible. Por TGA la carga se calcul6
analizando los termogramas. Se resté a la pérdida de masa total del termograma de MMS-
PNIPAM-co-MPS cargado con IBU, las pérdidas atribuidas al polimero, al agua fisisorbida y
al proceso de dehidroxilacion. Un procedimiento analogo se realizé para calcular la carga de
IBU en las nanoparticulas MMS. La cantidad de medicamento almacenada también se estim6
por espectroscopia UV-Visible. Para esto se consider6 la cantidad total de IBU liberado por
una dispersion de nanoparticulas cargadas en solucion fisiolégica salina (PSS, physiological
saline solution) a 40°C luego de 24 h. La cuantificacién de ibuprofeno por analisis UV-Visible
se realiz6 usando un espectrofotometro UV T60 (PG Instruments). Para esto se midieron los
valores de absorbancia aA = 221 nm y se compararon con una curva de calibracién en PSS.
Si todo el farmaco almacenado es liberado, la carga estimada por UV-Vis deberia ser
practicamente idéntica a la calculada por TGA. Si, por el contrario, parte del farmaco
permanece dentro de los nanotransportadores, UV-Vis proporcionaria menores valores de
carga que TGA.
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Los ensayos de liberacion in vitro del fArmaco se efectuaron en PSS. Se agregaron 40
mL de PSS a las nanoparticulas cargadas con ibuprofeno secas dentro del matraz
Erlenmeyer. Inmediatamente, el sistema se llevd a agitacion dentro de la cadmara a
temperatura controlada. A ciertos intervalos de tiempo, las nanoparticulas fueron
separadas magnéticamente con un iman de Neodimio, se tomé una alicuota (3 mL) de
sobrenadante y se midi6 su absorbancia en espectrofotémetro. La alicuota, una vez medida,
fue devuelta rapidamente al matraz Erlenmeyer para no alterar el dosaje de sélido en PSS.
Estos ensayos se realizaron por triplicado a 20 °C (por debajo de la LCST) y a 40°C (por
encima de LCST) para las nanoparticulas MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS.

3.2.4. Toxicidad in vitro

Para poder evaluar la citotoxicidad de los nanotransportadores sintetizados, se
realizaron ensayos de citotoxicidad in vitro, midiendo la actividad enzimatica mitocondrial
de células HepG2 mediante la prueba con MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-
difeniltetrazol). Las células HepG2 son células no tumorigénicas de hepatoma humano que
se utilizan con frecuencia en estudios de metabolismo y hepatotoxicidad de firmacos [110].
El ensayo MTT proporciona informaciéon sobre viabilidad celular, una célula activa
metabolicamente reduce MTT a un derivado de color azul, formazan, cuya concentracién
puede cuantificarse espectrofotométricamente [111].

Se trataron células HepG2 con diferentes dosis de MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS, con
y sin ibuprofeno, y a temperaturas de 20 °C y 37 °C. También se realizaron pruebas con
diferentes concentraciones de ibuprofeno. Las células HepG2 se hicieron crecer en medio
de cultivo DMEM suplementado con 10% de suero fetal bovino (FBS) y 1% penicilina-
estreptomicina. Se sembraron 25000 células/pocillo (2 placas de 96 pocillos) y se incubaron
durante 24 h a 37°C. La incorporacion de las nanoparticulas a las células se realiz6
agregando una dispersidn de las mismas en el medio de cultivo a ambas placas. Las placas
se incubaron durante toda la noche (06:00 PM a 8:00 AM) a una temperatura entre 20 y
26°C. Luego de la incubacion, se descart6 el medio, se lavaron las células que permanecen
adheridas con PBS y se volvié a colocar medio de cultivo fresco. Para promover la liberacion
del IBU encapsulado, se coloc6 una de las placas a 37°C durante 2 h. Para la metabolizacién
del IBU, ambas placas volvieron a 20-26°C durante toda la noche (06:00 PM a 8:00 AM). Mas
tarde, se lavaron las placas con PBS y se afiladié medio fresco con el reactivo MTT a una
concentracion final de 1 mg mL-1. Después de 3 h de incubacidn, las células se lavaron
nuevamente con PBS. Luego, las células se lisaron y los cristales de formazan se disolvieron
mediante la adiciéon de 100 pL sulféxido de dimetilo (DMSO) a cada pocillo. Las placas se
agitaron durante 10 min y se midi6 la absorbancia a 545 nm utilizando un lector de placa
de ELISA automatico Solver (7530 Lector de Microplacas Cambridge Technology, Inc. St.
Watertown, MA, EE.UU). La viabilidad se calcul6 a partir de la siguiente expresion:

Amuestra - Acontrol Ecuacion 11

Viabilidad (%) =

Acontrol - Amedio
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1. Caracterizacion de Nanoparticulas con Respuesta Térmica y
Magnética

Una vez obtenidas las nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice mesoporosa
(MMS) se procedi6 a anclar sobre su superficie el polimero termosensible.
Experimentalmente esto se realizé en un solo paso, donde ocurren en simultaneo el anclaje
y polimerizaciéon del organosilano MPS. Las moléculas pequefias de MPS difunden
facilmente dentro de los mesoporos de la silice. Alli, los grupos silanoles de la pared de los
mesoporos reaccionan mediante sustitucion nucleofilica con los grupos metoxi de las
moléculas de MPS, permaneciendo anclado mediante enlaces covalentes Si-O-Si. Las
moléculas de AIBN, adicionadas al medio casi en simultaneo, se descomponen generando
radicales libres y nitrégeno (Ecuacién 12). Estos radicales atacan a los dobles enlaces C = C
de los grupos acriloxi del MPS anclado a las nanoparticulas, por un lado, y de 1as moléculas
del comon6émero (NIPAM) presente en el medio por el otro. De esta manera, se inicia la
reaccion de polimerizacién radicalaria entre los dos comondmeros NIPAM y MPS. En
consecuencia, se forman cadenas del copolimero termosensible PNIPAM-co-MPS. Como la
reacciéon de inmovilizacién en la superficie de la silice y polimerizacion se realizan de modo
sincrénico, las moléculas de MPS no poseen demasiado tiempo para difundir hacia el
interior de los poros. Asi, es factible que las cadenas del polimero se formen principalmente
en la entrada de los poros. Este material asi obtenido es el nanotransportador hibrido
denominado MMS-PNIPAM-co-MPS. Un esquema de este procedimiento se presenta en la

Figura 33.
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Figura 33 - Esquema del procedimiento en un solo paso del anclaje y formacién del polimero
termosensible PNIPAM-co-MPS sobre las nanoparticulas MMS
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La morfologia de los materiales preparados se estudié mediante imagenes TEM en
baja y alta resolucién. Las Figura 34 y Figura 35 muestran las imagenes TEM de MMS-
PNIPAM-co-MPS, las imagenes de MMS ya se presentaron previamente (Seccién 2.5). No se
encontraron diferencias significativas entre MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS, lo que sugiere
que el anclaje del polimero no afecta la estructura primaria de las nanoparticulas de MMS.
Anélogo a MMS, los nanotransportadores hibridos presentan una forma casi esférica de
estructura core-shell, un ntcleo cristalino de 6xido de hierro visible por una mayor densidad
Optica, y una cubierta mas clara de silice porosa. Por otro lado, el analisis del patron de lineas
de difraccién en el nicleo de 6xido de hierro revela la presencia del plano cristalino du =
2.7 nm correspondiente al plano (3 1 0) de la maghemita (Figura 35B). Similar a lo analizado
para MMS (Seccion 2.5), el tamafio medio de MMS-PNIPAM-co-MPS resulté de
aproximadamente 91 nm.

Figura 35- Imdgenes TEM en alta resolucién de MMS-PNIPAM-co-MPS

53



Con el fin de confirmar la presencia de 6éxidos de hierro e identificar las fases
cristalinas formadas, se registraron patrones de difraccién de rayos X de MMS-PNIPAM-co-
MPS. El patron de difraccion del nanotransportador hibrido (Figura 36) resultd
practicamente idéntico al de las nanoparticulas sin polimero MMS (Figura 27), todos los
planos de reflexion estdn indexados en correspondencia en la figura. Como era esperable,
los procedimientos de inmovilizacion covalente de MPS y polimerizacidon no modificaron las
caracteristicas cristalograficas de los ntcleos de IONPs.
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Figura 36 - Patrones de XRD de MMS-PNIPAM-co-MPS y de las IONPs

La presencia de la cubierta de silice mesoporosa y del polimero termosensible en el
nanotransportador hibrido fue confirmada por estudios FTIR. Se realizaron ensayos en dos
modalidades: con el método de la pastilla de KBr y en reflexion total atenuada (ATR). En el
espectro obtenido con pastillas (Figura 37) se aprecia una banda de absorcién intensa entre
800 y 1300 cm! debido a los modos vibracionales de la red tetraédrica de la silice [79],
confirmando lo observado en imagenes TEM. Sin embargo, con esta modalidad no fue
posible evidenciar bandas asociadas al polimero termosensible. La posicion de las bandas
en un espectro infrarrojo depende de las masas relativas de los &tomos que constituyen el
enlace que interacciona con la energia radiante del espectro infrarrojo y de la constante de
unién de estos enlaces. Asimismo, la intensidad relativa de bandas de diferentes enlaces
quimicos esta asociada con la cantidad relativa por unidad de volumen de cada enlace y con
la polaridad del mismo. Dado que es muy probable que la proporcién de silice mesoporosa
sea muy superior ala de PNIPAM-co-MPS en MMS-PNIPAM-co-MPS, las bandas de polimero
pueden quedar enmascaradas. Para evadir este efecto se registraron espectros IR en
modalidad de reflexién total atenuada (ATR).
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Figura 37 - Espectros FTIR con pastilla de KBr de MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS

Se prepar6 una muestra de copolimero de NIPAM y MPS puro con fines comparativos
siguiendo el mismo procedimiento que en la secciéon 3.2.2, pero sin el agregado de
nanoparticulas, y se registr6 su espectro con FTIR-ATR. Las bandas caracteristicas del
polimero termosensible a 1710 cm-! (vc-0 grupo propilmetacrilato), 1638 cm-! (vc-o amida),
1536 cm! (ven), 1458 cm ! (ven de Csp?), 1370 cm?! y 1390 cm! (8c.u deformacion y
balanceo) [112,113] se observaron en los espectros del polimero puro PNIPAM-co-MPS y
de los nanotransportadores MMSNP-PNIPAM-co-MPS (Figura 38). Vale la pena destacar que
lasefiala 1710 cm! (vc=o grupo propilmetacrilato), mas intensa para el material hibrido que
para el PNIPAM-co-MPS puro, indica que la composicién del polimero libre y enlazado
puede no ser exactamente la misma debido al diferente ambiente de reaccién, es decir, la
presencia de nanoparticulas. Posiblemente, durante la reaccién algunas de las fracciones de
MPS unidos a la superficie de las MMS no polimerizaron con NIPAM. Como es de esperar,
las bandas correspondientes a los modos vibracionales del polimero no se encuentran en
MMS.
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Figura 38 - Espectros ATR-FTIR de MMS, MMS-PNIPAM-co-MPS y el polimero de referencia PNIPAM-co-
MPS

El andlisis termogravimétrico se utilizé para cuantificar la cantidad de polimero
termosensible enlazado a MMS-PNIPAM-co-MPS (Figura 39). La curva TGA de las
nanoparticulas magnéticas de silice mesoporosa desnudas (Figura 39 linea negra soélida)
presenta una primera pérdida de masa entre temperatura ambiente y 100 °C por la
desorcion de moléculas de agua, luego se mantiene constante hasta aproximadamente 600
°C. A partir de 600 °C ocurre una pérdida de masa suave probablemente relacionada a la
dehidroxilacién de la superficie de silice mesoporosa, es decir, la condensacién entre grupos
Si-OH para dar Si-0-Si [15]. Ademas, el pequefio cambio de pendiente cerca de 570 °C,
puede deberse a que parte del nicleo magnético sufre una transicion de fase de magnetita
a hematita en estas condiciones [25]. En el caso de las nanoparticulas recubiertas con
polimero (Figura 39 linea discontinua violeta), se observan en adicién a las dos pérdidas
anteriores, una pérdida entre 100 °C y 600 °C aproximadamente, atribuida a la
descomposicidon y combustion de la materia organica asociada a las cadenas del polimero.
La pérdida total de masa de MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS hasta 700 °C result6 de 2.7 % y
8.5 % respectivamente. De esta manera, la cantidad de polimero termosensible enlazado
resultd ser aproximadamente 5.8 %. La Figura 39 presenta también la curva TGA del
nanotransportador hibrido cargado con ibuprofeno (linea verde de puntos y guiones). La
region atribuida a la descomposicion de la materia organica, entre 100 °Cy 600 °C, muestra
dos cambios de pendiente, posiblemente debido a las diferentes temperaturas de
descomposicion de las cadenas de polimero y las moléculas del farmaco. En este caso, la
pérdida de masa total result6é de 12.5 %. Considerando la curva de MMS-PNIPAM-co-MPS
sin carga (8.5 %), la cantidad total de ibuprofeno cargado en el nanotransportador hibrido
resulté de alrededor del 4 % en peso.
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Figura 39 - Termogramas de MMS, MMS-PNIPAM-co-MPS y el nanotransportador hibrido cargado con
ibuprofeno (MMS-PNIPAM-co-MPS+IBU)

Las isotermas de adsorcién-desorciéon de N registradas a 77 K de MMS y MMS-
PNIPAM-co-MPS (Figura 40) son de tipo [Va y con un ciclo de histéresis tipo H1 de acuerdo
a la clasificacion de la IUPAC, tipicas de materiales mesoporosos [48]. Por otro lado, las
isotermas no muestran una meseta final, lo que puede asociarse a macroporos debido a la
aglomeracion de nanoparticulas del material s6lido en polvo. Ambos materiales presentan
una baja adsorcion de N; a presiones relativas pequenas, con lo que se descarta la presencia
de microporos. Por otro lado, ambos materiales poseen una distribucién estrecha de poro
dentro del rango de los mesoporos (Figura 41), en concordancia con una curva de histéresis
H1 estrecha. Luego de la inmovilizaciéon y subsecuente polimerizacién de MPS, no se
observaron diferencias significativas en las propiedades texturales (Tabla 6). El area
superficial especifica se redujo de 521 m2 g-1 a 505 m2 g1, el volumen de poros de 0.33 cm3
g1a 0.29 cm3 g1y el tamafio medio de poros de 29 A a 27 A. Estos resultados pueden
deberse a la presencia de una pequefia fraccién de cadenas de polimero dentro de los
mesoporos y sugiere que la capa de PNIPAM-co-MPS se formé principalmente en la entrada
de los mesoporos. En contraste, resultados previos de procedimientos en dos pasos de
anclaje y polimerizacion han mostrado una cantidad significativa de PNIPAM dentro de los
poros de la silice [62,113].
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Figura 41 - Distribucién de tamafio de poros de MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS mediante el modelo BJH

Tabla 6 - Propiedades texturales de MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS

S Dyor
Muestra BET Veporos poro
(m?2 g1) (cm3 g1) (nm)

MMS 521 0.33 2.9

MMS-PNIPAM-co-MPS 505 0.29 2.7
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El comportamiento termosensible del polimero anclado fue verificado por DLS. Los
resultados muestran que el diametro hidrodinamico (Dn) promedio de las nanoparticulas
desnudas MMS result6 de 92 nm (Figura 42A). Este Dy no cambié con la temperatura. La
distribucion estrecha del Dy con un valor promedio similar al didmetro medio de las
nanoparticulas MMS estimado por imagenes TEM (91 nm), indica que las nanoparticulas se
encuentran razonablemente monodispersas en medios acuosos, lo que es muy importante
para su potencial uso como nanotransportadores. La Figura 42B muestra una dependencia
con la temperatura del Dy de las nanoparticulas MMS-PNIPAM-co-MPS. El Dy promedio
disminuy6 desde 125 nm a 20°C hasta 105 nm a 40 °C, evidenciando el comportamiento
termosensible del polimero anclado a las nanoparticulas. A temperaturas por debajo de la
LCST, las cadenas del polimero estan en su forma extendida hidrofilica, con sus grupos
polares (amida) interactuando con las moléculas de agua a través de puentes de hidrogeno.
Mientras que, a temperatura por encima de la LCST, los fragmentos hidrofébicos de
polimero (isopropilo) comienzan a incrementar sus interacciones reciprocamente
cambiando su conformacién a una forma globular hidrofébica, colapsando sobre la
superficie de las nanoparticulas. Esta transicion resulta en una reducciéon del Dh en las
nanoparticulas MMS-PNIPAM-co-MPS. Asimismo, el tamafio de estos nanotransportadores
hibridos entre 106 y 125 nm, resultada adecuado para potenciales aplicaciones vasculares
donde son inyectados sistémicamente [100].

92 nm A 105nm  ~ 125nm B

3 3
% 20°C y40°C = 40°C 1 20°C
5 2 I
=3 2 ]
£ £ MMS-
Mms PNIPAM-co-MPS
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Figura 42 - Distribucidn de tamario de particulas para MMS (A) y MMS-PNIPAM-co-MPS (B) a 20 °Cy 40°C

medidas por DLS.

La Figura 43 reporta las curvas de magnetizacién obtenidas para nanoparticulas de
6xido de hierro y los nanotransportadores. A 300 K todas las muestras exhiben un
comportamiento ferromagnético suave con una baja coercitividad y remanencia (Tabla 7).
Los valores de magnetizacidn de saturacion (M) para IONPs, MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS
fueron 79.5 emu g1, 26.5 emu g1 y 19.5 emu g1, respectivamente. Los valores menores de
Ms observados para los nanotransportadores en comparacién con IONPs puras pueden
atribuirse primero a la menor proporciéon de magnetita por gramo de material total.
Ademas, una cancelacién parcial de momentos magnéticos causados por el recubrimiento
con silice mesoporosa diamagnética y subsecuente revestimiento con polimero
termosensible puede contribuir a esta reduccion en Ms [79,114]. El nanotransportador
hibrido presenta valores de coercitividad y remanencia muy pequefos y una curva de
histéresis muy estrecha, es decir, un comportamiento superparamagnético, con
caracteristicas magnéticas mas que satisfactorias para su potencial uso como
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nanotransportador de farmacos dirigidos magnéticamente. El valor de Ms de MMS-
PNIPAM-co-MPS (19.5 emu g1) es apto para poder ser guiada por un campo magnético
externo [3,100] y bastante superior al de nanotransportadores de caracteristicas similares
reportados previamente (Ms ~ 2.1 - 2.6 emu g1) [103,115]. Al mismo tiempo, su
distribucién monodispersa en medios acuosos evidenciada en DLS muestra que no hay una
aglomeracion importante por magnetizacién remanente.
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Figura 43 - Curvas de magnetizacion a 300 K de IONPs, MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS

Tabla 7 - Propiedades magnéticas de los nanotransportadores sintetizados

M; M; H.

Muestra (emu g) (emu g) ©
IONPs 80.0 11.5 96

MMS 26.5 3.0 76
MMS-PNIPAM-co-MPS 19.5 4.0 90

3.3.2. Ensayos in vitro para Liberacion Controlada de Farmacos

Los ensayos de liberacion in vitro se realizaron utilizando ibuprofeno como molécula
modelo. El ibuprofeno es un conocido farmaco antiinflamatorio no esteroideo utilizado
como antipirético, analgésico y antiinflamatorio. La Figura 44 muestra las distancias
atémicas de su estructura con conformacién de menor energia [85]. Su tamafio aproximado
de 1 nm x 0.5 nm es adecuado para ingresar a los poros de los nanotransportadores (Dp >
2.7 nm).
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Figura 44 - Distancias atémicas de la molécula de ibuprofeno en su conformacion de menor energia

Primero se realiz6 la carga del farmaco en los nanotransportadores, dispersandolos
en una solucién concentrada de ibuprofeno en hexano. La cuantificacién de la masa de
ibuprofeno por unidad de masa de nanoparticula se estimé por espectroscopia UV-Vis y
TGA, como se describié en la secciéon 3.2.3. De ambos andlisis se obtuvieron resultados
similares (Tabla 8). Esto indica que efectivamente la totalidad del farmaco cargado se liber6
en 24 h para MMS-PNIPAM-co-MPS a 40 °C. A pesar que la presencia del polimero no afecta
significativamente las propiedades texturales de las nanoparticulas (es decir, area
superficial especifica, volumen de poro y tamafio de poro), la menor carga de faArmaco en
MMS-PNIPAM-co-MPS con respecto a la muestra de MMS no funcionalizada, puede indicar
que las cadenas del polimero en el borde de los mesoporos obstaculizan en cierta medida la
difusion del ibuprofeno.

Tabla 8 - Carga de ibuprofeno en masa de fdrmaco por masa de nanotransportadores estimado por UV-Vis

v TGA
Carga IBU Carga IBU
Muestra (% m/m) (% m/m)
UV-Visible TGA
MMS 24.0 21.0
MMS-PNIPAM-co-MPS 6.20 4.0

Los ensayos de liberacion del farmaco se realizaron por debajo (20 °C) y por encima
(40 °C) de la LCST del polimero termosensible anclado. No se observo un efecto de la
temperatura para las nanoparticulas MMS desnudas (Figura 45). Todo el farmaco cargado
se liberé rapidamente luego de 16 h, con aproximadamente el 90 % en las primeras 4 h,
tanto a 20 °C como a 40 °C. Por el contrario, luego de la funcionalizacion con PNIPAM-co-
MPS el perfil de liberacion se vuelve dependiente de la temperatura (Figura 46). Por debajo
de la LCST (20 °C, Figura 46 linea azul) las cadenas de polimero se encuentran en su forma
hidrofilica totalmente extendidas y cubriendo los poros, dificultando asi la salida del IBU
hacia la solucién salina. Se observé solamente un 20 % de liberacién de la carga luego de 16
h, lo que es un resultado excelente considerando estudios previos de otros
nanotransportadores basados en PNIPAM que reportan mayores porcentajes de liberacion
a temperaturas inferiores a la LCST: 30 % [116], 40 % [15], 45 % [117], 80 % [118], 80 %
[119]. Por encima de la LCST (40 °C, Figura 46 linea roja), se observa una liberacién
completa del farmaco en menos de 24 h. El 80 % de la carga total se libera al medio en los
primeros 30 min, con lo que este sistema resulta adecuado para aquellas terapias que
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requieran una administracién rapida y localizada del medicamento. Las diferencias
observadas en la liberacién de IBU entre las temperaturas ensayadas a 16 h (cerca del 80
%) indican que el nanotransportador hibrido presenta un muy buen control de la liberacion
mediante la temperatura. En comparaciéon, otros estudios de nanotransportadores

magnéticos modificados con PNIPAM han mostrado unaliberacién lenta o incompleta de las
sustancias terapéuticas [103,115].
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Figura 46 - Liberacién (%) de IBU a 20 °Cy 40 °C para MMS-PNIPAM-co-MPS
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3.3.3. Toxicidad in vitro

La viabilidad celular se define como el nimero de células sanas en una muestra,
determina la cantidad de células que estan vivas o muertas basandose en la muestra total.
Las células crecen en el medio de cultivo, que es un liquido que proporciona los nutrientes
necesarios para su desarrollo en condiciones determinadas. El medio de cultivo utilizado
DMEM, contiene una alta concentracién de aminoacidos y vitaminas, pero no contiene
proteinas, lipidos o factores de crecimiento por lo que requiere de ser suplementado
comuinmente con suero fetal bovino (SFB) al 10% y con antibiodtico al 1% [120], tal como se
realizé el ensayo. El método MTT, desarrollado por Mosmann en 1983, es utilizado para
determinar el efecto citotéxico de un compuesto determinado, como los nanomateriales,
sobre cultivos de células normales [120]. Se basa en la reducciéon metabdlica del bromuro
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) llevada a cabo por la enzima
mitocondrial succinato-deshidrogenasa en formazan, que es un compuesto de color azul,
permitiendo determinar la funcionalidad mitocondrial de las células tratadas. La cantidad
de células vivas es proporcional a la cantidad de formazan producido que resulta en su
actividad metabdlica. No existe un estandar o una norma establecida para el estudio de la
citotoxicidad de nanoparticulas como tal, aunque todos los estudios toman como base la
norma ISO 10993 que describe métodos de prueba para evaluar la citotoxicidad in vitro de
dispositivos médicos (Biological evaluation of medical devices-Part 5: Tests for in vitro
cytotoxicity) [121]. Esta norma ofrece una clasificacion de citotoxicidad con base a el
porcentaje de viabilidad celular: 100-75%: No citotéxico, 74-50%: Ligeramente citotdxico,
49-25%: Moderadamente citotoxicos, 24-0%: Extremadamente citotoxico.

Los ensayos con MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS (por simplicidad MMS-P en los
graficos) se realizaron con un dosaje tal que permita lograr la misma concentracion final de
IBU considerando la capacidad de carga estimada por TGA, es decir, 21 % yv 4 %
respectivamente. La Tabla 9 muestra la equivalencia entre la concentracion final de IBU y el
dosaje de nanoparticulas utilizado. De esta manera, “MMS-P 250 uM” corresponde a un
dosaje de 1266 pg mL-1 de MMS-PNIPAM-co-MPS sin estar cargadas con ibuprofeno.

Tabla 9 - Dosaje de nanotransportadores utilizado para una concentracion final de IBU determinada

., Dosaje Dosaje
Concentracion de IBU
(uM) MMS MMS-PNIPAM-co-MPS
(ng mL-1) (ng mL-1)

100 98 506

250 245 1266

750 737 3800
1500 1470 7600

La Figura 47 muestra los ensayos a 20 °C, las lineas sobre las barras corresponden al
desvio estandar. Puede apreciarse que, dentro del error, la viabilidad de las células no
disminuye en ninguno de los casos. Lo que significa que, a 20 °C los nanotransportadores no
generan citotoxicidad a dosajes de 245 pg mL-1 (250 uM) para MMS y 1266 pg mL1 (250
uM) para MMS-PNIPAM-co-MPS. A esta temperatura, las cadenas de polimero en el
nanotransportador hibrido estarian bloqueando los poros, impidiendo la salida de IBU en
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las nanoparticulas cargadas con la droga. El mismo ensayo se repitid, pero esta vez
incubando a 37 °C (Figura 48). A dosajes de 245 pg mL-1 (250 uM) parece haber una ligera
toxicidad con la presencia de MMS. Estas nanoparticulas cargadas con IBU muestran una
viabilidad promedio mayor, sin embargo, esta diferencia esta dentro del desvio estandar.
Para el caso de las nanoparticulas hibridas, no se observa toxicidad para dosajes mas
elevados 1266 pg mL-1 (250 uM), sin embargo, la viabilidad cae un 35 % con la presencia de
ibuprofeno, que a 37 °C estaria disponible para las células.
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Figura 47 - Efecto del dosaje de nanotransportadores sobre la viabilidad de células HepG2 a 20 °C.
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Figura 48 - Efecto del dosaje de nanotransportadores sobre la viabilidad de células HepG2 a 37 °C.

Para evaluar efectivamente si la caida de la viabilidad es atribuible al ibuprofeno, se
realizé un ensayo de toxicidad con el firmaco solo, bajo las mismas condiciones y usando el
mismo control. Como es esperable, el firmaco no es téxico en las células hepaticas hasta
concentraciones elevadas, 1250 pM (Figura 49). Asi, se repitié el ensayo a 37 °C pero usando
dosajes de nanoparticulas que liberen cargas de farmacos que sean téxicas, la Figura 50
presenta estos resultados. Las particulas MMS no muestran toxicidad a dosajes de 1470 pg
mL1 (1500 pM) con y sin ibuprofeno. Es posible que este efecto en las particulas MMS
cargadas se deba a que estas poseen los poros abiertos, con lo que el ibuprofeno se liberaria
rapidamente antes de ingresar a las células, en concordancia con lo observado en los
ensayos de liberacion in vitro. En los nanotransportadores recubiertos con el polimero sin
farmaco, no se observo toxicidad a dosajes elevados como 7600 pg mL-1 (1500 pM), lo que
representa un resultado excelente. En estas condiciones, las particulas MMS-PNIPAM-co-
MPS cargadas si mostraron un efecto citotéxico con una disminucion de la viabilidad del
alrededor del 40 %, similar a lo observado con ibuprofeno solo. Parece que de algiin modo
el polimero termosensible contribuye a la biodisponibilidad del firmaco en las células. Dado
que no existe un protocolo establecido para medir la toxicidad, es dificil comparar
resultados con otros reportes. La Tabla 10 muestra algunos resultados de citotoxicidad de
diversos nanotransportadores cubiertos con silice mesoporosa, donde se midid la viabilidad
mediante MTT. El dosaje mas alto ensayado fue 1000 pg mL-1, con lo que el valor obtenido
para MMS-PNIPAM-co-MPS (7600 pg mL-1) resulta excelente. Cabe aclarar que en este caso
se prob6 un dosaje muy alto, pues se requirié una gran concentracién de ibuprofeno para
generar toxicidad en las células HepG2.

65



160

140 1

Viabilidad (%)

=
=
c
=
O

IBU 600 pM

IBU 750 M
IBU 1250 M
IBU 1500 pM
IBU 1750 uM
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200
1804
1604
140 -
120 -

Viabilidad (%)

S
=
=
o
@]

MMS 750 uM
MMS 1500 uM

MMS 750 pM + IBU
MMS 1500 uM + IBU
MMS-P 1500 pM
MMS-P 1500 uM + IBU

Figura 50 - Efecto del dosaje de nanotransportadores sobre la viabilidad de células HepGZ2 a 37 °C, con
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Tabla 10 - Dosaje mdximo ensayado para toxicidad in vitro de diversos nanotransportadores cubiertos de
silice mesoporosa

Linea Dosaje maximo

Nanotransportador ) Referencia
celular (ng mL-1)

Fe;04/PAA@SiO; HepG2 40 [122]

MMSN-P(NIPAM-co-MAA) HelLa 500 [123]

MEMSN HeLa 50 [106]

Fe30,@Si02-PNIPAM CHO-K1 1000 [124]

Ce6-CuS/MSN@PDA@MnO,-FA 4T1 200 [125]
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3.4. CONCLUSIONES PARCIALES

En este capitulo, se mostré la preparacion de nanotransportadores basados en
nanoparticulas hibridas magnéticos de silice mesoporosa modificadas con un polimero
termosensible. Se adoptd un procedimiento sencillo en un solo paso para anclar el
copolimero termosensible PNIPAM-co-MPS a las nanoparticulas MMS. Hasta donde
sabemos, este trabajo es el primer reporte de modificacion de nanoparticulas core-shell
magnéticas recubiertas con silice mesoporosa con este tipo de copolimero. Las
nanoparticulas hibridas mostraron una distribuciéon de tamafios monodispersa en medios
acuosos, con una media (105 - 125 nm) adecuada para su circulacién vascular. A pesar de
tener propiedades texturales destacadas, con un area superficial especifica superior a 500
m2 g1y un volumen de poro cercano a 0.3 cm3 g1, la capacidad de carga de fadrmaco del
nanotransportador hibrido result6 mas bien moderada. Sus caracteristicas magnéticas
excelentes, con coercitividad y remanencia insignificantes y una elevada magnetizacion de
saturacion (19.5 emu g-1) sugieren que puede ser facilmente guiado a un sitio patolégico
especifico por medio de un campo magnético externo. Ademas, MMS-PNIPAM-co-MPS
mostré un control muy bueno de la liberacién del farmaco modelo mediante la temperatura.
En particular, se obtuvo una fuga baja de ibuprofeno por debajo de la LCST y una liberaciéon
completa y rapida del fArmaco por encima de la LCST comparado con reportes previos.
Asimismo, los nanotransportadores hibridos no generaron toxicidad en células HepG2 a
dosajes hasta 7600 pg mL1L.
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CAPITULO 4.

APLICACION EN
MEDIOAMBIENTE:
REMOCION DE
CONTAMINANTES EN
MEDIOS ACUOSOS

“No me siento obligado a creer que el mismo Dios que nos
ha dotado de sentido, razon e intelecto haya querido que
renunciemos a su uso”

Galileo Galilei




4. APLICACION EN MEDIOAMBIENTE: REMOCION DE CONTAMINANTES EN MEDIOS
ACUOSOS

En este capitulo se explicara el uso de nanoparticulas magnéticas recubiertas con
silice modificada en la remocién de contaminantes organicos en medios acuosos. Asimismo,
se detallaran los materiales y métodos usados en la sintesis de estos nanoadsorbentes y en
los ensayos de adsorcidn. Se discutirdn los resultados obtenidos sobre la caracterizacion de
los materiales preparados y su eficiencia en la remociéon de las distintas familias de
contaminantes organicos. Finalmente, se dardn conclusiones y perspectivas futuras del
presente capitulo.

4.1. INTRODUCCION

El agua es un recurso esencial para la vida en la Tierra. El rapido crecimiento de la
industrializacién y de la poblacién humana son las causas principales de la presencia de
contaminantes en las aguas. Las aguas contaminadas no son sélo peligrosas para los seres
humanos, sino que afectan todo el ecosistema. Los contaminantes presentes en las aguas
pueden alcanzar aguas superficiales y subterraneas principalmente por efluentes
industriales, escurrimiento de aguas de agricultura, plantas de tratamiento u otras
actividades. Estos contaminantes se clasifican como inorganicos y organicos. Los
compuestos aromaticos, colorantes, pesticidas y productos farmacéuticos estan incluidos
dentro de los contaminantes organicos. Varios reportes analizan el deterioro de la calidad
de aguas por la aparicién de contaminantes organicos debido a la actividad humana [5,6].
La presencia de estas sustancias en agua aun requiere soluciones efectivas, pues muchas
son téxicas, resistentes ala degradacién microbiana y eliminacién en plantas de tratamiento
convencionales.

Un grupo de contaminantes orgdnicos que son encontrados en las aguas son los
hidrocarburos, tanto aromaticos como alifaticos, que provienen de derrames de petréleo y
combustibles liberados durante accidentes industriales o de buques petroleros utilizados
en el transporte maritimo. Aproximadamente entre el 30% y el 40% del diésel son
hidrocarburos policiclicos aromaticos, que son los componentes mas tdéxicos de los
hidrocarburos del petrdleo [126]. Los hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHs,
polyaromatic hydrocarbons) componen una gran familia quimica constituida por sustancias
con uno o mas anillos bencénicos en su estructura. Los PAHs poseen reconocidos efectos
toxicos, carcindgenos, teratogénicos y mutagénicos [127,128]. A pesar de ser hidrofébicos,
los PAHs son solubles hasta cierto punto y se han encontrado en agua subterranea, agua de
lluvia, agua corriente y aguas superficiales [129]. Una vez en el medio acuoso los PAHs
tienden a asociarse con la materia organica soluble y luego depositarse en sedimentos, lo
que constituye los mayores reservorios en ambientes marinos. Luego, bajo ciertas
alteraciones en el ambiente, los PAHs pueden ser resuspendidos volviendo a estar
biodisponibles para los organismos acuaticos [130]. Varios estudios ambientales han
expuesto la presencia de PAHs en sedimentos de diversos recursos hidricos de la Argentina,
como en el rio Neuquén [8], el estuario de Bahia Blanca [131] y recientemente en el mar
Argentino, en una zona maritima protegida al norte de la Patagonia [130]. En consecuencia,
son considerados sustancias altamente téxicas para la vida acuatica y terrestre, y de alta
prioridad en los estudios medioambientales [132]. La Environmental Protection Agency de
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los Estados Unidos (USEPA) incluy6 16 PAHs como contaminantes de control prioritarios
[133]. Por su estabilidad quimica y dificultad de degradacién por los microorganismos, es
complicado eliminar los PAHs con tratamientos biolégicos. Ademas, tampoco son
removidos de manera eficiente por métodos fisicoquimicos convencionales como
coagulacion, floculacion, sedimentacion, filtracién u ozonizaciéon [134]. Por otro lado, los
hidrocarburos alifaticos de cadena lineal no son tan persistentes, ya que pueden ser
degradados por microorganismos. Sin embargo, su concentracién creciente en matrices
ambientales en zonas urbanas y de actividades hidrocarburiferas de la region del Alto Valle
de Rio Negro y Neuquén [8] hace necesario considerar su presencia como potenciales
contaminantes organicos.

Los contaminantes emergentes (contaminants of emerging concern, CECs) incluyen
productos farmacéuticos y de cuidado personal, antibiéticos, medicamentos de veterinaria,
productos quimicos disruptores endocrinos y pesticidas organoclorados entre muchos
otros. Los CECs involucran nuevos contaminantes y sustancias que han sido detectadas con
frecuencia en el ambiente, pero cuya presencia y toxicidad estan siendo evaluadas en la
actualidad [135]. Por esto hay una falta de regulaciones acerca de los limites tolerables de
la mayoria de estos compuestos. Al mismo tiempo, son generalmente no biodegradables o
poco biodegradables lo que los hace persistentes en el ambiente. Por este motivo, las plantas
convencionales de tratamientos industriales y urbanas no son capaces de removerlos de
manera eficiente [136,137]. En particular, una gran cantidad de fArmacos son vertidos en
las aguas por hospitales, industrias y domicilios. Los medicamentos de uso regular como los
antibiodticos, analgésicos, antipiréticos, psicofarmacos y productos quimicos usados en
quimioterapia son los principales constituyentes de los residuos farmacéuticos. Los
antinflamatorios no esteroides diclofenac (DCF) e ibuprofeno (IBU), junto con el
medicamento antiepiléptico carbamazepina (CBZ) estan dentro de esta categoria [138]. Hay
estudios que exponen la presencia de estos farmacos en aguas naturales y residuales en la
Argentina. Se han detectado IBU, DCF y CBZ en aguas residuales municipales que descargan
en agua dulce en diversas zonas urbanas de las provincias de Cérdoba y Buenos Aires
[139,140]. También se ha puesto de manifiesto la presencia de CBZ y DCF en el rio Suquia
en Cérdoba [141]. Muchos de estos farmacos estan disefiados para penetrar las membranas
celulares, porlo que pueden llegar alos 6érganos y bioacumularse, lo que implica que puedan
resultar téxicos para los seres vivos. Investigaciones han mostrado que la exposicién
continua a este tipo de sustancias a nivel de trazas posee potenciales efectos adversos sobre
los humanos [142] y sobre todo en los organismos acuaticos [143]. Diversos estudios
muestran una ecotoxicidad aguda de estos farmacos en bacterias, algas y peces, ademas se
debe prestar especial atenciéon a los efectos crénicos. Se han encontrado IBU y DCF en el
higado, musculos y cerebro de peces expuestos a aguas residuales contaminadas [143] y
alteraciones citoldgicas en sus drganos incluso cuando son expuestos a concentraciones del
orden de 1 pg L1 [144]. Asimismo, ensayos en bacterias, algas, microcrustaceos y peces han
puesto de manifiesto el potencial peligro de la CBZ para estos organismos [145].

Existen una serie de métodos para el tratamiento y eliminacién de contaminantes
organicos en aguas, entre ellos oxidacidn quimica (por ejemplo, procesos de Fenton, H202 y
ozonizacion), precipitaciéon quimica (con carbonatos u hidréxidos), métodos fotoquimicos
(por ejemplo, con TiO; como catalizador), oxidacién o coagulacién electroquimica,
tratamientos bioldgicos (con bacterias, hongos, enzimas) y métodos fisicos (como filtracién
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con membranas, floculacién y adsorcién) [146]. Entre los procedimientos fisicos, la
adsorcion es el mas simple, efectivo y ampliamente usado en la remocién de contaminantes
organicos e inorganicos. Presenta una serie de ventajas que la convierten en una de las
técnicas mas prometedoras en la remediacidn de aguas:

v" Posee un bajo costo de operacion.
No implica la produccion de subproductos toxicos.
Los adsorbentes pueden disefiarse de modo selectivo.

AR

Los adsorbentes pueden reutilizarse una vez regenerados, lo que hace el proceso mas
econdémico.

<\

El proceso puede aplicarse a grandes cantidades de agua.
v El posible aplicar el tratamiento en campo.

La adsorcidn sobre una superficie s6lida se define como el enriquecimiento de uno o
mas componentes de un fluido en la regién de la interfase fluido-sélido. Se designa como
adsorbible a aquellos componentes que potencialmente pueden ser adsorbidos por el
s6lido, llamado adsorbente. Una vez que una sustancia queda retenida en la superficie del
sélido, se la denomina adsorbato. Cuando un adsorbato se libera de la superficie del sélido
y vuelve al seno de la fase fluida, se produce desorcién. En ocasiones, cuando no se puede
distinguir el adsorbato que esta retenido sobre la superficie del s6lido (adsorcion) del que
permanece dentro del so6lido (absorcién), se emplea el término general sorcién. Por
simplicidad y puesto que es esperable que la mayoria de los fendmenos para nanomateriales
sean superficiales, se usara adsorcién en adelante.

El material adsorbente debe poseer buena capacidad de remocién del contaminante
y ser estable, es decir, no perder algunos de sus componentes por lixiviaciéon o
descomposicién. El carbéon activado es uno de los materiales de soporte mas antiguos
estudiados como adsorbentes, por lo que suele usarse como material de referencia.
Actualmente, la aplicaciéon de nanomateriales como adsorbentes ha cobrado gran relevancia
en investigacion. Estos materiales presentan caracteristicas unicas, como un tamafio de
particula regulable, area superficial excepcionalmente grande, elevada porosidad y pueden
ser modificados superficialmente para mejorar su afinidad por una especie particular. Esto
les confiere una excelente capacidad de adsorciéon. Ademas, pueden regenerarse después de
agotarse mediante desorcidn. Diversos tipos de nanomateriales han sido estudiados para la
remocién de contaminantes en medios acuosos, como arcillas, nanotubos de carbono, xido
de grafeno, carbon mesoporoso, silice mesoporosa, nanoparticulas metalicas,
nanoparticulas de 6xidos metdlicos, biopolimeros, entre otros [147].

El tratamiento de aguas contaminadas mediante adsorcioén consta en general de los
siguientes pasos clave: (a) adsorcién de contaminantes (b) recuperacion del adsorbente
para su posterior reutilizacion (c) regeneracion (desorcion) del adsorbente y (d) gestion
tanto de la solucion de regeneracion como del adsorbente saturado.

Varios factores experimentales influyen en el proceso de adsorciéon como el pH,
temperatura, tiempo de contacto, concentracién inicial de contaminante, cantidad de
adsorbente, etc. [146]. Estos factores deben ser optimizados para obtener la maxima
capacidad de adsorcion. El pH es un parametro muy importante a tener en cuenta con las
sustancias que participan de reacciones de protonacién y deprotonacién, como ciertos
colorantes, farmacos y plaguicidas ionizables. Asimismo, el pH también puede modificar la
carga superficial del adsorbente y, en definitiva, variar la interaccion electrostatica entre el
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contaminante y el sélido. La temperatura influye de diferente manera si la adsorcion es
exotérmica o endotérmica. En un proceso endotérmico, el aumento de la temperatura
favorece el proceso de adsorcion cuando el balance energético entre la ruptura y formacién
de enlaces con el adsorbente resulta en una demanda de energia. Desde el punto vista
cinético, incrementa la movilidad del contaminante hacia el sélido adsorbente. Por el
contrario, en una adsorcion exotérmica el aumento de temperatura disminuye la remociéon
del adsorbato. El tiempo necesario para reducir la concentraciéon de contaminante hasta un
valor determinado es un factor preponderante para evaluar la viabilidad practica de un
tratamiento por adsorcién. Una vez alcanzado el tiempo de equilibrio, la capacidad de
adsorcion esta determinada por la constante fisicoquimica asociada denominada contante
de adsorcion. Por otro lado, cuando se incrementa la concentracién inicial del contaminante,
la capacidad de remocion del adsorbente también lo hace hasta cierto punto donde se
vuelve constante. Esto ocurre cuando practicamente todos los sitios del sélido se
encuentran ocupados, de esta manera la concentracion inicial del adsorbato permite
determinar la capacidad de adsorcién maxima del adsorbente. Finalmente, otro factor
necesario para para disminuir la concentracion de contaminante hasta un valor
determinado es la cantidad de adsorbente por volumen de agua (conocido como dosaje en
mg L1).

Una vez optimizados los parametros que influyen en la etapa de adsorcion y realizada
la propia remocidn del contaminante, queda evaluar la posibilidad de regenerar el s6lido
para reutilizarlo. La regeneracion del adsorbente es un factor econémico esencial para su
aplicacion a gran escala. Para poder reusar el material varias veces, la separacion del medio
acuoso es un paso clave. Las técnicas de filtracidn y centrifugacién son tradicionalmente
usadas para el paso de separacién, pero no son econémicas y son dificiles de aplicar para
grandes volimenes de agua o tamanos de particulas muy pequefias [148]. La aplicacion de
nanoparticulas magnéticas (MNPs) como adsorbentes surge como una buena alternativa
para superar estas dificultades [149]. Estos nanoadsorbentes magnéticos han resultado ser
superiores a los adsorbentes tradicionales debido a sus propiedades fisicoquimicas
mejoradas (gran area superficial, facilidad de funcionalizacion, estabilidad quimica, etc.) y
la posibilidad de poder separarlos facilmente de medios acuosos gracias a sus propiedades
magnéticas. La separacion magnética es una alternativa ambientalmente amigable y
econdmica, para la separacién y recuperaciéon de nanomateriales pues no usa elementos
auxiliares como filtros, no consume mucha energia como la centrifugaciéon y minimiza los
tiempos de operacion al poder ejecutarse in situ.

Por sus excelentes propiedades superficiales y la posibilidad de separacion
magnética, los nanoadsorbentes magnéticos se destacan en aplicaciones ambientales. Como
ya se menciond, las nanoparticulas mas comunes empleadas en aplicaciones ambientales
son las basadas en hierro y sus 6xidos, principalmente hierro cero, magnetita y maghemita.
Diversos materiales como organosilanos, polimeros, acidos organicos, silice, sustancias a
base de carbono, grafeno, entre otros, han sido utilizados como cubiertas en la preparacion
de nanoadsorbentes magnéticos. Estas cubiertas tienen la funcion de proteger a los nticleos
magnéticos de su agregacion, de la oxidacién con el aire o lixiviacion en condiciones acidas,
lo que va a en detrimento de sus propiedades texturales y magnéticas; y al mismo tiempo
proveen al material de una capacidad de adsorcién superior hacia un contaminante objetivo
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[150]. Un esquema del uso de nanoadsorbentes magnéticos en un proceso de adsorcién se
presenta en la Figura 51.
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Figura 51 - Esquema del uso de nanoadsorbentes magnéticos en un proceso de adsorcion de
contaminantes de medios acuosos

Como se indicé con anterioridad, la silice mesoporosa es uno de los materiales mas
investigados en aplicaciones ambientales por sus destacadas propiedades y las ventajas que
ofrece en comparacion con otros adsorbentes [16]. El tamafio de poro regulable (2-50 nm)
de la silice mesoporosa le permite retener en su interior contaminantes de diversas
dimensiones, desde pequefias moléculas organicas como el ibuprofeno (0.524 nm largo)
[85] hasta microcistinas (1.9 nm largo) [151], a diferencia del carbdn activado cuyo tamafio
de poro esta principalmente dentro del rango de los microporos (< 2 nm). Mas importante
aun, la distribucién uniforme de poros de la silice ayuda a que las cinéticas de adsorcion
sean rapidas (del orden de minutos) en contraste con las cinéticas lentas (del orden de
varias horas) del carbén activado [136], donde el adsorbato debe difundir a través de un
camino tortuoso de poros no uniformes. Asimismo, la sintesis de silice mesoporosa con
propiedades particulares es relativamente simple y econdmica, a diferencia de los métodos
de obtencion de 6xidos de grafeno y carbon mesoporoso que requieren oxidantes fuertes y
acidos concentrados. Ademas, su superficie hidroxilada le permite incorporar facilmente
grupos organicos o inorganicos para mejorar su afinidad por determinados contaminantes,
al contrario de lo que ocurre con el carbén activado, el 6xido de grafeno o el carbén
mesoporoso. Finalmente, la silice mesoporosa puede regenerarse de manera sencilla para
ser reutilizada varias veces, en contraste con el carbén activado [152]. Estas caracteristicas
hacen de gran interés la integracion de la silice mesoporosa con nanoparticulas magnéticas
para obtener materiales con estructura y propiedades particulares.

Nanoparticulas de magnetita recubiertas con silice mesoporosa desnuda han sido
aplicadas como adsorbentes de contaminantes organicos [77]. La modificacién superficial
de la silice mediante organosilanos, permite la incorporacion de diversos grupos
funcionales que pueden mejorar la capacidad de adsorcién y la afinidad hacia un
contaminante objetivo [16]. Se han utilizado organosilanos en la sintesis de
nanoadsorbentes basados en silice mesoporosa magnética para la remocién de diversos
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contaminantes en medios acuosos, como colorantes [153], antibiéticos [76], metales
pesados [154], PAHs [155], surfactantes [156], entre otros. Recientemente, el grupo de Bao
[157] estudié la modificacion superficial de la silice mesoporosa SBA-15 para la remocién
de PAHs de medios acuosos. Entre las diversas modificaciones, 1a unién con el trimetoxifenil
silano (TMPS) genera un adsorbente con especial afinidad por los PAHs, lo que evidenci6
que las interacciones T-m poseen un rol predominante en la adsorcién de PAHs comparadas
con interacciones hidrofébicas. El grupo de Arturo Keller y el desarrollador de las SBA,
Galen Stucky, realizaron un estudio con un enfoque innovador utilizando un compuesto
particular llamado cloruro de 3-(trimetoxisilil)propil octadecil dimetil amonio (TPODAC),
que es a la vez un surfactante y un organosilano [158]. El TPODAC actda como plantilla para
la formacién de mesoporos de la silice que recubre nanoparticulas magnéticas, de manera
similar a lo que haria el CTAB, pero con la capacidad de permanecer unido de manera
covalente a las paredes de silice. De esta manera, se puede obtener en un solo paso un
recubrimiento con una capa hibrida de silice con micelas de este surfactante confinadas
dentro de los poros, lo que le proporciona al material un caracter hidrofébico y una carga
positiva debido al grupo amonio cuaternario. En este tipo de materiales, la superficie
externa de la silice atin posee grupos Si-OH, lo que permitiria anclar grupos funcionales
organicos adicionales. De esta manera, seria factible optimizar las capacidades adsorbentes
de estos nanomateriales magnéticos hacia diversas familias de contaminantes organicos

En general los trabajos de nanoadsorbentes magnéticos basados en silice se han
enfocado principalmente en metales pesados mas que en contaminantes organicos y la
mayoria de ellos en el estudio de un Gnico contaminante objetivo [147,148]. Por esta razon,
existe el desafio de desarrollar nanoadsorbentes capaces de interactuar con varias familias
de contaminantes organicos, especialmente aquellos que son refractarios a los tratamientos
convencionales y comprender a su vez el proceso de adsorcidn para asi poder proporcionar
tratamientos de agua efectivos y sostenibles.

75



4.2. MATERIALES Y METODOS

4.2.1. Materiales

Se utilizaron ademas de los reactivos para preparar las nanoparticulas MMS (Seccion
2.4.1), las sustancias listadas en la Tabla 11, los contaminantes emergentes de la Tabla 12 y
los hidrocarburos policiclicos aromaticos que se detallan en la Tabla 13. Todos los CECs y
los PAHs fueron adquiridos de Sigma-Aldrich con una pureza mayor al 98 %. Ademas, se
empelaron Aacido férmico (Anedra), metanol (Sintorgan, grado HPLC) y acetonitrilo
(Sintorgan, grado HPLC) como fase mdvil para la cuantificacién por HPLC.

Tabla 11 - Reactivos adicionales para sintesis de nanoadsorbentes y ensayos de adsorcion

M
Nombre Abreviatura Formula Marca
(mol g?)
Cloruro de 3- Sigma-
(trimetoxisilil)propil Cl" CHy _ OCH; Aldrich,
TPODAC CHy(CHy)6CHe~N*—"">—Si—OCHs 496.3
octadecil dimetil CHy OCHs 42 % m/V
amonio metanol
QCHs Sigma-
Trimetoxifenilsilano TMPS ©/‘°."OCH3 1983  Aldrich,
OCH3 98%
Acido clorhidrico - HCl 36.5 Cicarelli
Hidréxido de sodio - NaOH 40.0 Anedra
Cloruro de metileno
) MeCl; CHCl; 84.9 Dolwy
o Diclorometano
Tolueno - CsHs-CH3 92.1 Dolwy
Tabla 12 - Estructura y propiedades de contaminantes emergentes (CECs)
Solubilidad
Nombre y Estruct logK H,0 K
structura 0 a en a
Abreviatura (mol g'1) BRow 2 P
(mgL-1)a
Carbamazepina Q O
N 236.27 2.45 17.70 13.9
(CBZ) )\
(0] NH-
CHj
Ibuprofeno OH
CHj 206.29 3.97 21.00 491
(IBU) 0
HaC
(63
Diclofi
ieotenac hH 29615 451 2.37 4.15
(DCF) Ci @/\(OH
o

aValores obtenidos de [152]
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Tabla 13 - Estructura y propiedades de hidrocarburos policiclicos aromdticos (PAHs)
Solubilidad
Nombre y
) Estructura logKow? en H20
Abreviatura (mol g1)a
(ng L)?
Naftaleno
128.2 3.32 31700
(NAP)
A ft
cenafteno ‘ 154.2 3.94 16100
(ACE)
A ftil
cenaftileno ‘ 152.2 4.07 3930
(ACL)
Fl
uoreno . 166.2 4.23 1980
(FLU)
Br
2-Bromonatftaleno 207.1 4.35
(2BN) ' '
Ant
ntraceno OOO 1782 4.50 73
(ANT)
Fenantreno 6
178.2 4.60 1290
(PHE)
Pireno 6
O O 202.2 5.20 135
S
Fluorant <
uoranteno O. 202.2 5.20 260
) O
Benzo(a)antraceno ‘
228.3 5.66 14
(BAA)
Benzo(a)p ¢
enzo(a)pireno 2523 6.20 3.8
(34P) 900
Benzo(b)fluoranteno ‘
‘ 252.3 6.40 1.5
(35) 4o

aTodos los valores de M, logK,w y solubilidad fueron extraidos de [159] excepto para
2BN, obtenidos de [160].
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4.2.2. Sintesis de Nanoparticulas Adsorbentes

Un esquema del procedimiento de sintesis completo empleado para obtener los
nanoadsorbentes se presenta en la Figura 52. El nanoadsorbente MMST se prepard
siguiendo el mismo procedimiento de sintesis que en caso de MMS, pero utilizando TPODAC
en lugar de CTAB como agente director de estructura, mantenido la misma relacién molar
Surfactante/TEOS. Primero, se obtuvieron nanoparticulas de magnetita mediante el método
del poliol sin estabilizador (Seccidn 2.4.2) y luego se recubrieron con una capa fina de silice
no porosa (Seccién 2.4.3.1). El equipamiento usado fue analogo al mostrado en la Figura
16B. En detalle, 500 mg de las nanoparticulas Fe30.@Si0; humedas recién lavadas de
dispersaron en un vaso de precipitados de 500 mL con 250 mL de agua destilada. Luego se
adicionaron 1.85 mL de soluciéon de TPODAC a la dispersion bajo agitacion magnética
vigorosa. El sistema se mantuvo en agitacién y calentamiento durante 30 min con el fin de
promover la formacion de micelas del surfactante alrededor de las particulas de
Fe304@Si0,. Cuando la temperatura alcanz6 los 80°C, se agregaron rapidamente 1.75 mL de
solucion de hidréxido de amonio concentrado y a continuacién 2.5 mL de TEOS gota a gota
con bureta. Esta reaccién sol-gel se mantuvo durante 2 h a temperatura constante. En este
tiempo ocurre una condensacion cooperativa, catalizada por una base, entre los grupos
silanol de TEOS y TPODAC sobre la superficie de las particulas de Fe304,@SiO,. El
nanoadsorbente asi preparado se lavé exhaustivamente con agua y se sec6 a 50°C en estufa.
Para estudiar la estructura de la capa hibrida obtenida, parte de MMST (107 mg) se colocé
en una capsula de porcelana, se llevo a una mufla y se sometid a calcinacién en aire a 500 °C
durante 4 h. Por otro lado, se evalué el efecto de agregar a las nanoparticulas Fe304@Si0-,
los reactivos TPODAC y NH4OH en secuencia, seguido de 15 min de agitacion y posterior
agregado de TEOS (gota a gota). Parte de MMST

El sobrenadante de reaccién se separd para la cuantificacion de TPODAC sin
reaccionar mediante una adaptacion del método de Scott [161]. En este método se forma un
complejo coloreado entre el colorante Orange Il y surfactantes con grupos aminos
cuaternarios, que puede cuantificarse mediante espectroscopia UV-Visible. Para eso se
prepardé una dilucién acuosa del sobrenadante (1:50), se tomaron 4 mL y se adicionaron a
un tubo con base cénica con 1 mL de soluciéon de Orange II (4.05 104 M). Después de
agitacion con vortex 20 s, se agregaron 5 mL de cloroformo y se agit6 nuevamente 40 s. Se
dejo que las fases se separen y se tomé cuidadosamente la fase organica (inferior) con una
pipeta Pasteur. Se midid la absorbancia de la fase organica en espectrofotometro UV-Vis a A
=485 nm (A4ssnm = 21174[TPODAC(M)] - 0.179) y partir de ella se calcul6 la concentracion
de TPODAC en el sobrenadante de reaccién.

Posteriormente, se realizé6 una funcionalizacién superficial adicional con grupos
fenilo. Parte de las nanoparticulas de MMST preparadas (600 mg) se dispersaron en un
bal6on de vidrio con 70 mL de tolueno. El sistema se mantuvo en agitacién magnética durante
30 min para solvatar el s6lido. Mas tarde se adicion6 una pequefia cantidad de agua Milli-Q
(140 pL) para promover la hidrdlisis de los grupos metoxi del organosilano y obtener
grupos silanoles. Después de una hora de agitacion, se agregaron 240 pL de TMPS. Luego,
se afiadieron unas pequenas esferas de vidrio, se conecté un condensador ala boca del bal6n
de vidrio y el sistema se mantuvo a reflujo (alrededor de 120°C) durante 18 h (Figura 53).
El s6lido hidrofébico obtenido se lavé con tolueno 3 veces, con etanol 3 veces y se secé a
50°C en estufa. Este nanoadsorbente asi preparado se denomin6 MMST-Ph. Durante la
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reaccion se estima que los grupos metoxi de TMPS se hidrolicen con el agua presente en el
sistema y se enlacen con los grupos silanoles disponibles en la superficie de las
nanoparticulas de MMST a través de uniones Si-O-Si. De esta manera, es factible obtener
nanoparticulas de MMST decoradas con grupos fenilos en la superficie.

Para evaluar el efecto de la modificacion superficial se compararon los
nanoadsorbentes preparados con nanoparticulas magnéticas cubiertas con silice
mesoporosa (MMS) obtenidas como se detallé en la seccién 2.4.3.1.

Los nanoadsorbentes se caracterizaron exhaustivamente mediante diversas técnicas:
XRD, FTIR, TGA, TEM, adsorcién-desorcién de N, curvas de magnetizacion y potencial zeta
(ver detalle instrumental en la Seccién 6.1).

200°C, 8 h 65°C, 5h
Fells.6H,0 NH,OH TEOS
CH,COONa PR
Etilenglicot e e
Reactor /'”\ofs’lp Fe,0,@5i0,

80°C,2 h|| TEOCS,
NH,OH || TPODAC

120°C, 18 h

 —

TMPS

MMST-Ph MMST

Figura 52 - Esquema del procedimiento de sintesis de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph

Figura 53 - Equipamiento usado en la obtencidn del nanoadsorbentes MMST-Ph
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4.2.3. Ensayos de Adsorcion de Contaminantes Organicos

Se estudi6 la adsorcion de tres familias de contaminantes organicos CECs, PAHs e
hidrocarburos alifaticos, mediante experimentos tipo batch. En un ensayo tipico, una
cantidad conocida de nanoadsorbente se dispers6 mediante ultrasonido (5-10 min) en un
cierto volumen de solucién acuosa de un contaminante objetivo. El pH se ajusté cuando fue
necesario con soluciones de diversa concentraciéon de HCl e NaOH midiendo con un pH-
metro de membrana (Sartorius). La dispersion se agité en un agitador orbital (150 rpm) en
frascos de vidrio cerrados dentro de una camara a 20 °C por un tiempo determinado (Figura
54). Mas tarde, el s6lido se separo del sobrenadante dejando el recipiente entre 5 y 15 min
sobre un iman de Neodimio. Se tom6 con cuidado una alicuota del sobrenadante para
cuantificar la concentracién remanente de contaminante. La remocién lograda por el
nanoadsorbente, R (%), y la capacidad de adsorcién o uptake a cierto tiempo, q: (mg g1),
fueron calculadas mediante las siguientes expresiones:

R(%) -0 ~t Ecuacion 13
Co

Co—C
(Co t)x
m

q: = 174 Ecuacion 14

Donde V es el volumen de solucidén (L), m es la masa de nanoadsorbente (g) y Co (mg
L-1) y C¢ (mg L-1) son las concentraciones de contaminante organico a 0 min y t min de tiempo
de contacto. Todas las soluciones fueron preparadas usando agua ultrapura Millipore Milli-
Q™. Todos los experimentos se realizaron por triplicado y los datos presentados son los
valores promedio de esos ensayos independientes.

Figura 54 - Agitador orbital con frascos para ensayos de adsorcion
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4.2.4. Adsorcion de una unica Sustancia Modelo

Se realizaron ensayos de adsorcién preliminares para CECs y PAHs usando IBU y ANT
como sustancias modelo, respectivamente. Los estudios de la cinética de adsorcion se
hicieron siguiendo la metodologia descrita anteriormente. En este caso se dispersaron 10
mg de nanoadsorbente en 50 mL de solucidén acuosa de contaminante, es decir, se usé un
dosaje de 200 mg Lt a pH = 5.5. Las concentraciones iniciales fueron [IBU]o = 10 mg L't y
[ANT]o = 70 pg L. Se tomaron muestras a ciertos tiempos (de 15 min a 24 h) para su
cuantificacion.

Se estudio el efecto del pH en la adsorcidon de ibuprofeno a cuatro valores de pH
diferentes (3.0, 5.5, 7.5 y 9.5), bajo las mismas condiciones de concentracion inicial y dosaje
(en este caso 2 mg de sdlido en 10 mL de solucién) que en el ensayo cinético, pero con 24 h
de contacto antes de medir la concentracién de equilibrio de IBU. Para el antraceno se
hicieron ensayos solo a pH 5.5 con 24 h de contacto, debido a que no posee grupos
ionizables, y estudios previos han demostrado un efecto insignificante del pH en la
adsorcion [162].

Las isotermas de adsorcion se ensayaron con el mismo procedimiento, a pH 5.5 y con
dosaje de 200 mg Lt (2 mg de solido en 10 mL de solucién). La concentracién final de
contaminante organico se determind luego de 24 h para asegurar el equilibrio del sistema.
Para cada ensayo individual se utilizaron soluciones de diferente concentracidn inicial de
IBU (2 mg L1 < [IBU]o < 50 mg L-1) y de ANT (5 pg L-1< [ANT]o < 70 ug L-1) de acuerdo a la
solubilidad de cada sustancia. Para preparar estas soluciones se hicieron diluciones de una
solucion madre pesando una cantidad conocida de la droga sé6lida en balanza analitica
(Mettler Toledo). La solucién madre de IBU se prepar6 con una concentraciéon de 60 mg L-!
a pH 5.5 disolviendo con ayuda de sonicaciéon y temperatura. Para el ANT se prepard
primero una solucién madre en metanol (25 mg L-1) y de esta se hizo una dilucién para
obtener una solucién stock en metanol (10 mg L-1). Se tomaron alicuotas de la soluciéon stock
para preparar las soluciones acuosas de contacto, cuidando de no sobrepasar el 1 % en
volumen de metanol en agua para evitar efectos de cosolventes en el sistema.

El antraceno se cuantific6 mediante espectroscopia de fluorescencia (detalles en
Seccion 6.2.4.2), mientras que la concentracion de IBU se determin6 por HPLC (detalles en
Seccion 6.2.2.2).

4.2.5. Adsorcion de una Mezcla de Hidrocarburos Policiclicos
Aromaticos

Se hicieron experimentos de adsorcién con una mezcla de 12 PAHs (NAP, ACE, ACL,
FLU, 2BN, ANT, PHE, PYR, FLT, BAA, BAP, BBF). La soluciéon mezcla de PAHs de contacto se
preparé disolviendo 1 mL de una solucién stock de PAHs (20 mg L1 de cada PAH en
metanol) en 1 L de agua ultrapura dentro de un frasco de color caramelo. Esta mezcla se
dejo en agitacidn a 20°C durante 24 h. Mas tarde, 200 mL de la solucién acuosa de PAHs se
pusieron en contacto con 10 mg de nanoadsorbente en un matraz Erlenmeyer con tapa, la
mezcla se dejd en agitacién orbital 24 h. Luego, se separé magnéticamente gran parte del
solido colocando un iman sobre la base del matraz Erlenmeyer y se hizo pasar el
sobrenadante por un papel de filtro. Ademas, se preparé un matraz Erlenmeyer con 200 mL
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de la solucién acuosa de PAHs sin nanoadsorbente que siguié el mismo proceso que el resto
de los contactos para determinar la concentracidn inicial real de PAHs.

La concentracion de PAHs se determindé mediante cromatografia de gases por
deteccion de masas (GC-MS) (ver detalle instrumental en la Seccién 6.2.3.2) con un método
de extraccion en fase so6lida previo. En detalle, se trasvasaron 200 mL de muestra a una
ampolla de decantacién de 500 mL de capacidad. Se ajusté al fondo de la ampolla un
cartucho de extraccién en fase sélida RP-18 Strata® conectado a una bomba peristaltica.
Previamente, se acondicionaron los cartuchos con agua y cloruro de metileno. Una vez que
todo el liquido fluyé a través del cartucho, en aproximadamente 4 h, este se retir6 y se secé
cuidadosamente con una corriente suave de nitrégeno. A continuacion, se llevaron los
cartuchos a un Manifold donde se recuperaron los PAHs retenidos en la silice hidrofébica
haciendo pasar 6 mL de diclorometano gota a gota (Figura 55). Una vez realizada la elucion,
se llevaron los tubos de base conica que contenia la fase organica a un equipo TurvoVap LV
(Biotage) para su reducir su volumen a aproximadamente 1 mL. Para esto se dejaron los
tubos 15 min a 30°C con una presion de 4 psi de nitrégeno. Con sumo cuidado se trasvasé
el liquido concentrado con pipeta Pasteur a un vial con septum, se enrasé a 1 mL con
diclorometano fresco y se le llevé al cromatografo.

Figura 55 - Manifold para la concentracién de hidrocarburos

4.2.6. Adsorcion de una Mezcla de Hidrocarburos Alifaticos

Para evaluar la capacidad de adsorcion de los materiales preparados frente a una
matriz compleja, compuesta principalmente de hidrocarburos alifaticos, se efectuaron
experimentos de adsorcién con combustible diésel disuelto en agua. Primero, una muestra
de 31.28 mg de diésel se disolvié en 15 mL de acetona con agitacién en vortex por 20 min.
Luego, la solucion de diésel en acetona se mezclé con agua ultra pura en una relacion 3:200
v/v y se dejé en agitacion orbital a 20°C durante 24 h en oscuridad. La fraccion de diésel
soluble en agua (WSFD, water-soluble fraction of diesel) asi preparada se utilizé para los
ensayos de adsorcion. Para esto, 200 mL de WSFD se agregaron a 10 mg de nanoadsorbente
dentro de un matraz Erlenmeyer de 250 mL con tapa, y la mezcla se agité orbitalmente a
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20°C durante 24 h en oscuridad. Terminado el tiempo de contacto, se colocd un iman sobre
la base del Erlenmeyer y se dejo 30 min para promover la separacién magnética. A
continuacion, se trasvaso el sobrenadante a una ampolla de 250 mL filtrando con filtro de
papel. Como en el ensayo de PAHs, se hizo este mismo procedimiento para una muestra de
WSFD sin sélido adsorbente para calcular la concentracién inicial de hidrocarburos
alifaticos.

La concentraciéon de hidrocarburos en los sobrenadantes, expresada como
hidrocarburos totales de petréleo (TPH: C6-C35, total petroleum carbon) se cuantificé por
cromatografia gaseosa utilizando un detector de ionizacién de llama (GC-FID) (ver detalle
instrumental en la Seccién 6.2.3.2). Para esto se realizd previamente un método de
extraccién liquido-liquido. En detalle, los 200 mL de muestra dentro de la ampolla de
decantacion se extrajeron con 10 mL de diclorometano mediante agitacién vigorosa durante
1 min. Se dej6 que se separen las fases (10 min) y el diclorometano se extrajo por la parte
inferior de la ampolla por ser mas denso que la fase acuosa. Se repitio el procedimiento de
extraccion 3 veces. La fase organica (30 mL) se llevé a concentraciéon en Turbo Vap en
atmosfera de nitrégeno (35 °C, 3.0 psi) hasta aproximadamente 1 mL. Con mucho cuidado
se trasvasé la fase organica concentrada a un vial y se enras6 a 1 mL con diclorometano
fresco. Luego se hizo una dilucién 1:2 (300 pL muestra: 300 pL diclorometano) antes de su
cuantificacién por GC-FID.

4.2.7. Adsorcion de una Mezcla de Contaminantes Emergentes

Una mezcla de CECs incluyendo IBU, DCF y CBZ (10 mg L-1) se puso en contacto con
los nanoadsorbentes (200 mg L-1) a pH 5.5 en frascos cerrados bajo agitacion a 20°C durante
24 h. Luego de la separacion magnética, se tomo el sobrenadante para analisis por HPLC-UV
(Seccién 6.2.2.2).

4.2.8. Regeneracion y Reutilizacion de Nanoadsorbentes

Para investigar la posibilidad de regenerar y reutilizar los nanoadsorbentes MMST y
MMST-Ph, se ensayaron experimentos de adsorcién usando IBU (Co = 10 mg L1, pH 5.5) y
ANT (Co=0.070 mg L1, pH 5.5), respectivamente. Estos experimentos cuentan con 2 etapas:
adsorcion y regeneracion (o desorcion). Primero, se contactaron 10 mg de nanoadsorbente
con 50 mL de solucién acuosa del contaminante modelo en un matraz Erlenmeyer con tapa.
El sistema se mantuvo en agitaciéon orbital durante 24 h. Al terminar el proceso de
adsorcion, el sélido se separdé magnéticamente y se retiré todo el sobrenadante para su
cuantificaciéon (UV-Vis para IBU y fluorescencia para ANT). Luego, se procedié a la
regeneracion del sélido con etanol comercial 96 %. Para esto se agregaron 50 mL de etanol
al matraz Erlenmeyer con el complejo adsorbente-adsorbato y se dejo en agitacion orbital
durante 2 h. Después se retir6 el sobrenadante previa separacién magnética y el
nanoadsorbente regenerado se reutiliz6 agregando nuevamente soluciéon acuosa del
contaminante modelo. Este ciclo de adsorcion, regeneracion y reutilizaciéon se repitié 8
veces.
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4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.1. Caracterizacion de Nanoparticulas Adsorbentes

Para sintetizar los nanoadsorbentes, se prepararon en primer lugar nanoparticulas
de magnetita mediante el método del poliol y luego se agregd sobre su superficie una fina
cubierta de silice no porosa. A las nanoparticulas asi obtenidas, llamadas Fez0.@Si0, se las
recubrié mas tarde con la capa hibrida mesoestructurada de silice-TPODAC. Para esto
primero se adiciond una solucién de TPODAC a la dispersion de Fez0.@SiO; en agua y se
dejo en agitacion vigorosa durante unos minutos. Durante este tiempo, las moléculas del
surfactante TPODAC se organizan en forma de micelas, orientando sus cadenas carbonadas
hidrofébicas hacia el centro y dejando sus cabezas polares (los grupos amonio cuaternarios
y grupo trimetoxisilil) expuestas al agua del medio (Figura 56). Estas micelas esféricas luego
de agrupan en micelas de forma tubular.

Cabeza hidrofilica + !
~ grupo trimetoxsilil

T ;"' Micela esférica Micela tubular

“._ Moléculade TPODAC

Figura 56 - Formacién de micelas del surfactante TPODAC

Las micelas tubulares de TPODAC cargadas positivamente rodean a las
nanoparticulas de Fe30.@SiO, que poseen una carga superficial negativa debido a los
grupos silanoles desprotonados de su superficie (Figura 57). Esta interaccion electrostatica
permite que el agente director de estructura se sitlie preferentemente sobre los nicleos de
Fe30.@Si0,. Con el agregado subsiguiente de TEOS y la base para catalizar la reaccidn, la
red tetraédrica de silice se forma alrededor de las micelas de TPODAC sobre en niucleo de
nanoparticulas magnéticas. El TPODAC actia como agente formador de poros, de igual
forma que el CTAB en MMS, pero permanece anclado de modo covalente a las paredes de la
silice. De esta manera, se obtiene un nanoadsorbente magnético denominado MMST
funcionalizado con largas cadenas carbonadas que le confieren afinidad por contaminantes
organicos hidrofébicos.
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Figura 57 - Recubrimiento de las nanoparticulas magnéticas Fe30+@SiOz con la capa hibrida meso
estructurada de TPODAC y silice para obtener el nanoadsorbente MMST

Para preparar el nanoadsorbente MMST-Ph con grupos fenilo, se realiz6 una
funcionalizacion adicional con trimetoxifenilsilano de una fraccién del nanoadsorbente
preparado MMST. La superficie de MMST cuenta con grupos silanoles superficiales
disponibles para la inmovilizacion del organosilano. La pequefia cantidad de agua agregada
al sistema puede promover la hidrélisis de los grupos metoxi del MPS, transformandolo en
grupos silanoles mas reactivos. Las moléculas de MPS entonces pueden reaccionar con los
grupos silanoles de la superficie de MMST y unirse a través de enlaces siloxano (Si-0-Si). Es
factible el anclaje mediante uno, dos o tres grupos siloxanos. La Figura 58 muestra un
esquema de la posible estructura de la superficie del nanoadsorbente MMST-Ph asi
obtenido.

MMST MMST-P

Figura 58 - Esquema de sintesis y estructura del material MMST-Ph
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Se realizaron dos procedimientos de sintesis para MMST, que difieren en el orden del
agregado de reactivos a la dispersién de nanoparticulas Fe;04@SiO;. Por un lado, se
agregaron NH4+OH, TPODAC y se dej6 el sistema en agitacién por 15 min; y por el otro, se
adicion6 TPODAC, se mantuvo el sistema en agitacién durante 30 min y luego se agregd
NH4OH. En ambos casos, el paso final fue la adicién de TEOS gota a gota. Los materiales
obtenidos se llamaron MMST-15 y MMST-30, respectivamente. Se evaluaron las diferencias
de cada metodologia comparando la cantidad de materia organica y la morfologia de los
materiales obtenidos. La Figura 59 presenta el espectro FTIR de los dos materiales
obtenidos mediante estos procedimientos. Las bandas a 2855 cm! y a 2924 cm<
corresponden a las tensiones simétricas y asimétricas de los grupos metileno (-CHz-) de las
cadenas carbonadas del surfactante. De modo cualitativo, puede apreciarse que MMST-30
posee bandas mas intensas, por lo que logré incorporar una mayor cantidad de TPODAC.

50

-~ MMST-15
—— MMST-30
40
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Figura 59 - Espectro FTIR de las bandas correspondientes a los grupos metileno para los materiales
obtenidos mediante distintos procedimientos de sintesis: MMST-15 y MMST-30.

El andlisis termogravimétrico de los materiales permite cuantificar la cantidad de
materia organica presente. Las curvas de TGA (Figura 60) presentaron tres regiones de
pérdida de masa. Desde temperatura ambiente hasta alrededor de 200 °C se observé una
primera pérdida de masa asociada a la desorcion de agua. La segunda region de pérdida de
masa pronunciada, entre 200 °Cy 600 °C, esta relacionada a la descomposicién y calcinacion
de la materia organica, es decir, las cadenas de surfactante. La tercera region, puede deberse
a la condensaciéon de grupos silanoles de la superficie externa de la silice. Esta técnica
también evidencié una mayor cantidad de materia organico obtenida en MMST-30 (32.4 %)
en comparacién con MMST-15 (21.5 %). Esta diferencia puede deberse al agregado de
NH4+OH prematuro en el procedimiento de obtencién de MMST-15 respecto a MMST-30. La
base pudo promover la hidroélisis de los grupos metoxi de las moléculas de TPODAC,
transformandolos en grupos silanol méas reactivos. De esta manera, las moléculas de
TPODAC lograron reaccionar con la superficie de las nanoparticulas Fe304.@SiO; e incluso
entre ellas, interfiriendo con la formacién de micelas y, por lo tanto, con el recubrimiento
de las Fe30.@Si0; con la capa hibrida de silice-TPODAC.
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Figura 60 - Curvas de TGA de los materiales obtenidos mediante distintos procedimientos de sintesis:
MMST-15y MMST-30.

Se analiz6 la morfologia de los materiales obtenidos MMST-15 (Figura 61) y MMST-
30 (Figura 62) mediante imagenes TEM. Los materiales obtenidos mediante ambos
procedimientos estdn compuestos de nanoparticulas de 6xido de hierro de forma
aproximadamente esférica rodeados de una cubierta de silice-TPODAC poco uniforme en
algunos casos. Se puede observar que el material MMST-15 presentd una capa hibrida mas
fina que el MMST-30.

Debido a que se obtuvo un material mas uniforme y con mayor carga de TPODAC, se
selecciond el procedimiento de obtencién de MMST-30, que se denominé por simplicidad
MMST, para la preparacion de los nanoadsorbentes.

Figura 61 Ay B - Imdgenes TEM del material MMST-15
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Se estudiaron exhaustivamente las caracteristicas fisicoquimicas de los
nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph. Primero se estudié su morfologia mediante imagenes
TEM. No se encontraron diferencias significativas entre los materiales, lo que implica que la
modificacion adicional con TMPS no afect6 la estructura primaria de MMST. Las imagenes
muestran particulas MMST-Ph practicamente esféricas con un centro oscuro de 6xido de
hierro cubiertas de silice mas clara (Figura 63A). El didmetro medio de las IONPs result6 de
76 nm aproximadamente (Figura 23), mientras que la capa hibrida posee un espesor entre
4y 29 nm dependiendo de la regiéon donde se mida. Una imagen con mayor amplificaciéon
de las particulas de MMST-Ph (Figura 63B) revela la presencia de planos cristalinos en las
IONPs rodeado de una cubierta mas clara, atribuible a la silice con surfactante confinado. Al
estudiar los patrones de las lineas de difraccion con el software Image ] ®, se puede detectar
el plano dnw = 0.3 nm correspondiente al plano (2 2 0) de la magnetita.

Figura 63 - Micrografias TEM del nanoadsorbente MMST-Ph en baja (Ay B)y alta resolucién (C)
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La Figura 64 reporta los patrones de XRD de MMST y MMST-Ph. Puede apreciarse que
ambos difractogramas son practicamente idénticos, lo que indica que la estructura
cristalina no se ve alterada con la incorporacién de los grupos fenilo. Se realiz6 el andlisis
cualitativo de las fases cristalinas presentes en los nanoadsorbentes comparando sus
difractogramas con patrones de la base de datos PDF2 de la ICDD. El buen acuerdo entre los
picos de difraccion principales de las muestras y el patrén de referencia correspondiente
(NUmero de tarjeta 01-075-1610) sugiere que la magnetita es la principal fase de hierro en
las nanoparticulas. De esta manera, las posiciones de los picos a 26 = 18.3°, 30.1°, 35.5°,
37.1°, 43.1°, 53.5°, 57.1°, 62.6°, 71.1°, 74.0°, 75.1°, 79.1° y 86.9° pueden asociarse
respectivamente con los planos (110),(220),(311),(322),(400),(422),(511),(44
0),(620),(533),(622),(444)y (64 2)delafase cristalina cubica. El halo de difraccion
ancho centrado cerca de 26 = 22° en ambos patrones de difraccion puede atribuirse al
material amorfo por la cubierta de silice [25,79].
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Figura 64 - Patrones de difraccién de rayos X de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph

La modificacién superficial de las nanoparticulas magnéticas con los dos
organosilanos propuestos fue confirmada mediante espectroscopia FTIR (Figura 65). Las
bandas a 2855 cm't, 2928 cm! (vc.u tensiones simétricas y asimétricas del enlace C-H) y
1465 cm! (8¢c.u deformacidn del enlace C-H) confirman la presencia de la cadena carbonada
del TPODAC en ambos materiales. Los modos vibracionales intensos de la red tetraédrica
de silice en bandas anchas (837-1370 cm-1) [76,154] y las vibraciones de tension del enlace
Fe-O (578 cm-1) [77,78] pueden atribuirse a las nanoparticulas de 6xido de hierro
recubiertos de silice, respaldando lo observado en las imadgenes HR-TEM. La banda a 1640
cm! puede ser atribuida a la presencia de agua (6120 deformaciéon H-O-H) en la estructura
del material, y 1a banda ancha centrada alrededor de 3450 cm! esta relacionada a la tensién
del grupo hidroxilo (vo-u) del agua y al modo de vibracion axial de los grupos Si-OH [76]. Por
otro lado, las bandas pequefias a 3051 cm1 y 3075 cmt y a 700 cm-! [163], presentes en el
espectro de MMST-Ph pero ausentes en MMST, estan relacionadas con la tensién
C(aromatico)-H en un grupo fenilo y la deformacién del mismo enlace en grupos aromaticos
monosustituidos, lo que demuestra el anclaje exitoso del trimetoxifenilsilano sobre la
superficie de las nanoparticulas de MMST.
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Figura 65 - Espectros de FTIR de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph

Las curvas de TGA (Figura 66) de los nanoadsorbentes son similares y presentan tres
regiones de pérdida de masa. Desde temperatura ambiente hasta alrededor de 200 °C se
observd una primera pérdida de masa asociada a la desorcién de agua, 4 % para MMST y
2.5 % para MMST-P. Una segunda pérdida de masa pronunciada, entre 200 °Cy 600 °C, esta
relacionada a la descomposicion y calcinacion de la materia organica, es decir, las cadenas
de surfactante y los restos de grupos fenilo. En esta region, el termograma presenta cambios
de pendiente que estan vinculados a los maximos en la curva de la derivada de la masa en
funcion de la temperatura (Figura 67) a aproximadamente 252 °C, 322 °C y 400 °C. Estos
cambios pueden asociarse ala descomposicién de los grupos amino cuaternarios, la ruptura
y carbonizacién de las cadenas alquilicas y la combustion total del carbono, respectivamente
[158]. La tercera region, desde 600 °C a 1000 °C, que se manifiesta como una pérdida suave
de alrededor del 1 %, puede asociarse a la condensacién de grupos Si-OH de la superficie
externa remanentes. También es factible una transformacién de fase a hematita de una
pequefia fraccion de la magnetita, soportada ademas por el maximo a 580 °C en la curva de
la derivada de la masa (Figura 67).
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Figura 67 - Derivada de la masa en funcién de la temperatura para el andlisis TGA de los nanoadsorbentes
MMST y MMST-Ph

La carga organica que se elimina como diéxido de carbono no se corresponde con los
moles de los organosilanos TPODAC y TMPS incorporados a las particulas Fe304@SiO,. Esto
se debe a que estas moléculas poseen grupos no calcinables, particularmente los grupos Si-
0-R que pueden permanecer anclados al sélido mediante enlaces Si-O-Si, o bien
condensarse entre ellos [164]. La cuantificacion del TPODAC remanente en el sobrenadante
mediante el método de Scott, revel6 una cantidad despreciable de surfactante. Esto implica
que practicamente la totalidad del TPODAC adicionado inicialmente se uni6é al
nanoadsorbente magnético.

Como esta indicado en la Figura 66, la carga organica de ambos materiales es similar,
pero ligeramente inferior en MMST (32.4 %) comparado con MMST-Ph (30.4 %) contrario
a lo que podria esperarse. Esto sugiere que una pequefia cantidad de TPODAC es liberado
durante el paso de incorporacion del TMPS. Las moléculas de TPODAC pueden permanecer
unidas en la estructura de MMST mediante tres tipos de interacciones: covalentes,
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electrostaticas e hidrofébicas. El primer modo de interacciéon es a través de enlaces
covalentes Si-0-Si, ya sea directamente sobre la superficie de las particulas Fe;0.@SiO: con
sus propios grupos silanoles, o bien como parte de la capa hibrida TPODAC-silice, donde el
TPODAC forma una mesoestructura con la red sildnica y se enlaza por los grupos silanoles
de esta capa hibrida (del mismo surfactante o del TEOS) (Figura 58). Como el agregado de
la base se realiza junto con el TEQS, es menos probable que las moléculas de TPODAC
puedan anclarse solas al no poseer muchos grupos metoxi hidrolizados, por lo que es mas
factible su anclaje a la superficie de las nanoparticulas de Fe;0,@Si0; como parte de la capa
hibrida. El segundo modo de acoplarse a las nanoparticulas Fe;0,@SiO; es mediante
interaccidn electrostatica entre las cargas negativas de la silice (Si-O-) y las cargas positivas
en el grupo amonio cuaternario del surfactante. La cantidad de surfactante unido por este
tipo de interaccidn deberia ser muy baja debido a los sucesivos lavados del material. Por
ultimo, moléculas de TPODAC libres pueden unirse mediante interacciones hidrofébicas con
cadenas carbonadas enlazadas a las particulas.

Las fuertes condiciones basicas de la reaccién promueven la desprotonacion de los
grupos Si-OH de las nanoparticulas Fez0.@SiO; y de la capa hibrida TPODAC-silice, con lo
que cataliza la formacion de enlaces covalentes Si-0-Si mediante sustitucién nucleofilica. En
consecuencia, es de esperarse que gran parte del organosilano permanezca unido al sélido
principalmente por enlaces covalentes en lugar de interacciones electrostaticas e
hidrofébicas. La pequeiia fraccion unida por estos ultimos dos mecanismos es mas
susceptible a ser removida cuando el material se expone a condiciones quimicas agresivas,
como las que ocurre en el paso de sintesis con TMPS. Para corroborar esta hipotesis, parte
de las nanoparticulas de MMST preparadas se expusieron a las mismas condiciones que en
el paso de incorporaciéon de TMPS, pero sin agregar este organosilano, es decir, reflujo en
tolueno a 120°C durante 16 h. Luego se compararon estos materiales mediante TGA y FTIR.
El analisis TGA (Figura 68A) confirma una cantidad de materia organica ligeramente menor
(2.4 %) después del tratamiento en reflujo. Ademas, la disminucién en la intensidad de las
bandas de tensién vcy (2855 cm! y 2928 cm?) en el espectro FTIR de MMST (Figura 68B)
luego del reflujo es consistente con la hipétesis. Con estos resultados, solo una pequefia
fraccion de moléculas de TPODAC (cerca del 3.5% de la masa orgdanica total removida por
combustién) podria unirse mediante interacciones hidrofébicas entre cadenas alquilicas de
surfactante, mientras que la mayoria de las moléculas de TPODAC permanecen ancladas
fuertemente a la silice de modo covalente.
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Figura 68 - A) Andlisis TGA y B) espectros FTIR del nanoadsorbente MMST antes y después de reflujo en
tolueno durante 16 h
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Las curvas de magnetizacién (Figura 69) de los nanoadsorbentes se obtuvieron a 300
K para determinar sus propiedades magnéticas (Tabla 14). Los valores menores de
magnetizaciéon de saturacion (Ms) en los nanoadsorbentes comparados con magnetita
desnuda (80 emu g1) es un fenémeno observado con frecuencia en nanoparticulas
magnéticas recubiertas y suele atribuirse a la silice diamagnética y a la presencia de materia
organica [79]. Algunos estudios sugieren que la presencia de estos recubrimientos
desfavorece la uniformidad por cancelacién parcial de momentos magnéticos (quenching),
provocando una reduccién de los momentos magnéticos, lo que se traduce en una
disminucién de la magnetizacién de saturacion [30]. A pesar de esto, los nanoadsorbentes
lograron una rapida (10 min) y efectiva separacion magnética de los medios acuosos una
vez utilizados. Ademas, los valores de Ms de MMST (18.6 emu g'1) y MMST-Ph (16 emu g'1)
son superiores a los reportados para otros materiales modificados con TPODAC (7.09 emu
g1) [17]. Debido a su mayor porcentaje de materia organica, es de esperar que MMST
muestre menores valores de Ms que MMST-Ph. Por ultimo, las muestras presentan muy
bajas coercitividad y remanencia, es decir, no se observa histéresis en la curva de
magnetizacidn, lo que sugiere caracteristicas superparamagnéticas.
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Figura 69 - Curvas de magnetizacién de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph

Tabla 14 - Propiedades magnéticas de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph

Muestra M, M, Hc
(emu g) (emu g) (G)

MMST 16.0 2.27 80
MMST-Ph 18.6 2.80 90
IONPs 80.0 5.73 40
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Las isotermas de adsorcién-desorcién de nitrégeno de MMST y MMST-Ph poseen una
forma similar (Figura 70) y pueden clasificarse entre tipo Il y tipo IVa, mientras que las
curvas de histéresis poseen formas entre H1 y H3 de acuerdo a la clasificacién de la IUPAC
[48]. Las isotermas tipo IV y la histéresis H1 son caracteristicas materiales mesoporosos.
Por otro lado, el aumento progresivo de la cantidad de N, adsorbida a presiones moderadas,
tipico de una isoterma tipo II, y la ausencia de un plateau de saturacion final, puede
explicarse por una superposicién de cobertura monocapay el inicio de adsorcién multicapa
debido a la presencia de macroporos. La histéresis ancha tipo H3 también es caracteristica
de macroporos que no se han llenado por completo. Por otro lado, las isotermas muestran
una pequeila cantidad de N adsorbida a bajas presiones, lo que evidencia que los
nanoadsorbentes no poseen microporosidad. Estas observaciones son consistentes con
mesoporos mayormente bloqueados micelas de TPODAC confinadas en los
nanoadsorbentes y con macroporos formados por los espacios entre particulas
aglomeradas, como se observa en imagenes TEM. Por otro lado, no se aprecian grandes
diferencias en el area superficial especifica y en el volumen total de poros luego del anclaje
de TMPS (Tabla 15). El leve incremento en el area superficial especifica de MMST-Ph (90 m2
g1) respecto a MMST (80 m2 g1) puede deberse a que la remocién de las moléculas de
surfactante no unidas de modo covalente a los poros permite un mayor ingreso moléculas
de N». Por el contrario, el volumen total de poros disminuy6 levemente de 0.44 cm3 g-1a 0.38
cm3 g1 después de la reaccion del injerto con TMPS. Estos resultados pueden atribuirse
grupos fenilo anclados en la entrada de los poros que dificultan el acceso de las moléculas
de N; a los poros. Sin embargo, ambos materiales atin presentan propiedades texturales
superiores a otros adsorbentes basados en TPODAC reportados (Sger = 1.63 m2 g-1, volumen
de poros = 0.05 cm3 g1) [17].
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Figura 70 - Isotermas de adsorcion-desorcién de Nz a 77 K de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph
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Tabla 15 - Propiedades texturales de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph

Muestra Ser Veporos
(m2g1) (cm3g1)
MMST 80 0.44
MMST-Ph 90 0.38
MMST 500 °C 700 1.04

Los estudios previos del grupo de Keller y Stucky sobre el uso de TPODAC como
agente director de estructura en la polimerizacion de silice, han reportado la obtencién un
material mesoestructurado [165,166]. Esto significa que se consiguié una cubierta hibrida
de micelas de TPODAC confinadas covalentemente en una red de silice, y que estas micelas
poseen un tamafio del orden de los mesoporos. Dado que el procedimiento de sintesis
plateado en esta tesis difiere del reportado por el grupo de Keller, se sometid a calcinaciéon
una fraccion de MMST, con el objetivo de estudiar la estructura de la capa hibrida de los
materiales obtenidos. La Figura 71 muestra las isotermas de adsorcidn-desorciéon de
nitrégeno de MMST luego de la calcinacién (MMST 500 °C). La isoterma puede clasificarse
como tipo IVa con una curva de histéresis tipo H1 [48], tipica de materiales mesoporosos,
similar a lo observado para MMS (Figura 40), donde se empleé CTAB como agente director
de estructura. Ademas, el area superficial especifica y el volumen total de poros se
incrementaron notablemente luego del proceso de calcinacion, de 80 m2 gta 700 m2 gty
de 0.44 cm3 g1 a 1.04 cm3 g1 (Tabla 15). Por otro lado, la distribucién del tamafio de poros
MMST 500 °C muestra una distribucién moderadamente estrecha centrada en alrededor 3.8
nm. Estos resultados, confirman la obtencién de una mesoestructura hibrida con mesoporos
formados por la red de silice alrededor de micelas de TPODAC confinadas. Por otro lado, el
uso de TPODAC como formador de mesoporos, resulté en un nanomaterial con propiedades
texturales superiores a las obtenidas al utilizar CTAB. De esta manera, MMST 500 °C en
comparaciéon con MMS, obtuvo valores superiores de area especifica (700 m2 g-1 vs 521 m?
g1), volumen de poro (1.04 cm3 g1 vs 0.33 cm3 g'1) y tamafio de poro (3.8 nm vs 2.9 nm).
Esto puede deberse a que el TPODAC forma micelas de mayor tamafio, al poseer una cadena
carbonada con dos 4tomos de carbonos adicionales mas una cadena de 3 &tomos de carbono
entre el amonio cuaternario y el grupo trimetoxisilil. Sin embargo, MMS mostr6 una cubierta
de silice porosa mas uniforme.
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Figura 72 - Distribucién de tamario de poros de MMST Iuego de un proceso de calcinacién

La Figura 73 muestra los valores de potencial zeta en funcion del pH de los materiales
preparados (MMS, MMST, MMST-Ph) y las curvas de tendencia de los puntos
experimentales. MMS presenta valores negativos de potencial zeta en todo el rango de pH
estudiado, caracteristico de silice mesoporosa con grupos silanol superficiales
desprotonados. El potencial zeta de MMST puede explicarse considerando que, en adicién a
los grupos silanol ionizables posee moléculas de TPODAC con una carga positiva
permanente. Asi, a valores bajos de pH las cargas positivas son mas significativas pues una
parte importante de los grupos silanol se encuentran protonados, lo que resulta en un
potencial zeta neto positivo. A medida que el pH se incrementa, las cargas negativas se
vuelven mas predominantes ya que hay mas grupos silanol deprotonados y por encima del
punto isoeléctrico (pHiep, isoelectric point) de MMST, alrededor de pH 7, el potencial zeta
neto resulta negativo. Por otro lado, la curva de potencial Z de MMST-Ph posee una
tendencia similar a la de MMST, pero con valores de potencial Z en general mas positivos y
el pHiep trasladado a pH 8.5. Este comportamiento puede atribuirse a un menor nimero de
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grupos silanol disponibles (y por ende cargas negativas) en MMST-Ph como resultado del
anclaje de TMPS sobre la superficie de la silice.
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Figura 73 - Potencial zeta en funcion del pH para MMS, MMST y MMST-Ph

4.3.2. Adsorcion de Hidrocarburos Policiclicos Aromaticos

A fin de evaluar la potencial aplicacién de MMST y MMST-Ph en la remocién de PAHs
en medios acuosos, se realizaron estudios preliminares usando antraceno como sustancia
modelo. Primero, se ejecutaron experimentos para estudiar el comportamiento cinético del
sistema. La cinética puede proporcionar informacién importante acerca del desempefio del
adsorbente y el mecanismo de adsorciéon. Asimismo, se pueden determinar el tiempo de
residencia y el tamafio del contactor necesarios para el disefio de un sistema batch o
continuo. Como se aprecia en la Figura 74, el equilibrio de adsorcién para MMST-Ph se
alcanza rapidamente en 30 min y el 75% de la capacidad de adsorcién maxima se logra a los
15 min. En caso de MMST se necesitaron 75 min para alcanzar la maxima capacidad de
retencion de ANT, lo que pone de manifiesto un proceso mas lento. En el proceso de
adsorcion, las moléculas de ANT deben difundir a través de la solucidn, llegar al sélido y
luego difundir a través de él para alcanzar los sitios de adsorcion. De estas etapas, la difusion
por el sélido suele ser la mas lenta y por lo tanto la limitante de la cinética. Teniendo en
cuenta la estructura de los adsorbentes analizada en su caracterizacion fisicoquimica, los
grupos fenilo expuestos en la superficie externa de MMST-Ph, podrian ser alcanzados
rapidamente por las moléculas de ANT que permaneceran retenidas por interacciones tipo
m-mt. Por el contrario, en las particulas de MMST las moléculas de ANT deberan difundir a
través de los poros que contienen las cadenas carbonadas del surfactante para adsorberse
mediante interacciones hidrofébicas.
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Figura 74 - Cinética de adsorcion de ANT sobre MMST y MMST-Ph. T = 20 °C, Co = 70 ug L1, dosaje = 200
mg L1, pH 5.5.

Existen muchos modelos matematicos para ajustar el comportamiento cinético [167].
Sin embargo, estos datos experimentales no son adecuados para aplicar ninguno de ellos.
En particular para MMST-Ph, hay solo un punto antes de alcanzar el equilibrio y en la
practica fue muy dificil obtener mediciones con menos de 10 min entre ellas, considerando
una separacion magnética de 5 min. Por este motivo, no se aplicaron modelos en estos
ensayos cinéticos y solo se obtuvo el tiempo de equilibro.

Para asegurar el equilibrio y por practicidad operacional, las isotermas de adsorciéon
de los nanoadsorbentes frente a ANT (Figura 75A) se realizaron con 24 h de tiempo de
contacto. Se realizo el ajuste de los datos experimentales a los modelos de isotermas de
Freundlich y Langmuir. El modelo de Freundlich [168] es empirico, fue uno de los primeros
modelos de isotermas planteados y asume la heterogeneidad de la superficie del
adsorbente. Su expresion matematica es la siguiente:

de = Kr - Cel/n Ecuacién 15

Donde Ce es la concentracion del adsorbato en equilibrio, g. es la capacidad de
adsorcion en equilibrio, Kr (mglm Lr g1) es la constante de adsorcién de Freundlich
relacionada con la capacidad de adsorcion y n es el exponente, asociado con la afinidad entre
el adsorbato y el adsorbente [169]. Los parametros pueden obtenerse al graficar una recta
de Ing. en funcion de InC. (Figura 75B) de la forma linealizada de la Ecuacién 15.

1
Inge = InKp — T_l Ce Ecuacién 16

El modelo de la isoterma de Langmuir [170] fue disefiado inicialmente para describir
la adsorcion de gases sobre sélidos, pero luego fue extendido para cuantificar y comparar
capacidades de adsorcién de varios adsorbentes en solucion. Este modelo asume que el
solido posee una capacidad de adsorcion limitada, que todos los sitios de adsorcién son
idénticos, que cada sitio puede retener una inica molécula de adsorbato y que los sitios son
energética y estéricamente independientes de la cantidad adsorbida [171]. La expresién

matematica de la isoterma de Langmuir es la siguiente:
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_ qmKiCe Ecuacién 17
1 =11k,c,

O bien, en su forma linealizada:
1 1 1 Ecuacion 18
L T
qe KL dm Ce dm

Donde K; (L mg?) es la constante de Langmuir y g (mg g) es la capacidad de
adsorciéon maxima, que pueden obtenerse al graficar 1/q. en funcién de 1/C., o bien del
ajuste no lineal de la Ecuacidn 17. La isoterma de adsorcién en si no provee informacion
respecto al mecanismo de la adsorcion, pero si lo hace acerca de la capacidad maxima de
adsorcion del so6lido y también muestra el comportamiento habitual del proceso de
equilibrio [172].

En estos ensayos, el modelo de Freundlich resulté mas adecuado para el ajuste de los
datos experimentales. Los valores de los parametros obtenidos usando el programa Origin
Pro 8.5 se presentan en la Tabla 16, donde R2 es el coeficiente de determinacién indicativo
de la bondad del ajuste. El comportamiento lineal observado es probablemente debido a
que la concentracién de ANT no fue lo suficientemente alta para saturar la capacidad de
adsorcion de los sélidos, por la baja solubilidad de este adsorbato en agua [162]. Los valores
de 1/n calculados del modelo de Freundlich fueron similares y menores a 1 para todos los
adsorbentes, lo que indica una adsorcién de ANT favorable [173]. A pesar de eso, la
modificacién superficial aumentd significativamente la capacidad de adsorcién de los
materiales modificados comparados con silice magnética mesoporosa, lo que se reflejo en
un incremento importante de los valores de Kr desde 6.8 (MMS) a 17.1 (MMST) y 64.7
(MMST-Ph). Esta mejora puede ser atribuida a la presencia de nuevas interacciones que
favorecen la adsorcion de ANT. En MMST, la presencia de las cadenas de surfactante permite
interacciones hidrofobicas entre las cadenas carbonadas y el ANT [61]. Adicionalmente, la
incorporacion del trimetoxifenilsilano en MMST-Ph, no solo aumenta la hidrofobicidad (y
por lo tanto las interacciones hidrofébicas) sino que también agrega la posibilidad de
interacciones -1 entre el ANT y los grupos fenilo, lo que conduce a una capacidad de
adsorcion superior [157].
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Figura 75 - Isotermas de adsorcién de antraceno sobre los nanoadsorbentes preparados y su modelo de
Freundlich (A)y grafico de la forma linealizada del modelo de Freundlich
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Tabla 16 - Pardmetros del modelo de Freundlich de las isotermas de adsorcién de antraceno mediante los
nanoadsorbentes preparados

Parametro MMST-Ph MMST MMS
Kr 64.7 17.1 6.8
1/n 0.69 0.68 0.69
R2 0.99 0.98 0.97

La Tabla 17 compara los valores de Kr de diversos adsorbentes ensayados con
antraceno. Como puede apreciarse, la capacidad de adsorcion de MMST y MMST-Ph es
bastante destacada en comparacion.

Tabla 17 - Comparacion de los valores de Kr de diversos adsorbentes frente a antraceno

Adsorbente Kr Referencia
Carbén activado 11.17 [174]
Nanocompuestos de 6xido
_ 2.39 [169]
de magnesio-carbono
SBA-15 cubiert
cu 1er.a con grupos 734 (157]
fenilo
N ticul oti
anopal-‘ iculas rr?agr.le icas 9.53 (175]
con quitosano pirolizado
MMST 171 Este trabajo
MMST-Ph 64.7 Este trabajo

Realizados los experimentos con antraceno, se procedié a evaluar la capacidad de
remocion de los nanoadsorbentes frente a una mezcla acuosa de 12 hidrocarburos
policiclicos aromaticos. La Figura 76 representa la remociéon de cada PAH en la mezcla
acuosa por MMST y MMST-Ph, ordenados por log Kow creciente. Se observo una clara
tendencia de la capacidad de remocién de los materiales con la hidrofobicidad de los PAHs
(log Kow). Esto puede deberse a que el incremento de la hidrofobicidad de los adsorbatos
conduce a interacciones hidrofébicas mas fuertes con los nanoadsorbentes. También puede
verse que MMST-Ph muestra una mayor capacidad de remociéon que MMST bajo las mismas
condiciones. El ambiente méas hidrofébico de MMST-Ph, junto con los grupos fenilos que
permiten interacciones con los electrones T de los anillos aromaticos de los PAHs, pueden
ser responsables de la mayor adsorcion observada. Ademas, se aprecia una mayor retenciéon
de PAHs en MMST-Ph a medida aumenta el nimero de anillos aromaticos, desde dos anillos
en ANT hasta 5 en BAP, lo que puede explicarse por interacciones m-1 intensificadas por
una cantidad creciente de electrones m que interaccionan con los grupos fenilos de la
superficie del sélido.
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Figura 76 - Remocidn de PAHs de una mezcla acuosa por los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph. [PAH]o =
20 ug L1, dosaje = 50 mg L1, T = 20 °C, tiempo de contacto = 24 h.

4.3.3. Adsorcion de Hidrocarburos Alifaticos

Se estudio la capacidad de adsorcién de los materiales preparados frente a la fraccion
soluble de diesel en agua. Del analisis por GC-FID resulté que la WSFD estaba compuesta
principalmente de hidrocarburos alifaticos (TPH = 2010 mg L-1). Ambos materiales
exhibieron una significativa remocion de hidrocarburos: alrededor del 45.3 % para MMST
y 80.5 % en el caso de MMST-Ph (Figura 77). Esta remocién se calculé6 comparando los
valores de TPH medidos en los sobrenadantes con los valores de TPH iniciales de cada
experimento. A partir de estos resultados, se puede inferir que el caracter mas hidrofébico
de MMST-Ph comparado con MMST favorece la retencion de hidrocarburos alifaticos, como
se observo también en PAHs. Un estudio previo [176], donde se utilizaron nanoparticulas
magnéticas recubiertas con carbono tipo grafeno para remover la WSFD de una muestra de
petroéleo en agua (TPH inicial de 0.94 mg L-1), reporté una remocién del 65 % de la fracciéon
de hidrocarburos mas pesada (C26-C36) usando el mismo dosaje de adsorbente (50 mg L-
1) que en los experimentos de esta tesis. En comparacidn, la capacidad de remocién
alcanzada por MMST-Ph fue considerablemente superior, teniendo en cuenta que en este
trabajo se utiliz6 una muestra con una fracciéon de hidrocarburos mayor (C6-C35) y se partioé
de una concentracion inicial mucho mas elevada (TPH = 2010 mg L-1).
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Figura 77 - Remocion de la fraccion soluble de diésel en agua por MMST y MMST-Ph. TPHo = 2010 mg L,
dosaje = 50 mg L1, T = 20 °C, tiempo de contacto = 24 h.

4.3.4. Adsorcion de Contaminantes Emergentes

En primer lugar, se realizaron experimentos preliminares con nanoparticulas
magnéticas recubiertas de silice mesoporosa sin funcionalizar y soluciones de diferentes
contaminantes emergentes incluyendo CBZ, IBU y DCF. Para esto, se pusieron en contacto
soluciones de concentracion inicial 10 mg L-! de los diferentes CEC a pH 5.5 con MMS (200
mg L-1) durante 24 h mediante agitacion orbital. La remocion resulté menor al 3 % (los datos
no se muestran) entonces, se descarté MMS para estudios de adsorcién posteriores. Como
es de esperar que el ibuprofeno pueda retenerse en los nanoadsorbentes preparados
mediante fuerzas electrostaticas, ademds de fuerzas hidrofobicas e interacciones m-m, se
selecciond como sustancia modelo para estudiar las caracteristicas de la adsorcion de los
CECs.

Se llevaron a cabo experimentos cinéticos usando IBU a pH 5.5 sobre MMST y MMST-
Ph. Como resultado, el tiempo necesario para alcanzar el equilibrio fue 75 min para MMST
y 200 min para MMST-Ph (Figura 78). En este caso, se pudo obtener un mayor nimero de
datos antes del equilibrio, por lo que se busc6 ajustarlos a un modelo cinético. Estos modelos
pueden clasificarse en general en modelos de adsorcion de reaccién y modelos de adsorcion
de difusién [177]. Los modelos de difusion consideran tres pasos consecutivos: 1) difusion
a través de la capa o film liquido que rodea las particulas de adsorbente (difusiéon externa o
en el film); 2) difusion en el liquido contenido en los poros y/o alo largo de las paredes de
los poros (difusién intraparticular) y 3) adsorcién-desorcion entre el adsorbato y los sitios
activos. Por otro lado, los modelos de adsorcidn de reaccion se originan en la cinética de la
reaccion quimica y se basan en el proceso de adsorcién como un todo, sin considerar pasos
intermedios.
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Figura 78 - Cinética de adsorcién de ibuprofeno sobre MMST y MMST-Ph. Co = 10 mg L1, pH 5.5 dosaje =
200mg L1, T =20 °C.

El modelo de pseudo primer orden propuesto por Lagergren en 1898 [178] es el
primer modelo conocido para describir la velocidad de adsorcién y ha sido ampliamente
utilizado:

dq Ecuacion 19
M —
dt 1(qe — q¢)

Donde g. y g: representan la capacidad de adsorcidon (mg de adsorbato por gramo de
adsorbente) en el equilibrio y a tiempo ¢ (min), respectivamente y k; (min-1) es la constante
de velocidad de pseudo primer orden de reaccion. Integrando la ecuacion anterior con los
extremos de integracionq=0ent =0y q = q.en t'=t, se obtiene:

Ecuacion 20

In(qe —q) =Inq, —k; t

A partir de la Ecuacion 20, si al graficar el In(qe - q) en funcién del tiempo los datos se
aproximan a una recta, se obtienen de la pendiente y la ordenada al origen los parametros
de la constante de velocidad y el uptake de equilibrio.

En 1995, Ho [179] describié un proceso cinético de pseudo segundo orden para la
adsorcion de iones metalicos divalentes sobre turba (carbén obtenido de descomposiciéon
vegetal) Las principales suposiciones son que la adsorcion es de segundo orden y el paso
limitante es la reaccién quimica de adsorcidn. El modelo tiene la siguiente expresion:

% _ kz (qe _ q)z Ecuacion 21

Separando variables e integrando la ecuacién con respecto a las condiciones limite q
=0at'=0yq=qtat =t se obtiene:

t 1 1 Ecuacién 22

= +—t
q k9 4.

Donde k2 es la constante de velocidad de pseudo segundo orden (g mg-min1); qy q.
son las cantidades adsorbidas a un tiempo t y en el equilibrio, respectivamente. Los
parametros cinéticos son determinados experimentalmente de la pendiente y de la
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ordenada en el origen de la grafica t/q versus t. El modelo de pseudo segundo orden ha sido
extendido y aplicado con éxito en la adsorcién de iones metalicos, colorantes, herbicidas,
petréleo y sustancias organicas de soluciones acuosas [177]. La velocidad para las
reacciones que siguen este modelo es directamente proporcional al nimero de sitios de
adsorcion en la superficie del sélido [172]. Para distinguir ecuaciones cinéticas basadas en
concentraciones de soluciones (C) de aquellos modelos basados en capacidad de adsorcion
(q) sobre sélidos, estas ecuaciones de velocidad suelen llamarse de pseudo primer y pseudo
segundo orden.

Los datos experimentales se ajustaron con los modelos de adsorcién pseudo primer
orden y pseudo segundo orden (Figura 79 A y B). Los parametros obtenidos y los
coeficientes de determinacidn se listan en la Tabla 18. Los valores obtenidos para ambos
nanoadsorbentes sugieren que el modelo de pseudo segundo orden es el mas apropiado
para la adsorcion de IBU, puesto que sus coeficientes de determinaciéon son mayores (Rz >
0.998) y las capacidades de adsorcién de equilibrio calculadas se aproximaron bastante a
los valores experimentales. La constante de velocidad (k:) para la adsorcién de ibuprofeno
sobre MMST resulté mas de 10 veces mayor en MMST-Ph, revelando un proceso mas rapido.
A partir de un analisis bibliografico realizado para la adsorcién de IBU y otros farmacos con
adsorbentes basados en silice mesoporosa, se encontré6 que en la mayoria de los casos
presentaban cinéticas de pseudo-segundo orden [152].
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Figura 79 - Ajuste de los datos de cinética de adsorcién de ibuprofeno sobre MMST y MMST-Ph al modelo
de pseudo primer orden (A) y pseudo segundo orden (B)
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Tabla 18 - Pardmetros de los modelos cinéticos para la adsorcion de ibuprofeno sobre MMST y MMST-Ph

Modelo cinético MMST MMST-Ph

Pseudo primer orden

ki (min-) 0.037 0.011
qe (mg g1) 13.6 10.7
Rz 0.84 0.91

Pseudo segundo orden

k; (g mg1 min1) 0.04 0.003
qe (mg g1) 47.2 41.4
Rz 0.99 0.99

Weber-Morris

kp1 (mg g1 min-1/2) 7.6 55
C 0.73 -0.3
R2 0.98 0.99
kp2 (mg g1 min-1/2) 0.79 0.47
C 37.0 32.6
R2 0.79 0.92

Por otro lado, los modelos difusionales pueden aportar informacién complementaria
sobre el mecanismo de adsorcién. Para el caso de adsorcidn fisica, el proceso de interaccion
entre el soluto y el sitio activo es muy rapido y puede no ser muy significativo para el estudio
cinético. En estas condiciones, la cinética del proceso de adsorcién estd controlada por
fendmenos difusionales, ya sea la difusion en el film liquido o la difusién intraparticular. Por
lo tanto, los modelos de adsorcién por difusién suelen estar enfocados en describir alguno
de estos fendmenos. Cominmente, la difusion a través del s6lido suele ser la etapa mas lenta
y, por lo tanto, limitante de la velocidad. En el modelo de Weber-Morris [177] la capacidad
de adsorcidn del adsorbato varia proporcionalmente con la raiz cuadrada del tiempo:

e = kptl/z +C Ecuacién 23

Donde k, es la constante de velocidad de difusién intraparticular (mg g-! min-1/2) y C
es la ordenada al origen, que pueden determinarse al graficar de q: versus t/2. Para la
adsorcion de ibuprofeno sobre MMST y MMST-Ph (Figura 80, Tabla 18), el grafico presenta
dos regiones lineales, lo que indica diferentes etapas en proceso de adsorciéon. En ambos
casos, la primera etapa presenta una pendiente mayor (kp1) que puede deberse a la
transferencia de masa desde la solucidn hacia la superficie externa de los adsorbentes;
mientras la segunda region linear sugiere un proceso mas lento (kpz < kp1) que puede
atribuirse a la difusién intraparticular del ibuprofeno dentro de los poros del sélido. Segin
este modelo, cuando la recta de g; versus t/2 pasa por el origen la velocidad del proceso de
adsorcion puede considerarse limitada por el proceso de difusion intraparticular [177]. Si
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bien dentro del error pueden considerarse que, las pendientes de la primera etapa pasan
por el origen (C esté cerca de cero), el proceso global resulté multilinear, lo que sugiere que
tanto la difusion en el film como la difusién intraparticular influyen en la cinética del
proceso de adsorcién [180]. Si bien se observa una componente de la difusién en el film
liquido y una de difusién intraparticular, esta tltima se manifiesta como preponderante de
la adsorcion controlada por difusion. Sin embargo, serian necesarios mas datos
experimentales previo a la zona de meseta para poder evaluar mejor la cinética.
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Figura 80 - Aplicacion del modelo de difusion intraparticular de Weber-Morris para la cinética de
adsorcion de IBU sobre MMST y MMST-Ph

Los siguientes estudios de adsorcidn se realizaron en condiciones de equilibrio y
nuevamente los contactos se realizaron a 24 h por practicidad. La Figura 81 presenta el
efecto del pH en la adsorcién del IBU con valores de pH entre 3.0 y 9.5. La capacidad de
adsorcion decrece gradualmente con el incremento del pH para ambos materiales. Como
puede observarse, la mayor capacidad de retencion se alcanz6 a pH 3.0 en ambos casos. En
estas condiciones, las moléculas de IBU se encuentran mayoritariamente en su forma neutra
protonada (Figura 81 equilibrio &cido-base de IBU), lo que beneficia las interacciones
hidrofébicas y puente hidrégeno con el nanoadsorbente. A pH 5.5 la capacidad de adsorcion
permanece casi sin variacion, a pesar de que el ibuprofeno esta principalmente en su
estructura anionica hidrofilica que disminuiria la intensidad de las interacciones
hidrofébicas. Es posible que las fuerzas electrostaticas entre las moléculas negativas de IBU
y las particulas MMST con cargada positiva compensen la disminucién de las interacciones
hidrofébicas. A valores de pH por encima del pHiep de las nanoparticulas (Figura 73,
alrededor de pH 6.5) la repulsion electrostatica entre las cargas negativas de la superficie
de MMST y las moléculas de IBU desprotonadas puede ser responsable de la disminucion
en la capacidad de adsorcion. Se observa la misma tendencia en MMST-Ph, pero con una
mayor caida de ge (82 %) comparado con MMST (30%). De esta manera para MMST, aunque
las interacciones electrostaticas pueden jugar un rol en el mecanismo de adsorcion, las
interacciones hidrofébicas son responsables de la capacidad de retencién elevada. Es
posible que en MMST-Ph, la presencia de los grupos fenilo en la entrada de los poros
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dificulte el acceso de las moléculas de IBU desprotonado, donde se encuentran las cadenas
de surfactante con carga positiva.
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Figura 81 - Efecto del pH en la adsorcion de ibuprofeno sobre MMST y MMS-Ph. T =20 °C, Co = 10 mg L,
dosaje = 200 mg L-1. Dentro, equilibrio dcido-base del ibuprofeno

Teniendo en cuenta estos resultados, se seleccion6 pH 5.5 para el resto de los
experimentos de adsorcidén, puesto que la capacidad de remocién se mantiene elevada y no
es un valor de pH extremo. Las isotermas experimentales de adsorcién de ambos materiales
se evaluaron de acuerdo con los modelos de Freundlich y Langmuir. Los ajustes de las
isotermas experimentales a ambos modelos se muestran en la Figura 82 y los parametros
obtenidos se listan en la Tabla 19. Los dos nanoadsorbentes presentaron capacidades de
adsorcion similares a bajos valores de concentraciéon de equilibrio, que corresponden a
bajas concentraciones iniciales de IBU. Con el incremento de Ce, la capacidad de adsorcién
de MMST tiende a crecer, mientras que para MMST-Ph parece alcanzar un plateau o valor
maximo. Los mayores valores de uptake de IBU en MMST comparados con MMST-Ph
concuerdan con los resultados de los ensayos del efecto pH. La isoterma experimental de
MMST parece ajustar mejor al modelo de Freundlich, pues no alcanza la saturacién de
adsorcion y el valor de R? obtenido (0.960) es mayor que para el modelo de Langmuir
(0.892). Con respecto a la isoterma de MMST-Ph, el modelo de Langmuir parece ser mas
adecuado debido a que muestra un mayor coeficiente de determinacién (0.835 comparado
con 0.714 de Freundlich) y el hecho que si se alcanza un valor maximo de capacidad de
adsorcion. Ademas, la capacidad de remocién maxima predicha por el modelo (33.0 mg g1)
es cercano al valor experimental (aproximadamente 35.0 mg g-1). El factor Ry, llamado factor
de separacién adimensional (Ecuacién 24), fue definido originalmente por el grupo de Hall
y luego aplicado por muchos investigadores para evaluar si el proceso de adsorcion esta
favorecido [172].
1 Ecuacion 24

R,=——
L™ 14+ K.0,
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Donde Cy es la concentracion inicial. Los valores de Ry indican adsorcién desfavorable
(RL> 1), lineal (R = 1), favorable (0 < R, < 1) e irreversible (Ry. = 0). Los valores de R, para
el rango de concentraciones iniciales usadas en la isoterma de MMST-Ph (2 mg L-1 < Co < 65
2 mg L-1) resultaron entre 0 y 1 (0.02 < Ry < 0.37) lo que sugiere una adsorcion favorable de
ibuprofeno sobre MMST-Ph.
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Figura 82 - Isotermas de adsorcion de ibuprofeno sobre MMST y MMST-Ph a pH 5.5y T = 20 °C. Lineas
sélidas para el modelo de Langmuir y lineas ralladas para el modelo de Freundlich
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Tabla 19 - Pardmetros de los modelos de Freundlich y Langmuir para las isotermas de adsorcién de
ibuprofeno por MMST y MMST-Ph

Modelo de

Isoterma MMST MMST-Ph

Freundlich

Kr 13.5 20.0

1/n 0.42 0.14

R2 0.960 0.714
Langmuir

K. (L mg1) 0.092 0.83

gm (mg g1) 78.0 33.0

R2 0.892 0.835

Se compararon los resultados de este trabajo con los reportados en la literatura de
diferentes adsorbentes (Tabla 20). En términos generales MMST sobrepas6 en capacidad
maxima de retencién de ibuprofeno a muchos adsorbentes, siendo comparable con carbén

activado modificado con grupos fenilo.
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Tabla 20 - Comparacion de la adsorcion de ibuprofeno de diversos adsorbentes con ajuste al modelo de

Langmuir
Adsorbente (Qmax (Mg g1) Referencia
SBA-15 0.4 [152]
SBA-15 modificada con
) 45 [181]
grupos amino
Silice mesoporosa
impregnada con hidréxido 34.9 [182]
de aluminio
Nanoldminas de 6rgano-
silice con surfactantes 64.2 [183]
gemelos
Adsorbente magnético de
biocarboén de abeto de 32.0 [184]
Douglas
Carbén activado magnético
pulverizado funcionalizado ~78 [185]
con fenilsilano
MMST 78 Este trabajo
MMST-Ph 33 Este trabajo

Respecto a la remocion de la mezcla de CECs por los nanoadsorbentes (Figura 83) se
observo que en todos los casos MMST mostré una capacidad de adsorcién mayor que
MMST-Ph. Para IBU en particular, los resultados fueron similares a los observados en los
ensayos del efecto pH (Figura 81), con MMST logrando un g. superior a MMST. Un analisis
analogo puede hacerse para DCF, con una estructura aniénica predominante a pH 5.5 que
puede interactuar por fuerzas electrostaticas con las cargas positivas superficiales de los
sélidos [186] (Figura 73). Para ambos nanoadsorbentes la remociéon de DCF (83.0 % para
MMST y 68.7 % para MMST-Ph) fue superior a la de IBU (63.5 % para MMST y 50.2 % para
MMST-Ph), mientras que la adsorciéon de CBZ fue insignificante (menor al 3 % en ambos
s6lidos). Como sucedi6 paralos PAHs, la adsorcion de los CECs mostré un fuerte incremento
con el logKow: el menor valor de remocion se observé para CBZ (logKow = 2.45), seguido de
IBU (logKow = 3.97) y finalmente DCF (logK,w =4.51). La sustancial dependencia de la
remocion con el logK,w sugiere que el mecanismo de adsorciéon esta dominado por las
interacciones hidrofébicas entre las moléculas de CECs y los nanoadsorbentes, como fue
observado también para PAHs. Probablemente la especie de los CECs que se adsorbe es la
neutra, aunque esté en menor proporcién y de esta manera, se desplaza el equilibrio hacia
la forma no disociada en solucidn.
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Figura 83 - Remocidn de una mezcla de contaminantes emergentes por MMST y MMST-Ph. [CEC]o = 10 mg
L1, dosaje = 200 mg L1, pH = 5.5, T = 20 °C, tiempo de contacto = 24 h.

4.3.5. Regeneracion y Reutilizacion de Nanoadsorbentes

La remocién de contaminantes organicos en medios acuosos durante ocho ciclos
consecutivos de regeneracion y reutilizacién por los nanoadsorbentes preparados se
presenta en la Figura 84. Para MMST se us6 ibuprofeno como contaminante modelo;
mientras que en el caso MMST-Ph se emple6 antraceno. La regeneracion de ambos
materiales se llevd a cabo usando extraccion con etanol comercial. La remocion de IBU por
MMST mostré una caida del 42 % en el segundo ciclo, lo que significa que el etanol no extrajo
todo el ibuprofeno retenido por el sélido en el primer paso de adsorcién y/o se modifico la
superficie del nanoadsorbente luego del primer ciclo. Después del segundo ciclo, la
capacidad de adsorcién permanecid casi sin cambios. Por otro lado, no se observo una
disminucién significativa en la capacidad de eliminacién de antraceno por MMST-Ph
después de ocho ciclos de consecutivos de reutilizacion, lo que muestra una buena
reutilizacién y estabilidad del material. Ademads, la extraccién de antraceno se logro
utilizando etanol, menos toxico y mas econémico que el metanol empleado en estudios
previos [17,176].
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Figura 84 - Ciclos de reutilizacion en la remocion de ibuprofeno para MMST y de antraceno para MMST-
Ph. [IBU]o = 10 mg L1, [ANT]o = 0.070 mg L1, pH 5.5, dosaje = 200 mg L-1, T = 20 °C, tiempo de contacto = 24 h.
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4.4. CONCLUSIONES PARCIALES

La modificacion superficial de nanoparticulas magnéticas con capas hibridas a base
de silice mesoporosa permitié obtener nanoadsorbentes con un muy buen desempefio en la
remociéon de diversas familias de contaminantes organicos de medios acuosos. En
particular, MMST presenté una mayor capacidad de remocién de CECs que MMST-Ph,
mientras que MMST-Ph demostro ser mas eficiente en la adsorcién de PAHs e hidrocarburos
alifaticos. Los estudios cinéticos para ambos materiales revelaron un proceso de adsorcién
relativamente rapido: se requirieron 30 min para alcanzar la capacidad de adsorcion de
equilibrio de ANT sobre MMST-Ph, mientras que tom6 75 min lograr el de equilibrio de
ibuprofeno con MMST. La adsorcién de ibuprofeno es fuertemente dependiente del pH,
aunque los materiales todavia muestran altos valores de adsorcidn a valores de pH cercanos
a la neutralidad. Se observé una clara tendencia de la capacidad de remociéon de los
nanoadsorbentes con la hidrofobicidad de los contaminantes organicos (logKow), lo que
sugiere que las fuerzas hidrofébicas juegan un rol clave en el mecanismo de adsorcion. Las
caracteristicas superparamagnéticas junto con altos valores de magnetizaciéon de
saturacion, indican que los nanoadsorbentes pueden ser facilmente separados del
sobrenadante mediante un campo magnético una vez agotados. Ademas, MMST-Ph pudo ser
regenerado facilmente con etanol y reutilizado ocho veces manteniendo una alta capacidad
de adsorcion de ANT. Por su parte, MMST mantuvo una aceptable capacidad de remocion
de IBU, en comparaciéon con otros adsorbentes reportados, durante siete ciclos de
reutilizacion a partir del segundo ciclo.
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5. CONCLUSIONES GENERALES

En el presente trabajo de tesis doctoral se propuso como objetivo desarrollar
nanoparticulas magnéticas recubiertas con silice funcionalizadas para su potencial
aplicacion, por un lado, en la adsorciéon de contaminantes en medios acuosos y por el otro,
como un sistema de administraciéon controlada de farmacos.

Se consiguié preparar exitosamente el nanotransportador hibrido MMS-PNIPAM-co-
MPS con respuesta a estimulos térmicos y magnéticos. La inmovilizacion y polimerizaciéon
de PNIPAM-co-MPS sobre las nanoparticulas MMS se realizé eficientemente en un tnico
paso. El nanotransportador hibrido mostré una distribuciéon de tamafios monodispersa en
medios acuosos y una aceptable capacidad de almacenamiento de ibuprofeno. Ademas, su
magnetizacién de saturacién resulté muy superior a la reportada en trabajos previos,
garantizando la posibilidad de ser guiadas hacia un sitio patolégico particular mediante un
campo magnético externo. Su excelente control temporal de la liberacion del fArmaco con la
temperatura, junto a su baja toxicidad in vitro, coloca a los nanotransportadores hibridos
MMS-PNIPAM-co-MPS como candidatos prometedores para su aplicacion como sistema de
administracién controlada de firmacos hacia un sitio objetivo. Asimismo, gracias a sus
propiedades magnéticas destacadas, estas nanoparticulas hibridas poseen el potencial para
ser utilizadas como un sistema de tratamiento y diagnéstico simultaneo mediante imagenes
por resonancia magnética e incluso para el tratamiento de enfermedades mediante
hipertermia.

Se logré sintetizar el nanoadsorbente magnético MMST modificando en un solo paso
IONPs preparadas previamente con el método del poliol. En esta sintesis el TPODAC actu6
como agente director de estructura para la formacién de una capa de hibrida de silice con
micelas de surfactante confinadas de modo covalente en el nanoadsorbente. Parte de este
material se logré funcionalizar con grupos fenilos mediante una reaccién con un
organosilano, para obtener el nanoadsorbente MMST-Ph. Los nanomateriales preparados
MMST y MMST-Ph mostraron una muy buena capacidad de retenciéon de contaminantes
organicos de diversas familias (PAHs, CECs e hidrocarburos alifaticos) en medios acuosos.
La capacidad de remocién mostro un incremento con el logKow de los contaminantes y las
cinéticas mostraron que el equilibrio se alcanz6 relativamente rapido (entre 30 y 200 min).
Los nanoadsorbentes pudieron ser facilmente separados del medio acuoso mediante un
campo magnético externo una vez utilizados y fueron exitosamente regenerados y
reutilizados multiples veces. Estas facilidades aportan a la economia del proceso de
adsorcion global. La carga superficial de los nanoadsorbentes, ademas, podria ser
aprovechada en la retenciéon de contaminantes con carga neta a ciertos valores de pH, como
por ejemplo el herbicida paraquat, el glifosato, nitratos y colorantes como el azul de
metileno o el rojo Congo.
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CAPITULO 6.

TECNICAS DE
CARACTERIZACION
Y METODOS ANALITICOS

“Un experimento es una pregunta que la ciencia le plantea a la
naturaleza, y una medicion, es el registro de la respuesta de la
naturaleza”

Max Planck




6. TECNICAS DE CARACTERIZACION Y METODOS ANALITICOS

En la primera parte de este capitulo se describiran brevemente las técnicas utilizadas
para determinar las caracteristicas fisicoquimicas de los nanomateriales preparados. Estas
técnicas proporcionan informaciéon complementaria para dilucidar la estructura,
morfologia y propiedades de las nanoparticulas sintetizadas. En la segunda parte, se
explicaran sucintamente los métodos analiticos empleados para la cuantificacion de
analitos, en este caso moléculas organicas. Para cada una de ellas se explicardn los
fundamentos en los que se basan sus mediciones, las propiedades que se determinaron en
este trabajo, las caracteristicas del equipamiento utilizado y la metodologia de medici6n
aplicada.

6.1. TECNICAS DE CARACTERIZACION FISICOQUIMICA

6.1.1. Difraccion de Rayos X (XRD)

6.1.1.1. Fundamentos

En la actualidad, las técnicas basadas en la difraccién de rayos X (XRD) estan
ampliamente difundidas para la caracterizacion de materiales cristalinos, es decir,
materiales que poseen una estructura con orden periédico. Dentro de estas metodologias la
difraccion de rayos X de polvo estd dentro de las mads utilizadas para materiales
policristalinos. Las aplicaciones tipicas de difraccion de polvos incluyen, la identificacion de
fases, la cuantificacion de la concentracion de cada fase y la determinaciéon del tamano de
cristalitas. En este trabajo de tesis en particular, se utilizé esta técnica para identificar fases
de 6xido de hierro presentes en los nanomateriales.

En un experimento tipico de XRD de polvos, una muestra policristalina en polvo es
irradiada por un haz de rayos X monocromatico, lo que genera un ensanchamiento del haz
que es registrado en un detector. Este efecto se debe al fenémeno de difracciéon. Ocurre
difraccion cuando una onda encuentra una serie de obstaculos separados regularmente que
son capaces de dispersarla y estan separados por distancias comparables a la longitud de la
onda [187]. Ademas, la difraccidn es consecuencia de relaciones entre fases, establecidas
entre dos o mas ondas dispersadas. Esta interferencia entre las ondas dispersadas puede
ser constructiva (y generar una sefial detectable) o destructiva o segun el angulo de
incidencia del haz.

Los rayos X son un tipo de radiacion electromagnética de alta energia que pueden
penetrar en un sélido y cuyas longitudes de onda (0.5 A < A < 2.5 &) son del orden de las
distancias interatémicas, lo que permite estudiar la estructura cristalina de los sélidos.
Cuando un haz de rayos X incide en un material sélido policristalino, parte de este haz se
dispersa en todas direcciones a causa de los electrones de los atomos o iones que se
encuentra en el trayecto (Figura 85). La ley de Bragg relaciona la longitud de onda de los
rayos X (A) y la distancia interatémica (d) con el angulo de incidencia del haz difractado:

nl = 2dsin 6 Ecuacion 25
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Figura 85 - Difraccién de rayos X en planos cristalinos. Adaptado de [187]

Donde n es el orden de difraccién, que puede ser cualquier nimero entero siempre
que sin 6 no exceda la unida y 8 es el angulo de incidencia idéntico al de reflexion. De esta
manera, si una familia de planos del polvo policristalino difracta la radiacién incidente en
un angulo de Bragg habra cristales que difractaran en este angulo hacia cualquier direccién
del espacio, formandose un cono. En un difractémetro (Figura 86) se barre con el angulo 26
(entre en haz incidente y el haz difractado) y se intersecan estos conos. Para optimizar la
focalizacion del haz difractado, se hace un barrido simétrico 6-26 (tubo fijo) o 6-6 (muestra
fija), lo que se conoce como geometria de Bragg-Brentano. El patrén de difraccion, llamado
difractograma, se convierte en “picos”. Las posiciones de los mismos dan informacién de la
celda unidad, mientras que sus areas (intensidades integradas) estan relacionadas con los
atomos presentes y sus posiciones. Los difractogramas son una huella digital de la sustancia
analizada y al comparar con un patrén de base de datos, se las puede identificar.

Circunferencia

de focalizacio| Detector

Monocromador
Tubo de F1 F2 Ranura de
rayos X, recepcion

Mue?%/ 28

Figura 86 - Esquema de un difractémetro de rayos X

Circunferencia
del goniometro

6.1.1.2.Instrumental

El equipo usado para obtener los difractogramas de las nanoparticulas IONPS, MMS y
MMS-PNIPAM-co-MPS fue un difractémetro X’'Pert PRO MPD (Panalytical) con anodo de Cu
(45 kV, 40 mA) del Departamento de Quimica de la Universidad de Torino, Italia. Las
muestras se molieron en mortero de dgata, se colocaron en un portamuestra giratorio y se
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llev6 al equipo. Los patrones se adquirieron en un rango de 26 entre 10° y 80°, con un paso
de 0.02° y una velocidad de barrido de 3° min-1.

Para obtener los patrones de difraccién de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph se
empled un difractdmetro Empyrean (Malvern Panalytical) con anodo de Cu (45 kV, 40 mA)
equipado con monocromador de grafito del Centro Atémico Bariloche. Las muestras se
analizaron siguiendo el mismo procedimiento y condiciones que con el difractémetro de la
Universidad de Torino.

Para analizar de modo cualitativo las fases cristalinas presentes en las muestras, se
compararon los patrones de XRD obtenidos con la base de datos PDF2 de la ICDD
(International Centre for Diffraction Data) usando el programa X'Pert HighScore ® de
Panalytical.

6.1.2. Microscopia Electronica de Transmision (TEM)

6.1.2.1. Fundamentos

La microscopia electrdnica de transmision (Transmission Electron Microscopy, TEM)
es una técnica que se basa en la formacion de imagenes mediante la transmisién/dispersion
de electrones. En un experimento de TEM, un filamento (usualmente de hexabromuro de
lantano, LaBe) conectado a una fuente de alto voltaje emite electrones sobre una muestra
sélida dispuesta en una lamina de fino espesor. Los electrones atraviesan la muestra y llegan
a un detector. La resolucién éptica (d), es decir, la distancia que debe existir entre dos
puntos para que puedan verse como dos entidades distintas, viene dada por el criterio de
Rayleigh y se expresa mediante la siguiente ecuacion [188]:

" Znsena " sena
Donde k es la constante del medio de la lente, A es la longitud de onda de la radiacion,

kA 1 A Ecuacion 26

n es el indice de refraccién del espacio lente-objeto y a es el semiangulo de incidencia. Para
toda lente magnética que focaliza un haz de particulas cargadas, k es igual a 1.22. Asi, el
limite de resolucién que viene determinado por la longitud de onda de la radiacién con la
que se irradia el objeto: cuanto menor sea la longitud de onda de la radiacién, menor es dy
por tanto mayor es la resolucién del microscopio [189]. Para un microscopio de transmisién
electrénica los valores de d son del orden de 1 nm o menos.

Para que tenga lugar la formacién de la imagen, debe existir un contraste minimo o
variaciéon de intensidad entre zonas proximas a la que se quiere observar. Debido a su
comportamiento ondulatorio, los electrones pueden experimentar variaciones tanto de su
amplitud de onda como de su fase al atravesar la muestra. Ambos tipos de variacién dan
lugar al contraste en la imagen. En las imagenes de contraste de amplitud se obtiene
imagenes de campo claro o campo oscuro seleccionando mediante diafragmas o aperturas,
el haz directo o los haces dispersados, respectivamente. Dentro del contraste de amplitud
existen dos tipos de contraste debido al grosor de la muestra y el debido a la difraccién de
electrones.

El contraste debido al grosor de la muestra es el mas importante, es la causa de la
dispersion que sufre el haz de electrones al atravesar la muestra y depende del niimero
atémico y del espesor de la muestra. El contraste debido a la difraccion se produce a un
determinado angulo de Bragg y por tanto solo aparece en muestras cristalinas con cierta
estructura y orientacién [157].
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6.1.2.2.Instrumental

Las imagenes TEM de las nanoparticulas sintetizadas se obtuvieron en diferentes
equipos:

v" ParalONPs obtenidas mediante coprecipitacion se usé un microscopio JEOLJEM 3010
equipado con filamento de LaBs y un voltaje de aceleracion de 300 kV, del CCT Bahia
Blanca.

v Para las IONPs obtenidas mediante el método del poliol y los nanotransportadores
MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS se utilizé JEOL 2010 equipado con filamento de LaB¢
(300 kV), del Departamento de Quimica de la Universidad de Torino.

v' Paralos nanoadsorbentes MMST y MMST se utilizé un microscopio de alta resolucién
(HR-TEM) FEI F20 (G2) UT operando a 200 kV, del Centro Atomico Bariloche.

Para la preparacion de las muestras, primero se dispersaron las nanoparticulas en
etanol (2 1000 mg L1). Unas gotas de esta dispersion se depositaron sobre grillas
agujereadas de cobre recubiertas en carbono y se dejaron secar antes del andlisis.

De las imagenes TEM se pudo analizar la morfologia y por diferencia de contraste
inferir la estructura de las particulas. Los 6xidos de hierro con mas electrones en su
estructura se observan mas oscuros comparados con el 6xido de silicio, o la materia
organica.

6.1.3. Espectroscopia Infrarroja (FTIR)

6.1.3.1. Fundamentos

Las técnicas espectroscopicas se basan en la interaccidn entre la materia y la energia
radiante. Entre ellas, la espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (Fourier
transform infrared, FTIR) es el método de espectroscopia infrarroja preferido, pues el
ensayo es mucho mas rapido al medir todas las frecuencias del espectro IR en simultaneo, a
diferencia de los instrumentos dispersivos. En un experimento de FTIR, se hace pasar
radiacion en la frecuencia del infrarrojo a través de una muestra. Parte de esta radiacion es
absorbida por la muestra y parte es transmitida hacia un detector. El espectro que resulta
es Unico para cada sustancia y presenta picos de absorcién correspondientes a las
frecuencias de vibracién de los enlaces de los &tomos que componen la muestra. De esta
manera, la espectroscopia IR es una herramienta para el andlisis cualitativo de cualquier
material. Adicionalmente, como el tamafio de los picos del espectro es proporcional a la
cantidad de material presente, la espectroscopia IR también puede usarse para analisis
cuantitativo. Esta técnica estd ampliamente difundida en los laboratorios desde hace
muchos afios y puede usarse para muestras soélidas, liquidas y gaseosas. Para el caso de
nanomateriales sélidos, FTIR es particularmente til para identificar los grupos funcionales
presentes y evaluar si una estrategia de modificacidn superficial ha sido exitosa. Existen
diferentes modos de operacion de un espectrofotometro IR que dependen de las
caracteristicas de la muestra, incluyendo transmisién, reflectancia total atenuada
(attenuated total reflectance, ATR), reflectancia difusa y reflectancia especular verdadera.
En este trabajo de tesis se utiliz6 FTIR en dos modos de operacién diferentes con diversos
fines. Para identificar la presencia del surfactante TPODAC y los restos de grupos fenilo en
los nanoadsorbentes; para analizar la cantidad de TPODAC anclada en diferentes estrategias
de sintesis; para comparar los métodos de remocién de CTAB para MMS y para evaluar la
modificacion superficial de MMS con el polimero termosensible PNIPAM-co-MPS.
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Un espectrofotémetro FTIR consta de tres elementos principales: una fuente de
radiacion, un interferometro y un detector [190], como se esquematiza en la Figura 87. El
instrumento genera un haz de radiacidén infrarroja emitido desde una fuente de un cuerpo
negro brillante. Luego el haz ingresa al interferémetro, donde se divide en dos haces. Un
rayo se refleja en un espejo plano fijo. El otro rayo se refleja en un espejo plano que puede
moverse a una distancia muy pequefia del divisor del haz. Como el camino recorrido por un
haz es de una longitud fija y el otro cambia constantemente a medida que su espejo se
mueve, la sefial que sale del interferémetro es el resultado de interferencias constructivas
y destructivas entre ellos. La sefal resultante es llamada interferograma. Luego, el haz llega
al porta-muestra donde la muestra absorbe frecuencias de energia especifica. A
continuacion, el detector mide la sefial del interferograma en energia versus tiempo para
todas las frecuencias simultaneamente. Mientras tanto, un haz se superpone para
proporcionar una referencia (fondo o background) para el funcionamiento del instrumento.
Finalmente, el espectro se obtiene una vez que del interferograma se sustrae de modo
automatico el fondo mediante la aplicacidn de la transformada de Fourier. El espectro es un
grafico de intensidad (absorbancia o transmitancia) en funcién del nimero de onda (v [=]
cm1) (inverso de la longitud de onda, A [=] cm).
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Fuente . % -
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haz
Muestra -
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Figura 87 - Esquema de un espectrofotémetro FTIR

El espectro estd formado como consecuencia de la absorciéon de radiacién a
frecuencias determinadas que estan correlacionadas con la vibracion de conjuntos
especificos de enlaces quimicos dentro de la muestra. El rango de interés, en el que se
producen la mayor cantidad de estas absorciones es el IR medio, entre 4000 cm-1y 600 cm-
L. Los fotones de luz IR pueden hacer que los atomos vibren respecto de los enlaces que los
conectan, sila energia incidente es exactamente igual a la energia de vibracién de ese enlace:

Ecuacion 27

E = hv = hvce
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Donde h es la constante de Plank y c es la velocidad de la luz en el vacio. Durante la
vibracion, la distribucién electrénica varia periédicamente con el tiempo, asi como el
momento dipolar del enlace, generando un campo eléctrico oscilante asociado a una
frecuencia de vibracion. Para explicar el comportamiento de estas vibraciones se usa el
modelo simple de un oscilador arménico [190]. En este modelo, la relacién entre la
frecuencia de vibracion y la fuerza del enlace (k) esta dada por:

_ 1 k . _ 1 k Ecuacién 28
v=— [—obienv =— |—
2TTC A My 2T Al My
Donde m; es la masa reducida del sistema:
m mym; Ecuacion 29
=
my +m,

Con m; y my las masas de los atomos del enlace. Aunque este modelo es simple, existe
un ajuste razonablemente bueno entre las vibraciones de estiramiento de enlace predichas
y los valores experimentales. Este modelo sencillo no incorpora la disociacién del enlace a
altos niveles de energia absorbida. Los modos de vibracién pueden incluir tanto cambios en
la longitud de enlace (tensién) como en el angulo de enlace (flexién o deformacion). Las
vibraciones de tensidn suelen clasificarse como simétricas o asimétricas. Mientras que las
flexiones suelen subdividirse en flexiones de tijera, de vaivén, de ondulacién y de giro.

6.1.3.2.Instrumental

En este trabajo, se usaron dos modos de operacion con FTIR para los nanomateriales
preparados. Para las nanoparticulas IONPs, MMS, MMST y MMST-Ph se utiliz6 el método de
transmision con pastilla de bromuro de potasio (KBr). Para esto se molieron
aproximadamente 2 mg de muestra seca con 300 mg de KBr en un mortero de agata. E1 KBr
fue previamente secado es estufa a 110 °C durante 12 h. El polvo morterado se trasvaso a
un recipiente y se lo sometio a una presion de 10 tn cm-2 durante 15 min. La pastilla obtenida
se llevd a un portamuestra de un espectrofotdmetro IRTracer-100 (Shimadzu) del
Laboratorio de Materiales de la Facultad de Ingenieria de la UNCo. Los espectros se
registraron en el modo de transmision con 128 escaneos, una resoluciéon de 4 cm-1, en un
rango entre 4000-400 cm-1.

Para identificar la presencia del polimero PNIPAM-co-MPS en el nanotransportador
hibrido, se trabajé con ATR. El modo de reflectancia total atenuada da acceso a las
frecuencias vibracionales de la superficie, y no al material bulk [191]. En espectroscopia
ATR-FTIR, se usa un accesorio para medir los cambios que ocurren en un haz IR que se
refleja internamente cuando entra en contacto con la muestra. En principio, un haz
infrarrojo es dirigido hacia un cristal denso con un indice de refraccidn alto (como diamante,
seleniuro de zinc, etc.) a cierto angulo. El haz entra en contacto con el cristal y produce
multiples reflectancias internas, que crean una onda evanescente que se extiende mas alla
de la superficie del cristal. La muestra en contacto con la onda absorbe la energia radiante
y en consecuencia la onda evanescente se atenua. El rayo atenuado se reflejara en el cristal
y luego saldra por el extremo opuesto del cristal y se dirigira al detector. Este registra el haz
IR atenuado como una sefial de interferograma, que luego puede utilizado para generar un
espectro.

Para obtener el espectro de MMS-PNIPAM-co-MPS (y por comparacién también de
MMS) se depositd la muestra sélida seca en un espectrofotémetro Spectrum 100 (Perkin
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Elmer) en modo ATR con cristal de diamante, en el rango de 4000-600 cm-1. Este ensayo se
realizé en el Laboratorio de Quimica Macromolecular, del Departamento de Quimica de la
Universidad de Torino, Italia.

6.1.4. Analisis Termogravimétrico (TGA)

6.1.4.1. Fundamentos

La termogravimetria es la rama del andlisis térmico que investiga cambios en el peso
de una sustancia en funcién del tiempo o de la temperatura. El principio fundamental del
analisis termogravimétrico (thermogravimetric andlisis, TGA) es que los cambios en la masa
de una muestra pueden estudiarse bajo condiciones controladas. Por lo tanto, el TGA se
utiliza para comprender ciertos eventos térmicos que involucran cambios en la masa de las
sustancias, como absorcién, adsorcién, desorcién, vaporizaciéon, sublimacion,
descomposicidn, oxidacion y reduccion [192]. Otros eventos que no involucran cambios en
la masa, como fusion o cristalizacion, no pueden estudiarse con esta técnica. En este trabajo
se utilizé6 el TGA para cuantificar la cantidad de TPODAC y TMPS anclados en los
nanoadsorbentes y la masa de polimero termosensible presente en el nanotransportador
hibrido MMS-PNIPAM-co-MPS. Esto pudo realizarse debido a que las fracciones organicas
de estas muestras pueden descomponerse y carbonizarse con el aumento de temperatura,
lo que produce una pérdida de masa detectable. También su utiliz6 el TGA para cuantificar
la cantidad de fArmaco cargada en los mesoporos de los nanotransportadores MMS y MMS-
PNIPAM-co-MPS.

La termobalanza constituye la pieza mas importante de un instrumento de TGA. Una
termobalanza comprende: una microbalanza electrénica, un portamuestra o crisol, un
horno, un programador de temperatura y un registrador [192]. La termobalanza consiste
en una pinza que se utiliza para sujetar el brazo de una microbalanza. En un experimento
tipico de TGA se coloca una masa conocida de muestra dentro de un crisol sobre la
microbalanza. Un crisol de referencia de idéntica masa se ubica en el otro brazo de la
microbalanza. El sistema de cierra y se programa el aumento de temperatura en funcion del
tiempo y la atmosfera a la que se expondra la muestra, usualmente aire o nitrégeno. Una
termocupla mide la temperatura a medida que avanza en ensayo y todos los datos son
almacenados en una microcomputadora que actia de registrador. Un experimento TGA
puede hacerse manteniendo la temperatura de la muestra constante durante un
determinado tiempo (estatico uisotérmico) o bien variando linealmente la temperatura con
el tiempo usando una velocidad de calentamiento especifica (dinamico). El resultado del
analisis es un termograma, que es un grafico que representa el peso o la variacién del peso
en funcion de la temperatura o del tiempo. Algunos instrumentos miden el flujo de calor
(Joule g1) utilizando calorimetria diferencial de barrido (differential scanning calorimetry,
DSC) y los datos de pérdida de masa mediante TGA, simultdneamente.

6.1.4.2.Instrumental
Se realizé el andlisis termogravimétrico de los nanomateriales utilizando un
instrumento TGA-DSC Q600 (TA Instruments) en dos laboratorios diferentes:
v" Los termogramas de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph se obtuvieron en el CCT-
Bahia Blanca.
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v Los termogramas de los nanomateriales MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS se realizaron
en el Departamento de Quimica de la Universidad de Torino. La Figura 88 presenta
una foto del equipo.

Para esto se secaron previamente las muestras a 100 °C durante 30 min en una estufa.
Luego se pesd en una balanza analitica una cantidad de muestra (entre 6 y 10 mg) dentro
de un crisol de alimina. Se colocé el crisol con la muestra y el crisol de referencia en los
brazos de la microbalanza y se cerr6 el sistema. El andlisis se realiz6 calentando las
muestras a una velocidad de 10 °C min-! desde temperatura ambiente hasta 1000 °C en
atmosfera de aire.

Figura 88 - Instrumento DSC-TGA

6.1.5. Propiedades Texturales por Adsorcion de Gases

6.1.5.1. Fundamentos

La adsorcién de gases es una herramienta bien establecida para la caracterizacion
textural de solidos porosos y polvos finos [48,193]. Las propiedades texturales mas
comunes a determinar son el area superficial especifica (as), el volumen de poros (V;) y la
distribuciéon de tamafios de los poros. Estas propiedades son calculadas a partir de la
fisisorcion de un fluido subcritico (como N2 a 77 K, Ar a 87 K, CO; a 273 K) por parte de la
muestra. En este trabajo, es estimaron las propiedades mencionadas utilizando N, a 77 K
como gas adsorbible para los nanomateriales preparados. En el caso de los
nanoadsorbentes, el area superficial especifica sirve como medida de comparaciéon con
otros adsorbentes. Para el caso del nano transportador hibrido MMS-PNIPAM-co-MPS, es
de utilizad conocer la distribuciéon de tamafo de poros para evaluar qué tamafio de farmaco
puede almacenarse dentro de los poros.

Un sortometro es el instrumento utilizado para la caracterizacién textural por
adsorcion de gases. Los sortdmetros mas comunes miden la cantidad de gas removida de la
fase gaseosa mediante cambios de presidon. En ellos una cantidad conocida de gas es
admitido en un volumen confinado y calibrado que contiene el adsorbente, que se mantiene
a temperatura constante. A medida que ocurre la adsorcién, la presiéon en el volumen
confinado cae hasta que se establece el equilibrio. La cantidad de gas adsorbido a la presiéon
de equilibrio se calcula como la diferencia entre la cantidad de gas admitida y la cantidad de
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gas necesaria para llenar el espacio alrededor del adsorbente, es decir, el espacio muerto.
La isoterma de adsorcién generalmente se construye punto por punto mediante la admision
de cargas sucesivas de gas al adsorbente con la ayuda de una técnica de dosificacién y la
aplicacion de las leyes de gas apropiadas. El volumen del espacio muerto se obtiene
usualmente mediante precalibracidn con gas no adsorbente como el helio en las condiciones
operativas y restando el volumen del adsorbente. La determinacién del espacio muerto
generalmente representa el mayor elemento de incertidumbre. Antes de la medicién, deben
eliminarse las especies fisisorbidas de la superficie de la muestra. Esto puede lograrse
mediante un desgasado, que consiste en exponer la muestra a alto vacio y temperatura
elevada durante un cierto tiempo, dependiendo de las caracteristicas del sélido.

Una vez terminado el ensayo, se obtienen las isotermas de adsorciéon que en general
se muestran como un grafico de la cantidad adsorbida (mol g1) en funcién de la presiéon
relativa al equilibrio p/p? donde p° es la presién de saturacién del adsorbente puro a la
temperatura de operacion. El método de Brunauer-Emmett-Teller (BET) [194] contintia
siendo el procedimiento mas difundido para evaluar el area superficial especifica de
materiales porosos y polvos, a pesar de la debilidad de sus fundamentos teéricos [48]. Para
materiales no porosos, mesoporosos o macroporosos, es decir, con isotermas tipo II o IVa
bien definidas, puede considerarse como el area accesible al adsorbible utilizado. El método
BET se aplica en dos partes. Primero, se transforma la isoterma de adsorcion en un grafico
lineal con la ecuacién de BET:

p_/po _= 1 +C_1(p/p0) Ecuacién 30
n(1—=p/p°) nmC 1yl

Donde n es la cantidad de adsorbible adsorbida a presion relativa p/p® y nn es la

capacidad especifica de la monocapa. El valor de la constante C es indicador de la forma de
la isoterma en el rango BET y debe ser positiva. Para determinar n, se usa un rango donde
se cumple la linealidad, usualmente 0.05 < p/p? < 0.30 para isotermas tipo Il y tipo IV [48].
Una vez obtenido nn, la segunda etapa es el calculo del area superficial especifica BET, a;
(BET) a partir de la capacidad de la monocapa. Para esto es necesario conocer el drea de
seccidn transversal molecular (om) ocupada por la molécula de adsorbato en la monocapa
completa. Para el nitréogeno a 77 K, om = 0.162 nmZ2. De esta manera:

as(BET) = ny,Nyo,,/m Ecuacién 31

Donde Na es el nimero de Avogadro, m es la masa de la muestra y as (BET) es el area
superficial especifica de la muestra (m2 gas adsorbido g1 sélido) determinada mediante el
método BET.

Si la muestra contiene mesoporos, es decir posee una isoterma tipo 1V, el volumen
total de poros (V}) se calcula de la cantidad de gas adsorbida a una presion relativa cercana
a uno (por ejemplo, p/p®=0.98). Esto quiere decir que se aplica la regla de Gurvich, que
asume que los poros estan llenos con el adsorbato en estado liquido.

El método de Barrett, Joyner y Halenda (BJH) [195] contintia siendo el método mas
ampliamente difundido para la calcular la distribucién de tamafios de poros. Sin embargo,
se ha mostrado que este método subestima significativamente el tamafio de poro para
mesoporos estrechos. Por ejemplo, para didmetros de poro < 10 nm el tamafio puede ser
subestimado entre un 20 y 30 % [48]. Recientemente, se han propuesto otros métodos para
corregir estos efectos, como el método VBS (Villaroel-Barrera-Sapag) [196].
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6.1.5.2.Instrumental

La caracterizacion textural de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph se realizo
mediante isotermas de adsorcién-desorcion de N, a 77 K usando un sortometro ASAP 2000
(Micromeritics). En primera instancia se desgasaron las muestras a 105 °C durante 12 h. El
area superficial especifica fue calculada con el método BET, el volumen de poros usando la
regla de Gurvich a p/p? = 0.98 y la distribucién de tamafio de poros de la rama de desorciéon
mediante el método BJH. Estas medidas se realizaron en el Laboratorio de Sélidos Porosos
del Instituto de Fisica Aplicada (INFAP, CONICET-Universidad Nacional de San Luis) en la
ciudad de San Luis.

Las isotermas de adsorcién-desorcion de Nz a 77 K de los nanotransportadores MMS
y MMS-PNIPAM-co-MPS se realizaron en un sortémetro ASAP 2020 (Micromeritics).
Previamente, las muestras se desgasaron a 60 °C durante 6 h. Los ensayos se ejecutaron en
el Departamento de Quimica de la Universidad de Torino en Italia.

En todos los casos, el area superficial especifica fue calculada con el método BET, el
volumen de poros usando la regla de Gurvich a p/p°® = 0.98 y la distribucién de tamafio de
poros mediante el método BJH. En este ultimo método, se us6 la rama de desorcion para e
los nanoadsorbentes y la rama de adsorcion para el caso de los nanotransportadores.

6.1.6. Propiedades Magnéticas

6.1.6.1. Fundamentos

La técnica mas comUnmente usada para evaluar la respuesta magnética de los
materiales es la determinacién de sus curvas de magnetizaciéon. Este analisis puede
realizarse mediante un magnetémetro, que es un instrumento capaz de medir el momento
magnético (o magnetizacién) en funcién de diversos pardmetros controlables, como el
campo magnético aplicado o la temperatura. Existen diferentes tipos de magnetémetros,
siendo el magnetoémetro de muestra vibrante (VSM), desarrollado por Simon Foner, el mas
ampliamente difundido por su simplicidad y versatilidad [197]. El principio de
funcionamiento es la Ley de Induccién de Faraday, donde un campo magnético variable
produce un campo eléctrico que puede ser medido y asi obtener informacidn acerca de las
propiedades magnéticas de la muestra. Para ello la muestra se coloca dentro de una bobina
inductiva y es sometida a una oscilacion armoénica dnicamente en el eje vertical,
perpendicular al campo magnético generado por un electroiman que por tanto magnetiza
la muestra. La magnetizacidn del material se mide indirectamente detectando la formacién
de corriente inducida o la variaciéon de flujo en la bobina inductiva al variar el campo
magnético aplicado (H) en un ciclo de magnetizaciéon-desmagnetizacién [198]. La forma de
la curva de histéresis depende de las caracteristicas del material (diamagnético,
paramagnético, ferromagnético, superparamagnético) y de ella se pueden obtener
propiedades tales como la magnetizacion de saturacion, coercitividad y remanencia; como
fue descrito en mas detalle en la seccion 2.1.1. En este trabajo de tesis, esta técnica permitié
mostrar las caracteristicas ferro y superparamagnéticas de los nanomateriales preparados
y el efecto del recubrimiento en las estructuras core-shell.
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6.1.6.2.Instrumental

Las curvas de magnetizacion de todos los materiales se obtuvieron en magnetémetros
de muestra vibrante a 300 K con campo magnético entre -20000 y 20000 Oe. Las muestras
de IONPs, MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS se midieron en un magnetdmetro LakeShore 7300
en el Centro Atoémico Bariloche, mientras las muestras MMST y MMST-Ph se estudiaron con
un equipo LakeShore 7404 en la Universidad Nacional de La Plata.

6.1.7. Dispersion de Luz Dinamica (DLS)

6.1.7.1. Fundamentos

La dispersién de luz dindmica (DLS), también llamada espectroscopia de correlacion
fotonica o dispersién cuasi-elastica de luz es una de las técnicas mas ampliamente
empleadas para la caracterizacién de polimeros y coloides en soluciéon. Mediante DLS, es
posible estudiar distribuciones de tamafio y peso molecular de macromoléculas. Es una
técnica no destructiva y utiliza relativamente poca cantidad de muestra. La compafiia
Malvern Instruments (Malvern, Reino Unido) fue la primera en comercializar los
instrumentos DLS modernos, seguido de Brookhaven (Long Island, Estados Unidos) y ALV
(Langen, Alemania) [199].

En un experimento tipico de DLS una muestra es expuesta a luz de longitud de onda
monocromatica y un detector apropiado registra la sefial generada. Dependiendo de la
fuente de luz y el detector, se pueden estudiar propiedades especificas de las particulas. En
particular, el didmetro o radio hidrodinamico (Ry), puede ser definido como el radio de una
esférica hipotética que difunde ala misma velocidad que la particula que se estd estudiando.
Fisicamente, puede entenderse como las nanoparticulas (o sus agregados) junto con su
esfera de solvatacion, es decir, las moléculas del solvente (agua) y los iones que las rodean.
Por este motivo, el tamafio estimado con DLS usualmente difiere del obtenido por otras
técnicas, como SEM o TEM. En particular, en este trabajo se estudi6 la variacién del R, con
la temperatura para evaluar el comportamiento del polimero termosensible en el
nanotransportador hibrido.

En un experimento DLS, el Ry se estima a partir del coeficiente de difusion (D) de las
particulas obtenido mediante medicién de las fluctuaciones de la intensidad de la luz
dispersada. Las particulas dispersas en un solvente poseen un movimiento aleatorio,
llamado movimiento Browniano, que resulta de su colision con las moléculas del solvente.
Este movimiento depende del tamafio de las particulas, de la temperaturay de la viscosidad
del solvente. Mientras mas grandes sean las particulas, menor sera este movimiento.
Cuando un haz de luz monocromatica se encuentra con una dispersién de particulas, la luz
se dispersa en todas las direcciones. Debido al movimiento Browniano, la luz incidente
monocromatica experimenta un fendmeno llamado efecto Doppler, por el cual se produce
un ensanchamiento simétrico de la frecuencia de la luz dispersada respecto a la luz
incidente [189]. Asi, la luz dispersada puede resultar en fases con interacciéon destructiva
que se cancelan mutuamente, o en fases con interacciones constructivas que generan una
sefial detectable. En un experimento DLS estas fluctuaciones de la intensidad de la luz
dispersada son registradas por un detector y se mide la funcién de correlacion de intensidad
g2(t) que describe el movimiento de las particulas y puede expresarse como la integral del
producto de intensidades a un tiempo ty a un tiempo de retardo (t + t) [199].
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En un experimento de dispersion de luz no es posible conocer con precisién como se
mueve cada particula, sin embargo, el movimiento de particulas relativo a otras esta
correlacionado por medio de la funcién de correlacién de campo eléctrico gi(t). Estas dos
funciones g»(t) y g1(t) normalizadas pueden acoplarse mediante la relacidn de Siegert, bajo
la suposicién de que el detector solo detecta luz dispersada y el conteo de fotones es un
proceso aleatorio Gaussiano [199]. Considerando un sistema polidisperso de particulas con
movimiento Browniano

g2(t) =1+ ,BE_ZDTqZT Ecuacién 32

Donde B es un factor de coherencia que depende del area del detector, alineamiento
optico y propiedades de dispersién de las particulas y g es el vector de onda de Bragg,
directamente proporcional al indice de refraccion del solvente n. Los equipos modernos
poseen modos de resoluciéon de gz(t) como el método de cumulantes (distribucién
monomodal) y los métodos de regularizacion (distribucién no monomodal), como CONTIN
o REPES. Una vez obtenido el coeficiente de difusién D, este estd relacionado con el Ry
mediante la ecuacién de Stokes-Einstein:
_ kT
D,

Ecuacion 33

Ry

Donde k es la constante de Boltzman, T es la temperatura absoluta y 1 es la viscosidad
del solvente. De esta manera, es posible calcular la distribucién del Ry, de las particulas.

6.1.7.2.Instrumental

Las medidas de DLS de los nanotransportadores MMS y MMS-PNIPAM-co-MPS se
realizaron con un instrumento Zetasizer Nano ZS90 de Malvern, en el Departamento de
Quimica de la Universidad de Torino, Italia.

Para ellos se prepararon dispersiones (100 mg L-1) de las nanoparticulas en agua Milli
Q ™y se sonicaron durante 20 minutos. Luego se llev6 la dispersién a una cubeta de cuarzo
de 1 cm de ancho y 3 mL de capacidad y se colocd en el equipo, que cuenta con un
controlador de temperatura. Las mediciones se realizaron a temperatura constante a 20 °C
y 40 °C.

6.1.8. Potencial Zeta ()

6.1.8.1. Fundamentos

Si bien el concepto de potencial zeta () se conoce desde hace mas de 100 afos, en
1985 la Fundacion de Electroacuistica Moderna (ESA) patentd y desarrollé esta técnica
[189]. El potencial zeta es una medida indicativa de las interacciones electrostaticas entre
las particulas. No debe confundirse con la carga superficial, que se determina mediante
valoraciones potenciométricas acido-base, aunque poseen el mismo signo. El potencial zeta
depende del pH, de la fuerza iénica y de la concentracidon de las particulas cargadas en
solvente. El punto en el que el potencial zeta es cero se conoce como punto isoeléctrico (IEP)
y es el punto mas inestable del sistema coloidal.

El potencial zeta se utiliza normalmente para predecir la estabilidad de una
dispersion. También puede ser util para para contrastar la eficacia de funcionalizaciones
mediante la observacion de cambios en el potencial antes y después de la modificacion de
la superficie, lo que permite incluso la identificacion de grupos funcionales [200].
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Particularmente, en este trabajo se emplearon los datos de potencial zeta para evaluar la
funcionalizacién de los nanoadsorbentes MMST y MMST-Ph y su interacciéon con
contaminantes con grupos ionizables.

Los fendomenos electrocinéticos se caracterizan por un movimiento tangencial de
liquido (solucién de un electrolito) con respecto a una superficie cargada adyacente. Entre
ellos, la electroforesis, que es el movimiento de una particula cargada respecto del medio
liquido debido a la aplicacién de un campo eléctrico, es el mas estudiado. El potencial zeta
se obtiene experimentalmente a partir de la movilidad electroforética. La velocidad que
adquieren las particulas (ve) se relaciona con el campo eléctrico aplicado (E) a través de la
movilidad electroforética (pe) seglin la expresidn:

Ve = Ue- E Ecuacién 34

Donde la movilidad electroforética expresa la velocidad adquirida por las particulas
por unidad de campo eléctrico. Cuando una superficie sélida se mueve en un liquido, o
viceversa, hay siempre una capa de liquido y iones adherida a la superficie que se mueve (o
se permanece quieta) con ella. El plano de deslizamiento es el plano que separa a la fase en
movimiento con la fase estacionara (Figura 89). El potencial eléctrico en el plano de
deslizamiento es llamado potencial zeta [201].

Plano de deslizamiento (Potencial zeta, C]
Plano de Stern

@ Co-ion @ Contraién hidratado @ Molécula de agua con orientacion
de su dipolo

Figura 89 - Esquema de una superficie sélida cargada en una solucién de electrolito. Adaptado de [201]

Los fendmenos electrocinéticos estan determinados por el potencial zeta, mas que por
el potencial eléctrico en la superficie del sélido. { esta relacionado con la movilidad
electroforéticay se puede calcular de distintas formas, en funcién del tamafio de la particula.
Las tres formas mas utilizadas para relacionar potencial zeta y movilidad electroforética son
tres: aproximacion de Smoluchowski, aproximacién de Hiickel y ecuacion de Henry [201].
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1. Aproximacién de SmoluchowskKi o de la doble capa fina: es la primera aproximacion
que se desarrollé para calcular el potencial zeta a partir de medidas experimentales
de movilidad electroforética. Considera que las particulas coloidales son esféricas y
que su radio (a), es mucho mas grande que el espesor de la doble capa eléctrica (kp
1). Bajo estas condiciones, el campo eléctrico aplicado afecta al movimiento de la
particula, ya que ésta experimenta un campo distorsionado y se cumple la expresion:

7 iy
(= Eﬂe Ecuacién 35
Donde 1 es la viscosidad del disolvente y €y y €; son las permitividades del vacio y del
solvente, respectivamente.

2. Aproximacion de Hiickel o de la doble capa gruesa: considera que las particulas
coloidales son esféricas y que su radio (a) es mucho mas pequeiio que el espesor de
la doble capa eléctrica (kpl). Bajo estas condiciones el campo eléctrico aplicado no
provoca ningiin movimiento del liquido situado alrededor de la particula, es decir, la
particula experimenta el campo casi sin distorsionar, y se cumple:

¢ = Z%Me Ecuacién 36

3. Ecuacion de Henry: Henry fue el primero en resolver el problema para esferas de
cualquier radio (a) es decir, para cualquier valor de xp a, llegando a la siguiente
ecuacion:

_ 7
 goeef (kpa)

Siendo f{xpa) la funcién de Henry, que incluye las deformaciones en la polarizacién de

Ue Ecuacion 37

la doble capa eléctrica de la particula debidas al campo eléctrico aplicado. Considerando
particulas esféricas, para valores de kp a bajos (kp a<1) la ecuacién de Henry tiende a la
aproximacion de Hiickel; mientras que para kp a altos, que se dan en medios viscosos (kp a
>1), a la expresion de Smoluchowski.

Para medir el potencial zeta se ha utilizado la técnica de Electroforesis Laser Dopler,
LDE, basada en el principio basico del efecto Doppler, que supone la variacién de frecuencia
de cualquier tipo de onda emitida o recibida por una particula en movimiento [189]. Para
esto se usan de un par de laser coherentes procedentes de una unica fuente y enfocados,
mediante unos espejos, hacia un punto concreto de la célula de medida en la cual se cruzan,
iluminando las particulas que pasan. Este punto esta localizado sobre la capa estacionaria,
donde la velocidad de las particulas se debe tinicamente a su velocidad electroforética.
Ademas, en este punto se generan franjas de interferencia de Young, de espaciado conocido,
con las que interactiian las particulas dispersando luz, cuya intensidad fluctia con una
frecuencia que esta relacionada con la velocidad de las particulas. La luz dispersada se
registra mediante un detector enfocado hacia el punto de cruce de los haces que determina
la funcién de autocorrelacidn, a partir del cual se obtiene la movilidad electroforética de las
particulas.

6.1.8.2.Instrumental

Las medidas de potencial zeta de los nanoadsorbentes MMS, MMST y MMST-Ph se
realizaron con un instrumento Zetasizer Nano ZS de Malvern, en el Laboratorio de
Operaciones, Departamento de Quimica, Facultad de Ingenieria de la Universidad Nacional
del Comahue. Primero se prepararon dispersiones (100 mg L-1) de las nanoparticulas en
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agua Milli Q ™ y se sonicaron durante 20 minutos. A estas dispersiones se las mantuvo en
agitacidn y se les ajusté el pH con soluciones de distintas concentraciones de NaOH y HCl a
valores entre 3y 12. Luego, se introdujo lentamente cada una de las dispersiones a una celda
con electrodos (Figura 70) con ayuda de una jeringa, procurando que no hayan quedado
burbujas de aire. Una vez introducida la celda en el equipo, todo el proceso esta controlado
por el software. Se ingresaron como parametros el indice de refraccién, la viscosidad y la
constante dieléctrica del solvente empleado (agua, en este caso) y la temperatura de trabajo
(25.0+0.12C). Se dejo por defecto la aproximaciéon de Smoluchowski.
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Figura 90 - Esquema de la celda de medicién para potencial zeta. Adaptado de [189]

6.2. METODOS ANALITICOS

6.2.1. Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV-Vis)

6.2.1.1. Fundamentos

La espectroscopia de luz ultravioleta-visible (UV-Vis) es una de las técnicas analiticas
mas comunes de los laboratorios modernos para determinar la concentracién de soluciones
de moléculas organicas individuales. Como todas las técnicas espectroscépicas se basa en la
interaccion entre la materia y la energia radiante. En este trabajo, se utilizo UV-Vis para
cuantificar el IBU liberado por los nanotransportadores y la remoci6n individual de CBZ y
DCF mediante los nanoadsorbentes.

En un espectrofotometro, una fuente de luz emite radiacién electromagnética y un
monocromador selecciona el intervalo de longitud de onda requerido. El haz de luz
seleccionado pasa por una celda que contiene la muestra y por una referencia. Si la energia
irradiada esta en fase con la energia necesaria para que la muestra genere un cambio,
entonces la muestra absorbe energia y la intensidad del haz saliente es diferente de la
intensidad del haz incidente. La diferencia de intensidad entre la referencia y la muestra son
registradas por un detector.

En un espectrofotémetro UV-Vis se utiliza una radiacién incidente con una longitud
de onda entre 200 y 800 nm, que causa en las moléculas organicas transiciones de
electrones de la capa de valencia desde un orbital molecular ocupado a un orbital molecular
desocupado. En esta transicidn, la muestra absorbe energia equivalente a la diferencia de
energia entre esos orbitales. La absorbancia (A) de la muestra se relaciona con su
concentraciéon molar (c) a través de la Ley de Lambert-Beer.
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I .
A =log (M) = &bc Ecuacién 38
Imuestra

Donde £(A) es el coeficiente de atenuacién molar, absortividad molar o coeficiente de
extincién molar de la molécula y b (cm) es el camino dptico, en la practica el ancho de la
cubeta. Para cuantificar la concentracién de una muestra, primero se obtiene su espectro
barriendo en todo el rango de longitudes de onda (A). Se selecciona un valor de A,
preferentemente donde la sustancia posea una absorbancia elevada para tener una mayor
sensibilidad. Luego se construye una curva de calibracion, preparando soluciones de la
sustancia a cuantificar con diferentes valores de concentraciéon conocidos y midiendo sus
absorbancias. Al realizar una regresiéon lineal de A vs ¢ se obtiene € (A) a partir de la
pendiente de la recta. Luego se mide la absorbancia de la muestra de concentracién
desconocida y finalmente, se obtiene su concentracién a partir de la Ley de Lamber-Beer.

6.2.1.2.Instrumental

La cuantificacién de ibuprofeno en los ensayos de liberacién in vitro se realiz6é por
espectroscopia UV-Visible (Seccidn 3.2.3). Las soluciones liquidas se colocaron dentro de
una cubeta de cuarzo con dos caras lisas y dos esmeriladas y se llevaron a un
espectrofotémetro UV T60 (PG Instruments).

En primer lugar, se prepararon soluciones acuosas para una curva de calibracién.
Para esto se pesaron 10.7 mg de ibuprofeno Sigma en una balanza analitica (Mettler Toledo)
y se llevaron a un matraz aforado de 100 mL. La solucién se sonic6 durante 20 min, luego se
agregaron 3 gotas de solucion de NaOH 1 M hasta pH 8.0 y se dej6 en agitacién magnética 1
h. De esta soluciéon madre de IBU (5.185 104 M), se tomaron alicuotas de distintos
volumenes a partir de esta solucién con pipetas automaticas y se llevaron a volumen final
en matraces de 10 mL (Tabla 21). Se midi6 el espectro de absorbancia de cada una de estas
disoluciones desde 200 hasta 600 nm y se tomé la absorbancia a 221 nm por presentar un
pico pronunciado. A partir de los datos de la Tabla 21, se realizé una regresion lineal de la
concentracion de IBU en funcidn de la absorbancia. De la pendiente de la recta resultante se
obtuvo € (221 nm) = 8660 M-1 cm-! (R2 0.998).

Tabla 21 - Curva de calibracién de ibuprofeno para su cuantificacion por espectroscopia UV-Vis

Volumen solucion Concentracion IBU

madre (L) dilucién (M) A (221 nm)
2500 1.30 10+ 1171
1250 6.5 105 0.592
625 3.25 105 0.449
300 1.56 105 0.144
150 7.78 10 0.084

Conocida la curva de calibracién, se midié la absorbancia de las soluciones de
ibuprofeno y partir de ella se determiné su concentracién molar.
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6.2.2. Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)

6.2.2.1. Fundamentos

La cromatografia liquida de alta performance (HPLC, High-Performance Liquid
Chromatography) es una técnica de la quimica analitica que permite la separacion,
cuantificacion e incluso identificacion de los componentes de una mezcla. En este trabajo de
tesis, se utilizé un HPLC para la cuantificaciéon de CECs tanto en modo individual como en
mezclas, durante los ensayos de adsorciéon con MMST y MMST-Ph.

En un equipo HPLC, se inyecta una muestra liquida (20-200 pL) a una columna rellena
de un material adsorbente (fase estacionaria), mientras que un solvente (fase mavil)
presurizado por bombas fluye a través de la columna. Cada componente de la muestra
puede interaccionar de modo diferente con la fase estacionaria, causando diferentes
velocidades de flujo para los distintos componentes, lo que resulta en su separacién
mientras fluyen fuera de la columna. Las velocidades de flujo de cada componente se miden
como diferentes tiempos de retencién dentro de la columna, que dependen de las
caracteristicas de la sustancia, de la fase estacionaria, la fase mévil, la temperatura, el flujo,
entre las mas importantes. Los componentes, una vez separados llegan a un detector
adecuado segun la naturaleza de las sustancias. Este detector permite cuantificar, y en
ocasiones identificar las sustancias.

Lo que distingue a la HPLC de la cromatografia liquida tradicional es la elevada
presion operacional: en HPLC se usan presiones entre 50 y 350 bar, mientras que en
cromatografia liquida ordinaria se usa la fuerza de gravedad (~1 bar) para hacer pasar la
fase movil a través de la columna. Las columnas de HPLC son usualmente tubos de acero
inoxidable con longitud entre 50 y 250 mm y 1-4.6 mm de diametro, rellenos de particulas
de silice modificadas (con diametro entre 1 y 50 um) [202]. Estas caracteristicas hacen que
la HPLC posea un poder de resolucién de componentes de una mezcla muy superior a la
cromatografia liquida tradicional. Mientras menor sea el tamafio de particulas del relleno,
mejor es la capacidad de resolucién de la mezcla.

Para analitos que son moléculas organicas, la columna suele estar rellena de esferas
de silice no porosa modificada con algin organosilano con cadena lateral hidrocarbonada
(C1s), es decir, la fase estacionaria es no polar. La fase mévil es en general una mezcla de
agua con algtn solvente organico cuya composicidon puede ser fija (isocratico) o variable
(gradiente) con el tiempo. Entre los diversos detectores, se encuentran los UV-Vis, de
fluorescencia, de espectrometria de masas, entre otros.

6.2.2.2.Instrumental

Se utiliz6 HPLC para determinar la concentracién de IBU en forma individual (Secciéon
4.2.4) y en mezclas de IBU, DCF y CBZ (Seccion 4.2.7), en los ensayos de adsorcion con los
MMST y MMST-Ph. Para todos los ensayos se utilizé un cromatégrafo HPLC (Agilent 1260,
4 bombas VL) con un detector UV de arreglo de diodos (DAD), una columna de fase reversa
C-18 (Lichrospher, 250 mm x 4.5 mm d.i. 5 mm), el caudal se fij6o en caudal de 1 mL min!y
el volumen de inyeccion fue de 20 pL.

La elucién de ibuprofeno se logré en gradiente isocratico usando como fase movil
solucion acuosa de acido férmico (0.1 % m/V) y acetonitrilo en 50:50 v/v. La longitud de
onda de deteccidn se fijé en 221 nm y el tiempo de retencidn resulté en aproximadamente
5.5 min.
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Selogré la elucién de mezclas acuosas de IBU, DCF y CBZ con un gradiente de una fase
movil de agua (acido férmico 0.1 % m/V) / metanol desde una composicidon 80:20 v/v hasta
30:70 v/v en 15 min. Las longitudes de onda de deteccién para IBU, DCF y CBZ fueron 221
nm, 271 nm y 221 nm respectivamente. Los tiempos de retencién correspondientes
resultaron en 12.0 min, 11.0 min y 8.5 min.

Para determinar las concentraciones se prepararon estandares de los analitos de 20,
10,5, 2y 1 ppm. Se midieron estos estdndares por HPLC mediante el método adecuado y se
construyé una curva de calibracién del area en funcién de la concentracion. A partir de la
curva de calibracion, se calculd la concentracién de muestras de los ensayos de adsorciéon
con el area medida experimentalmente.

6.2.3. Cromatografia Gaseosa (GC)

6.2.3.1. Fundamentos

La cromatografia gas-liquido, mas cominmente llamada cromatografia gaseosa (GC,
gas chromatography), constituye una técnica cromatografica de alta resolucion
ampliamente difundida en laboratorio de diferentes disciplinas. En este trabajo de tesis se
utilizé GC para separar y cuantificar mezclas de PAHs e hidrocarburos alifaticos, durante los
ensayos de adsorcidn con los nanoadsorbentes.

El analisis de moléculas organicas por GC, requiere la inyeccion de la muestra disuelta
en un solvente organico (1-2 pL) a un puerto de inyeccién calentado (200-300 °C), donde la
muestra pasa a la fase gaseosa y es arrastrada hacia una columna revestida de silice
revestida (fase estacionaria) mediante un gas transportador, como He o N». Los analitos
deber poder volatilizarse sin descomponerse térmicamente.

En un cromatégrafo GC el gas de arrastre mueve los analitos a través de un capilar
(columna). Las columnas de GC modernas poseen una longitud entre 10 y 100 m, un
didmetro entre 0.1 y 0.5 mm y poseen un interior revestido con un polisiloxano modificado
[202]. La separacion de los componentes de la muestra ocurre gracias a la diferencia de
afinidad de las moléculas organicas por la fase gaseosa o la fase estacionaria. Los
componentes migran a través de la columna en base a la combinacién de propiedades
fisicas, como el punto de ebullicién y su afinidad por la fase estacionaria. La capacidad de
resoluciéon de GC depende de la temperatura, flujo, dimensiones y composicién de la
columna.

Una vez que los componentes eluyen de la columna, son cuantificados por un detector
acoplado al equipo. Como en HPLC, hay un gran nimero de detectores disponibles, algunos
ampliamente aplicables y otros especificos para una clase de compuestos. El detector mas
comun es el de flama ionizante, donde el eluido de la columna pasa a través de una llama
alimentada con hidrégeno y los iones resultantes producen una sefial electronica que se
mide mientras pasan entre dos placas cargadas [202].

6.2.3.2.Instrumental

Se utilizé GC para cuantificar mezclas de hidrocarburos policiclicos aromaticos
(Seccién 4.2.5) y mezclas de hidrocarburos alifaticos (Secciéon 4.2.6), en los ensayos de
adsorciéon con MMST y MMST-Ph. En todos los casos se empleé un cromatdgrafo gaseoso
Agilent 6890 equipado con una columna de silice fundida ZB-5 (30 m longitud, 0.25 mm d.i.,
0.25 pm de espesor de pelicula) utilizando N, como gas de arrastre (2 mL min-1).
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Una vez concentrados y disueltos con diclorometano, se inyecté la mezcla de PAHs al
cromatografo gaseoso equipado con un detector de masas (GC-MS). La temperatura de la
columna comenzé en 35°C, se llevd a 300°C con una rampa de 6 °C min! y se mantuvo
durante 5 min a 300 °C. Las muestras se corrieron en modo de impacto de electrones a 70
eVyen el modo de monitoreo de electrones seleccionado con un tiempo de escaneo de 4.04
s sobre un rango de resolucién de 50-450 amu. Cada compuesto se reconocié por un ion
objetivo y dos calificadores.

La mezcla de hidrocarburos alifaticos de la WSFD, una vez concentrados y disueltos
con diclorometano, se llevaron al cromatégrafo gaseoso equipado en este caso con un
detector de flama ionizante (GC-FID). La temperatura de la columna se programo para subir
de 35°Ca300°C, aunavelocidad de calentamiento de 6 °C min-! y se mantuvo a esta tltima
temperatura durante 5 min.

6.2.4. Espectroscopia de Fluorescencia

6.2.4.1. Fundamentos

En quimica analitica, la espectroscopia de fluorescencia constituye una técnica de
cuantificacion altamente sensible de moléculas que emiten fluorescencia. En esta tesis, se
utilizé para la cuantificacién de antraceno. La fluorescencia es un fendmeno electrénico que
ocurre en moléculas con electrones T conjugados cuando se absorben fotones, como puede
representarse en un diagrama de Jablonski (Figura 91). Cuando se irradia la muestra con
luz, las moléculas absorben fotones y son excitadas, desde un estado electrénico
fundamental de baja energia (So), a hasta un estado electrénico excitado de alta energia.
Entre estos niveles electrénicos existen varios estados vibracionales. La molécula cae
inmediatamente al estado de energia vibracional mas bajo del nivel electrénico excitado
singlete. La molécula excitada puede volver al estado So de dos formas sucesivas [203].
Primero, por conversion interna, lo que significa que la molécula regresa a un estado
excitado de menor energia (S2 a S1), lo que suele ocurrir cuando hay una diferencia de
energia relativamente pequefia entre dos estados electrénicos. Aqui la energia es
transferida a los modos vibracionales del estado electronico. Segundo, para alcanzar el
estado fundamental (So) la molécula puede pasar por alguno de los siguientes procesos
competitivos: Por fluorescencia (emision de fotones), conversién externa, cruce entre
sistemas a un triplete excitado o por extincién de fluorescencia (quenching). En conversiéon
externa, la energia se pierde mediante colisiones del fluor6foro con moléculas del solvente.
El cruce entre sistemas ocurre cuando los niveles vibracionales del estado singlete y triplete
excitado se superponen en energia y los electrones pasan del estado excitado singlete mas
bajo al primer estado triplete excitado. La emision de fotones cuando se regresa al estado
fundamental se conoce como fosforescencia. En general estas transiciones al estado triplete
son prohibidas.
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Figura 91 - Diagrama de Jablonski. Adaptado de [203].

La intensidad de fluorescencia (Ir) es directamente proporcional a la intensidad de la
luz de excitacion (Io) [204]:

Ir = 2303 K I, ebc Ecuacién 39

Donde K es una constante basada en la geometria del instrumento, I es la intensidad
de la luz de excitacion, € es la absortividad molar, b es el camino éptico y c es la
concentracion. Como la intensidad de fluorescencia no es proporcional a la intensidad de la
luz incidente, como ocurre en absorcion UV-Vis, la sensibilidad de la fluorescencia es mucho
mayor, pues no esta limitada por la capacidad del instrumento para diferenciar intensidades
incidentes y detectadas. La Ecuacién 39 es lineal solo cuando la absorbancia de la muestra
es menor a 0.05 u.a. Si la muestra es demasiado concentrada, la luz de emisiéon puede ser
reabsorbida por el fluoréforo, atenuando la sefial de fluorescencia a longitudes de onda mas
cortas.

Un fluorémetro es el instrumento usado para medir fluorescencia. La luz de una
fuente de excitacion pasa a través de monocromador y llega a la muestra. Una parte de la
luz incidente es absorbida por la misma y algunas de sus moléculas emiten fluorescencia.
La luz fluorescente se emite en todas direcciones. Parte de esta luz fluorescente pasa a
través de un segundo monocromador y llega a un detector, que generalmente se coloca a
90° del haz de luz incidente para minimizar el riesgo de que la luz incidente transmitida o
reflejada llegue al detector. Pueden obtenerse espectros de excitaciéon y de emision. Para
medir los espectros de fluorescencia o emisidn, la longitud de onda de la luz de excitacién
se mantiene constante, preferiblemente a una longitud de onda de alta absorcién, y se
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escanea el espectro de emision en un rango de longitudes de onda. La fluorescencia medida
es muy dependiente de disefio del instrumento y de sus componentes.

6.2.4.2.Instrumental

Se cuantifico antraceno por fluorescencia durante los ensayos de adsorcién con MMST
y MMST-Ph (Seccién 4.2.4). Para esto se colocaron las muestras acuosas en una cubeta de
cuarzo con caras transparentes de 1 cm de lado y se llevaron a un espectrofotémetro de
fluorescencia (Hitachi F-7000). La longitud de onda de excitacién fue de 250 nm y el
espectro de emision se midié entre 300 y 480 nm.

Para la curva de calibracién, se prepararon soluciones acuosas de concentracion
conocida de ANT a partir de una solucién madre, con 5 pg L-1< [ANT]o < 70 pg L-1. Se midio6
la intensidad de fluorescencia a 380.6 nm y se obtuvo la curva de calibracion: I¢(380.6nm)=
1,039 [ANT(pg L-1)] + 1,220.
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7. PRODUCCION CIENTIFICA

Derivados de este trabajo de tesis doctoral, se realizaron y publicaron 4 trabajos en
revistas cientificas con referato:

> Synthesis and in vitro testing of thermoresponsive polymer-grafted core-shell magnetic
mesoporous silica nanoparticles for efficient controlled and targeted drug delivery. M.
E. Peralta, S. A. Jadhav, G. Magnacca, D. Scalarone, D. O. Martire, M. E. Parolo and L.
Carlos. Journal of Colloid and Interface Science 544 (2019), 198-205. DOI:
10.1016/j.jcis.2019.02.086

Journal of Colloid and Interfane Scienos 544 (2019) 198- 205
AT Contents lists available at Science Direct Ir:
::." :\{ a , '
P ol Journal of Colloid and Interface Science é

journel homepage: www.elsevier.com/locate/|cis

Regular Article

Synthesis and in vitro testing of thermoresponsive polymer-grafted m
core-shell magnetic mesoporous silica nanoparticles for efficient =0

controlled and targeted drug delivery

Marcos E. Peralta®, Sushilkumar A. Jadhav ““*, Giuliana Magnacca ", Dominique Scalarone”,
Daniel 0. Martire %, Maria E. Parolo®, Luciano Carlos™*

> Recent studies on magnetic mesoporous nanomaterials for water treatments. Santiago
Ocampo, Marcos E. Peralta, Maria E. Parolo, Luciano Carlos. Anales de la Asociacién
Quimica Argentina Division Jovenes Profesionales 106 (2) (2019), 56-78.
https://www.aqga.org.ar/index.php/volumenes-publicados.

Anales de la Asociacion Quimica Argentina

Division Jovenes Profesionales

Mini-Review

RECENT STUDIES ON MAGNETIC MESOPOROUS NANOMATERIALS
FOR WATER TREATMENTS

Santiago Ocampo,! Marcos E. Peralta,! Maria E. Parolo,? Luciano Carlos,l'*
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» Nanomaterials with Tailored Magnetic Properties as Adsorbents of Organic Pollutants
from Wastewaters. Marcos E. Peralta, Santiago Ocampo, Israel German Funes,
Florencia Onaga Medina, Maria E. Parolo and Luciano Carlos. Inorganics (2020), 8, 24.
DOI: 10.3390/inorganics8040024.

inorganics MbP1

Review
Nanomaterials with Tailored Magnetic Properties as
Adsorbents of Organic Pollutants from Wastewaters

Marcos E. Peralta 1, Santiago Ocampo 1 Israel G. Funes 2, Florencia Onaga Medina 2
Maria E. Parolo 2 and Luciano Carlos 1+*

> Versatile nanoadsorbents based on magnetic mesostrucured silica nanoparticles with
tailored surface properties for organic pollutants removal. Marcos E. Peralta, Daniel O.
Martire, M. Sergio Moreno, Maria E. Parolo and Luciano Carlos. journal of
Environmental Chemical Engineering (2021). 104041. DOL:
https://doi.org/10.1016/j.jece.2020.104841

Joumal of Environmental Chemical Engineering 9 (2021) 104841

Contents lists available at ScienceDirect
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Marcos E. Peralta®, Daniel O. Martire L’, M. Sergio Moreno °, Maria E. Parolo “, Luciano Carlos™

Asimismo, se presentaron trabajos en 3 reuniones cientificas:

» Nanoparticulas de Fe30.@SiO; mesoporosa hidrofébicas para la remocion de
antraceno. Peralta, M.E.; Funes, I.; Magnacca, G.; Martire, D.O.; Parolo, M.E. y Carlos, L.
Tercer Simposio sobre Adsorcién Adsorbentes y sus Aplicaciones (SAASA). Facultad
de Ingenieria, UNCo. Febrero de 2018. Tipo de participacién: asistencia, poster.

> Thermoresponsive polymer-coated hybrid magnetic mesoporous silica nanoparticles as
smart pharmaceutical nanocarriers. S. A. Jadhav, M. E. Peralta, G. Magnacca, D.
Scalarone, D. O. Martire, M. E. Parolo and L. Carlos. Third international conference on
advances in material science (ICAMS) 2018. Shivaji University Kolhapur,
Maharashtra, India. Diciembre 2018. Tipo de participacion: colaborador.
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> Nanoparticulas core-shell a base de silice mesoporosa con respuesta térmica y
magnética: aplicacién en liberacién controlada de firmacos. Peralta M., Jadhav S.,
Magnacca G., Scalarone D., Martire D., Parolo M. y L. Carlos. XXI Congreso Argentino
de Fisicoquimica y Quimica Inorgénica. Universidad Nacional de Tucuman. Abril de
2019. Tipo de participacion: asistencia, pdster.

Ademas, se realizaron dos estadias de investigacion en el exterior durante tres meses
en el Departamento de Quimica de la Universidad de Torino, Italia con los grupos de la Prof.
Giuliana Magnacca y la Prof. Dominique Scalarone. Estas estadias se efectuaron entre abril
y junio de 2017 y entre abril y junio de 2018.
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