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Lista de abreviaturas

CD Cyclodextina

dmin Diametro minimo en el interior de la CD

IR Espectroscopia infrarroja

SERS Espectroscopia Raman amplificada por superficie

Dba Dibencilidenacetona

COD 1.5 ciclooctadieno

COT 1.3.5 ciclooctatrieno

THF Tetrahidrofurano

CLAMS Autoensambles mediados por una red cristalina

NPs Nanoparticulas

Cys-PEP Péptido anfipatico H,N-Cys-Leu-Pro-Phe-Phe-Asp-NH»
Ni-Cys-PEP Nanoparticulas de niquel estabilizadas con Cys-PEP
RMN-'H Resonancia magnética nuclear de protones

TG Analisis termogravimétrico

DSC Calorimetria diferencial de barrido

TEM Microscopia electronica de trasmision

SEM Microscopia electronica de barrido
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SQUID Magnetometria por Superconducting Quantum Interference Device

AAS Espectrometria de absorcion atdmica

EDX Energia dispersiva de rayos X
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Resumen

La quimica supramolecular, enfocada a los fendmenos de reconocimiento molecular
que ocurren en los compuestos de inclusion monomoleculares como es el caso de o-
ciclodextrina y polimoleculares como en la tiourea, se ha empleado en esta tesis
como herramienta para obtener nanoparticulas metalicas estables y nanoestructuras
quimicas cristalinas, donde estdn presentes las nanoparticulas metalicas y los

compuestos de inclusion.

Se han sintetizado nanoparticulas metalicas de niquel /6xidos de niquel a través del
desplazamiento de ligantes de un complejo organométalico cerovalente de niquel,
bis(1,5-ciclooctadieno)-Ni(0). El desplazamiento se produce por la afinidad y
capacidad del ligante saliente de formar compuestos de inclusion con las matrices de
tiourea presentes en la solucion. Las nanoparticulas asi obtenidas se han estabilizado
con un péptido anfipatico funcionalizado con una cisteina, H,N-Cys-Leu-Pro-Phe-
Phe-Asp-NH,. Este péptido es capaz de controlar la forma y el tamafio de las
nanoparticulas de niquel. Estas nanoparticulas poseen propiedades magnéticas, son
estables en medio acuoso y tienen bajo grado de toxicidad comparado con el de otras
nanoparticulas de niquel reportadas. La preparacion de nanoparticulas
paramagnéticas de niquel/6xido de niquel estables abren las puertas al estudio de
nanomateriales con aplicaciones biomédicas, por ejemplo, la liberacion de drogas y

en la terapia hipotérmica para tratar la enfermedad del Alzheimer.

Con esta investigacion se ha podido conjugar, las potencialidades de este péptido en
el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer y las propiedades magnéticas de las

nanoparticulas de niquel.

Ademas, se han obtenido nanoestructuras quimicas cristalinas de nanoparticulas de
oro y plata sobre caras preferenciales de compuestos de inclusion de a-ciclodextrina
con huéspedes surfactantes. Las nanoestructuras soportes se construyeron con la
matriz y los huéspedes que se incluyen periddicamente en la estructura cristalina.

Estos huéspedes, ademas de ser un pilar imprescindible en la obtencion de la



estructura supramolecular, tienen la funcién de estabilizar y acomodar

ordenadamente las nanoparticulas metalicas.

Se sintetizaron y caracterizaron los siguientes compuestos de inclusion: a-CD/1-
octanotiol (3:2), a-CD/1-decanotiol (2:1), a-CD/1-dodecanotiol (2:1), a-CD/1-
hexadecanotiol (2:1), a-CD/acido octanoico (3:2), a-CD/acido decanoico (2:1), a-
CD/acido laurico (2:1), a-CD/acido myristico (2:1), a-CD/acido palmitico (2.3:1),
a-CD/4cido estedrico (3:1), a-CD/1-octilamina (3:2), a-CD/1-decilamina (2:1), o-
CD/1-dodecilamina (2:1), a-CD/1-hexadecilamina (2.3:2) y a-CD/1-octadecilamina
(3:1). Los compuestos sintetizados se caracterizaron por presentar estructuras tipo
canal, apilandose las moléculas de a-CD unas con otras formando canales infinitos
dentro de los cuales se albergan los huéspedes. La estabilidad térmica de estos
compuestos es funcion del grupo funcional y del numero de grupos -CH,- del
huésped. Los compuestos de inclusion a-CD/acido octanoico, a-CD/4acido
decanoico y a-CD/I-octilamina se pudieron caracterizar ademas, por difraccion de
rayos X de monocristal. El complejo a-CD/acido decanoico presentd una estructura
triclinica con grupo espacial P1, encontrandose el huésped totalmente encapsulado en
el dimero de la a-ciclodextrina. Los complejos de a-CD/acido octanoico y a-CD/1-
octilamina presentaron estructura hexagonal con grupo espacial R32. El complejo a-
CD/4cido octanoico presenta dos tipos de dimeros de a-CD, en uno de ellos el 4cido
octanoico se encuentra completamente dentro del dimero y en el otro, el acido
octanoico se acomoda en una sola molécula de a-CD, quedando el grupo carboxilico

completamente fuera de la cavidad de la a-CD.

Se obtuvieron ordenamientos de las nanoparticulas de oro y plata sobre las caras
preferenciales {00/} de los cristales de a-CD/l1-octanotiol y a-CD/acido octanoico,
respectivamente. La inmovilizacion de las nanoparticulas se produce por el desplazamiento
parcial de la capa estabilizadora que originalmente les acompafa por grupos -SH, para el
caso de las nanoparticulas de oro, y grupos -COO0, para las nanoparticulas de plata. Estos
grupos funcionales de los huéspedes se localizan a la entrada de la cavidad de los complejos
de a-CD, esto acontece solamente cuando la cadena alquilica del huésped presenta 7 grupos

-CH,-.



Esta investigacion constituye una contribucion al ambito de la quimica
supramolecular y nanoquimica, las cuales son fundamentales para el desarrollo de

aplicaciones bioldgicas electronicas u otras.



Summary

In this thesis, two actually very interesting chemistry areas converge, the molecular
recognition phenomenon applied to the a-cyclodextrin and thiourea inclusion
compounds and metal colloidal development with the propouse to preparate stable
metal nanoparticles and to obtain assembly of metal nanoparticles onto microcrystal

faces of a-cyclodextrin inclusion compounds.

It has been used a new strategy for the preparation of nickel/nickel oxides
nanoparticles, based on the ligand displacement of the organometallic precursor
bis(1,5-cyclooctadiene)nickel(0), in the presence of thiourea as the host, by the
formation of an inclusion compound with 1,5-cyclooctadiene as the guest. To control
the size and shape of the obtained nanoparticles, a surfactant like amphipathic
peptide with biological application, was used. The peptide functionalized with
cysteina, H;N-Cys-Leu-Pro-Phe-Phe-Asp-NH,, capping of the nanoparticles
provides stability in an aqueous environment with a lower degree of toxicity
compared to other reported nickel nanoparticles. The preparation of stable magnetic
nickel/nickel oxides nanoparticles opens a door to the study of this nanomaterial for
biomedical applications, for example the delivery of drugs and hyperthermal therapy

for the diagnostic and the therapeutic treament of the Alzheimer's disease.

Furthermore, it was prepared nano-structures of gold and silver nanoparticles onto
microcrystal faces of a-cyclodextrin inclusion compounds. The hosts control the
formation of the nano-structure, forming supramolecular systems where the metallic

nanoparticles will be stabilized by the guest located in the host arrangement.

It was synthetized and caracterized the following inclusion complexes: a-CD/1-
octanethiol (3:2), a-CD/1-decanethiol (2:1), a-CD/dodecanethiol (2:1), a-CD/1-
hexadecanethiol (2:1), a-CD/1-octylamine (3:2), a-CD/1-decylamine (2:1), a-CD/1-
dodecylamine(2:1), a-CD/1-hexadecylamine (2.3:2), a-CD/1-octadecylamine (3:1),
o-CD/octanoic acid (3:2), a-CD/decanoic acid (2:1), a-CD/lauric acid (2:1), a-
CD/myristic acid (2:1), a-CD/plamitic acid (2.3:1) and a-CD/stearic acid (3:1). All



complexes cristallize in channel packing structure oriented to the c-axis direction,
which is characteristic for a-CD inclusion compounds with long hydrocarbon chain
guests. The thermal behaviours depend of kind of the functional groups and methylen
group number present in the guest. The a-CD/octanoic acid, a-CD/decanoic acid and
a-CD/1-octylamine complexes were also analysed by single crystal X ray
diffraction. The o-CD/decanoic acid complex crystallizes in the triclinic system,
space group P1. The decanoic acid molecules thread through two o-CD molecules
arranged in a head-to-head fashion, and the guests molecules are fully enclosed in the
a-CD dimer. The a-CD/octanoic acid and a-CD/1-octylamine complexes crystallize
in the hexagonal system, space group R32. In the a-CD/octanoic acid there are two
kind of a-CD dimer, in one of them the octanoic acid molecules are fully enclosed
and in the other one the two octanoic acid molecules thread through two a-CD and
the carboxylic groups are protruding from the secondary sides of the two a-CD

molecules.

It was prepared an assembly of gold and silver nanoparticles onto microcrystal faces
of a-CD/1-octanethiol and a-CD/octanoic acid inclusion compounds, respectivally.
The immobilization of nanoparticles is caused by the spatial replacing of the stabilized shell of
the nanoparticles by the free dangling -SH and -COO groups of the guests molecules, located
at the entrance of cavity of the CD ({001} crystal plane). This leads to the stabilization of the
particles onto the surface, that is valid only for guests with chains of 7 methylen groups.
Therefore the crystal provides a convenient way of storing the nanoparticles in the solid state

without aggregation.



Capitulo I. Introduccion

En esta Tesis convergen dos areas de la quimica, la quimica supramolecular y la
quimica coloidal. La primera enfocada a los fenémenos de reconocimiento molecular
aplicados a los compuestos de inclusion de tiourea y a-ciclodextrina, y la segunda a

la obtencion y orden de las nanoparticulas metalicas.

La quimica supramolecular se ocupa del disefio, sintesis y estudio de estructuras
moleculares unidas por interacciones no covalentes, fundamentalmente: fuerzas
electrostaticas débiles, enlaces por enlaces de hidrogeno tipo puente y fuerzas de Van
der Waals. Un caso muy especial ocurre cuando por medio de interacciones
intermoleculares de enlaces de hidrogeno tipo puente pueden generarse estructuras
supramoleculares. Las matrices polimoleculares como tiourea y monomoleculares
como ciclodextrinas poseen cavidades energética y estéreo quimicamente apropiadas
para albergar en forma selectiva ciertas especies huéspedes a través de esas
interacciones débiles descritas, y producir asi un fendémeno de reconocimiento

molecular entre la matriz y el huésped.

Con la investigacion propuesta en esta Tesis se intenta hacer confluir esas dos areas
tematicas sefaladas al comienzo. Para esto se propone desarrollar estudios que
permitan contestar varias interrogantes, por ejemplo, cémo la formacion de
compuestos de inclusion estables inducirian la liberacion de ligantes cerovalentes
unidos de manera labil y poco estable hacia &tomos metalicos y asi pudiesen generar
nanoparticulas metalicas. Como estabilizar al mismo tiempo esas nanoparticulas
formadas, buscar surfactantes que pudiesen poseer alguna propiedad interesante y
aprovechar las propiedades especiales electronicas o magnéticas que les puede
conferir asi el metal a estos sistemas. Esta investigacion se proyectd considerando
como metal al niquel, como ligante unido a él al 1,5 ciclooctadieno y como matriz la

tiourea.

Otro aspecto a responder se refiere a si es posible obtener nanoestructuras quimicas
cristalinas, donde estén presentes: nanoparticulas metalicas de oro y plata, matrices

de a-ciclodextrina y huéspedes surfactantes. De manera tal, que la matriz arme la



nanoestructura en la que se van a incluir periédicamente las alquil-aminas, -tioles y
acidos carboxilicos. Estos huéspedes, ademas de ser un pilar imprescindible en la
obtencion de la estructura supramolecular (matriz), debieran satisfacer la funcion de
estabilizar y acomodar ordenadamente la nanoparticulas metalicas, obtenidas por

métodos de reduccion ya establecidos.

Esta ultima parte del trabajo de investigacion constituye un pequefio aporte a lo que
mundialmente se conoce como “assembly” de arquitecturas de nanoparticulas
ordenadas, reto que enfrenta hoy la nanotecnologia, al elaborar dispositivos con
dimensiones nanométricas, los cuales tienen prometedoras aplicaciones en campos

tales como la electronica y la catalisis.



Capitulo II. Antecedentes Bibliograficos

2.1. Compuestos de inclusion

En el afio 1886, Mylius fue el primero en reportar estructuras supramoleculares entre
la hidroquinona y numerosas especies volatiles, pero fue Schlenk, en 1949, el

: J4 . . .y oy . . 1
primero en usar el término “compuesto de inclusiéon” para describir estos sistemas.

Los compuestos de inclusion se pueden subdividir en dos tipos.” El primer tipo es un
complejo molecular huésped-matriz, en el cual la matriz es una molécula que posee
un sitio apropiado de enlace o cavidad para la inclusion del huésped; este ultimo
puede ser: i6n, molécula o dtomo. Estos complejos huésped-matriz pueden existir
como entidades asociadas en fase solida y en fase dispersa. El segundo tipo de
compuestos de inclusion se conoce como: compuestos de inclusion en fase solida, y
se caracterizan por tener la molécula huésped dentro de la arquitectura de la matriz
en estado solido. En general, cuando el compuesto de inclusion solido se disuelve se
produce la ruptura de la estructura y la dispersion (disociacion) de ambas especies:
matriz y huésped. Los “espacios de inclusion” de la matriz pueden tener una variedad
de formas topoldgicas tales como: tuneles o canales lineales, cavidades aisladas,
cavidades y tineles intersticiales conectados, y regiones bidimensionales dentro de
las capas de la matriz. Forman este tipo de compuesto de inclusion los
aluminosilicatos, compuestos orgéanicos cristalinos tales como: ciclodextrina, tiourea

23
y urea. ~

! Takemoto, K. and Sonoda, N. Inclusion compounds. J.L. Attwood, J.E.D.Davies, D.D. McNicols,
Eds.; Academic Press, New York; Vol. 2, 1984.

> HARRIS, Kenneth D. M. Towards a fundamental understanding of urea and thiourea inclusion
compounds. Journal of Chinese Chemical Society, 46: 5-22, 1999.

3 SZEJTLI, Jozsef. Introduction and general overview of cyclodextrin chemistry. Chem. Rev.,
98:1743-1753, 1998; D'Souza, T. V. and Lipkowitz, K. B. (Guest Eds). Cyclodextins. Chem. Rev.,
8(5):1741-2076, 1998; Szejtli, J. and Osa, T. In comprehensive supramolecular chemistry. Atwood, J.
L., Davies, J. E. D., MacNicol, D.D., Vogtle, F. Eds Elsevier: Oxford, UK, Vol. 3, 1996.




2.1.1. Compuestos de inclusion de tiourea

Desde 1947 se conoce que la tiourea forma compuestos de inclusion con una
. r L. 1 r

variedad de moléculas organicas.” Estos compuestos forman canales mas grandes que

los de la urea lo que permite que en su interior puedan hospedarse otros tipos de

compuestos como hidrocarburos altamente ramificados. En cambio, los

hidrocarburos lineales no forman compuestos de inclusion debido a que quedan

libres a lo largo del canal de la tiourea.”

Los compuestos ciclicos saturados forman compuestos de inclusion mas facilmente
que los compuestos insaturados y aromaticos. La mayoria de los compuestos de
benceno y sus derivados no forman compuestos de inclusion, aunque se ha reportado
que el benceno puede ser incluido en la tiourea en presencia de acido acético entre 0
y 20 °C, y en relacion molar benceno: tiourea de 1: 2.4.' También se ha informado la
formacion de compuestos de inclusion cuando el anillo bencénico esta sustituido por

grupos alquilo ramificados.*

La tiourea forma compuestos de inclusion con estructura de canales, cristalizando en
sistemas romboédrico o monoclinico. Su grupo espacial en el caso romboédrico

corresponde a los tipos R-32/c, R3c, R-3 y en el monoclinico al tipo P2,/c. 243

Los compuestos de inclusion de tiourea se obtienen de forma simple, por ejemplo,
mezclando una soluciéon en metanol de tiourea con algin hidrocarburo saturado
como: ciclohexano o cicloocteno, observandose inmediatamente la formacion de

. 1
cristales hexagonales.

* Qi, L. and Mak, T.C.W. Inclusion compounds of thiourea and paralkylated amonium salts. Part VII.
Hydrogen-bonded host lattice constructed from thiourea and anionic species derived from benzoic
acid. Journal of Inclusion Phenomena and Macro cyclic Chemistry, 35:621-636, 1999.

> Maris, T., Henson, M. T., Heyes, S. J. and Prout, K. Investigations of the phases transitions in
thiourea inclusions compounds with cycloheptane, cyclooctane and cyclooctanone. Chem. Mater,
13:2483-2492,2001.



Para huéspedes con conformacion libre (ciclohexano, clorociclohexano), la matriz a
temperatura ambiente presenta una estructura romboédrica y las moléculas huéspedes
estan desordenadas. En muchos casos, esta estructura romboédrica se transforma a
bajas temperaturas a monoclinica. En cambio, para huéspedes con forma plana, tal
como el dietilnaftaleno, tiende a formar estructuras monoclinicas a temperatura
ambiente contrayéndose para adoptar un orden determinado. La disminucion de la
simetria de romboédrica a monoclinica esta asociada con la deformacion de los
canales por el orden orientacional de la molécula huésped. El desorden orientacional
del huésped, a temperatura ambiente, dentro de la cavidad complica la resolucion de
su estructura, por lo que para obtener mejores resultados los analisis cristalograficos

. . c g . . 245
se realizan a bajas temperatura, no olvidandose del posible cambio de fase. =™

Mientras que los canales en los compuestos de inclusion de la urea son bastantes
cilindricos, los canales de la tiourea poseen zonas prominentes (diametros 7.1A) y
angostas (didmetros 5.8A) en diferentes posiciones a lo largo del mismo. Asi, las
moléculas huéspedes en los compuestos de inclusidon ocupan lugares especificos a lo
largo del canal, y es precisamente donde existe un mayor didmetro. La relacion

estequiométrica molar de huésped/tiourea es de 1/3. **

La tiourea puede formar compuestos de inclusion con hidrocarburos ciclicos
saturados e insaturados de hasta 8 miembros en su estructura.’ Estos huéspedes
presentan un considerable desorden dentro de los canales de la tiourea a temperatura
ambiente, por lo que las medidas de difraccion deben realizarse a bajas temperaturas,
como es el caso del compuesto de inclusion de tiourea con 1,5-ciclooctadieno, donde
se pudo determinar con exactitud las posiciones del huésped dentro del canal® A
temperatura ambiente este compuesto de inclusion presenta estructura romboédrica
(R-3c) con valores de constante de red a = 10.1516(7)A y o = 104.4260(10)°.
Mientras que las medidas de difraccion a 173 K muestra una estructura monoclinica

P2,/ ¢ con dimensiones de la celda unitaria de a = 12.241 (5)A, b=16.05 (5)A 'y

% Garneau, 1., Raymond, S. and Brisse, F. A thiourea-l,5-cyclooctadiene clathrate at 173 K. Acta
Cryst., C51:538-541, 1995.



¢=9.630 (4)A. En la Figura 2.1 se muestra una proyeccion de la estructura cristalina
del complejo 1,5-ciclooctadieno/tiourea a lo largo del canal a temperatura ambiente

(a) ya 173 K(b).

Figura 2.1. Proyeccion espacial a lo largo de los canales del complejo 1,5-

ciclooctadieno/tiourea a temperatura ambiente (a) y a 173k (b).

- * % 1,3iclooctadieno /L
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2.1.2.  Compuestos de inclusiéon de ciclodextrina

Cuando el almidon es degradado, en ausencia de agua, por la accion de la enzima
glucosil transferasa se produce una reaccion intramolecular, donde las unidades de
glucosa se enlazan mediante uniones a-1,4 formando productos ciclicos, que se
conocen con el nombre de ciclodextrina (CD). La CD se aislé por primera vez en
1891, por Villier. Las mas conocidas son a-CD, B-CD y y-CD, las cuales estan
formadas por 6, 7, 8 unidades de D-(+) glucosa, respectivamente. La estructura
espacial de las CDs es un cono truncado o balde (Figura 2), y su diametro interno

dependera del namero de unidades de glucosa en la molécula.’

Figura 2.2. Estructura espacial de las CDs.’



a-CD v-CD B-CD a-CD

Como consecuencia de la conformacion a-1,4 de las unidades de glucosa, los grupos
hidroxilicos secundarios de los atomos de carbono C2- y C3- se ubican en el borde
mas amplio y el grupo hidroxilico primario del carbono C6- lo hace en el borde de

diametro menor.

La cavidad interior se encuentra revestida por muchos atomos de hidrogeno (grupos
CH de los carbonos 3 y 5y el grupo -CH, del carbono 6) y los puentes de oxigeno
glucosidico. Los pares de electrones no enlazantes de estos puentes se encuentran
orientados hacia el interior de la cavidad, generando una alta densidad electronica.
Esta cavidad tiene por consiguiente, caracter hidroféobico y un marcado momento
dipolar. No todas las CDs presentan igual hidrofobicidad, por ejemplo, la B- CD es
mas hidrofoba que la a- y y-. En la B-CD las interacciones intramoleculares de
enlaces de hidrogeno tipo puente forman un cinturéon secundario completo, que

provoca que esta estructura sea mas rigida y por lo tanto mas hidroéfoba. >

Es la cavidad de la CD, con sus dimensiones y su hidrofobicidad, la que permite la
formacién de los cientos de compuestos de inclusion reportados en la literatura.' Se
ha demostrado por estudios de modulacion molecular, que esta cavidad presenta un
cuello de botella (Figura 2.3) a nivel del H-5.” El diametro de la parte hidrofobica del
huésped tiene que ser menor que el didmetro minimo en el interior de la CD (dmin),

para que se pueda formar el compuesto de inclusion. Huépedes cuyo ancho sea

7 Wenz, G. Han B. H. and Miiller A. Cyclodextrin rotaxanes and polyrotaxanes. Chem. Rev. 106:782-817 2006
b

] > ] H .



mayor que el dmin no penetran completamente dentro de la cavidad, sino que forman
complejos tipo sandwich con 2 CDs, como es el caso de los ferrocenos y sus

. 8
derivados.

¥ A. Harada, Y. Hu, S. Yamamoto and S. Takahashi. Preparation and properties of inclusion
compounds of ferrocene and its derivates with ciclodextrine. J. Chem. Soc. Dalton Trans., 729-732,
1998.




Figura 2.3. Representacion esquemadtica de la forma interior del cono de la CD y

. . ;
valores de d,,;;, obtenidos por modulacién molecular.
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La CD forma compuestos de inclusion en fase solida y en solucion. Las estructuras

de los compuestos de inclusion de CD en solucion y cristalinos difieren
significativamente entre si. En solucidn, la molécula huésped ocupa la cavidad de la
CD (matriz) y el complejo es rodeado y solvatado completamente por moléculas de
agua. En el cristal, sin embargo, el huésped puede ser ocluido en un espacio generado
por una o mas moléculas de CD, llegando a formar en ocasiones compuestos de

. ., s 3
inclusion no estequiométricos.

Se han caracterizado tres tipos de estructuras en los compuestos de inclusion de a-
CDs: “tipo caja”, “tipo capa” y “tipo canal”.” Cuando el huéped es lo suficientemente
pequefio para incluirse completamente en la cavidad, las moléculas de a-CD
cristalizan semejante a un hueso de las articulaciones, donde los dos extremos de la
cavidad de a-CD son bloqueadas por moléculas adyacentes (Figura 2.4), debido a

que la molécula huésped queda aislada en la cavidad, este tipo de empaquetamiento

se conoce como “tipo caja”.

’ HARATA, Kazuaki. Structural aspects of sterecodifferentiation in the solid state. Chem. Rev.,
98:1803-1827, 1998.



Figura 2.4. Tipos de estructuras cristalinas para los compuestos de inclusion de la o-

CD. Tipo caja (a), tipo capa (b) y tipo canal (c).’

En la estructura “tipo capa”, como se muestra en la Figura 2.4, las capas adyacentes
estan corridas la mitad de una molécula. Como resultado de ello, ambos extremos de
la cavidad estan abiertas a espacios intramoleculares de las capas adyacentes. La
molécula huésped es lo suficientemente larga para caber completamente dentro de

una cavidad, por lo que se expande en el espacio disponible."

Cuando las moléculas de las a-CDs se apilan unas con otras para formar infinitas
columnas donde el huésped se ordena linealmente (Figura 2.4), nos encontramos
frente a la estructura “tipo canal”. Esta estructura de columna se clasifica en dos tipos
llamados: “cabeza-cola” y “cabeza-cabeza”. En la estructura “cabeza-cola” la unidad
de repeticion es una sola a-CD y esta se une por enlaces de hidrégeno tipo puente

entre los hidréxilos primarios de una molécula y los secundarios de la molécula



adyacente. En la estructura “cabeza-cabeza”, los hidroxilos secundarios de ambas

moléculas de a-CDs se unen por varios enlaces de hidrogeno tipo puente. '’

La estructura tipo canal “cabeza-cabeza” es caracteristica de los complejos de a-CD
que tengan anillos bencénicos en su estructura o lineales con mas de 5 miembros en
la cadena tales como: hidrocarburos saturados,'’ dialquilaminas,'* polimeros,"* entre
otros. Este tipo de estructura es facilmente distinguible por difraccion de rayos X de
polvo de la a-CD pura, que cristaliza en una estructura tipo caja (Figura 2.5), por

presentar la reflexion mas intensa a 20 alrededor de los 20°.

Figura 2.5. Patron de difraccion de rayos X de la a-CD pura.

"' D’Souza, T. V. and Lipkowitz, K. B. (Guest Eds). Cyclodextins. Chem. Rev., 8(5):1741-2076,
1998.

! Takeo, K. and Kuge, T. Complexes of starchy materials with organic compounds. Part V. X-ray
diffraction of a-cyclodextrin complexes. Agr. Biol. Chem., 34(12):1787-1794, 1970; McMullan, R.
K., Saenger, W., Fayos, J. and Mootz, D. Topography of cyclodextrin inclusion complexes. Part I
classification of crystallographic data of a-ciclodextin inclusion complexes. Carbohydrate Research,
31:37-46, 1973.

2 Jara, P., Montserrat, J. and Yutronic, N. Syntheses and structural aspects of
cyclodextrin/dialkylamine inclusion compounds. Journal of Inclusion Phenomena and Molecular
Recognition in Chemistry, 32:1-8, 1998.

3 Harada, A., Li, J. and Kamachi, M. Preparation and properties of inclusion complexes of
poly(ethylene glycol) with a-cyclodextrin. Macromolecules, 26:5698-5703, 1993; Huang, L., Allen,
E. and Tonelli, A. E. Study of the inclusion compounds formed between o-cyclodextrin and high
molecular weight poly(ethylene oxide) and poly(e-caprolactone). Polymer, 39(20):4857-4865, 1998.
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2.2. Nanoparticulas metalicas

Los coloides metalicos, tan en boga en la actualidad bajo el nombre de
nanoparticulas metalicas, han sido utilizados desde la antigiiedad para la fabricacion
de multiples objetos. Por ejemplo, se han empleado durante siglos para dar color al
vidrio y a la ceramica. A mediados del siglo XVII Andreus Cassius descubre el
llamado “Purple of Cassius” un coloide de oro que se utiliza como pigmento del

esmalte de vidrio y de la ceramica china.'*

Sin embargo, el término “coloide” lo introdujo por primera vez Thomas Graham, en
1861, para describir a ciertas soluciones que presentaban velocidades de difusion
muy lenta y/o incapacidad para atravesar una membrana semipermeable. Se definen
como aquellos sistemas en los que un componente se encuentra disperso en otro,

siendo las particulas dispersas mucho mayores que las moléculas del disolvente. El

14 LIZ-MARZAN, Luis. M. Nanometals: formation and color. Materials Today, 26-31, Feb. 2004.



tamafio de estas particulas dispersas se encuentran entre Inm (10°m) y lpm (10°
15

m)
Actualmente, los coloides o nanoparticulas metalicas siguen despertando un gran
interés en el mundo cientifico, debido a las propiedades electronicas, cataliticas,
magnéticas y opticas que presentan estos sistemas, las cuales no son equivalentes al

material de origen, ni al del atomo por separado.14

En particular los coloides metélicos, dentro de un margen de tamafio de 1 a 50 nm
presentan una gran aplicabilidad debido a sus propiedades electronicas. Estos
pequetios agregados metalicos no pueden ser tratados como elementos diminutos de
un bloque de metal, ya que la banda de conduccién presente en un metal voluminoso
esta ausente en este tipo de sistemas, y en su lugar se daran estados discretos en la
banda. Los electrones sufren una reclusion o un cofinamiento cuantico en pequefias
particulas de metal, mostrando asi las propiedades de los “puntos cuanticos". Se
utiliza la palabra cudntico para enfatizar que las nanoparticulas metalicas muestran
una serie de propiedades Opticas y electronicas inesperadas, resultado del
confinamiento de los electrones a un nimero finito de estados energéticos cuanticos
disponibles. El término punto se refiere a que el confinamiento se da en las tres
dimensiones. De esta manera, estos sistemas se pueden utilizar como sensores
quimicos, dispositivos electronicos, diodos, litografia industrial, aplicaciones

fotoquimicas, monitores, ete.!>10

En los coloides metalicos no se presenta un enlace metal-metal bien definido con una
determinada nuclearidad, sino que son aglomerados de 4tomos rodeados de una
corteza protectora o estabilizadora que evita la aglomeracion. Ademads, poseen un
gran area superficial, que conlleva a que un elevado nimero de atomos metalicos

I . . 15,1,
estén dispuestos en la superficie. '>'-°

15 Roucoux, A., Schulz, J. and Patin, H. Reduced transition metal colloids: a novel family of reusable
catalysts?. Chem.Rev., 102:3757-3778, 2002.
' SCHMID Giinter (Ed.) Nanoparticles. From theory to application, Wiley-VCH, 2004.



Las soluciones coloidales se clasifican de acuerdo con las caracteristicas de la fase
dispersa o discontinua y de la fase dispersante o continua. Una solucién coloidal en
que la fase dispersa es un sélido se llama suspensoide o gel y si la fase dispersa es un
liquido se llama emulsoide o sol. Ademas, se pueden clasificar de acuerdo al
ambiente que rodea a la particula coloidal en: coloide liofilo o de afinidad con el
solvente, y liofobico sin afinidad por el solvente. Si el solvente es agua, los términos
que se utilizan son hidréfilo e hidrofobo, respectivamente. Los coloides liofilicos
tienen caracteristicas comunes con el solvente, tal como grupos hidroxilos capaces de
formar enlaces de hidrogeno tipo puente. Una caracteristica fundamental de los
coloides liéfobos es que no son termodinamicamente estables, aunque poseen una
estabilidad de tipo cinético que les permite mantenerse en estado disperso durante

largos periodos de tiempo.'>'°

Un aspecto crucial en la quimica coloidal es el hecho de la estabilizacion de las
particulas metéalicas en el medio de dispersion. Dos particulas separadas a una
distancia pequena pueden ser atraidas entre si por fuerzas de Van der Waals. En
ausencia de fuerzas repulsivas que contrarresten a las anteriores, las particulas
coagulan y la dispersion es inestable. Asi, las principales fuerzas que actuan en los
sistemas coloidales son: las fuerzas atractivas de Van der Waals, y las fuerzas de

.y " o 15,16
repulsion electrostaticas y estéricas. ™

Las fuerzas de Van der Waals que actian entre particulas coloidales son del mismo
tipo que las que actian entre atomos, moléculas o iones. Pero debido a la gran
cantidad de moléculas que contiene cada particula, son de mayor magnitud y suelen
actuar a distancias mas largas. Engloban tres componentes: interaccion dipolo-dipolo
o de Keeson, interaccion dipolo-dipolo inducido o de Debye, ¢ interacciones debidas
a fluctuaciones en la distribucion de densidad electrénica o de London. La energia de
Van der Waals entre un par de 4&tomos o moléculas depende de la distancia que los
separa y de su naturaleza, a través de la llamada constante de London. En el caso de
particulas compuestas por muchos atomos o moléculas, se puede suponer en
principio que las energias son aditivas, siendo las interacciones atractivas mucho

mayores.



La fuerza electrostatica se basa en la repulsion coulombica (Figura 2.6). Cuando dos
particulas coloidales con carga superficial neta se aproximan entre si, provocan una
superposicion de las partes difusas de sus correspondientes dobles capas eléctricas y
dan lugar a fuerzas electrostaticas repulsivas. Dichas fuerzas fueron estudiadas
independientemente por los soviéticos Derjaguin y Landau y por los holandeses
Verwey y Overbeek, por lo que la teoria resultante se conoce como teoria DLVO, la

. ., 15.1
cual se resume a continuacion. >16

Figura 2.6. Tipos de estabilizacion de los coloides metélicos.

Region de alta concentracion local y restriccion

configuracional

Estabilizacion electrostatica Estabilizacion estérica

Las particulas dispersas en medios polares generalmente presentan carga. Dado que
la dispersiéon como un todo debe de permanecer neutra, pequefios iones con carga
opuesta se acumulan alrededor de las particulas formando una doble capa mas o
menos difusa. Asi, la doble capa provoca una repulsion cuando se aproxima una
segunda particula (con su correspondiente doble capa eléctrica), actuando de este

modo como un escudo que evita la coagulacion.

La estabilidad de las suspensiones coloidales se correlaciona en forma directa con la
magnitud del potencial Zeta (diferencia de potencial en la capa difusa formada
alrededor de la particula coloidal por iones de carga opuesta), el cual es una medida

para determinar la carga del coloide. A medida que disminuye el potencial zeta, las



particulas pueden aproximarse cada vez mas aumentando la posibilidad de una

. I . 15,16,17
colision, y la subsiguiente aglomeracion.

El potencial de interaccion total para coloides cargados vendra dado por una
combinacion de las fuerzas atractivas de Van der Waals y las repulsiones
electrostaticas. Estas tultimas son mas efectivas en disolventes con una elevada

constante dieléctrica como el agua.

La repulsion estérica se produce cuando se aproximan particulas que poseen una
barrera fisica a su alrededor, esta barrera estd constituida por una capa de
macromoléculas adsorbidas en la superficie, generalmente (aunque no
necesariamente) no idnicas. Cuanto mayor sea el espesor de esta capa y la distancia
entre las particulas, mayor serd la estabilidad de la dispersion. A esta clase de
proceso de estabilizacion se le denomina estabilizacion estérica y es la que suele
existir en medios no polares, donde la estabilizacion electrostatica es muy dificil de

alcanzar (Figura 2.6).

Se pueden distinguir dos tipos de moléculas estabilizantes. En el primer tipo se
incluyen polimeros de alto peso molecular, con una energia de adsorcion por
monomero pequefia pero finita. La adsorcion tiene lugar en este caso mediante una
configuracion basada en ramificaciones orientadas hacia la disolucion y colas en los
extremos de la molécula que se pueden unir bastante lejos de la superficie. El
segundo tipo lo constituyen macromoléculas de peso molecular relativamente bajo
con un grupo de anclaje que se adsorbe con facilidad y una cola compatible con el

disolvente (surfactantes).

La accién protectora del surfactante presenta dos elementos diferenciados. Cuando
las colas de moléculas unidas a dos superficies se acercan entre si, el aumento local
de concentracion da lugar a un aumento de energia libre y como consecuencia de ello

a una repulsion (efecto osmotico). Al mismo tiempo, algunas de las colas pueden no

7' G. Cardenas and E. Acuna. Synthesis and characterization of manganese colloids and active solids
prepared with organics solvents. Bol. Soc. Chil. Quim., 45(3):499-507, 2000.




caber en el espacio que queda entre las particulas, reduciéndose el niumero de
posibilidades conformacionales, con lo que se produce una pérdida de entropia
(efecto de restriccion de volumen), lo que constituye una nueva contribucion a la

repulsion.

Existen numerosos ejemplos de sintesis de nanoparticulas solubles en agua y/o en
disolventes polares con diferentes establizadores: trifenilfosfina, polivinilpirrol,
alcanotioles, acidos grasos y otros. Un caso particular, es cuando se utilizan
tensoactivos o cationes de tetraalquilamonio de cadena larga donde se combinan los
dos tipos de estabilizacion. Ademas, han aparecido en la literatura ejemplos de
nanocluster estabilizados por moléculas del disolvente (tetrahidrofurano y dimetil

sulfoxido).">!'

Se conocen varios métodos para la sintesis de nanoparticulas metalicas, entre los

15,16,1
cuales se encuentran: '>!%13

e Sintesis electroquimica.

e Descomposicion térmica, fotoquimica o sonoquimica.
e Deposicion del metal en fase vapor.

e Reduccion quimica de una sal metalica.

e Reduccion del ligante y desplazamiento de compuestos organométalicos.

Sintesis electroquimica

La preparacion de coloides mono- y bimetalicos de metales de transicion mediante la
sintesis electroquimica fue desarrollada por Reetz y colaboradores en 1994. El

proceso puede ser dividido en seis pasos elementales:

'8 Reetz, M. T. and Helbig, W. Size-selective synthesis of nanostructured transition metal
clusters. J. Am. Chem. Soc., 116:7401-7402, 1994.




e Disolucién oxidativa del metal del anodo.

e Migracion de iones M™" hacia el catodo.

e Reduccion y formacion de atomos de metal cerovalentes en el catodo.
e Formacion de particulas metalicas por nucleacion y crecimiento.

e Proceso de crecimiento y estabilizacion de las particulas.

e Precipitacion de coloides metalicos.

Las ventajas de esta técnica con respecto a la reduccién quimica es que en este caso
no existe la contaminacion por productos secundarios resultantes de la reduccion.
Ademas, esta técnica permite un elevado control sobre el tamafio de la particula que
se quiere obtener ajustando una serie de parametros como la densidad de corriente, la
distancia entre los electrodos, el tiempo y la temperatura de reaccion y la polaridad

del disolvente.

Descomposicion térmica, sonoquimica y método fotoquimico

Los complejos organometalicos de estado de oxidacion cero se descomponen bajo la
accion de la luz, el calor o la radiacion ultrasénica para dar lugar a particulas
metalicas cerovalentes en solucion, las cuales son estabilizadas por un agente

protector.

Asi se encuentra descrita en la literatura la obtencion de nanoparticulas metalicas de
metales de transicion mediante termolisis o descomposicion térmica de un complejo.
La preparacion de coloides metalicos también se puede llevar a cabo a partir de un
complejo cerovalente como, por ejemplo, la termolisis de carbonilos metalicos como

COQ(CO)g.

La descomposicion sonoquimica ofrece un atractivo método para la sintesis de
nanoparticulas metélicas y presenta algunas ventajas como la rapida velocidad de

reaccion y la capacidad para formar nanoparticulas de tamafio pequefio. Sin embargo,



las nanoparticulas obtenidas por este método presentan una amplia distribucion de

tamano.

Deposicion de metales en fase vapor

Conceptualmente, el método mas simple para la preparacion de los metales
coloidales es la condensacion del vapor de un atomo metalico en un determinado

medio.

La deposicion del metal en fase vapor ha provisto a los quimicos de varias rutas para
la preparacion de un amplio rango de coloides metalicos a escala preparativa. Esta
técnica tiene el inconveniente de que no se obtienen distribuciones de particulas

monodispersas, ademas de algunas dificultades técnicas.

Reduccién quimica de una sal metélica

El método mas comun para la preparacion de nanoparticulas metalicas es la
reduccion quimica de sales de metales en presencia de agentes estabilizadores. Este
método de reduccion quimica fue publicado por primera vez por Faraday en 1857 y
actualmente se ha convertido en el método mas efectivo en este campo. La principal
ventaja de este método es su reproducibilidad y la posibilidad de obtener coloides
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monodispersos con una distribucion estrecha de tamafios.'>'®

El mecanismo de formacion de las nanoparticulas se basa en primer lugar en la
reduccion de la sal metéalica al correspondiente dtomo metalico cerovalente. A
continuacion estos atomos actiian como centros de nucleacion dando lugar a racimos
atomicos o cluster cuyo crecimiento continla a medida que se mantenga el
suministro de atomos, formandose asi la particula. Sin embargo, son solo estables
cinéticamente, por esta razon es necesario estabilizar las particulas. Inmediatamente
la particula se envuelve de moléculas estabilizadoras que se absorben en la superficie

de la particula y de esta manera previenen la aglomeracion.



Las nanoparticulas de oro son las mas extensamente estudiadas, fundamentalmente
por ser las nanoparticulas metalicas mas estables. El protocolo para la preparacion de
coloides de oro fue desarrollado por Turkevich, en 1951, para la sintesis de particulas
de oro de 20nm a partir de la reduccion de [AuCly] con citrato soédico. En 1973,
Frenz obtuvo por este método, pero regulando la relaciéon entre el agente
reductor/estabilizante (trisodio citrato), tamafios preeligidos de las nanoparticulas de

oro, entre 17 y 147nm. '>'%"

Sin embargo, recientemente se ha propuesto un modelo para explicar el tamafio de
las particulas de oro.”” La formacién de las particulas ocurre mediante la reduccion
del Au*" a Au'" por la oxidacion del citrato de trisodio a dicarboxi acetona, esta
ultima se descompone con la temperatura a que se lleva a cabo la reaccion. Los
atomos de Au’ se forman por la disminucién desproporcional de Au'", lo que
conlleva a una reaccion de oxidacion-reduccion del Au'". La nucleacion requiere la
formacion de un complejo multimolecular entre la dicarboxi acetona y el AuCl
(Figura 2.7), y en consecuencia, la velocidad de nucleacion se ve afectada por la
degradacion que sufre la dicarboxi acetona por la temperatura. Este modelo cinético
demuestra que el factor que determina el tamafio de las particulas no es el balance
entre la velocidad de nucleacion y crecimiento, sino es el balance entre la velocidad

de nucleacion y la degradacion de la dicarboxi acetona.

Figura 2.7. Ilustracion del complejo entre la dicarboxi acetona y AuCl.

' Daniel, M. C. and Astruc. D. Gold nanoparticles: assembly, supramolecular chemistry, quantum-
size-related properties, and applications toward biology, catalysis, and nanotechnology. Chem. Rev.,

104:293-346, 2004.

20 Kumar, . Gandhi K. S.and Kumar R. Modeling of formation of gold nanoparticles by citrate method. Ind. Eng. Chem. Res. 2006
g, Gandhi_ : , ASAP, %%,
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Hasta entonces, los coloides de oro eran sélo estabilizados por los iones citrato. No
fue hasta el 1994 que Brust y colaboradores reportaron la novedosa sintesis de
coloides de oro estabilizados con alcanotioles, estas nanoparticulas permanecieron
estables indefinidamente en solventes no polares, ademas de la capacidad de poder
redisolverse después de haber sido aisladas como polvo seco.”' Este método también
se conoce como método de Brust-Schiffrin, y se obtienen coloides de oro de 1-5nm
por reduccion con diborano y la estabilizacion se produce con el dodecanotiol. Po
otra parte, se demostrd por XPS y IR que el polvo, aun después de lavado contenia al
Au’ y los grupos tioles, lo que sugiere que los tioles se enlazan como R-SH y no
como R-S.** Ademas, la proporcion AuC147:alquiltiol usada en la sintesis podia

controlar el tamafio de las nanoparticulas obtenidas.

Los resultados obtenidos por Brust y colaboradores incentivaron las investigaciones
en el campo de las particulas coloidales estabilizadas con tioles y como resultados de
las mismas numerosos estabilizadores han sido identificados tales como: diferentes
ligantes funcionalizados con tioles, aminas, silanos, disulfuros y fosfinas. Esta
ultima, fue empleada por Schmid y colaboradores para obtener el cluster

monodisperso de Auss[(P(C¢Hs)3]12Clg por reduccion de una sal de oro con diborano,

2 (a) Brust, M., Walker, M., Bethell, D., Schiffrin, D. J. and Whyman, R. J. Synthesis of thiol-
derivatized gold nanoparticles in a two phase liquid-liquid system. J. Chem. Soc., Chem. Commun.,
801-802, 1994; (b) Brust, M., Fink, J., Bethella, D., Schiffrina, D. J. and Kielyb, C. Synthesis and
reactions of functionalised gold nanoparticles. J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1655-1656, 1995.




lo cual constituyé una revolucion en el campo de los nanomateriales de puntos

cuanticos.?

También se ha trabajado con diferentes tipos de reductores, ademas del citrato y
borohidruro antes mencionados, entre los que se pueden citar los alcoholes, el gas

hidrégeno, la hidroxilamina y la hidracina.'®"

En comparacion con las nanoparticulas de oro, la sintesis de otros metales nobles ha
sido menos desarrollada. Las nanoparticulas de plata también se han estudiado,
puesto que juegan un rol importante en las diferentes ramas de la ciencias, tales
como: catalisis quimica® y espectroscopia Raman amplificada por superficie
(SERS)**. La mayoria de estas aplicaciones requieren nanoparticulas con una
estrecha distribucion de tamafio, por lo que deben ser recubiertas con surfactantes
hidrofilicos e hidrofébicos. Los primeros intentos que se realizaron en la sintesis de
nanoparticulas de plata fueron el método del citrato introducido por Faraday y el
método de dos fases descrito por Brust y colaboradores."”” En el método de Faraday
se producen nanoparticulas de plata monodispersas en un rango de 2 a 100 nm, pero
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con baja concentracion de particulas en la solucién coloidal. ™

. . 26 . .
Como estabilizantes aparecen reportados los acidos grasos,” aminas alifaticas,

’ 28 . . .y , .,
polimeros,” los cuales se absorben en la superficie (pasivacion) de la particula recién

2 SCHMID, Giinter. Hexachlorododecakis(triphenylphosphine)pentapentacontagold,
AU55[P(C6H5)3]|2C16 Inorg. Synth, 7214-217, 1990.

2 Qun, T. and Seff, K. Silver clusters and chemistry in zeolites. Chem. Rev., 94(4):857-870, 1994.
*Lee, P. C. and Meise, D. Adsorption and surface-enhanced raman of dyes on silver and gold sols. J.
Phys. Chem., 86:3391-3395, 1982.

23 7. Chen, L. A facile and novel way for synthesis of nearly monodisperse silver nanoparticles.
Materials Research Bulletin xxx xxx—xxx in pres, 2006.

26 Rao, Ch. RK. and Trivedi, D.C. Biphasic synthesis of fatty acids stabilized silver nanoparticles:
Role of experimental conditions on particle size. Materials Chemistry and Physics, 99(2-3):354-360,
2006; Mandal, S. Sainkar, S. R. and Sastry, M.. Patterned silver nanoparticles films by an ion
complexation process in thermally evaporated fatty acid films. Materials Research Bulletin, 37:1613-
1621, 2002.

27 Kumar, A., Joshi, H., Pasricha, R., Mandale, A. B. and Sastry, M. Phase transfer of silver
nanoparticles from aqueous to organic solutions using fatty amine molecules. Journal of Colloid and
Interface Science, 264:396-401, 2003.




formada y previenen la agregacion. Estas nanoparticulas son estables en estas
condiciones. Por otra parte, varios agentes reductores aparecen citados en la literatura
tales como: H, N,H4, NaBHs, NH,OH, (CH3),NH-BHj, etilenglicol, reactivo de
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Tollen, acido ascorbico, H,O,, entre otros.

Generalmente cuando se emplea el método de reduccion para obtener las
nanoparticulas de plata, se sigue confrontando el problema de la amplia distribucion
de tamafio. Y. Tan y colaboradores han desarrollado la sintesis de estas
nanoparticulas en una sola fase empleando borohidruro de sodio como reductor y
acido tiosalisilico como agente estabilizador.”® Esta sintesis tiene como estrategia
fundamental incrementar el poder reductor del borohidruro, y con ella alta velocidad

de nucleacion, lograndose la formacion de gran cantidad de pequetias particulas.

Reduccidn del ligante v su desplazamiento del complejo organométalico

Este método consiste en que los ligantes de un complejo cerovalente pueden ser
separados o eliminados a través de la reduccidon, generando particulas metalicas a

bajas temperaturas.

Usando este procedimiento, Chaudret y colaboradores generaron nanoparticulas de Pt

y Pd estabilizadas con octanotiol, polimeros o ligante que contenian fosfina o grupos

8 Ppastoriza-Santos, 1. and Liz-Marzan, L. M. Synthesis of silver nanoprisms in DMF. Nano letters,
2(8):903-905, 2002; Shiraishi, Y. and Toshima, N. Colloidal silver catalysts for oxidation of ethylene.
Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 141:187-192, 1999.

» Cushing, B. L., Kolesnichenko, V. L. and O’Connor, C. J. Recent advances in the liquid-phase
syntheses of inorganic nanoparticles. Chem. Rev., 104:3893-3946, 2004. Li, Y., Cheng, J. and Coons,
L. B. A silver solution for surface-enhanced Raman scattering. Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 55(6): 1197-1207, 1999.

* Tan, Y., Wang, Y., Jiang, L. and Zhu, D. Thiosalicylic acid-functionalized silver nanoparticles
synthesized in one-phase system. Journal of Colloid and Interface Science, 249:336-345, 2002.




carboxilicos.’'**** Para ello, lograron descomponer el Pt(dba), y Pd(dba), (dba =

dibencilidenacetona) en atmdsfera de CO y H; a presion elevada.

También, esta reportada la reduccion de ligantes olefinicos de complejos
organometalicos cerovalentes para preparar suspensiones coloidales. Asi, la
obtencion de nanoparticulas metalicas de Ru a partir del Ru(COD)(COT) (COD =
1.5 ciclooctadieno y COT 1.3.5 ciclooctatrieno) en THF, utilizando H, como
reductor y en presencia de un polimero que actia como estabilizador.’* De forma
similar y con pilvinilpirrolidona como agente estabilizante, se han generado
nanoparticulas de Co y Ni a partir de Co(CsH;3)(COD) y Ni(COD),,

: 35,36,37
respectivamente.”

El tamafio de las nanoparticulas resultantes en todos los métodos de obtencion
citados, es un reflejo de la complejidad de su cinética de formacion y depende de
factores como la temperatura de reaccion, las relaciones de concentraciones del
precursor metalico (complejo o sal), agente reductor y/o estabilizador.
Consecuentemente, el tamafio también viene determinado por la proporcion relativa

entre la velocidad de la nucleacion y la velocidad de crecimiento de la particula.

31 Bradley, J. S., Hill, E. W., Behal, S., Klein, C., Chaudret, B. and Duteil, A. Preparation and
characterization of organosols of in the binding geometry of adsorbed carbon monoxide
monodispersed nanoscale palladium. Particle size effects. Chem. Mater, 4:1234-1239, 1992.

32 Dassenoy, F., Philippot, K., Ould Ely, T., Amiens, C., Lecante, P., Snoeck, E., Mosset, A.,
Casanove, M. J. and Chaudret, B.. Platinum nanoparticles stabilized by CO and octanethiol
ligands or polymers: FT-IR, NMR, HREM and WAXS studies. New J. Chem., 22:703-712, 1998.

3 Amiens, C., de Caro, D. and Chaudret, B. Selective synthesis, characterization, and
spectroscopic studies on a novel class of reduced platinum and palladium particles stabilized by
carbonyl and phosphine ligands. J. Am. Chem. Soc., 115(24):11638- 11639, 1993.

34, Duteil, A., Queau, R., Chaudret, B., Mazel, R., Roucau, C. and Bradley, J. S. Preparation of
organic solutions or solid films of small particles of ruthenium, palladium, and platinum from
organometallic precursors in the presence of cellulose derivatives. Chem. Mater., 5(3):341-
347, 1993.

35 J. Osuna, D. de Caro, C. Amiens, B. Chaudret, E. Snoeck, M. Respaud, J. M. Broto and A. Fert.
Sintesis, Characterization, and magnetic properties of cobalt nanoparticles from an
organometallic precursor. J. Phys. Chem., 100(35):14571-14574, 1996.

3 de caro, D. and Bradley, J. S. Surface spectroscopic study of carbon monoxide adsorption on
nanoscale nickel colloids prepared from a zerovalent organometallic precursor. Langmuir,
13(12):3067-3069, 1997.

37 Ould Ely, T., Amiens, C. and Chaudret, B. Synthesis of nickel nanoparticles. Influence of
aggregation induced by modification of poly(vinylpyrrolidone) chain length on their magnetic
properties. Chem. Mater (Communication), 11(3): 526-529, 1999.




2.2.1. Nanoparticulas metalicas y ciclodextrina

La capacidad de la CD para formar compuestos de inclusion se ha explotado en el
area de la quimica coloidal. Como ejemplo se puede citar, la solubilizacién en medio
acuoso de nanoparticulas de Ag y Fe,O; estabilizadas con 4cido oleico, en este caso
ocurre la formacion de un compuesto de inclusion a-CD/acido oleico.*® También,
aparecen citadas nanoparticulas de Au estabilizadas con compuestos de inclusion a-
CD/alcanotioles y a-CD/alcanotioles con ferroceno.” En ambos casos, la funciéon de
la CD es posibilitar el transporte de las nanoparticulas del medio orgénico al medio
acuoso y cuando el alcanotiol tiene un grupo terminal voluminoso como el ferroceno,

se producen rotaxanos de CDs, que protegen a las nanoesferas de oro .

Las CDs modificadas con grupos tioles han sido empleadas para la estabilizacion de
nanoparticulas de Au, Pt, y Pd, en medio acuoso, con el objetivo de obtener un
sistema “nanocomposite” (centro metalico recubierto por una monocapa organica),
donde confluyan las mejores propiedades de sus componentes: propiedades
electronicas, cataliticas y/o magnéticas del centro metalico con la capacidad de

.o , . . 4
reconocimiento molecular de la monocapa organica protectora de CD modificada.*’

38 Wang, Y., Wong, J. F., Teng, X., Zhang Lin X. and Yang, H. “Pulling” Nanoparticles into water:
Phase Transfer of oleic acid stabilized monodisperse nanoparticles into aqueous solutions of -
cyclodextrin. Nano Lett., 3(11):1555-1559, 2003.

¥ Liu, J., Xu, R. and Kaifer, A. E. In situ modification of the surface of gold colloidal particles.
Preparation of cyclodextrin-based rotaxanes supported on gold nanospheres. Langmuir,
14:7337-7339, 1998.

40 (a) Liu, J. Mcndoza S. Roman, E. Lynn, M. J. Xu R. and Kufcr A. E.. Cyclodextrin-modified gold nanospheres. host-guest interactions at work
locontrolcollmdalpropemes J. Am. Chem Soc. 1214304 4305 1999 (b) Llll J Alvarez I OHg,W Roman E. and
Kaifer, A. E. Phase transfer of hydrophilic, cyclodextrln modified gold nanoparticles to
chloroform solutions. J. Am. Chem. Soc., 123(45):11148-11154, 2001; (c) “*, ", Alvarez, J.,
Ong, W., Roman, E. and Kaifer, A. E. Tuning the catalytic activity of cyclodextrin-modified
palladium nanoparticles through host-guest binding interactions. Langmuir, 17(22):6762-6764,
2001; (d) Liu, J., Ong, W., Roman, E., Lynn, M. J. and Kaifer, A. E. Cyclodextrin-modified gold
nanospheres. Langmuir, 16(7); 3000-3002, 2000; (e) Strimbu, L., Liu, J. and Kaifer, A. E.
Cyclodextrin-capped palladium nanoparticles as catalysts for the suzuki reaction. Langmuir,
19(2):483-485, 2003; (f) Crespo-Biel, O., Dordi, B., Reinhoudt, D. N. and Huskens, J.




Aparecen en la literatura consultada ejemplos de nanopaticulas de Au obtenidas por
el método de reduccion *' y por separacion laser *, en los cuales la p-CD presente en
el medio de reaccion es capaz de evitar por si sola la coalescencia de las
nanoparticulas. Esto se atribuye a interacciones hidrofobicas-hidrofobicas CD-
nanoparticula Au sin que se llegara a formar compuesto de inclusion. El tamafio de

particula obtenido fue de 4-6 nm en ambos casos.

Recientemente ha sido reportada la sintesis rapida y facil de nanoparticulas de
platino en medio acuoso, haciendo incidir luz visible en el compuesto de inclusion de
B-CD con el complejo acetilacetonato de platino [Pt(acac),], como Unico reactivo.*
Estos autores aprovechan la capacidad de la B-CD de solubilizar las nanoparticulas
metalicas en agua y la bien conocida fotoreactividad de los complejos de B-diketonas
con metales, la cual conduce a la formacion de soluciones coloidales en etanol o

diclorometano.

Supramolecular layer-by-layer assembly: Alternating adsorptions of guest- and host-
functionalized molecules and particles using multivalent supramolecular interactions. J. Am.
Chem. Soc., 127(20):7594-7600, 2005.

' Liu, Y., Male, K. B., Bouvrette P. and Luong, J. H. T. Control of the size and distribution of gold
nanoparticles by unmodified cyclodextrins. Chem. Mater., 15(22):4172-4180, 2003.

2 silvestre, J. P., Kabashin, A. V., Sacher, E., Meunier, M. and Luong, J. H. T. Stabilization and
size control of gold nanoparticles during laser ablation in aqueous cyclodextrins. J. Am. Chem.
Soc., 126(23):7176-7177, 2004.

* Giuffrida, S., Ventimiglia, G., Petralia, S., Conoci S. and Sortino, S. Facile light-triggered one-step
synthesis of small and stable platinum nanoparticles in an aqueous medium from a fS-cyclodextrin
host-guest inclusion complex. Inorg. Chem., 45:508-510, 2006.




2.2.2. Nanoparticulas metalicas ordenadas en superficies cristalinas

La mayoria de las aplicaciones de las nanoparticulas metalicas, en nanotecnologia y
biotecnologia requieren de un orden estructurado de las mismas. En este sentido
también, a las nanoparticulas de oro le corresponde el mayor cumulo de
investigaciones. Estas nanoparticulas cuando son estabilizadas estéricamente pueden
formar capas finas autoordenadas en una, dos o tres dimensiones. Generalmente, las
nanoparticulas metalicas son depositadas en diferentes tipos de superficies, tales
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como: sustratos inorganicos, monocapas atomicas o polimeros, como ejemplos.

Recientemente se han reportado ordenamientos de nanoparticulas de oro en
superficies cristalinas, las cuales se les ha denominado como “autoensambles
mediados por una red cristalina” con las siglas en inglés de CLAMS (Crystal Lattice
Mediated Self-assembly).** El procedimiento consiste en la coprecipitacion de dos
componentes, uno de los cuales forma el cristal, sales de sulfato de potasio o sulfato
de rubidio, y el otro una capa superficial que recubre completamente al cristal, las
nanoparticulas obtenidas por reduccion y estabilizadas con ligandos funcionalizados
con tiol. Experimentalmente, se hace gotear una mezcla acuosa de los dos
componente con una fuerte agitacion, en un solvente miscible con el agua pero

inmiscible para los dos componentes.

Por otra parte, Fujiki y colaboradores reportaron la decoracion anisotropica con
P . ;. . , 45 .,
nanoparticulas de oro, de un monocristal organico, L-cisteina.”™ La deposicion ocurre
en las caras selectivas del cristal, correspondientes a los planos {00[}. Para ello el

monocristal organico se sumergidé durante dos horas en una solucion de

“ (a) Murugesan, M., Cunningham, D., Martinez-Albertos, J. L., Vrcelj, R. M. and Moore, B. D.
Nanoparticle-coated microcrystals. Chem. Commun., 2677-2679, 2005; (b) Nikolic, K., Murugesan,
M., Forshaw, Cunningham, M.D., Martinez-Albertos J.-L. and Moore, B.D. Self-assembly of
nanoparticles on the surface of ionic crystals: Structural properties. Surface Science xxx (2007) xxx—
XXX in press

Y. Fujiki, N. Takunaga, S. Shinkai and K. Sada. Anisotropic decoration of gold nanoparticles onto
specific crystal faces of organic single crystals. Angew. Chem. Int. Ed., 45(29):4764-4767, 2006.




nanoparticulas de oro, obtenidas por el método de reduccion. La coloracion del
cristal cambid y se mantuvo aun después, de lavarlo repetidamente. Estos autores
explican que la decoracion selectiva en las caras hexagonales esta gobernada por la
presencia de grupos tioles en las caras {001} o {001} del monocristal, justo donde se

depositan las nanoparticulas.

Tanto la deposicion anisotropica de nanoparticulas metéalicas como los CLAMS
proveen una forma novedosa de inmovilizar estas nanoparticulas ordenadas sobre
una extensa area superficial. De forma tal que las nanoparticulas metalicas puedan
ser conservadas convenientemente sin agregacion, ademds podrian ser sometidas a
varios procesos por pasos tales como la sinterizacion, modificacion quimica y la

inclusion de las mismas en polimeros.



2.3. Hipotesis y objetivos

Hipotesis

La obtencion de nanoestructuras cristalinas, donde estén presentes: nanoparticulas
metélicas, matrices polimoleculares de a-CD y huéspedes surfactantes responde a las

siguientes hipotesis:

1) En los compuestos de inclusion de a-CDs con huéspedes alquilaminas, alquiltioles
y acidos grasos, los grupos funcionales -NH,, -SH, -COOH respectivos, se
encuentran fuera de la matriz y actian como surfactantes de las nanoparticulas

metalicas presentes en el medio.
ii) Las nanoestructuras cristalinas estan ordenadas segun la estructura de la matriz.

Figura 2.8. Representacion esquematica de los composites de nanoparticulas y

monocristales de compuestos de inclusion.

La sintesis de nanoparticulas metalicas mediante el desplazamiento de ligantes de un

compuesto organometalico cerovalente responde a las siguientes hipotesis:

i) La presencia de tiourea en soluciones de complejos de metales transicion (0) con

ligantes olefinicos provocan el desplazamiento del ligante del complejo a la matriz.



ii) El ligante desplazado del complejo organometalico actia como huésped de la tiourea

y estabiliza las nanoparticulas.
Objetivos
Objetivos generales

1. Sintetizar y caracterizar compuestos de inclusion de a-CD/alquiltiol,
/alquilamina y /acidos carboxilicos.

2. Obtener nano-estructuras quimicas cristalinas, donde estén presentes:
nanoparticulas metalicas, matrices de a-CD y huéspedes surfactantes. De manera
tal, que la matriz conforme la nano-estructura, en la que se van a incluir
periodicamente los surfactantes. Estos surfactantes, ademas de ser un pilar
imprescindible en la obtencion de las estructuras supramoleculares (matrices),
tienen la funcion de estabilizar y acomodar ordenadamente las nanoparticulas
metalicas.

3. Sintetizar nanoparticulas de metales de transicion a través del desplazamiento de
ligantes de un complejo organométalico cerovalente e inclusion del ligante como

huésped en la matriz de tiourea.

4. Estudiar y caracterizar las nanoparticulas metalicas formadas, asi como de las

nanoestructuras quimicas cristalinas donde estan presentes los coloides metalicos.

Objetivos especificos

1. Obtener monocristales de compuestos de inclusion con matrices de a-CDs y
huéspedes alquilaminas, alquiltioles y acidos grasos con diferente largo de
cadena alquilica (n>8). Con el fin de que los grupos -NH,, -SH y -COOH de
las aminas, tioles y acidos grasos respectivamente, quedaran fuera de la matriz
en planos preferenciales {00/} y se anclaran en la superficie de las
nanoparticulas de oro, evitando la coalescencia con las restantes
nanoparticulas.

2. Sintetizar nanoparticulas de oro, plata y Cluster Auss por el método de

reduccion de sales metalicas.



3. Obtener los nano-ordamientos al mezclar a diferentes tiempos los compuestos
de inclusion de a-CDs y los coloides metalicos obtenidos.

4. Sintetizar nanoparticulas metalicas de niquel, por desplazamiento de ligantes.
Como precursor se usara el Ni(COD),, el cual posee ligantes neutros que
pueden ser desplazados de la esfera de coordinacion del metal y
simultdneamente ingresan al interior de la matriz polimolecular de tiourea,
como moléculas huéspedes.

5. Funcionalizar las nanoparticulas de niquel con un péptido anfipatico

modificado con una cisteina.



Capitulo III. Parte Experimental

3.1. Materiales

Los reactivos y solventes usados en el trabajo experimental son disponibles
comercialmente. Para la sintesis de los compuestos de inclusién se utilizaron los
siguientes reactivos: a-CD (Aldrich p.a.), l-octanotiol (Aldrich), 1-decanotiol
(Aldrich), 1-dodecanotiol (Aldrich), 1-hexadecanotiol (Aldrich), acido octanoico
(Aldrich), acido decanoico (Aldrich), acido myristico (Aldrich), acido latrico
(Aldrich), acido palmitico (Aldrich), &cido estedrico (Aldrich), 1-octilamina
(Aldrich), 1-decilamina (Aldrich), 1-dodecilamina (Merck), 1-hexadecilamina
(Aldrich) y 1-octadecilamina (Aldrich). Se emplearon ademas metanol (Aldrich) y

acetona (Aldrich), como solventes.

En la obtencion de las nanoparticulas de oro por el método de reduccion con citrato
de sodio se uso: hidruro de tetracloroaurato (III) hidratado (Strem Chemicals) y

citrato de sodio dihidratado (Fluka).

Para la obtencion de las nanoparticulas de plata se utilizd: nitrato de plata (Aldrich),
borohidruro de sodio (Aldrich), acido tiosalisilico (Merck) y etanol absoluto 99.9%
(Merck).

Las nanoparticulas de niquel fueron obtenidas por el método de desplazamiento de
ligantes disefiado por nuestro laboratorio. Se emple6: complejo bis(1,5-
ciclooctadieno) de niquel (0), Ni(COD),, (Aldrich), tiourea (Merck p.a.),
tetrahidrofurano (Merck p.a.) y metanol (Merck p.a.) y el péptido H,N-Cys-Leu-Pro-
Phe-Phe-Asp-NH; (PEP-cys). Este péptido fue facilitado por el Dr. Marcelo Kogan,
del Departamento de Farmacologia y Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas, Universidad de Chile. THF y metanol se secaron por destilacién en

corriente de nitrogeno, reflujandolos sobre sodio.



En la obtencion del cluster Auss se empleo: hidruro de sodio (Aldrich), trifloruro de
boro dietil eterato (Sigma-Aldrich), trifenilfosfinato y cloruro de oro (I) (Merck). Los
solventes utilizados en la sintesis se secaron previamente por destilacion, reflujando
sobre potasio (benceno) o sobre hidruro de litio y alumnio (diclorometano, 1,2-
dimetoxietano y pentano) en corriente de nitrogeno. Los solventes fueron proveidos

por Merck.
3.2. Compuestos de inclusion de a-ciclodextrina

3.2.1. Sintesis de los compuestos de inclusion de a-

ciclodextrina

Los compuestos de inclusiéon de o-CD se sintetizaron mezclando proporciones
iguales (1:1) de una solucion acuosa saturada de a-CD y los distintos alquiltioles,
alquilaminas y acidos carboxilicos. Los 4cidos carboxilicos y las alquilaminas
solidos a temperatura ambiente se disolvieron en acetona y metanol,

respectivamente, antes de ser mezclados con la a-CD.

En todos los casos, excepto para el acido octanoico, el compuesto de inclusion se

formo inmediatamente. El polvo cristalino formado fue lavado con acetona caliente.

Las aguas del filtrado se conservaron a temperatura ambiente y se dejaron evaporar

lentamente, para obtener monocristales de los compuestos de inclusion.

3.2.2. Caracterizacion de los compuestos de inclusion de o-

ciclodextrina

3.2.2.1. Resonancia magnética nuclear en solucion (‘H-RMN)



Los espectros de 'H-RMN se midieron en un espectrometro Bruker AMX-300 de alta

resolucion, utilizando como solvente dimetilsulfoxido-ds (Aldrich).

3.2.2.2. Analisis térmico (termogravimetria y calorimetria diferencial de

barrido)

Las propiedades térmicas de los compuestos de inclusién de a-CD se determinaron
por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y Termogravimetria (TG). Las
mediciones de DSC se llevaron a cabo usando los instrumentos Netzsch DSC 204 y
Netzsch STA 409, en atmodsfera de aire. Los experimentos se realizaron a una
velocidad de calentamiento de 10°C/min en un rango de 20 a 300°C. La cantidad de
muestra transferida a la capsula de aluminio abierta, fue de 10 a 15mg. Al utilizar
este tipo de portamuestra, el agua y los componentes volatiles pueden escapar

durante el calentamiento.

El analisis TG fue realizado en los instrumentos TG/DTA 320 Thermogravimetric
Analyzer y Netzsch STA 409. Las mediciones fueron realizadas a las misma
velocidad de 10°C/min en un rango de temperatura de 30 a 500°C, bajo atmoésfera de

aire.

3.2.2.3. Difraccion de rayos X de polvo

Las muestras fueron finamente trituradas para evitar la orientacion preferencial de los

cristales. Los difractogramas se tomaron en dos difractometros:

Difractémetro Siemens D-5000 con radiacion Cu-K, (40 KV y 30 mA), provisto de

un monocromador de grafito (A = 1.5418 A) a temperatura ambiente.



Difractometro STOE STADIP usando una radiacion Cu-Kg; (40 KV, 30 mA) con un

monocromador de germanio (A = 1.540598 A) a temperatura ambiente.

El rango de medida fue 2° > 6 > 50°, para los compuestos de inclusion y se amplid

hasta 80° en las muestras que contenian nanoparticulas de niquel.

3.2.24. Difraccion de rayos X de monocristal

Los monocristales de los complejos a-CD/acido decanoico, /acido octanoico y /1-
octilamina, que experimentan una deshidratacion instantanea, fueron recubiertos con
una fina capa de lubricante de vacio, rapidamente se montaron en un “cryo loop” y se
sometieron inmediatamente a una corriente de nitrégeno liquido. Los datos de
intensidad fueron tomados a 120 K con monocromador de grafito de radiacion
MoKa (A = 0.71073A) en un equipo Bruker AXS con goniémetro D8 y un detector
SMART APEX CCD.

La estructura del complejo a-CD/4cido decanoico fue resuelta por el método de
espacio dual implementado por SHELXD.*® La mejor resolucion fue asociada con
coeficiente de correlacion de 79.85 y permiti6 localizar la mayoria de los atomos de
las 8 CDs simétricamente independientes. La estructura fue completada por sintesis
de diferencia de Fourier y refinada en F2 con el SHELXL."” No se realizé ninguna
tentativa para refinar la estructura teniendo en cuenta los pardmetros de
desplazamiento anisotropico y se le asignd al agua presente posiciones fijas. Ademas,
no se asignaron a las moléculas de agua los hidrogenos correspondientes y los

atomos de hidrogenos remanentes fueron incluidos como galopantes.

4 Sheldrick, G. M. In direct methods for solving macromolecular structures. Fortier, S., Ed. Kluwer
Academic Publishers, Netherlands: 131-141, 1998.

7 Sheldrick, G. M. SHELXL97. Program for crystal structure refinement. University of Gottingen,
1997.



La estructura de los complejos de a-CD/acido octanoico y a-CD/octilamina fue
resuelta por el método directo y el refinamiento se efectiio por el método de minimos
cuadrados utilizando parametros térmicos isotropicos para todos los atomos de la a-
CD, exceptuando los hidrogenos correspondientes y todos los atomos de la molécula
huésped. Todos los atomos de hidrogeno fueron localizados en posiciones
geométricamente calculadas y refinados anisotropicamente. Todos los calculos
fueron realizados usando el programa SHELXL-97.* A las moléculas de agua se le

asignaron posiciones fijas, sin los hidrogenos correspondientes.

* SHELXTL V 5.1 Briiker AXS, Madison, WL, 1998.



3.3. Nanoparticulas metalicas

3.3.1. Sintesis de nanoparticulas de oro por reduccion con citrato de

. 1
sodio'®

El coloide de oro fue preparado por el método de reduccion con citrato de sodio. Este
consistio en afiadir 1mL de una solucion 24.3mM de HAuCly a 106mL de una
solucion de citrato de sodio 2.2mM que ha estado ebullendo por 10min. La mezcla se

agito a ebullicion entre 5 y 10 min después de alcanzar la coloracion rojo vivo.

3.3.2. Sintesis de las nanoparticulas de plata por reduccion con

borohidruro de sodio®

En la sintesis de las nanoparticulas de plata, se mezclaron 35mL de una solucion
etanol:agua (1:1, viv) de AgNO; de concentracion 1.143x10”°M con 6.0mL de una
solucion metanolica de acido tiosalicilico de concentracion 3.333x10°M. A medida
que se adicionaba la solucion de acido tiosalicilico la mezcla se enturbiaba debido a
la formacién de sedimentos de sales de plata. Posiblemente, todos los sulfuros y casi
todos los carboxilatos se combinaron con los iones Ag' formando productos
insolubles. El producto de solubilidad del sulfuro de plata es menor que el del
carboxilato de plata. Seguidamente, se adicionan, bajo agitaciéon vigorosa y gota a
gota, 6.0mL de una solucion acuosa preparada recientemente de NaBHs de
concentracién 1.333x10”M. Finalmente, se obtiene una solucion de color café

correspondiente al coloide de plata.

La solucion de borohidruro de sodio se utilizé recién preparada, debido a que el

borohidruro en agua se oxida a una especie borato no reductora (1):



BH; + H" + 2H,0 2 intermediario & HBO, +4H, (1)

Ademés, la presencia de H™ provoca que la oxidaciéon del borohidruro sea mas

cuantitativa. En la sintesis del coloide de plata se produce la siguiente reaccion (2):

—COOH + NaBHj + 2H,0 > —COONa + HBO, +4H, (2)

Al ser la velocidad de oxidacion del borohidruro mayor que la reduccion del iones
Ag’, las velocidades de nucleacion son relativamente altas comparadas con las
velocidades de crecimiento y como resultado se producen gran cantidad de particulas

pequenas.

3.3.3. Sintesis de del cluster Auss por reduccion con diborano

El cluster de Auss se obtuvo por reduccion con diborano, de acuerdo a lo reportado
por Smith y colaboradores.”” Para ello, primero se generd el diborano gaseoso a

través de la sintesis:

3NaBH, + 4 BF;-O(CoHs), — 3 NaBF,s + 2 BoHg + 4 (CoHs),0

La Figura 3.1 muestra un esquema del andamiaje utilizado en la sintesis del cluster
Auss[P(CeHs)3]12Clg . Antes de comenzar la sintesis el sistema debi6 ser evacuado y
llenado con corriente de nitrégeno. En el embudo (D) se introducen 100mL de

BF3-O(C;Hs),, que se gotean sobre la mezcla agitada de 20g de NaBH4 y 100mL de



1,2-metoxietano, que se encuentra en el balon A. El reflujo de E se llena con metanol

e hielo seco. Se espera 40 min para obtener 100mL en volumen del B,Hg gaseoso.

El balén B se cargd con 3.94g de AuCI[P(CgHs)s] y 150mL de benceno y sobre esta
mezcla organica se hizo pasar una corriente de BoHg gaseoso, ademads se incrementa
la temperatura de la solucion reaccionante hasta 50°C. Durante la reaccion la
solucion cambia de incolora a color café oscura. Después de 20min se corta el flujo
de B,Hs gaseoso y se deja enfriar la solucion a temperatura ambiente, obteniéndose
un precipitado cafe oscuro bajo una solucion incolora. Este precipitado se filtrd y se
lavo con diclorometano. La solucidon roja oscura se filtrd a través de una frita de
tamafio de poro de 0.02nm para separar cualquier materia insoluble, la solucion
resultante se volvio a filtrar en una columna de 5cm de Celite para remover trazas de
oro coloidal. Ademas del cluster, se ha identificado como producto de la reaccion el

(CeHs)3P-BFs.

El Auss[P(CsHs)3]12Clg se obtuvo por precipitacion, al tratar el filtrado con 250mL de
pentano. El pentano se adicciona bajo agitacion y lentamente, esto ultimo gararantiza
que la precipitacion del cluster sea lenta y con una cantidad apropiada de ligantes de

P(CsHs)s. El precipitado café oscuro otenido se separa y se seca al vacio.

El cluster Auss[P(CsHs)3]12Cls obtenido es estable al aire, pero se descompone por

calentamiento en el estado solido a AuCI[P(Cs¢Hs)s] y oro metalico.



Figura 3.1. Andamiaje utilizado en la preparacion Auss[P(CeHs)s3]12Cle.

3.3.4. Sintesis de las nanoparticulas de niquel por desplazamiento de

|

it

ligante

Se prepar6 una solucién de concentracién aproximada de 10*M de complejo
Ni(COD), en THF seco, la cual se mezcla con una solucion de tiourea en metanol
seco, en relacion estequiométrica 1:6 (complejo:tiourea). La mezcla se realizd bajo
atmosfera de argon y a temperatura ambiente. Al unir las dos soluciones se observo
un cambio de coloracidon de amarillo a una tonalidad café. Se separaron 2 alicuotas
de la solucion coloidal de niquel, y a una de ellas se le adiccioné 2mg del péptido
Cys-PEP disuelto en 1mL de metanol. En la Figura 3.2 se representa un esquema del

proceso



Figura 3.2. Esquema de sintesis de las nanoparticulas de niquel.
Methanol
\/ Hahl —— — +

Cys-PEP

.Cys-PEP

El Cys-PEP es un péptido anfipatico disefiado por Soto C. y colaboradores, al
cual se afiadi6 una cisteina.* La cisteina contiene un grupo -SH que facilita la union
del péptido al metal. La secuencia de aminodcidos se representa en la Figura 3.3 las
zonas sefialadas en rojo corresponden a la parte hidrofobica de la estructura y la azul
a la parte hidrofilica. De la Figura 3.3 se desprende la existencia de una cabeza
hidrofilica y una cola hidrofobica, de ahi que se le designe como un péptido

anfipatico.

Figura 3.3. Secuencia de aminoacidos del péptido Cys-PEP.
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* Soto, C., Sigurdsson, E. M., Morelli, L., Kumar, R. A., Castafio, E. M. and Frangione, B.
Beta-sheet breaker peptides inhibit fibrillogenesis in a rat brain model of amyloidosis: Implications for
Alzheimer’s therapy. Nature Medicine, 4 (7): 822-826, 1998.



3.3.5. Caracterizacion de las nanoparticulas metalicas

3.3.5.1. Espectroscopia UV-visible

La espectroscopia de UV-visible se realizéo empleando dos espectrofotdmetros: J&M
CCD-Detector, controlado por el programa espectral 1.8 acoplado a un microscopio
Zeiss Axioplan 2.0 y Shimadzu UV-2450 unido a una esfera integrada ISR-2200 y

controlado por el programa UV Prove version 1.10 software.

En la espectroscopia UV-visible de transmision se usaron como referencias solventes

en el rango de medicion de 200 a 700nm.

3.3.5.2. Microscopia electrénica de trasmision (TEM)

Las micrografias se obtienen de diferentes equipos de TEM. Las muestras fueron
preparadas por triplicado, depositando una gota de la supension coloidal en una

rejilla de carbon o cobre.

Para las nanoparticulas de niquel se usé un equipo modelo a JEOL JEM 1010 MT
(Tokyo, Japan) que opera a 80 kV y las imagenes se tomaron usando una camara

CCD (ISIS, Miinster, Germany) en Megaview II1.

La micrografias del cluster de oro Auss y las nanoparticulas de plata fueron tomadas

en equipo TEM modelo Philips EM 420 T que opera 120 kV.

3.3.5.3. Microscopia electrénica de barrido (SEM)



Las imagenes de SEM fueron realizadas en un SEM LEO Supra 35VP de campo

emisor con un detector Inlens a diferentes voltajes de aceleracion.

3.3.54. Difraccion de rayos X de bajo angulo

El espectro de difraccion para el cluster Auss se tomo en el difractometro Siemens D-
5000 con radiacion Cu-K, (40KV y 30mA), provisto de un monocromador de grafito

(L= 1.5418A) a temperatura ambiente. El rango de medicion fue de 1.7° > 0 > 80°.

3.3.5.5. Microscopia de fuerza atémica (AFM)

Las muestras fueron preparadas depositando una gota de la solucién Nanoparticulas
de niquel con o sin péptido en una superficie de mica muscovite funcionalizada con
APTES, seguidamente la superficie fue lavada con THF y secada en corriente de

nitrégeno.

Las imagenes de AFM se realizaron en un microscopio comercial Nanoscope III A
(Santa Barbara, CA) Digital Instruments, operando en el modo de contacto
intermitente (1-Hz scan frequency), a baja amplitud de contacto y baja fuerza puntual
para mejorar la resolucion y minimizar el dafio a la muestra. Se emple6 una punta del

tipo N4Sij.

La amplitud de las mediciones fue realizada en regiones seleccionadas
aleatoriamente de cada imagen, y las imagenes fueron tomadas en regiones también
aleatorias de la parte exterior de la gota seca de muestra depositada. Varias muestras
(10) fueron preparadas siguiendo el mismo procedimiento, y los resultados fueron

reproducibles.



3.3.5.6. Magnetometria por SQUID (Superconducting quantum

interference device)

Antes de realizar las mediciones magnéticas, las muestras en polvo de las
Nanoparticulas de Ni fueron peletizadas para evitar cualquier movimiento de las

particulas libres, y después se encapsularon en capsulas de gelatina calibrada.

Los datos de magnetizacion y susceptibilidad magnética para las nanoparticulas de
niquel, fueron obtenidos en un magnetometro SQUID (MPMS-XL5 y MPMS-XL.7),
usando el modo de enfriamiento a campo zero/enfriamiento del campo (zero-field-
cooled/field-cooled ZFC/FC) para determinar como se comporta la suceptibilidad a
campo constante de 500 Oe, y el lazo de magnetizacion (0 < H < 50 kOe) a la

temperatura constante de 2 K.

3.3.5.7. Microscopia fotoelectronica de rayos X (XPS)

Los espectros de las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP se obtuvieron utilizando un
espectrometro de electrones Perkin Elmer Modelo 1257, en ultra alto vacio. El
espectrometro se compone de una analizador de energia hemisférico, una fuente de
rayos X, que provee una radiacion AlKa (hv = 1486.6eV ) no filtrada y un
bombardeador de iones argon de 4keV. El espectro XPS fue calibrado con la energia
de enlace de 284.8eV del C 1s. Para evitar la exposicion al aire, las muestras fueron
transferidas de la sintesis al analizador con un pequefio embudo lleno de nitrogeno

puro.



3.4. Nano-ordenamientos metalicos en caras

preferenciales de los compuestos de inclusion de

o~ciclodextrina

3.4.1. Preparacion de los nano-ordenamientos metalicos

ImL de las nanoparticulas de oro (2.33x10_10mol), plata (4.8x10_“mol) o el cluster
Auss (> 10_4 mol), disueltas en los solvente en que fueron sintetizadas, se mezclaron
con 0.2g de cada uno de los compuestos de inclusion de a-CD, previamente lavados
y secos. La mezcla se deja en ausencia de luz y agitando a diferentes tiempos, por
Smin unas y otras por 48 horas. Después de transcurrido estos tiempos, la mezcla se
centrifug6 a 2000rev/min, y se lavo 3 veces con el solvente en que estaban disueltas
las nanoparticulas. El precipitado obtenido se filtra y se seca al vacio. En la Figura
3.4 se muestra un esquema para la preparacion de los nano-ordenamientos y en la
Figura 3.5 se presenta un diagrama con el tipo de nanoparticulas metalicas para cada

compuesto de inclusion y el tiempo de reaccion.

Figura 3.4. Esquema de la sintesis de los nano-ordenamientos.




Figura 3.5. Diagrama de sintesis de los nano-ordenamientos.
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a-CD/C3H37NH,

3.4.2. Caracterizacion de los nano-ordenamientos metalicos

Para la caracterizacion de los nano-ordenamientos metalicos se analizé por separado,
la solucion resultante del primer centrifugado y el precipitado previamente lavado y
secado. La solucion se estudio por espectroscopia UV-visible y por espectrometria de
absorcion atomica. El precipitado del compuestos de inclusion con las nanoparticulas
metalicas se caracterizdo mediante espectroscopia de reflectancia difusa, microscopia
electronica de trasmision y espectroscopia electronica de barrido acoplada con

energia dispersiva de rayos X.

3.4.2.1. Espectroscopia UV-visible

Las mediciones UV-visible en modo de trasmision y reflexion se realizé en los dos
espectrofotometros mencionados en la seccion 3.3.2.1. En el caso de la

espectroscopia de reflectancia difusa se utilizo sulfato de bario como estandar.

3.4.2.2. Espectrometria de absorcion atomica (AAS)

Las mediciones para determinar la presencia de oro o plata en la solucion resultante
del primer centrifugado se realizaron en un espectrometro Shimadzu, modelo AA-
6200, con llama de acetileno y un limite de deteccion de 10 mg/mL. Para ello

400pL de las muestras se disolvieron en 2 mL of HNO3; 6M.



3.4.2.3. Microscopia de electronica de trasmision (TEM)

Las micrografias para el nano-ordenamiento del cluster Auss y las nanoparticulas de
oro se tomaron en un microscopio electronico Philips EM 420 T, que opera con un
volataje de aceleracion de 120 kV. Se prepard una suspension acuosa del compuesto
de inclusion con el cluster Auss y una gota de la misma se depositd en una grilla de

cobre.

3.4.24. Microscopia electronica de barrido (SEM) y energia dispersiva de

rayos X (EDX)

Las imagenes de SEM fueron realizadas en SEM LEO Supra 35V de campo emisor
con un detector Inlens combinado con un EDX de Oxford Instruments EDX INCA

Energy 200 (133eV, SiLi-Detektor).



Capitulo V. Resultados y Discusion

4.1. Compuestos de inclusion de a-ciclodextrina con

alquil-aminas, -tioles, y -acidos carboxilicos

Al adicionar a la solucion acuosa de a-CD, los alquiltioles, o los acidos grasos
disueltos en acetona (excepto el acido octanoico) o las alquilaminas en metanol
(excepto la 1-octilamina y la 1-decilamina), se observa que la solucién gradualmente
adquiere turbidez, lo cual constituye la primera evidencia empirica de la formaciéon

de los compuestos de inclusion de a-CD.

En la Tabla 4.1 se muestran los diferentes complejos de a-CD que se obtuvieron y

los huéspedes correspendientes a cada uno de ellos.

Tabla 4.1. Complejos de inclusion entre la a-CD y los diferentes huéspedes

estudiados.
Huésped Complejo de a-CD/huésped
acido octanoico a-CD/C7H;5COOH
acido decanoico a-CD/CoH19COOH
acido latrico a-CD/C1H,5sCOOH
acido myristico o-CD/C3H,7COOH
acido palmitico a-CD/C;5H3;COOH
acido estearico a-CD/C7H35COOH
1-octilamina a-CD/CgH17,NH,
1-decilamina a-CD/CoH,1NH;,
1-dodecilamina a-CD/C,HsNH,
1-hexadecilamina a-CD/C;¢H33NH,
1-octadecilamina a-CD/C3H37NH,
1-octanotiol a-CD/CgH7,SH
1-decanotiol a-CD/CoH,SH
1-dodecanotiol a-CD/C,H,5SH
1-hexadeciltiol a-CD/C¢H33SH




4.1.1. Propiedades estructurales (‘"H-RMN, anélisis elemental,

difraccion de rayos X de polvo y monocristal,)

., . L. , . ., . 1
La relacion estequiométrica huésped/matriz se determind mediante H-RMN. Los

resultados se pueden apreciar en la Tabla 4.2.

Tabla 4.2. Relacion estequiométrica determinada por 'H-RMN para los compuestos

de inclusién de a-CD.

Complejo
a-CD/C;H;sCOOH
OL—CD/CQH 1 9COOH
o-CD/C;;HysCOOH
a-CD/C 1 3H27COOH
OL-CD/C15H31COOH
O(.—CD/C17H35COOH
OL-CD/CgH 1 7NH2
a-CD/C 1 0H21NH2
a-CD/C 1 2H25NH2
a-CD/C 1 6H33NH2
a-CD/C 1 8H37NH2
OL-CD/CgH 1 7SH
O(.-CD/Cl()Hzl SH
oc—CD/CleszH
(X-CD/C16H33SH

@
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En la Figura 4.1 se muestra el espectro 'H-RMN del compuesto de inclusion
a-CD/C7H;sCOOH en dimetil sulfoxido, en el mismo aparecen asignados los
protones de a-CD y acido octanoico. Las sefiales de acido octanoico presentan un
corrimiento de 0.02 ppm hacia campo mas bajo con respecto al compuesto puro. El
calculo de la relacion estequiométrica se realizd en todos los casos tomando como
referencia la integral de la sefial de los protones del CHs del 4cido huésped y para la
a-CD la integral de los grupos hidroxilos secundarios (OH-2 y OH-3). Los restantes

1 . .,
espectros 'H-RMN de los compuestos de inclusion aparecen en el anexo.



A medida que aumenta el largo de la cadena alifatica, la cantidad de matriz
por huésped aumenta, en forma proporcional a la cantidad de grupos -CH;-
presentes. Cuando la cadena alifatica posee dieciseis o mas grupos -CH,- la relacion
estequiométrica, obtenida por 'H-RMN, muestra en algunos casos valores menores a
lo esperado, lo cual esta relacionado con imposibilidad de eliminar el exceso de

huésped sin que se corra el riesgo de perder el compuesto de inclusion al lavarlo.

Figura 4.1. Espectro "H-RMN del complejo a-CD/ C;H;sCOOH en DMSO-dg.

89 9.1 91 30

T ///I/ T T T T T T T T T T

120 6 5 4 3 2 1

ppm
Acido octanoico | CH;- -CH,-(CH,)4- -CH,- -CH,- -OH
(ppm) 0.857 1.244 1.474 2.174 11.91
0

a-CD H-1 H-2 H-3 OH-2 |OH-3 |H-4 |H-5 OH-6
(ppm) 4787 |3.373 |3.763 |5.493 |5.413 |3.557 |3.584 |4.445

El anélisis elemental también se utilizd para determinar la relacion estequiométrica
en los complejos a-CD/alquiltioles y a-CD/alquilaminas. Los resultados se muestran
en la tabla 4.3. La relacion estequiométrica a-CD/alquilaminas, con mas de 12

atomos de carbono, a-obtenida por anélisis elemental, fue mayor que la reportada,’ lo



que puede deberse a que el lavado de la muestra con acetona no es suficiente para

. . 50
eliminar el huésped en exceso.

La relacién matriz:huésped en los complejos a-CD/alquiltioles fue 2:1, excepto para
complejo a-CD/CgH7SH, que fue de 3:2. Este complejo presentd la mayor
dispersién en los resultado obtenidos por analisis de "H-RMN. Esto podria deberse a
que el largo de la cadena alifatica que constituye la parte hidrofobica, no es
suficientemente para llenar los dos baldes del dimero de a-CD. Ademas, los 4&tomos
de azufre de los grupos -SH, al ser menos electronegativos que el oxigeno y el
nitrégeno, del grupo funcionales -COOH y -NH,, respectivamente, presentan
interacciones por enlaces de hidrogeno tipo puente mas débiles ya sea con moléculas
de agua, con los -OH primarios o secundarios de la a-CD o entre dos grupos tioles

vecinos.

Tabla 4.3. Relacion estequiométrica determinada por andlisis elemental para los

complejos a-CD/alquiltioles y a-CD/alquilaminas.

Analisis Elemental

Calculado Experimental Numero de | a-CD:
atomos
%C  |%H |%S | %C %H |%S [nC |nH [nS [huésped

a-CD/CgH,SH  |46.38 [6.73 |2.00 [43.16 |6.505 |{0.053 |67 121 |1 3:2

a-CD/CoH, SH [46.46 [6.70 |1.51 [43.99 |6.780 {0.045 |81 149 |1 2:1

a-CD/C,HysSH  |46.97 [6.80 |1.49 |43.98 |6.695 |0.045 |82 148 |1 2:1

0-CD/C sHySH |46.88 |6.74 [1.01 |44.49(8.04(3.73[32 |69 |1 1:1

%C %H | %N | %C %H |[%N [nC nH |nN

a-CD/CgH;NH, |46.88 |6.87 |0.882 [40.44 |8.354 |{0.81 |58 144 3:2

a-CD/CoH, NH, |46.83 [6.81 |0.660 [41.59 |8.304 {0.80 |61 145 3:2

a-CD/C¢Hy3sNH, |47.13 [6.81 |0.443 [48.23 |7.92 (096 |59 103 1:1

1

1
a-CD/C,H,sNH, |47.35 16.90 | 0.657 |45.35 |6.69 |0.84 |63 111 |1 3:2

1

1

a-CD/CsH3;NH, |47.47 |6.87 10.439 |50.15 |8.07 |1.05 |56 108 1:1

La estructura tipo canal es caracteristica de los complejos de a-CD con huéspedes de

cadena alifaticas de mas de 5 miembros, tal como en nuestro estudio. Este tipo de

5% Schlenk, H. and Donald, M. S. The association of a- and B-cyclodextrins with organic acids. J. Am. Chem.
Soc., 83:2312-2319, 1961.




estructura es facilmente distinguible por difraccion de rayos X de polvo de la a-CD
pura, que cristaliza en una estructura tipo caja (Figura 2.5), por presentar la reflexion
mas intensa a 20 alrededor de los 20°. Todos los complejos de a-CD estudiados
presentaron esta reflexion caracteristica (Figura 4.2). Al comparar los patrones de
difraccion de los complejos de a-CD entre si, se observo que no todos los complejos
tenian igual grado de cristalinidad, ademas de ligeros corrimientos en la posicion de
las reflexiones hacia valores de 20 mas pequefios. Esto ultimo se evidencia en los
complejos de a-CD con huéspedes que poseen 10 atomos de carbono en su
estructura, lo cual es un claro indicio de que sus parametros de red tienen
dimensiones mayores, por lo que el nimero de grupos -CH,- presentes en el huésped
puede provocar distorsiones en los canales como se ha podido observar en la

estructura de monocristal del complejo a-CD/CoH9COOH.



Figura 4.2. Espectro de difraccion de rayos X de los complejos de a-CD con

alquiltioles (a), alquilaminas (b) y 4cidos carboxilicos (c).

aCD-C,SH
~ r n H!
8 }UL ‘H“ aCD-C,SH
kS
] «CDC,SH
e
©
b
(2}
c
[0}
2 aCD-C,SH
T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
26
ble’\Aw/\ aCD/CXHI 7NH2
v (’\-‘NM—,
2 | CD/C, H, NH,
; "
2
=5
[
; aCD/C,H, NH,
: |
=
5_2 J\JLNAJL#J oCD/C, H, NH,
CD/C,H,NH,
0 5 10 B 2 2 % 3

26



= [ s ¥~

CD/C,H,.COOH
CD/C,H,,COOH

oCD/C, H COOH

11725

b oCD/C._H, .COOH

‘ 137727

\ aCD/C._H, COOH

157731

Intensidades relativas (%)

oCD/C _H, COOH

177735

T T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Las constantes de red de los complejos de a-CD obtenidas por difraccion de rayos X
de polvo se muestran en la Tabla 4.4. Todas las reflexiones en los difractogramas,
independiente del huésped incluido, se indexaron tomando como base el sistema
cristalino hexagonal, y usando el programa STOE Win XPOW, version 1.06. En la
Figura 4.3 se presenta el difractograma indexado del complejo a-CD/C,3H,7,COOH.

Tabla 4.4. Parametros de red de los complejos de a-CD, considerando el sistema

cristalino hexagonal.

Compuestos de| a=bA) [c(A) 20
inclusion

a-CD/CgH7SH 23,60(3) |15,77(2) 0,05
-CD/CyoHy SH 24032) |15,882) 0,1
@-CD/C,HasSH 23.68(5) |15,88(6) |0,1
-CD/C¢Hs:SH 23.60(1) |15,685) 0,1

o-CD/C;H;sCOOH 23,54(1) |15,77(1) |0,05
OL-CD/CUHBCOOH 23,68(9) 15,79(8) 0,2

a-CD/C13H,sCOOH  [23,55(1) |15,75(1) | 0,05
o-CD/C;5H3,COOH 23,54(1) |15,74(2) |0,05
a-CD/C;;H;sCOOH  |23,86(9) |16,27(7) |0,05

a-CD/CsH;,NH, 23,51(1) [15,69(1) 0,1
OL-CD/Clon]NHz 24,08(9) 16,01(1) 0,2
(X—CD/C12H25NH2 23,57(2) 15,64(3) 0,05
(X—CD/C16H33NH2 23,53(2) 15,78(7) 0,05

0-CD/CsH3,NH, 23,53(2) |15,78(7) 0,05




Figura 4.3. Difractograma de rayos X de polvo del complejo a-CD/C;3H,7,COOH.
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Los valores a y b de la celda unitaria obtenidos para los complejos a-CD estudiados,
utilizando la difraccion de rayos-X de polvo como técnica de caracterizacion, no
coinciden con los reportados para huéspedes similares, como las
dialquilaminas.'"'>*" Sin embargo, las dimensiones de los ejes a y b obtenidas por
nosotros fueron similares a las reportadas en el complejo a-CD/ciclopentanona, cuya
estructura fue elucidada por difraccion de neutrones,” los parametros de la celda
unitaria hexagonal (P6) son a = b = 23.725 A. Las dimensiones en el eje ¢ (7,935 A)
coinciden con la longitud de un cono de a-CD, pues en esta estructura la matriz no
forma dimeros. Los valores a y b también coinciden con los valores de obtenidos en

la estructura de monocristal de los complejos a-CD/C;H;sCOOH y a-CD/C;H;7NH,.

Los valores del eje ¢ coinciden con las dimensiones de un dimero de a-CD para

todos los complejos, independientemente de su relacion estequiométrica, por lo que

31 Takeo, K. and Kuge, T. On the inclusion compounds of cyclodextrins with diethylether. Agr. Biol. Chem.,
36(13): 2615-2620, 1972.

52 Le Bas, G. and Mason, S. A. Neutron diffraction structure of a-cyclodextrin cyclopentanone hydrate at 20 K:
host-guest interactive disorder. Acta Cryst., B50:717-724, 1994.



la estructura cristalina del complejo estd definida por la matriz. Ademas, se
compararon los diagramas de polvos obtenidos experimentalmente con los diagramas
polvos obtenidos a través de las estructuras cristalinas, sin el agua ocluida que forma
parte del complejo de inclusion. Los valores del eje ¢ obtenidos fueron semejantes en

ambos casos.

Basados en el reporte de monocristal del complejo a-CD/ciclopentanona y en
nuestros resultados; en la Figura 4.4 se sugiere la posible estructura de los complejos
de a-CD/CH3(CHj3),=14X . Una estructura hexagonal con 3 moléculas de a-CD en el
plano ab de la celda unidad, una de ellas en un eje 6 cristalograficamente
independiente, y las otras dos relacionadas por un eje 3. Las a-CDs se apilan unas
con otras para formar columnas infinitas, en las cuales la molécula huésped se ordena

linealmente en la estructura cristalina.

Figura 4.4. Representacion esquematica de la celda unitaria del complejo a-CD con

huéspedes de cadena lineal de 18 atomos de carbonos.

De los compuestos de inclusion estudiados se pudo obtener monocristales de los

siguientes complejos: a-CD/C;H;sCOOH, /CyH19COOH, /CgH7NH, y /CoH2NH,.

Fue posible determinar la estructura cristalina de los monocristales de los complejos
o-CD/C7H;5COOH, a-CD/CoH9COOH y a-CD/CsH;7NH,. En todos los casos se
encuentra un alto contenido de agua en la estructura, lo cual es el reflejo de la ultra

sensibilidad del cristal con respecto a la posibilidad de desolvatacion. En el complejo



a-CD/CsH7NH; no se logré modelar la estructura del huésped, debido al desorden
adicional que presentd su estructura. Sin embargo, estad debe ser similar a la del
complejo a-CD/C7H;sCOOH, pues ambos complejos cristalizan en el mismo sistema

cristalino con mismo grupo espacial y valores de constante de red parecidos.

Los datos cristalograficos de los complejosn a-CD/C;H;sCOOH, a-CD/CyH;9COOH
y a-CD/CsH7NH; se compilan en la Tabla 4.5. Debido a la complejidad de las
estructuras €stas no pueden ser consideradas como las de un compuesto de moléculas
pequefias convencionales,” por lo que la resolucion de los datos de difraccion y la
exactitud de los parametros geométricos fueron limitados y no se pudo asignar los
hidrogenos correspondientes a las moléculas del agua. Sin embargo, la orientacion

cabeza-cabeza fue inequivocamente determinada para todos los huéspedes.

53 Benner, K., Klufers, P. and Schuhmacher, J. A molecular composite constructed in aqueous alkaline solution
from a double six-ring silicate and a-cyclodextrin. Angew.Chem. Int. Ed. , 36:743-745, 1997.




Tabla 4.5. Los datos del cristalograficos de los complejos a-CD/C;H;sCOOH 1, a-

CD/C9H19COOH 2 y OL—CD/ClonlNHz 3.

huecos / e. A

1 2 3
Formula empirica 1(C36He0O30) 2(C36He0030)
0.055(C44H90012) | 1(C10H2002)
0.11(C24H450¢)... |25 H,O
7 H,O
Peso molecular 1180.31 2568.34 -
Temperatura 120(2) 120(2) 130(2)
L (A) 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristalino Hexagonal Triclinico Hexagonal
Grupo espacial R32 (n,. 155) Pl (n,. 1) R32 (n,. 155)
Cristal: color, forma |Incoloro, Incoloro, lamina, |Incoloro,
y tamafio (mm) hexagonal, 0.40 0.150.03 hexagonal
0.320.32 0.03 0.40 0.40 0.10
a(A) 23.6423(14) 19.7161(11) 23.6861(19)
b (A) 23.6423(14) 19.7424(12) 23.6861(19)
c(A) 54.550(7) 31.8334(19) 54.220(9)
a(®) 90 82.839(2) 90
B (°) 90 80.158(2) 90
7 (°) 120 86.721(3) 120
V(A) 26406(4) 12105.2(12) 26392(5)
Z 18 4 -
D (g.cm™) 1.336 1.409 -
u(MoKa) (mm™) [0.120 0.129 0.101
F (000) 11244 5512 9666
Range 6 para la|1.8a20.9 1.8a22.5 1.1a24.8
coleccion de datos (°)
Rango hkl -23<h<23 21 <h<21 -27<h<20
-23 <k <23 21 <k <21 27 <k <27
-54<1<54 -34<1<34 -63 <1<63
Reflexiones 6203, 31550, 20069,
(collectadas, Rint) Rine=0.112 Rine=0.127 Rine=0.213
Datos/parametros/ 6203/361/74 31550/2708/4574 |20069/581/1
restricciones
R final, indices [F* >|R; =0.2089, R; =0.1566, R; =0.1906,
26(FY)] wR; =0.4365 wR; =0.3305 wR; =0.4419
R indices (todos los|R,=0.2481, R,=10.1993, R, =0.2289,
datos) wR, =0.4608 wR;, = 0.3546 wR;, =0.4741
Goodness-of-fit on F~ [ 0.611 1.108 1.587
Diferencia de picos y|1.70 y -0.88 1.23y-0.75 2.082y -0.887




En la Figura 4.5 se muestra un esquema de la matriz con las correspondientes
asignaciones para cada atomo. Considerando que Cmn (A o B) y Omn (A o B)
corresponden a los m atomos de carbono y oxigeno, respectivamente, dentro de los »
residuos glucosidicos de las moléculas de a-CD (A o B), las cuales son
cristalograficamente independientes. La molécula A de la a-CD es la que encapsula
al grupo funcional del huésped. Para los complejos o-CD/C;H;sCOOH y o-
CD/CgH7NH,, existen dos tipos molécula A de o-CD la que encapsula
completamente al huésped (A%) y otra donde el huésped ocupa los 2 baldes de a-CD
(AD.

Figura 4.5. Representacion de la matriz con sus atomos asignados.

Los complejos a-CD/CyH;COOH, 2, y a-CD/C;H;sCOOH, 1, cristalizan como un
hidrato con una composicion aproximada de 2a-CD:1CyoH;9COOH x 25H,0 y de a-
CD:CsH 00, 3 x 7H,0, respectivamente. En el complejo 2 la unidad es relativamente
grande debido a la presencia de 4 dimeros independientes de CD, cada uno asociado
con una molécula de acido decanoico. Para el complejo 1 la unidad asimétrica esta
compuesta por tres fragmentos a-CD independientes, dos de ellos con dos moléculas

de acido octanoico de distinta conformacion.



Entre los oxigenos glucosidicos O4n de la molécula de a-CD se forman angulos
cercanos a los 120° al igual que en un hexagono regular, por lo que la molécula de
o-CD posee un eje de simetria 6. Los oxigenos glucosidicos O4n de las moléculas de
a-CD en el complejo 1 forman angulos de 120 (1)°, menos distorsionado que el del

complejo 2 que son de 120 (4)°.

El plano formado por los O4n es casi planar, las desviaciones de cada atomo con
respecto al plano promedio aparecen en la Tabla 4.6. El plano promedio para las
moléculas de a-CD A y B del complejo 2 es de 0.0203A y 0.0149A,
respectivamente, y para las moléculas A', A*y B del complejo 1 es de 0.02194,
0.0277A y 0.0242A, respectivamente.

Tabla 4.6. Caracteristicas de la macromolécula de la a-CD en los complejos o-

CD/CyH9COOH y a-CD/C;H;sCOOH.

Complejo a-CD/CoH;COOH

Residuo D' 0’ d’ o' () DH’
Molécula A

Gl 4.171 116.3 0.0360 89.1 2.775
G2 4.302 122.7 -0.0423 |97.0 2.860
G3 4.091 121.4 0.0250 98.8 2.874
G4 4.173 116.2 -0.0017 |91.5 2.765
G5 4.328 122.9 -0.0046 |87.3 2.694
Go6 4.144 120.4 -0.0124 |82.9 2.807
Molécula B

Gl 4.126 118.0 -0.0275 |81.6 2.905
G2 4252 117.9 0.0206 82.6 2.951
G3 4228 124.3 -0.0081 |82.3 2.741
G4 4.124 117.5 0.021 96.2 2.737
G5 4224 118.8 -0.0092 1929 2.800
G6 4.259 123.5 0.0221 96.4 2.765
Complejo a-CD/CsH;sCOOH

Molécula A'

Gl1, G3, G5 4215 120.0 -0.0219 |98.7 2.878
G2, G4, G6 4.230 119.9 0.0218 96.2 2.821
Molécula A’

Gl1, G3, G5 4262 118.9 0.276 81.5 2.815
G2, G4, G6 4.197 121.1 -0.276 93.5 2.827
Molécula B

Gl1, G3, G5 4216 120.2 -0.0242 |97.8 2.856
G2, G4, G6 4.220 119.7 0.0242 88.0 2.732




! Distancias entre los atomos O4n...04(n+1).

2 Angulos entre los 4tomos O4(n-1)...04n...04(n+1).

? Desviacion (A) del plano 6ptimo ajustado por mininos cuadrados de los 6 atomos O4n.

* Angulo dihedro entre el plano O4n plane y plano 6ptimo a través de C2n, C3n, C5n 'y O5n.

> Distancia de los enlaces de hidrogeno tipo puente intramolecular entre los atomos O3n...02(n+1).

La conformacion del mondémero de a-CD se estabiliza por enlaces de hidrogeno tipo
puente intramoleculares entre los grupos hidroxilos secundarios O3n con los grupos
hidroxilos secundarios de los vecinos O2(n+1). Para el complejo 2 la distancia
promedio es de 2.80(6)A (rango 2.69-2.95A) y el valor de los 4ngulos promedio para
C3n_03n...02(n+1) es de 117.2(5)° (rango 110.9-121.6°) y para C2(n+1)_
02(n+1)...03n es de 115.9(5)° (rango 113.5-120.7°). Para el complejo 1 la distancia
promedio es de 2.82(6)A (rango 2.73-2.88A) y el valor promedio de los angulos
C3n_03n...02(nt+1) fue de 117.6(1.0)° (rango 114.6-120.3°) y para C2(n+1)_
02(n+1)...03n fue de 115.2(1.0)° (rango 110.2-118.1°). Los valores de distancia y
angulos se encuentran entre los valores normales para los enlaces de hidrogeno tipo
puente y cercanos a la distancia de 2.78(2)A (rango 2.74-2.82A) correspondiente al
dimero de los complejos de a-CD con 1,12-dodecanoico,” indicando igual

estabilizacion para ambos complejos.

La a-CD en los complejos 1 y 2 forma dimeros cabeza-cabeza. Los dimeros se
alinean a lo largo del eje cristalografico ¢, formando canales. Las Figuras 4.6 y 4.7

representan el empaquetamiento de los complejos 1y 2 en el plano, respectivamente.

> Makedonopoulou, S. and Mavridis, I. M. Structure of the inclusion complex of a-cyclodextrin with 1,12-

dodecanodioic acid using synchrotron radiation data. A detailed dimeric a-cyclodextrin structure. Acta Cryst.,
B56:322-331, 2000.



Figura 4.6. Empaquetamiento del complejo de a-CD/CoH;9COOH (dimero) en el

plano [-1 -1 0]. Para mayor claridad, las moléculas de agua fueron omitidas.




Figura 4.7. Empaquetamiento del complejo de a-CD/C7H;sCOOH (dimeros) en el
plano [-3 -3 1]. Para mayor claridad, las moléculas de agua y una de las tres

columnas de dimeros a lo largo del eje ¢ fueron omitidas.

En el complejo 2 la a-CD forma dimeros cabeza-cabeza a través de 6 enlaces por
enlaces de hidrogeno tipo puente entre los grupos hidroxilos O3n de los dos

monoémeros (A y B) con una distancia intermolecular promedio de 2.83(3)A (rango



2.77-2.89A). Los angulos C3nA _03nA...03(6-n)B y O3nA...03(6-n)B_C3(6-n)B
tienen valores medios de 117.1° (rango 118.7-112.4°) y de 116.1° (rango 112.6-
117.4°), respectivamente. En la Tabla 4.7 se muestran los valores de distancia por
enlaces de hidrogeno tipo puente entre los dimeros del complejo 2. Los corrimientos
laterales de los centros de los mondmeros en el dimero es muy pequefio de so6lo
0,57i0,14j\ (angulo maximo de desviacion fue de 1,4° con respecto al eje c). En
cambio, los centros de los dimeros de las capas consecutivas estan corridas
lateralmente 1,92+0,48A, formando un angulo de 3.0° con respecto al eje c, por lo
que se forman se seudocanales (Figura 4.6). El corrimiento lateral de los centros de
los mondmeros de las a-CD se calculd generando un atomo ficticio (dummy) en el
medio de cada anillo, teniendo en cuenta los 6 oxigenos O4n, en coordenadas
ortogonales. Para evaluar la inclinacion relativa de dos capas de a-CD consecutivas,
se definid el angulo de desviacion como el angulo entre el mejor plano de minimos

cuadrados obtenido a través de los 6 oxigenos Og4, de cada molécula de a-CD.

Tabla 4.7. Enlaces de hidrégeno tipo puente del dimero del complejo -

CD/CyH9COOH.

Omn---Om'n’ Omn---Omn’ Cmn—Omn---Omn’ | Omn--Omn —Cmn’
Distancia (A) Angulo (°) Angulo (°)

(a) Enlaces de hidrogeno tipo puente entre los dimeros

OA OB 2.889 114.9 117.0

OA OB 2.802 118.7 112.6

OA OB 2.884 117.7 116.2

OA OB 2.801 117.8 117.4

OA OB 2.768 120.8 116.2

OA OB 2.868 122.4 117.2

MoléculaA |Distancia(A) |Angulo(°) |MoléculaB |Distancia(A) |Angulo(°)

(b) Enlaces de hidrégeno tipo puente entre el grupo carboxilico del huésped y las
moléculas de agua

O1-A--OW1 |2.470 133.5 O1-B OW2 |2.706 126.7

02-A OW2 |2.628 135.6 02-B OWI1 |2.517 138.5

El 4cido decanoico en el complejo 2 se acomoda y encapsula a lo largo del dimero de
la a-CD, el grupo carboxilico se localiza en uno de los extremos correspondientes a

los hidroxilos primarios. La cadena alifatica presenta una conformacion de zig-zag



con un doblez en el medio de la misma (Figura 4.8). El ancho de la a-CD en la parte
de los hidroxilos secundarios, permite este doblez. Este mismo doblez del huésped en
el medio del dimero se reportd en la estructura cristalina del complejo a-CD/1.14-
acido tetradecanoico.” No existen interacciones entre las moléculas huéspedes de
dos dimeros vecinos. No se aprecian interacciones directa por enlaces de hidrogeno
tipo puente, aunque la orientacion del huésped es cabeza-cabeza. En esta zona estan
ubicadas tres moléculas de agua, dos de ellas se conectan por los grupos funcionales
de dos huéspedes vecinos, a través de dos enlaces de hidrogeno tipo puente
(O1A---OW1-- O2B and O2A--OW2-- O1B), a lo largo del eje ¢, como aparece
representado en la Figura 4.9. La tercera molécula de agua (OW3) también interactia
pero lo hace so6lo con un hidroxilo primario de cada a-CD. En la Tabla 4.7 se
muestran algunas de las distancias y angulos de enlace de los enlaces de hidrogenos

tipo puente antes descritos.

Figura 4.8. Representacion del acido decanoico aislado.

02-A(B)

53 Makedonopoulouand, S. and Mavridis, I. M. The dimeric complex of cyclomaltoheptaose with 1,14-
tetradecanedioic acid. Comparison with related complexes. Carbohydrate Research, 335:213-220, 2001.




Figure 4.9. Enlaces de hidrogeno tipo puente entre dos huépedes vecinos a través de

molécula de agua (OW1, OW2 y OW3 son los atomos de oxigeno del agua).

Ademas, entre las columnas de dimeros de a-CD hay cuatro moléculas de agua
interconectadas, que se encuentran en la zona de los hidroxilos primarios y que
actian agrupando las columnas (Figura 4.10). Los angulos y las distancias de enlace
se encontraron en los siguientes rangos: 116.5-128.8° y 2.69-2.84A, respectivamente.
El angulo de enlace presentd valores relativamente grandes, lo cual se justifica
debido al desorden de las moléculas de agua en la estructura cristalina y la

imposibilidad de localizar los atomos de hidrogeno en el mapa de Fourier.



Figura 4.10. Empaquetamiento de las moléculas de agua situadas entre los canales

del complejo a-CD/CoH9COOH.

El monocristal del complejo de o-CD/C;H;sCOOH, 1, presenta en su unidad
asimétrica tres fragmentos a-CD independientes. Uno de los fragmentos se
encuentran sobre un eje 6 y los otros dos sobre un eje 3. Las moléculas que estan
sobre un eje 3, se relacionan por ejes 23 a lo largo del eje c. El eje 23 se encuentran en
las posiciones (0,'3,'6) v (/3,0,'6). La celda unidad presenta 9 dimeros
independientes de a-CD. Hay dos tipos de dimeros, en uno, las dos a-CD estan
asociadas con una molécula de 4cido octanoico, A' y B (Figura 4.11a) y en el otro, el

huésped ocupa una sola molécula de a-CD, A* (Figura 4.11b).



Figura 4.11. Representacion de los dimeros en el complejo a-CD/C7H;sCOOH en el
plano [0 -12 1]. Para ganar en claridad s6lo se ha representado una de las tres

posiciones que puede ocupar el huésped dentro del dimero.

Cuando el acido octanoico se acomoda y encapsula entre dos baldes de a-CD, el
dimero se estabiliza a través de 3 enlaces por enlaces de hidrogeno tipo puente entre
los grupos hidroxilos O3n de los dos mondmeros (A1 y B) con una distancia
intermolecular de 2.759A. Los 4angulos C3nA'_03nA'...03(6-n)B y O3nA'...03(6-
n)B_C3(6-n)B tienen valores de 117.5° y de 117.2° (rango 112.6-117.4°),
respectivamente. No exiten corrimientos laterales entre los centros de los monomeros

AlyB.

Al tener el interior de las dos a-CD mayor volumen que el 4cido octanoico, este
ultimo no ocupa posiciones fijas dentro del dimero, es decir, se encuentra
desordenado configuracionalmente. El acido octanoico se encuentra sobre un eje 3,
por lo que todos sus atomos presentan un factor de ocupacion de 0.333. Este huésped
desordenado fue modelado, encontrandose tres posibles posiciones dentro del
dimero. El grupo carboxilico se localiza en uno de los extremos correspondientes a

los hidroxilos primarios (molécula A'). No se observan interacciones entre este



huésped con hidroxilos primarios de la a-CD, moléculas de agua y/o huéspedes
vecinos. La cadena alifatica presenta una conformacion de zig-zag alargada como se

muestra en la Figura 4.12.

Figura 4.12. Representacion del acido octanoico del dimero formado por las

moléculas A'y B.

Cuando el acido octanoico se acomoda en una sola molécula de a-CD (A?), la
estabilizacion del dimero ocurre de manera diferente. En este caso, los enlaces de
hidrégeno tipo puente se forman entre los grupos carboxilicos de dos &cidos
octanoicos vecinos, los cuales se orientan cabeza-cabeza a lo largo del eje
cristalografico c¢. El grupo carboxilico se encuentra completamente fuera de la
cavidad de la a-CD, en el extremo correspondiente al hidroxilo secundario. Ademas,
se observa una interaccion débil entre un -OH secundario y el grupo carboxilico,
cuya distancia es de 2.974A y el angulo C3nA?_0O3nA°.. .O(COOH) es de 113.3°. La
cadena alifatica del huésped presenta una conformacion de zig-zag con todos sus
angulos C-C-C alrededor de 120° (rango 118.6-125.6°), por lo que muestra un
encorvamiento dirigido hacia un -OH secundario con el cual interactia (Figura 4.13).
Al igual que en el dimero formado por las moléculas A' y B, el 4cido octanoico
puede ocupar tres posiciones diferentes fuera de la cavidad, pero en este caso los
grupos carboxilicos vecinos interactian. Sin embargo, no se pudo definir las
distancias por enlaces de hidrogeno tipo puente entre los grupos funcionales, debido

al desorden adicional que presentan los mismos.



Figura 4.13. Representacion del acido octanoico que se acomoda en una sola

molécula de a-CD.

En el complejo 1 hay en total 7 moléculas de agua. Una de ellas (O7w) interacciona a
su vez, a través de enlaces de hidrogeno tipo puente, con un hidroxilo secundario
(O3n) de la molécula A%y con un oxigeno del grupo carboxilico (Figura 4.13). Las
moléculas de agua O6w y O3w no presentan interaccion por enlaces de hidrogeno
tipo puente. La O6w esté entre dos moléculas A', pero a distancia superiores a los 3A
de los hidroxilos primarios de las dos a-CD A' y la O3w y O4w estan entre
columnas, cercana a los hidroxilos secundarios de las a-CD A’ y B. Tanto la
molécula de agua O6w, como O3w y O4w contribuyen a la rapida deshidratacion del
cristal. Las restantes 3 moléculas de agua se encuentran distribuidas entre las
columnas, interaccionando a su vez entre ellas y con los hidroxilos primarios o

secundarios.

En la Figura 4.14 se muestran las moléculas de agua Olw y O2w interaccionando
con los hidroxilos primarios de la a-CD A? y A', respectivamente. La O5w se
encuentra a una distancia cercana al Olw, no se pueden definir los dngulo entre ellos
por la imposibilidad de fijar los hidrogenos en la molécula de agua. En la Tabla 4.8
se muestran las distancias y angulos de enlace de los enlaces de hidrogeno tipo

puente antes descritos.



Figura 4.14. Esquema de las moléculas de agua que se encuentran entre los canales

del complejo a-CD/C7H;sCOOH.
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a
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Tabla 4.8. Distancias y angulos de enlace de los enlaces de hidrogeno tipo puente en

que intervienen las moléculas de agua del complejo a-CD/C7H;5sCOOH.

| Distancia (A) | Angulo (°)
(a) Distancias entre las moléculas de agua
Olw 05w 12.631
(b) Enlaces de hidrogeno tipo puente de los grupos carboxilicos
(Og)
OgA™- 07w 2.763
OgA*+03n 2.974 C3n O3nOgA”® =123.3
(c) Enlaces de hidrogeno tipo puente de las moléculas de agua
03nA™-0O7w 2.775 C3n O3n-O7w =127.0
O6nA”+Olw 2.866 Cén_O6n--Olw =118.9
O6nA'+02w 2.879 C6bn_O6n--Olw =123.7




La influencia del huésped en la estructura de la matriz ha sido reportada en el
complejo a-CD/metil orange con simetria ortorrémbica. La a-CD se apila para
formar canales cabeza-cola y el huésped puede ocupar 4 posiciones diferentes a lo
largo del canal, lo que se refleja en manchas difusas en el patron de difraccion a lo
largo del eje ¢.’® En cambio, en el complejo de a-CD/1,12 diaminododecano con
simetria monoclinica, los grupos aminos sobresalen del dimero de a-CD por el lado
de los hidroxilos primarios, formando enlaces de hidrogeno tipo puente con los
hidroxilos primarios de los dimeros adyacentes, evitindose con ello la formacion de

los canales de o-CD. **

Las interacciones por enlaces de hidrogeno tipo puente no s6lo determinan la
estructura cristalina de los compuestos inclusion de a-CD, sino ademas juegan un rol
fundamental en la estabilizacion de la estructura. Esto acontece en el caso de los
complejos o-CD/m-nitroanilina®, donde el nitrofenol se encuentra completamente
dentro de la cavidad de la a-CD y el grupo amino sobresale por la parte de lo
hidroxilos secundarios y forma enlaces hidrogeno tipo puente con los hidroxilos
primarios de molécula a-CD. Otros ejemplos lo constituyen los complejos de a-
CD/bencenosulfonato y /1-propano sulfonato, los grupos fenil y propil se insertan
dentro de la cavidad de a-CD y el sulfonato, en ambos casos, forma enlaces
hidrégeno tipo puente con los hidroxilos primarios de la siguiente molécula de a-

CD. En estos tltimos casos se forman estructuras hexagonales tipo canal.’

Los ejemplos anteriores sugieren que la menor cristalinidad de los complejos a-
CD/alquiltioles podria deberse a las débiles interacciones por enlaces de hidrogeno
tipo puente entre el grupo funcional -SH y los hidroxilos primarios y/o las moléculas
de agua presentes en la estructura. Lo anterior si se compara con los grupos
funcionales amina y acido carboxilico, donde el nitrogeno y oxigeno,

respectivamente, son mas electronegativos que el azufre.

% HARATA, Kazuaki. The structure of the cyclodextrin complex II. The crystal structure of a-cyclodextrin-
methyl orange (2:1) complex. Bullletin of the Society of Japan, 149(6):1493-1501, 1976.




Los corrimientos de los patrones de difraccion hacia valores de 20 mas pequefos en
los complejos a-CD con 8 grupos -CH, en la cadena e independiente del grupo
funcional, pueden deberse a la distorsion que sufre la estructura cristalina hexagonal
por la presencia del agua intersticial. Estas moléculas de agua surgen como resultado
de:’ que en una cavidad de la a-CD pueden incluirse como maximo 6 -CHa- y que
las cadenas alquilicas con mas de 8 atomos de carbono forman complejos estables
con 2 moléculas de a-CD. En resumen, estos huéspedes al tener dimensiones
menores que un dimero de a-CD necesitan de las moléculas de agua para conformar
su estructura cristalina tipo canal, como sucede en el complejo de a-CD/acido
decanoico, donde los dimeros presentan ligeros corrimientos laterales formando

canales no alineados.

La distorsion en los canales de simetria hexagonal de los complejos de o-
CD/alquilaminas, /alquiltioles y /acidos carboxilicos con 8 grupos -CH; en su cadena
no es el misma que la se observa en otros complejos a-CD, como por ejemplo con
huéspedes alquildiamina®’ o con 4cido dicarboxilico™®, donde el huésped se encuentra
aislado y los dimeros no se apilan unos a otros. En la Figura 4.15 se muestra un
modelo de la posible estructura de los compuestos de inclusion monofuncionales de

a-CD con 8 CH; en la cadena independiente del grupo funcional.

Figura 4.15. Representacion esquematica de los complejos a-CD/Cyy.

> Rontoyianni, A. and Mavridis .M. Dimeric complex of alpha cyclodextrin with 1,12-diaminododecane.
comparison with other alpha cyclodextrin dimeric complexes. Supramolecular Chemistry, 10:213-218, 1999.

58 Makedonopoulou, S., Tulinsky, A. and Mavridis, .M. The Dimeric complex of B-cyclodextrin with 1,13-
tridecanedioic acid. Supramolecular Chemistry , 11:73-81, 1999.




4.1.2. Propiedades térmicas (TG, DSC)

Los andlisis térmicos son una herramienta util para la caracterizacion de los
complejos de inclusion. Los mas conocidos son el andlisis termogravimétrico (TG) y
la calorimetria diferencial de barrido (DSC). Estos analisis brindan informacion
complementaria, el TG ha sido empleado para determinar la relacion estequiométrica
exacta matrix:huésped, lo cual es de gran importancia, puesto que los compuestos de
inclusion son generalmente no estequiométricos. Ademas, los resultados de TG han
servido para asignar atomos del huésped, cuyo factor de ocupacion es bajo, durante
la resolucion de una estructura cristalina.” En cambio, el DSC nos brinda
informacion acerca de la temperatura a la cual se producen los eventos térmicos,
tales como: abandono del huésped, transiciones de fase, puntos de fusion, asi como
nos proporciona cualitativamente la magnitud de los cambios de entalpia asociados a

€S0S Procesos.

Los procesos de deshidratacion de la a-CD pura han sido extensamente estudiados
por andlisis termogravimétrico. El TG de la a-CD presenta 4 escalones, todos
asociados a la pérdida de agua. El primer proceso ha sido atribuido al agua
superficial, el segundo y el tercero corresponden a agua en los intersticios y el ultimo

al agua que se encuentra dentro de la cavidad de la a-CD.’

El DSC de la a-CD pura se muestra en la Figura 4.16. La a.-CD no presenta punto de
fusion definido, empieza a descomponerse a partir de los 250°C, acompafiada de su
oxidacion al aire. Ademas, se observaron tres picos endotérmicos a: 78.2; 113.9 y
148.9°C, los cuales corresponden presumiblemente a agua adsorbida (intersticial) o
incluida en la estructura de la a-CD. De este resultado, el cual fue semejante al

descrito en la literatura, se concluye que el estudio termogravimétrico de los

% NASSIMBENI, Luigi R.. Physicochemical aspect of host-guest compounds. Acc. Chem. Res., 36:631-637,
2003.



compuestos de inclusion debe realizarse por debajo de la temperatura de

descomposicion de la o-CD pura. ©

Figura 4.16. DSC de la a-CD pura.
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Los termogramas (TG y DSC) de los compuestos de inclusién de a-CD fueron
diferentes a los de la a-CD pura, no mostrando los tres picos endotérmicos definidos,
correspondientes a los procesos de deshidratacion de la a-CD pura. En los complejos
de a-CD, la pérdida de agua ocurre en un intervalo amplio de temperatura (DSC), y
en uno o dos pasos en dependecia del complejo (TG). La temperatura de

descomposicion del complejo varid en funcion del huésped incluido en la a-CD.

Las temperaturas de descomposion de los complejos de a-CD con acidos
carboxilicos y alquilaminas fueron superiores a las de a-CD pura, por lo que los
huéspedes incluidos confieren estabilidad térmica extra a la a-CD. Este fenomeno

también ha sido observado en los complejos de a-CD con polimeros lineales.

80 Berbenni, V., Marini, A. and Bruni, G. Thermogravimetric study of the dehydration process of a-cyclodextrin:
comparison between conventional and high-resolution TGA. Thermochimica Acta , 322:137-151, 1998.



El DSC de los complejos a-CD/alquilamina (Figura 4.17a) muestra un pico
endotérmico alrededor 90°C, su posicion es independiente del tipo de amina incluida
en la cavidad. Este pico probablemente esté relacionado con un reordenamiento
interno de la matriz; que propicia la salida del huésped o del agua, que se encuentra
dentro de la cavidad o formando parte de la estructura cristalina matriz-huésped, a
una temperatura fija; la cual es independiente de la temperatura de ebullicion (175°C,
octilamina y 216°C, decilamina) o de fusion (28°C, dodecilamina; 48°C,
hexadecilamina y 53°C, octadecilamina) de las alquilaminas. Ademas, se observa
otro proceso endotérmico, en el rango de temperatura desde 120 a 250°C, para los

complejos de a-CD/C1,H,sNH,, a-CD/Ci6H33NH; y a-CD/CsH37NH,.

Es importante sefalar, que los célculos para determinar la pérdida de masa se
realizaron tomando en cuenta la relacioén estequimétrica matriz:huésped, obtenida por
'H-RMN vy por difraccion de rayos X de monocristales, para los complejos en que se
obtuvo monocristales y se pudo dilucidar su estructura. Pero ni aun, en estos ultimos
se tomd en cuenta la cantidad de moléculas de agua presentes el cristal
completamente hidratado, pues estos complejos son muy fragiles y se deshidratan

parcialmente a temperatura ambiente.

Figura 4.17a. DSC de los complejos de a-CD/alquilamina.
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Los procesos endotérmicos alrededor de los 90°C estan acompafiados de pérdida de
masa en los siguientes complejos a-CD/CgH|7;NH,, a-CD/C;0HxnNH, v o-
CD/Ci;HsNH,. En la Figura 4.17b se muestra las termogravimetrias de los
complejos a-CD/alquilaminas. La cantidad de masa perdida y el rango de

temperatura donde ocurre, depende del tipo de huésped.

Para el complejo de a-CD/CgH7NH; la pérdida de masa fue de 15,2% en el rango de
temperatura de 25 a 150°C y se atribuye a la salida de la octilamina y las moléculas
de agua, correspondiendo los calculos realizados a 2 moléculas de agua. En el
complejo a-CD/CoH2oNH; se perdid el 10,7% entre 25 y 100°C, lo que se atribuye a
la salida del huésped y de 4 moléculas de agua. En cambio, para el complejo de o-
CD/C,H,sNH; la pérdida de masa ocurrid entre los 25 y 175°C y fue del 7.5% y se
atribuye a la pérdida de 8 moléculas de agua. Al parecer la dodecilamina se
descompone junto con la a-CD, lo que podria ser debido a interacciones mas fuertes

entre la matriz y el huésped.

La termogravimetria de los compuestos de inclusion de a-CD/Ci¢H3sNH, y o-
CD/CsH37NH; muestra una pérdida de masa en dos etapas (Figura 4.17b). La
primera etapa fue de 2.6% en el rango de 25 a 87°C, y corresponde a la salida de
moléculas de agua. Estas moléculas deben ser las aguas que se encuentran entre las
columnas. En la segunda etapa el porcientaje de masa perdida fue de del 11,7% para
los dos complejos, pero en un rango de temperatura mayor para el complejo a-
CD/C,3H37NH, (87-226°C), que para el a-CD/C ¢H33NH; (87-203°C). En esta etapa
la masa que se pierde corresponde a la del huésped incluido y a la de varias
moléculas de agua. El rango de temperatura mayor para el complejo o-
CD/C,sH37NH,, puede explicarse por la mayor masa molar del huésped y por la

relacion estequiométrica matriz: huésped de 3:1.



Figura 4.17b. TG de los complejos de a-CD/alquilamina.
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El comportamiento de los complejos a-CD/acidos carboxilicos con el incremento de

la temperatura difiere del de los complejos de a-CD/alquilaminas, ain cuando la

cadena alquilica tenga la misma cantidad de grupos -CH,-, por lo que se puede

concluir que la comportamiento térmico de los complejos a-CD/alquil- estudiados

depende del grupo funcional presente en el huésped. El DSC de los complejos a-

CD/acidos carboxilicos (Figura 4.18a) muestra una banda ancha endotérmica entre

30 y 200°C, la que es acompafiada con una pérdida de masa (Figura 4.18b), que en

todos los casos se puede atribuir a la salida de moléculas de agua.



Figura 4.18a. DSC de los complejos a-CD/4cidos carboxilicos.
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Los complejos a-CD/acido palmitico y a-CD/acido estearico, muestran un pico a
58.4 y 66.3°C respectivamente. Estos picos endotérmicos corresponden al huésped
libre que queda en exceso en el compuesto de inclusion. Estos acidos carboxilicos en
exceso se trataron de eliminar con varios lavados con acetona, pero estaba en riesgo
de perder completamente el compuesto de inclusion formado por solubilizacion del

. . : ., 50
compuesto de inclusion o por la inclusion del solvente.

El complejo a-CD/CoH;9COOH presenta dos picos endotérmicos centrados en 73 y
151.4°C y el complejo a-CD/C;H,3COOH, también muestra un pico endotérmico
centrado alrededor de los 155°C (Figura 4.18a), estos picos pueden atribuirse a la
pérdida de moléculas de agua que se encuentran en diferentes sitios de la estructura

cristalina del complejo de inclusion.

La cantidad de masa de agua perdida se determind por analisis de TG. Los resultados
obtenidos para complejos a-CD/acidos carboxilicos se muestran en la Tabla 4.9.
Ademas, se reporta el rango de temperatura donde se producen las salidas de las

moléculas de agua. Para los complejos de a-CD/C7H;sCOOH y a-CD/CoH;9COOH



la salida de agua ocurre en dos etapas. Por otra parte, los complejos o-
CD/CsH3;COOH y a-CD/C7H3sCOOH muestran una pérdida de masa adicional, a
partir de 150 y 175°C, respectivamente, la cual puede estar relacionada con el

huésped en exceso (no estequiométrico) no incluido en la cavidad de la a-CD.

Figura 4.18b. TG de los complejos a-CD/acidos carboxilicos.
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Tabla 4.9. Rango de temperatura y numero de moléculas de H,O perdidas

determinadas por TG en los complejos a-CD/4acidos carboxilicos.

a-CD:xCOOH | Temp °C | TG (# H,0) |Temp °C | TG (# H,0O)
o-CD/C;H;sCOOH | 3:2 25-78 2 78-163 3
a-CD/CyH1sCOOH | 2:1 25-70 3 70-140 4
a-CD/C;H,3COOH 2:1 25-135 4 - -
a-CD/C;3H,COOH 2:1 25-135 5 - -
a-CD/Cy5H3COOH |2.3: 1 25-140 |6 140-239 | C;sH3;COOH
€XCESO
a-CD/C7H35COOH | 3:1 25-145 7 175-240 |C;7H35COOH
€XCESO

El andlisis de TG para el complejo a-CD/acido decanoico se utilizd para asignar el

numero de moléculas de agua presentes en la estructura cristalina, complementando

los resultados obtenidos por difraccion de rayos X de monocristal. En el Figura 4.19

se muestra el DSC y TG del complejo a-CD/4cido decanoico. La pérdida de agua

ocurre en dos etapas, lo que demuestra que todas las moléculas de agua no tienen

posiciones equivalentes dentro de la estructura cristalina. Las moléculas de agua

intersticiales se liberan a menor temperatura y las que se encuentran entre los

dimeros interaccionando con los grupos carboxilicos o con los hidroxilos primarios,

o sea formando parte de los canales del complejo de inclusion, se liberan a mayor

temperatura.




Figura 4.19. DSCy TG del complejo a-CD/4acido decanoico.
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La Figura 4.20 muestra el DSC y el TG de los complejos de a-CD/alquiltioles, los
cuales presentan temperaturas de descomposicion inferiores a la de o-CD pura,
excepto para el 1-hexadecanotiol. Las menores temperaturas de descomposicion de
estos complejos deben estar relacionadas con las interacciones entre la matrix y el
grupo funcional del huésped, que para este tipo de complejos deben ser menos fuerte
debido a la baja electronegatividad del azufre comparada con el oxigeno (-COOH) y
el nitrégeno (-NH»). El complejo a-CD/CicH33SH al poseer un nimero mayor de
grupos -CH»-, favorece la apilacion de las a-CDs y las interacciones hidrofobicas
con la parte interna de la matriz, conformdndose asi una estructura mas estable

térmicamente.



Figura 4.20. DSC (a) y TG (b) de los complejos a-CD/alquiltioles.
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Ademas, del pico endotérmico correspondiente a la pérdida de agua, que se observa
en el DSC de los complejos a-CD/alquiltioles, el compuesto de inclusion con
decanotiol presenta un pico alrededor de los 70° C asociado a la pérdida de agua de la
estructura cristalina, semejante a lo que ocurre en el complejo a-CD/acido

decanoico.



Por TG se calculd el numero de moléculas de agua presentes tomando en
consideracion la relacion estequiométrica esperada de acuerdo con el largo de la
cadena (Tabla 4.10). El intervalo de temperatura en que se produce la deshidratacion
de los complejos se incrementa con el aumento de los grupos -CHj,- en el huésped.
Solo para el complejo a-CD/C;sH33SH la pérdida de masa ocurri6 en dos etapas. La
segunda etapa puede estar relacionada con la pérdida de moléculas de H,O y con una

cantidad no estequiométrica del huésped en exceso.

Tabla 4.10. Rango de temperatura y numero de moléculas de H,O perdidas

determinadas por TG en los complejos a-CD /alquiltioles.

0-CD:xSH | Temp °C | TG (# H,0) |Temp °C | TG (# H,0)
o-CD/CgH{;SH | 3:2 25-140 |5 - -
oc—CD/CloH21SH 2:1 25-150 8 - -
o-CD/C1,H,sSH | 2:1 25-165 8 - -
a-CD/C¢H33SH |2:1 25-110 7 110-205 | C,¢H33SH

€XCESO

El complejo a-CD/CgH;7SH mostré la menor estabilidad térmica en comparacion
con todos los compuesto de inclusion estudiado, e incluyendo la a-CD pura. Lo que
esta relacionado con la menor cristalinidad del complejo, debido a las débiles
interacciones hidrofobicas que presenta una cadena de 8 grupos -CH,- comparada
con las que presentan mayor cantidad y si ha esto se le suma la baja
electronegatividad del azufre (grupo -SH), lo que propicia que el huésped pueda
escapar mas facilmente de la estructura cristalina, haciéndola mas inestable

térmicamente.

4.2.  Caracterizacion de las nanoparticulas metdlicas

4.2.1. Nanoparticulas de oro obtenidas por reduccion con citrato

de sodio



El espectro UV visible de trasmision del coloide oro present6 la banda caracteristica
del plasmoén de resonancia con maximo a 520.75nm (Figura 4.21).16 Las imagenes de
SEM mostraron que las nanoparticulas de oro obtenidas fueron esféricas y
monodispersas, con un tamafio promedio de 13 + 2nm. La Figura 4.22 muestra la

imagen de SEM con el histograma correspondiente.

Figura 4.21. Espectro UV-visible del coloide de Au obtenido por reduccion con
citrato de sodio.
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Figura 4.22. Imagen de SEM con el correspondiente histograma del coloide de oro

obtenido reduccidn con citrato de sodio.
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4.2.2. Nanoparticulas de plata obtenidas por reduccidon con

borohidruro de sodio

La Figura 4.23 muestra el espectro de absorcion de las nanoparticulas de plata con la

banda del plasmon de resonancia en 451nm, este valor no coincide exactamente con

el valor de 454.5nm reportado para este tipo de coloide en las mismas condiciones de

sintesis.”® El corrimiento en el valor del maximo de la banda de absorcion puede

deberse a un aumento en tamaino de las nanoparticulas de plata.

Las micrografias de TEM realizadas de las nanoparticulas de plata mostraron que

estas particulas son esféricas y que si bien sus dimensiones son pequenas (3.9 +

1.2nm), presentan una distribucion de tamafio amplia. La Figura 4.24 muestra una

micrografia de TEM de las nanoparticulas de plata obtenidas por reduccion con

borohidruro con el correspondiente histograma.



Figura 4.23. Espectro UV de las nanoparticulas de plata obtenidas por reduccion con

borohidruro de sodio.
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Figura 4.24. Imagen de TEM de las nanoparticulas de plata obtenidas por reduccion

con borohidruro de sodio con su correspondiente histograma.
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4.2.3. Cluster Auss obtenido por reduccion con diborano

El espectro UV visible de la solucion de cluster Au en diclorometano se muestra en
la Figura 4.25. El espectro de transmiciéon no mostré6 el maximo de absorcion
correspondiente al plamon de resonancia del oro, sin embargo, presentd una ligera
curva entre 500 y 550nm, lo cual es indicio de la agregacion del cluster Auss. Esto se
corrobor6 en las imagenes de TEM (Figura 4.26), en las que se pueden apreciar la
presencia de particulas esféricas, monodispersas y de dimensiones muy pequenas, 1.6
+ 0.63nm como promedio. Ademas, se observaron algunos agregados de particulas

de oro.

Figura 4.25. Espectro UV visible del cluster Auss.
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Figura 4.26. Imagen de TEM del cluster Auss con su correspondiente histograma.
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El espectro de difraccion de rayos X del cluster Auss muestra una reflexion intensa
en 20 = 4.336° (2.03nm). La distancia interplanar obtenida en esta reflexion es tipica
del empaquetamiento hexagonal en la direccion del plano [111] de las
Nanoparticulas de oro agrupadas con estas dimensiones.”' Ademas, se observa un
pico centrado en 20 = 40°, el cual corresponde al plano [111] del oro metalico.”* La

Figura 4.27 muestra en el difractograma de rayos X del cluster Auss.

Las reflexiones de poca intensidad, entre 10 y 30° posiblemente representan la

presencia de trifenilfosfina libre, que no estabiliza al cluster de Auss, estos picos no

o1 Schmid, G., Pugin, R., Sawitowski, T., Simon, U. and Marler, B. Transmission electron microscopic and small
angle X-ray diffraction investigations of Auss(PPhs),,C;s microcrystals. Chem. Commun., 1303-1304, 1999.

62 Chen, S. and Kimura, K. Synthesis and characterization of carboxylate-modified gold nanoparticle powders
Dispersible in Water. Langmuir, 15:1075-1082, 1999.




corresponden exactamente al patron de la trifenilfosfina pura libre, y pueden
atribuirse a la trifenilfosfina oxidada. El analisis elemental del cluster de oro seco
mostrd un exceso de ligando, de casi un 6% (C 24,95% y H 2,92%) comparado con
el teorico para Auss[(P(CsHs)3]12Cle.

Figura 4.27. Difractograma de rayos X de bajo angulo del cluster de Auss.
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4.2.4. Nanoparticulas de niquel obtenidas por desplazamiento de

ligante

En la reaccion de obtencion de las nanoparticulas de Ni se forman un precipitado y
una solucion coloidal de color café oscuro. El precipitado fue separado por filtracion
de la solucion coloidal, se seco y se caracterizo por difraccion de rayos X de polvo.
La Figura 4.28 se muestra el patréon de difraccion de rayos X del precipitado formado
en la reaccion, del compuestos de inclusion tiourea/1,5-ciclooctadieno y de la tiourea
pura. El patrén de difraccion del precipitado formado durante la reaccion muestra

picos caracteristicos de los compuestos de inclusion con tiourea con cicloalquenos y



no se observan rastros de tiourea impurificando al precipitado. Este resultado

evidencia la formacion del compuesto de inclusion durante la reaccion.

El complejo Ni(COD), fue estudiado por Macchi P. et al.”* conjugando datos de
difraccion de rayos X de monocristal con calculos teoricos, utilizando la teoria
cuantica de Bader’s de atomos en moléculas, determinaron que el niquel no so6lo es
capaz de aceptar electrones de los ligandos (donacion o). La retrodonacidon wt, que
involucra fundamentalmente a los orbitales d(xz) y d(yz), se entorpece por la
disposicion seudo tetraédrica de los ligandos. Esto ultimo explica la labilidad del
complejo en contraposicion con la estabilidad del compuesto de inclusion tiourea-

COD, por lo que éste se formara preferentemente.

Figura 4.28. Difractogramas de rayos X de polvo de la tiourea pura, compuesto de

inclusion tiourea/COD vy el precipitado formado durante la reaccion.
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83 Macchi P., Proserpio D. M. and Sironi A. Experimental electron density studies for investigating the metal n-
ligand bond: the case of bis(1,5-ciclooctadiene)nickel. J. Am. Chem. Soc., 120:1447-1455, 1998.



Por otra parte, la solucion coloidal de color café obtenida en la reaccion se evapord
hasta sequedad. El s6lido obtenido se caracterizé también por difraccion de rayos X
de polvo (Figura 4.29). El patron de difraccion resultante presentd ademas de las
reflexiones correspondientes a los compuestos de inclusion, otras reflexiones
caracteristicas de Ni y NiyOs. Para el Ni los picos caracteristicos fueron a 20 =
44.366°, 51.508° y 77.029° y sus correspondientes indices de Miller (111), (200) y
(222), mientras que para el Ni,O3 los valores de 26 = 31.113, 44.366, 51.611 y
56.736° con los indices de Miller (002), (100), (112) y (202). Ademas, el pico a 20 =

44.366° puede ser atribuido indistintamente al Ni o al NiOs, pero con diferentes
planos de reflexion.®*

Figura 4.29. Difractogramas del solido resultante del coloide de niquel y del

compuesto de inclusion tiourea/COD.
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% Chen D. and Wu S. Sinthesis of Ni nanoparticles in water-in-oil microemulsions. Chem. Mater., 12:1354-1360,
2000.
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La solucion coloidal de niquel fue caracterizada por espectroscopia UV-Visible. El
espectro de absorcion (Figura 4.30) presentd una banda ancha centrada a los 370nm.
En la literatura consultada aparecen divergencia en cuanto al maximo de absorcion
correspondiente a los coloides de niquel. Cardenas y col.,, plantean que las
nanoparticulas de Ni estabilizadas con 2 metoxietanol exhiben una banda de
absorcion a 209nm similar a la que presentan los coloides de niquel en solucién
acuosa (210nm).”> Esta tltima banda, a la que alude la publicacion se refiere al
espectro UV calculado para un coloide de niquel con tamafio de particulas de 10nm,
en medio acuoso (¢ = 1.78) y en el vacio. Ademads, de esta banda bien definida
aparece un hombro entre 300 y 400nm.® Y se menciona que se debe esperar un
espectro similar para otros medios cuyos indices de refraccion sean semejantes al del

agua.

65 Cardenas, G. and Oliva, R. Synthesis and chacterization of bimetallic Ni-Cu colloids, Materials Research
Bolletin, 33(11):1599-1608, 1998.

5 Creighton, J. A. and Eadon, D. G.Ultraviolet-Visible Absorption Spectra of the Colloidal Metallic
Elements, J. Chem. Soc. Faraday Trans., 87(24):3881-3891, 1991.




En nuestro caso, no hemos obtenido en los espectros UV del coloide de Ni la banda
en 209nm. Aun trabajando a concentraciones del orden aproximado a 10°M, esto
puede deberse a la presencia de la tiourea y otros compuestos organicos presentes en
la sintesis. La banda que siempre aparece en forma de hombro es la que se encuentra

entre 300-400nm.

Por otra parte, Moskovits y Hulse realizaron un estudio de los espectros UV de
cluster de niquel diatomico, triatdbmico y con un numero superior de atomos,
atrapados en matrices de argc')n.67 Para el niquel diatdbmico observaron tres bandas,
dos de ellas estrechas y situadas a 377 y 529nm y una banda continua centrada en
410nm. Al niquel triatémico le asignaron una banda estrecha en 480nm y otra mas
ancha en 420nm. Se menciona que la caracteristica del espectro UV para los coloides
de niquel es la presencia de una banda ancha que se encuentra en el rango de los 300-
400nm, la cual coincide con la calculada por la teoria de Maxwell-Garnett y se debe
a la oscilacion colectiva de los electrones de conduccion. Este puede ser el origen de
la banda, centrada en 370nm, obtenida en el espectro UV-visible del coloide de

niquel.

Figura 4.30. Espectro de absorcion UV-visible del coloide de niquel.
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67 Moskovits, M. and Hulse, J. E. The ultraviolet-visible spectra of diatomic, triatomic, and higher nickel clusters.
Journal of the Chemical Physics, 66(9):3988-3994, 1977.




En la Figura 4.31 se muestra la imagen de TEM con su correspondiente histograma
de la solucion coloidal, la misma muestra particulas con una amplia distribucion de
tamafio en el rango de 30 a 500nm de diametro. Solo algunas particulas del coloide
poseen un tamafo de 50 + 20nm. Ademas, no todas las particulas presentaron forma

esférica, hay una considerable parte de ellas cuya forma es irregular.



Figura 4.31. Imagen de TEM con su correspondiente histograma del coloide de

niquel. Tres distribuciones de tamafio A, By C.
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El coloide de niquel obtenido por este método no es estable. Después de 10h, la
solucion cambié de color y se formd un precipitado negro. Para aumentar la
estabilidad del coloide formado asi como para aprovechar las propiedades
magnéticas del niquel con fines bioldgicos se utilizod el péptido anfipatico Cys-PEP
como surfactante. Este péptido fue anadido al coloide inmediatamente depués de la
sintesis. El principio de este disefio es crear un ligante que fuera capaz de formar una
capa protectora en la superficie de la particula de niquel, ademas, que este ligante

tuviese una cola hidrofilica para que pudiera ser soluble en medio acuoso.

Las nanoparticulas de niquel estabilizadas con péptido fueron analizadas por TEM y
se encontraron particulas de forma esférica, aisladas o formando cadenas y con
tamafios inferiores a los 20nm (Figura 4.32). La aglomeracion se puede explicar
teniendo en cuenta que las interacciones hidrofilicas entre las colas terminales del
péptido (acido aspartico) que van a predominar en un medio no polar como lo es el

THF.



Figura 4.32. Imagenes de TEM de coloide Ni estabilizado con Cys-PEP. Aisladas (a)

y formando cadenas(b).
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Las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP fueron estudiadas ademas, mediante AFM. La
imagen topografica mostr6 alturas de 23+10nm (Figura 4.33a), en concordancia con
los resultados obtenidos por TEM. En la imagen de contraste de fase se observan
diferencias en la zona de las nanoparticulas de Ni (Figura 4.33b), posiblemente
debidas a la presencia de dos materiales de diversa naturaleza (el péptido blando en

la periferia y el niquel duro en el centro).



Figura 4.33a. Imagen topografica de AFM para las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP.

Section Analysis

Figura 4.33b. Imagen de AFM con contraste de fase de las nanoparticulas de Ni-Cys-
PEP.

El espectro UV de la solucion de nanoparticulas de Ni-Cys-PEP muestra, ademas de

la banda alrededor de los 380nm, un hombro por encima de 400nm. Este hombro



puede estar relacionado con los acoplamientos dipolares entre las nanoparticulas Ni-
Cys-PEP que se encuentran formando parte de las cadenas no lineales, y que
producen corrimientos batocromicos en el espectro de absorcion.”® Estas
interacciones dipolares son mas probables en nanoparticulas magnéticas, las cuales
tienen un momento dipolar intrinseco. Ademas, el corrimiento hacia el rojo en el
espectro de absorcion de las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP con respecto al coloide
de niquel puede deberse al aumento del indice de refraccion del medio que recubre a

la nanoparticulas de Ni-Cys-PEP (Figura 4.34).69

Con relacion a la dependencia de la banda de absorcion con el medio donde se
encuentra el coloide metalico o el sustrato que esta recubriendo al mismo, se hace
referencia en la literatura a las nanoparticulas de plata con forma de tetraedro
truncado y obtenidas por una técnica de litografia y se les mide la longitud de onda
del plasmon de resonancia en diferentes solventes. Los resultados obtenidos por el
método teodrico (modelo de Drude) y el experimental, demuestran una dependencia
lineal del plasmén de resonancia con el indice de refraccion’. Asi, al aumentar el
indice de refraccion del medio, aumenta la longitud de onda del plasmoéon de
resonancia. Aunque se debe sefalar, que la dependencia lineal obtenida para estas
dos magnitudes, en el método tedrico y experimental, no presentaron igual
crecimiento (pendiente), lo que se atribuyd a la posible presencia de una capa de

oxido sobre la superficie de las particulas de plata.

88 LIZ-MARZAN Luis M. Tailoring surface plasmons through the morphology and assembly of metal
nanoparticle. Langmuir, 22: 32-41, 2006.

% Lance Kelly, K., Coronado, E., Zhao L. L. and Schatz, G.C. The optical propierties of metal nanoparticles: The
influence of size shape and dielectric environment. J. Phys. Chem. B, 107:668-677, 2003.

70 Mock, J. J., Smith, D. R. and Schultz, S. Local refractive index dependence of plasmon resonance spectra from
individual nanoparticles. Nano Letters, 3(4); 485-491, 2003.



Figura 4.34. Espectro UV del coloide de Ni y del coloide Ni-Cys-PEP.
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Las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de niquel con y sin Cys-PEP
fueron estudiadas por SQUID. La magnetizaciéon versus campo aplicado y las
mediciones de suceptibilidad magnética muestran un comportamiento paramagnético
clasico. Se encontré que las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP poseen una mayor
magnetizacion a 2K bajo un campo magnético de 5 Tesla (Figura 4.35a), comparada
con las nanoparticulas de Ni (alrededor de un 11% mas). Ademas, la suceptibilidad a
diferentes temperaturas es mayor para las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP que para las
nanoparticulas de Ni (Figura 4.35b). Las mayores propiedades magnéticas
encontradas para las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP con respecto a las nanoparticulas
de Ni sin estabilizante pueden ser atribuidas a la mayor relacion NiO/Ni203 de las
primeras con respecto a las ultimas, pero por esta técnica no es posible determinar el

contenido real de cada especie, pues la misma no da informacién cuantitativa.



Figura 4.35. a) Magnetizacion vs. campo aplicado a = 2K. b) inverso de la

suceptibilidad vs temperatura.
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El XPS se uso6 para identificar la presencia del enlace Ni-S en las nanoparticulas de
Ni-Cys-PEP. En la Figura 4.36 muestra el espectro XPS de alta resolucion de las
lineas espectrales 2ps, del niquel y 2p del azufre. Los resultados de las curvas
calculas por métodos gausianos se superponen, siendo la suma de todas ellas la curva
obtenida con los datos experimentales. Los picos a 852.6eV (al), 854.2eV (a2) y
855.8eV (a3) pueden ser atribuidos a Ni’, Ni*" y Ni*", respectivamente, los que
coresponden a Ni metalico, NiO and Ni,Os3, en concordancia con la data tabulada por
del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia [National Institute of Standards
and Technology (NIST)].”' No se puede descartar que el pico a2 puede contribuir a la
interaccion Ni-S ente al enlace Ni-S. El pico a 857.6eV(a4) es probablemente un pico
satélite. La sefial a 857.6eV probablemente sea satélite. Similar interpretacion
realizaron X. Xiang y colaboradores al analizar un espectro XPS de las

nanoparticulas de Ni.””.

La linea 2p del azufre es mas dificil de ajustar debido a que es un doblete con una

separacion de 1.18eV entre las lineas 2p3» y 2pip, por lo que puede existir un

"1 XPS data bank at http://srdata.nist.gov/xps/main_search_menu.htm
72 Xiang, X., Zu, X.T., Zhu, S. L. and Wang, M. Optical and magnetic properties of Ni/NiO nanoparticles in YSZ
by metal ion implantation and post-implantation annealing. Physica B, 368:88-93, 2005.




solapamiento de un componente que provenga de diferente especies quimicas.
Después de ajustar las curvas, se obtuvieron 3 picos en la linea 2pss, localizados
161.5¢V (bl), 163.2eV (b2) y 164.9¢V (b3). Dichos picos podrian asignarse al enlace
Ni-S,”™ y los otros tres picos (b1”, b2’ and b3’) pertenecen al nivel 2py,.

Figure 4.36. Espectro XPS de alta resolucion para la linea espectral 2p3/2 del Ni (a)
y la linea 2p del S (b). Los puntos representan los datos experimentales y las lineas
son las curvas de ajustes calculadas. Las correspondientes energias de enlace son:
852.6eV (al), 854.2eV (a2), 855.8eV (a3), 857.6eV (ad), 161.5¢V (bl), 163.2eV
(b2) y 164.9¢V (b3).
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En contraste con las nanoparticulas de niquel sin péptido, las nanoparticulas de Ni-
Cys-PEP fueron estables a 4°C, al menos por 1 mes, el espectro UV y las imagenes
de TEM no cambiaron durante este periodo de tiempo. Para ser extensiva su
aplicacion en la biomedicina, en particular en el tratamiento y deteccion de la
enfermedad del Alzheimer, se determind la stabilidad en medio acuoso de las

nanoparticulas de niquel estabilizadas con Cys-PEP y se realizaron ensayos de

& Grim, S.0., Matienzo, L.J. and Swartz, W.E. Electron spectroscopy for chemical analysis of nickel compounds.
J. Am. Chem. Soc., 94:5116-5117, 1972.

7 Lalitha, S. and Manoharan, P.T. X-ray photoelectron spectroscopic studies on some dithiolate complexes. J.
Electron Spectrosc.: Relat. Phenom., 49(1):61-75, 1989.




toxicidad in vitro con la Artemia Salina ¢ in vivo con células neuronales del
hipocampo de ratones de 18 dias de gestacion. (ver resultados complementarios en

Anexo I).

4.3. Descripcion de los nano-ordenamientos metalicos
sobre caras preferenciales de los compuestos de
inclusion de a-ciclodextrina

4.3.1.  Nano-ordenamiento de nanoparticulas de oro

Como se describié en la seccion experimental, en la preparacion de los nano-
ordenamientos metalicos se analizé por separado, la solucion resultante del primer

centrifugado y el precipitado.

En las soluciones analizadas no se encontrd por espectroscopia de absorcion atomica
presencia de oro, ni se observo el plasmon de resonancia de las nanoparticulas de Au
por espectroscopia de absorcion atomica (Figura 4.37), ain a tiempos de mezclas
menores. Estos resultados fueron independientes del complejo a-CD/alquiltiol
empleado. El hecho de que no se haya encontrado oro en las soluciones constituye un
indicio de qué la deposicion de las nanoparticulas de Au, obtenida por reduccion con
citrato, sobre las caras preferenciales de los microcristales de los compuestos

inclusion ocurre de forma inmediata.



Figura 4.37. Espectro UV visible de las soluciones resultantes a los 5 minutos luego

de realizar la mezcla.
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El precipitado lavado y seco cambid su color de blanco a rosado o morado segun el
complejo alquiltiol empleado. El espectro UV-visible de reflectancia difusa para el
precipitado mostré que a medida que aumentaba el tiempo de reaccion la banda del
plamén de resonancia (BRP) se corri6 a mayores valores de A, excepto para el
complejo de a-CD/CgH;7SH, para el cual se mantiene practicamente constante. Es
preciso sefalar, que al mezclar la solucion de nanoparticulas de oro con los
complejos a-CD/CjoHysSH, a-CD/Ci2H2eSH y a-CD/Ci¢H3sSH (Figura 4.38),
inmediatamente la solucion cambio de rosada a morada, evidencia del aglutinamiento
de las nanoparticulas de oro. La Figura 4.39 muestra la dependencia del PRB con el

tiempo de contacto entre las nanoparticulas de Auy los compuestos de inclusion.



Figura 4.38. Imagen de las suspensiones de nanoparticulas de Au y de los

compuestos de inclusion de a-CD con alquiltioles a los 5 minutos luego de

mezclarse.

Figura 4.39. Grafica del PRB vs tiempo de mezcla del precipitado de los diferentes

complejos de a-CD/alquiltioles con las nanoparticulas de oro.
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Al comparar el espectro UV visible de las nanoparticulas de Au (modo transmision)
con el de reflectancia difusa del precipitado de o-CD/CgH, SH con las
nanoparticulas de oro se observo (Figura 4.40), que la PRB de este ultimo se corrio a

valores de A mayores, 530nm. Ademas, la banda es mas ancha y presenta un hombro



entre 600-700nm. El corrimiento al rojo del PRB puede ser atribuido al
acomplamiento dipolar entre las particulas y a cambios en la constante dieléctrica del
medio que rodea a la nanoparticulas de oro.'® Por otra parte, asumimos que algunas
nanoparticulas de oro quedan agregadas o formando ordenamientos lineales en la
superficie del microcristal, produciendo un aumento de la absorcion por debajo de la
energia del plasmon de resonancia en el rango 600-700nm, lo cual se puede apreciar

en las imagenes de SEM y TEM que se muestran a continuacion.

Figura 4.40. Espectro UV-visible de las nanoparticulas de oro en solucion
(transmision) y sobre la superficie del microcristal del complejo a-CD/octanotiol

(reflectancia difusa).
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Las imagenes de SEM del so6lido a-CD/CgH7SH con las nanoparticulas de oro
mostraron que las nanoparticulas se depositaron en las caras preferenciales de los
microcristales de o-CD/CgH;SH. Las nanoparticulas depositadas tuvieron
dimensiones similares a las nanoparticulas de oro de la solucion de trabajo (Figura
4.41). Las dimensiones de las nanoparticulas ademas, fueron determinadas por TEM,

la Figura 4.42 muestra nanoparticulas de 12 + 3 nm ordenadas hexagonalmente.



Figura 4.41. Imagen de SEM de las nanoparticulas de Au sobre la superficie del

complejo a-CD/CgH7SH y representacion esquematica de un ordenamiento

hexagonal.

Figura 4.42. Imagen de TEM de nanoparticulas de Au ordenadas de forma

hexagonal.
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En la Figura 4.41 se muestra una imagen representativa de SEM de las
nanoparticulas de Au sobre la superficie del microcristal. La ausencia de
nanoparticulas de oro de dimensiones mayores indica que las nanoparticulas
presentes en la muestra pudieran estar unidas a la superficie del microcristal.

Ademas, pueden observarse disposiciones lineales de las nanoparticulas sobre la



superficie del compuestos de inclusion a-CD/CgH7SH, que conducen en algunos
casos a ordenamientos parcialmente hexagonales (marcados en la Figura 4.41).
Teniendo en cuenta, que el complejo a-CD/CsH, SH presenta una estructura
hexagonal y que el 1-octanotiol (huésped) se encuentra ordenado a lo largo del eje c,
se puede asumir el plano {00/} como preferencial para el deposito de las

nanoparticulas de oro.

La inmovilizaciéon de las nanoparticulas de oro se produce por el desplazamiento
parcial de la capa de citrato que originalmente acompaiia a las nanoparticulas, por los
grupos -SH libres y pendientes del huésped, los que se localizan en la entrada de la
cavidad del complejo de a-CD (plano cristalino {00/}), esto conduce a la
estabilizacion de las nanoparticulas de oro sobre la superficie. El cristal a-
CD/CsH;7SH provee una forma conveniente de almacenar a las nanoparticulas en
estado solido sin que éstas se agreguen. El andlisis de EDX confirma el depdsito
preferencial del oro (Figura 4.43) en ciertas caras del cristal. El espectro lineal
muestra tanto al oro como a los demas elementos quimicos presentes en el
compuesto de inclusion: carbon, oxigeno y azufre. El silicio proviene del sustrato

donde se deposita la muestra.



Figura 4.43. Imagenes de SEM y EDX de las nanoparticulas de Au/a.-CD/octanotiol.
El espectro lineal muestra la distribuccion del oro y otros elementos quimicos

presentes.
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Al mezclar una solucion del cluster Auss en diclorometano con los complejos a-
CD/alquiltioles solidos, la solucion mantiene su coloracion café y los espectros UV-
visible no presentaron la banda del plasmén de resonancia correspondiente a
nanoparticulas de oro de mayor tamafio. Ademas, por SEM tampoco se encontraron
nanoparticulas de oro mayores a 10nm, valor que corresponde a la resolucion
maxima del equipo de SEM empleado. Estos resultados fueron independientes del

tiempo de mezcla.

Teniendo en cuenta que con el complejo a-CD/octanotiol se obtuvo nano-

ordenamientos de las nanoparticulas de Au, se analizaron por TEM las muestras del



precipitado resultante Smin y 48 horas luego de realizar la mezcla. En las imagenes
obtenidas no se encontraron evidencias de ordenamientos lineales, ni hexagonales.
Esto se puede explicar en base a la no existencia de interacciones del cluster Auss con
los grupos -SH del huésped. Ligandos como la trifenilfosfina son mas dificiles de
reemplazar por los grupos -SH, ya que su interaccion con el oro es mas efectiva. Esta
interaccion es favorecida por el efecto inductivo de los grupos fenilos unidos al
atomo de fosforo, ademas, por no existir fuerzas de repulsion entre los pares de

electrones no enlazantes como en el caso del grupo tiol.

4.3.2.  Nano-ordenamiento de nanoparticulas de plata

Los nano-ordenamientos de las nanoparticulas de plata se ensayaron sobre los
complejos de a-CD/4cidos carboxilicos. Los precipitados y las soluciones resultantes
del primer centifugado, a los 5 minutos de mezclados, fueron analizados ambos por
espectroscopia de UV-visible. La solucion ademads, se analizé por espectroscopia de
absorcion atomica. Los resultados mostraron que las nanoparticulas de plata
permanecian en su totalidad en la solucion. Por otra parte, el precipitado no cambid
su color, corroborandose con el espectro de reflectancia difusa que no mostrd el

maximo de absorcion correspondiente.

Las nanoparticulas de plata no interactian inmediatamente con el complejo de
inclusion como ocurre con las nanoparticulas de Au, esto es debido a que éstas
ultimas estan estabilizadas electrostaticamente por una capa de citrato. En cambio,
las nanoparticulas de plata se estabilizan segin Tan et al.,’® a través del 4cido
tiosalicilico, preferentemente a través del grupo COO que compite con el grupo -SH
para ensamblarse a la superficie de las nanoparticulas de plata. Esto esta avalado por
analisis IR y XPS. Ademas, ocurre que las nanoparticulas de plata se oxidan
exteriormente produciendo en los conglomerados, niicleos de Ag’ y Ag™ en su
superficie. La estabilizacion de las nanoparticulas de plata por el huésped, acido

octanoico incluido en a-CD, se ve favorecida en el medio de reduccion empleado,



pues la reaccion del tetrahidroboranato de sodio conduce a la formacion de acido
metaborico dejando el medio con un pH basico, lo cual produce la deprotonacion del
grupo carboxilico del &cido octanoico y seguidamente la estabilizacion electrostatica

con las capa superficial de las nanoparticulas de plata.

A las 48 horas de haber mezclado la solucion coloidal con los compuestos de
inclusion de a-CD/acido carboxilicos, se analizd la solucion resultante por UV-
visible, mostrando los espectros una banda ancha con un maximo de absorcion
centrado aproximadamente a 470nm, excepto para o-CD/acido decanoico y o-
CD/4cido dodecanoico, en los cuales este maximo no se observa (Figura 4.44), esto
debido probablemente a que la totalidad de las nanoparticulas se encuentran en el

precipitado.

Figura 4.44. Espectro UV-visible de las soluciones a las 48 horas de mezcla, excepto

para el complejo a-CD/acido decanoico que fue a las 24 horas.
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En la Figura 4.45 se muestran los espectros de reflectancia difusa de los precipitados
obtenidos al mezclar por 48 horas, las nanoparticulas de plata con los diferentes
complejos a-CD/acido carboxilicos, excepto para el complejo a-CD/acido
decanoico, cuyo espectro fue medido a las 24 horas de mezclado, luego de este

tiempo el complejo se disolvid completamente en la solucion de las nanoparticulas



de plata. En todos los casos se observa una banda ancha alrededor de los 460nm.
Ademas, en el caso del complejo a-CD/acido decanoico aparece un hombro a
longitud de onda mayores (510nm). El ensachamiento de la banda de absorcion
puede atribuirse a un aumento en la distribucion de tamafio de las nanoparticulas y el
corrimiento hacia el rojo del maximo esta en relacion con aumento del tamafo

promedio de las nanoparticulas.

La coloracion de los microcristales de los complejos a-CD/acido palmitico y a-
CD/4cido estearico no cambid, independientemente del tiempo de reaccion,
evidenciando la no formacion de los posibles nano-ordenamientos de las

nanoparticulas de plata, esta observacion fue corroborada por SEM.

Figura 4.45. Espectros de reflectancia difusa de las nanoparticulas de plata sobre la
superficie de los complejos a-CD/acidos carboxilicos a las 48 horas de mezclados,

excepto para el complejo a-CD/acido decanoico que fue a las 24 horas.
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Los precipitados fueron analizados por SEM y se encontr6 que solo habian
nanoparticulas de plata sobre la superficie de los complejos a-CD/acido octanoico y
a-CD/4cido decanoico. Estas nanoparticulas, entre si, presentaron diferencias en

tamafio y en ordenamiento. En la Figura 4.46 se muestran las imadgenes SEM y EDX



de las nanoparticulas de plata depositadas sobre cristales de a-CD/acido decandico.
En este caso, las nanoparticulas de plata no se depositaron en caras preferenciales del
cristal, sino que lo cubrieron completamente, formando grumos. Este resultado
concuerda con lo esperado, pues el acido decanoico se encuentra completamente
dentro del dimero de a-CD (Figura 4.47), como ya ha sido discutido en la seccion

4.1.

Figura 4.46. Imagenes de SEM y EDX de las nanoparticulas de plata en la superficie

del complejo a-CD/acido decanoico.
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Figura 4.47. Dimero de a-CD y acido decanoico como huésped.

Sin embargo, las imagenes de SEM del complejo a-CD/acido octanoico con
nanoparticulas de plata, que se muestran en la Figura 4.48, dan cuenta que los
cristales se “surcan” producto de la disolucién de algunas de sus partes, debido
probablemente al pH basico del medio. Ademas, en la figura puede observarse que
las nanoparticulas de plata sobre la superficie de los cristales no se encuentran
aglutinadas. Si bien las dimensiones de las nanoparticulas no son uniformes sobre la
superficie del cristal, si se observan ordenamientos lineales, que conducen en la
mayoria de los casos a evidenciar una distribucion hexagonal en el plano {00/} del
cristal. Ademas, el espectro lineal de EDX muestra la presencia de plata y demas

elementos quimicos del compuesto de inclusion (Figura 4.49)



Figura 4.48. Imagenes de SEM de las nanoparticulas de plata en el complejo a-

CD/4cido octanoico.

Figura 4.49. Espectro lineal de EDX de las nanoparticulas de plata en a-CD/acido

octanoico.
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En los experimentos en que se mezclan los complejos de a-CD/alquilaminas con las
nanoparticulas de plata, obtenidas por reduccion con borohiduro de sodio y

estabilizadas con acido tiosalicilico, no fue posible encontrar nanoparticulas de plata



sobre la superficie de los complejos, ni atin en el complejo de a-CD/octilamina, en el
cual muy probablemente el grupo -NH; se encuentra hacia el exterior del cono de la
o-CD. Este resultado fue independiente del tiempo de mezcla de los componentes.
Las causas pueden deberse a varios factores, entre ellos, la tendencia a apilarse de los
dimeros de a-CD, a lo largo del eje ¢, en los complejos con huéspedes de mas de 8
grupos -CH;- en la cadena alquilica, lo cual favorece su estabilidad térmica, como se
demostré en la seccion 4.1.2. El comportamiento térmico del complejo o-
CD/octilamina no difiri6 de los restantes complejos o-CD/alquilaminas, lo cual
implicaria que en la formacion de la estructura cristalina el grupo funcional amino no
estaria libre para interaccionar con las nanoparticulas de plata, estabilizadas de forma

electrostatica con el acido tiosalicilico.

Otro factor a considerar es el pH basico de la solucion coloidal que contribuye a la
deprotonacion del grupo -COOH del complejo a-CD/4cido octanoico, facilitando la
interaccion del carboxilato con las nanoparticulas de plata, en cambio, esto no es

posible para el grupo amino del complejo a-CD/octilamina. ">

73 Sastry M., Mayya K. S. and Bandyopadhyay K. pH Dependent changes in the optical properties of carboxylic
acid derivatized silver colloidal particles. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects,
127:221-228, 1997.

7 Sastry M., Rao M. and Ganesh K. N. Electrostatic assembly of nanoparticles and biomacromolecules. Acc.
Chem. Res., 35:847-855, 2002



4.4. Discusion general

Sintesis de nanoparticulas de niquel/6xido de niquel

En consideracion a estudios tedricos y experimentales que explican la labilidad del
complejo Ni(COD); en contraposicion con la estabilidad del compuesto de inclusion
de tiourea con el ligante 1,5-ciclooctadieno, previamente estudiado por nosotros,
hemos propuesto y disefiado un nuevo método de sintesis de nanoparticulas de
niquel/6xido de niquel por el desplazamiento del ligante del complejo Ni(COD),,
debido a la formacién simultdnea de un compuesto de inclusion polimolecular con la
tiourea presente en el medio de reaccion. La reduccion de ligantes olefinicos de
complejos organometalico cerovalente ya se ha empleado en la obtencion de coloides
metalicos, a través de la hidrogenacion en condiciones drasticas con altas presiones y
siempre en presencia de un agente estabilizador determinado. Nuestro método
emplea condiciones “suaves” de sintesis y las nanoparticulas obtenidas por esta via
pueden ser funcionalizadas con diferentes estabilizantes segun la direccidon en que se

pretendan emplear, por ejemplo en acercamientos a tematicas del area biologica.

Las nanoparticulas de niquel/6xido de niquel obtenidas fueron caracterizadas por
TEM, encontrandose que las mismas no presentaron tamafios y formas uniformes.
Ademas, no pudieron ser estabilizadas con el compuesto de inclusion de tiourea
formado durante la sintesis de acuerdo a como su postuld en la hipotesis. Sin
embargo, el compuesto de inclusion fue facilmente separable por filtracion de las
nanoparticulas obtenidas y estas pudieron ser estabilizadas sin dificultad con otro

medio surfactante.

Para estabilizar las nanoparticulas de niquel/6xido de niquel se empled un péptido
amfipatico modificado con una cisteina. Mediante XPS se determind que la
estabilizacion se producia por el anclaje del grupo tiol de la cisteina a la superficie de
las nanoparticulas. Al estabilizar las nanoparticulas se controld su forma y su
tamafio, obteniéndose nanoparticulas de forma esférica aisladas o formando cadenas
no lineales, resultados que fueron observados mediante TEM y AFM. Ademas, se
compararon las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de niquel sin

estabilizar y estabilizadas, y ambas presentaron un comportamiento paramagnético



clasico. Sin embargo, las nanoparticulas estabilizadas con el péptido amfipatico
poseen mayor magnetizacion, debido probablemente a una menor proporcion de

oxido en ellas.

Las nanoparticulas magnéticas de niquel/6xido de niquel estabilizadas con Cys-PEP
fueron estables en medio acuoso y presentaron bajo grado de toxicidad, con una
concentracion critica de ICso de 90 uM de niquel. Los ensayos de toxicidad in vivo se
realizaron empleando el crustaceo Artemia Salina e in vitro con cultivos de neuronas
hipocampales de embriones de ratas de 18 dias de gestacion. Por tanto, estas
nanoparticulas magnéticas de niquel/6xidos de niquel abren las puertas al estudio de
nanomateriales con aplicaciones biomédicas, por ejemplo, la liberacion de drogas y

en la terapia por hipretermia para tratar la enfermedad del Alzheimer.

Caracterizacion de los compuestos de inclusion de a-CD

Para la obtencion nano-ordenamientos metalicos sobre caras preferenciales de los
compuestos de inclusion de o-CD con alquilaminas, alquiltioles y acidos
carboxilicos. Los compuestos de inclusion y las nanoparticulas metalicas fueron

previamente caracterizadas.

Se determino la relacion estequiométrica matriz : huésped de los compuestos de
inclusion de a-CD, por 'H-RMN y analisis elemental, comprobandose que a medida
que aumenta el largo de la cadena alifatica, la relacion estequiométrica matriz :
huésped aumenta, en forma proporcional a la cantidad de grupos -CH»- presentes de
a-CD por huésped, siendo 3:2 para huéspedes con 7 grupos metilenos y 3:1 para
huéspedes con 17. Todos los complejos de a-CD estudiados presentaron en el
diagrama de difraccion de rayos X, la reflexion mas intensa a 20 alrededor de los 20°,

la cual es caracteristica de complejos de a-CD con estructura tipo canal.

Se indexaron los difractogramas de rayos X de los compuestos de inclusion de a-CD
y se determinaron los valores de los parametros de red para cada uno de ellos. Los

valores a y b de la celda unitaria obtenidos para los complejos a-CD estudiados,



utilizando la difraccion de rayos-X de polvo como técnica de caracterizacion, no
coincidieron con los reportados para huéspedes similares. Sin embargo, las
dimensiones de los ejes @ y b obtenidas en esta memoria fueron similares a las
reportadas por difraccion de rayos X de monocristal para complejos de a-CD con

simetria hexagonal.

Los complejos de a-CD con huéspedes que poseen 10 atomos de carbono en su
estructura, independientemente de su grupo funcional, mostraron un ligero
corrimiento en sus patrones de difraccion, hacia valores de 20 mas pequefios. Este
corrimiento esta asociado a un aumento en los valores de los parametros de red. En
la estructura de monocristal del complejo o-CD/4cido decanoico se observan
desplazamientos a lo largo del eje ¢ de un dimero con respecto a otro, formandose
seudocanales. La distorsion en los canales conlleva a una pérdida de simetria y con
ello a un aumento en los valores a, b y ¢ para un mismo volumen de celda

considerado.

Se obtuvo monocristales de los compuestos: a-CD/acido octanoico, a-CD/acido
decanoico y a-CD/I-octilamina. El complejo a-CD/acido decanoico presentd una
estructura triclinica con grupo espacial P1 encontrandose el huésped encapsulado
totalmente en el dimero de la a-ciclodextrina. En cambio, los complejos de a-
CD/acido octanoico y a-CD/octilamina presentaron estructura hexagonal con grupo
espacial R32, en el primero de ellos hay dos tipos de dimeros a-CD, en uno el 4cido
octanoico se encuentra completamente dentro del dimero y en el otro el acido
octanoico se acomoda en una sola unidad de «a-CD, permaneciendo el grupo

carboxilico fuera de la cavidad de la a-CD.

De las estructuras del complejo a-CD/acido octanoico, a-CD/dcido decanoico se
definié que en los complejos monofuncionales de a-CD la orientacién huésped

dentro del canal es cabeza - cabeza, al igual que sucede con los dimeros de a-CD.

Las propiedades térmicas de los complejos de a-CD con alquiltioles dependieron del

largo de la cadena alifatica. La temperatura de descomposicion aument6 en funcion



del numero de grupos -CH,- del huésped, permitiendo la apilacion de las “baldes” a.-
CDs. Ademads, al aumentar los grupos -CH,- se favorecen las interacciones
hidrofobicas entre estos grupos y el interior de la cavidad de la matriz,

conformandose asi una estructura térmicamente mas estable .

El complejo a-CD/octanotiol presentd la menor temperatura de descomposicion y la
menor cristalinidad. Esto podria deberse a que en los complejos con 8 atomos de
carbono se forman dos tipos de dimeros y uno de ellos se estabiliza por interacciones
por enlaces de hidrogeno tipo puente entre los grupos funcionales del huésped. Los
atomos de azufre de los grupos -SH, al ser menos electronegativos que el oxigeno y
el nitrogeno, correspondientes a los grupos funcionales -COOH y -NH,,
respectivamente, presentan enlaces de hidrogeno tipo puente mas débiles ya sea con
las moléculas de agua, con los -OH secundarios de la a-CD o entre dos grupos tioles

Vecinos.

En los complejos a-CD/acidos carboxilicos y a-CD/alquilaminas la temperatura de
descomposion no es funcion del largo de la cadena y es siempre mayor que la de la
o-CD pura. Sin embargo, los complejos o-CD/alquilaminas muestran un DSC
caracteristico, con un pico endotérmico alrededor de los 90°C. Este pico
probablemente esté relacionado con un reordenamiento interno de la matriz; que
propicia la salida del huésped o del agua, que se encuentra dentro de la cavidad o
formando parte de la estructura cristalina matriz-huésped, a una temperatura fija; la

cual es independiente de la temperatura de ebullicion o de fusion de las alquilaminas.

Obtencion de los nano-ordenamientos

Las nanoparticulas metalicas de oro y plata y el cluster Auss obtenidos por el método
de reduccion de sales metalicas fueron caracterizadas por TEM, SEM vy
espectroscopia UV-Visible. Y el cluster Auss fue caracterizado ademas, por
difraccion de rayos X de bajo angulo. En todas los casos se obtuvieron los resultados

, . 16,22,30,61
esperados segun la literatura consultada. >~



Se obtuvieron ordenamientos de las nanoparticulas de oro y plata sobre las caras
preferenciales {00/} de los cristales de a-CD/1-octanotiol y a-CD/4acido octanoico,
respectivamente. La inmovilizacion se produce por el desplazamiento parcial de la
capa estabilizadora que originalmente acompafia a las nanoparticulas, por los grupos
-SH en el caso de las nanoparticulas de oro, y -COO para las nanoparticulas de
plata. Para que ocurra el desplazamiento parcial de la capa estabilizadora, es
necesario que los grupos funcionales de los huéspedes se localicen fuera de la
cavidad del complejo de a-CD, lo que acontece solamente cuando la cadena alquilica
del huésped presenta 8 atomos de carbono. Ademas, debe cumplirse que el medio
coloidal en que se encuentran las nanoparticulas favorezca el rompimiento de los
enlaces de hidrogeno tipo puente entre los huéspedes vecinos. Como por ejemplo, la
deprotonacion que experimenta el grupo -COOH del complejo a-CD/acido
octanoico, debido al pH basico de la solucion coloidal de plata, y que facilita la

interaccion del carboxilato con las nanoparticulas de plata.

Otro factor a considerar en la obtencion de los nano-ordenamientos, es el tipo de
estabilizante que acompafia originalmente a las nanoparticulas, dificultdndose los
desplazamientos parciales en aquellos estabilizantes donde la interaccion
nanoparticula-estabilizador esta mas favorecida que la interaccion parcial
nanoparticula-huésped del complejo de a-CD, como ocurre, por ejemplo, con el

cluster Auss estabilizado con trifenilfosfina.

En los complejos de a-CD/alquiltioles y /acido carboxilicos, cuyas cadenas alifaticas
tienen mas de 10 atomos de carbono, no se encontraron nano-ordenamientos
metalicos en sus superficies cristalinas, debido probablemente a que los dimeros de
a-CD se apilan a lo largo de los canales de forma tal que crean un ambiente
hidrofobico para los grupos metilos terminales de los huéspedes, aislandolos del

medio acuoso que se encuentra alrededor del dimero de a-CD. Tal y como estd



reportado en las estructuras de monocristal de los complejos B-CD/acido tridecanoico

- .77
y /acido tetradecanoico.

7 Makedonopoulou S., Papaioannou J., Argyroglou I. and Mavridis .M. Crystal Structures of
the Inclusion Complexes of B-Cyclodextrin with Aliphatic Monoacids Tridecanoic Acid and (2)-
Tetradec-7-enoic Acid. Formation of [3]Pseudorotaxanes. Journal of Inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry 36:191-215, 2000.




Capitulo V. Conclusiones

1. Se han sintetizado y caracterizado los siguientes compuestos de inclusion: o.-
CD/1-octanotiol (3:2), a-CD/1-decanotiol (2:1), a-CD/1-dodecanotiol (2:1),
a-CD/1-hexadecanotiol (2:1), a-CD/acido octanoico (3:2), a-CD/acido
decanoico (2:1), a-CD/acido myristico (2:1), a-CD/acido latrico (2:1), a-
CD/acido palmitico (2.3:1), a-CD/acido estearico (3:1), a-CD/1-octilamina
(3:2), a-CD/l-decilamina (2:1), a-CD/1-dodecilamina (2:1), a-CD/1-
hexadecilamina (2.3:1) y a-CD/1-octadecilamina (3:1). Las estequiometrias
se determinaron mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear de
protones y analisis elemental. Se determind mediante difraccion de rayos X
de muestras policristalinas que todos los compuestos inclusion presentaron
estructura tipo canal. Las moléculas de a-CD se apilan unas con otras para
formar canales infinitos, ordenandose los huéspedes a lo largo del canal.

2. La estabilidad térmica de los compuestos de inclusion obtenidos es funcion
del grupo funcional y del numero de grupos -CH,- presentes en los
huéspedes, siendo los complejos de a-ciclodextrina con acidos carboxilicos y
alquilaminas los mas estables, independientemente del largo de la cadena. En
los complejos de a-ciclodextrina con alquiltioles la estabilidad térmica es
funcion del largo de la cadena aumentando con ésta. En todos los casos se
encuentra un alto contenido de agua en la estructura, lo cual es el reflejo de la
alta sensibilidad del cristal con respecto a la desolvatacion.

3. Por primera vez se obtuvieron y refinaron monocristales de los complejos o-
CD/acido octanoico y a-CD/acido decanoico. El complejo a-CD/acido
decanoico presentd una estructura triclinica con grupo espacial P1
encontrandose el huésped encapsulado totalmente en el dimero de la a-
ciclodextrina. En cambio, los complejos de a-CD/acido octanoico y a-
CD/octilamina presentaron estructura hexagonal con grupo espacial R32. En
el complejo a-CD/acido octanoico hay dos tipos de dimeros o-CD, en uno el
acido octanoico se encuentra completamente dentro del dimero y en el otro el
acido octanoico se acomoda en una sola unidad de a-CD, permaneciendo el
grupo carboxilico completamente fuera de la cavidad de la a-CD.

4. Se obtuvo ordenamientos de las nanoparticulas de oro y plata sobre las caras
preferenciales {00/} de los cristales de a-CD/1-octanotiol y a-CD/acido
octanoico, respectivamente. La inmovilizacion se produce por el
desplazamiento parcial de la capa estabilizadora que originalmente acompana
a las nanoparticulas, por los grupos -SH en el caso de las nanoparticulas de
oro, y -COO para las nanoparticulas de plata.

5. La obtencion de los ordenamientos de las nanoparticulas metélicas sobre la
superficie de los compuestos de inclusion de o-CD depende
fundamentalmente de la localizacion del grupo funcional en el dimero de a-
CD, del pH del medio en que se encuentran las nanoparticulas y del tipo de



estabilizador que las acompafia. Los huéspedes que presentan 8 atomos de
carbono en la cadena alquilica, los grupos funcionales se localizan fuera y a
la entrada de la cavidad del complejo de a-CD, favoreciéndose la obtencion
de los nano-ordenamientos. Ademas, el pH del medio en que se encuentran
las nanoparticulas metalicas debe propiciar la ruptura de enlaces de hidrogeno
tipo puente entre los grupos funcionales de los huéspedes de la a-CD. Asi, en
los compuestos de inclusion de o-CD con octilamina se favorece el
dezplazamiento parcial de la capa que acompaiia a las nanoparticulas cuando
el medio es acido y para los compuestos de inclusion de a-CD con acidos
carboxilicos cuando el medio es basico. Por tltimo, cuando la interacciéon
nanoparticula-estabilizador estd mas favorecida que la interaccion parcial
nanoparticula-huésped del complejo de a-CD, no se producen los nano-
ordenamientos, como ocurre, por ejemplo, con el cluster Auss estabilizado
con trifenilfosfina.

Se disefiéo un nuevo método de sintesis de nanoparticulas de niquel/6xidos de
niquel, que resultd exitoso. Esto se realizo a través del desplazamiento de
ligante del complejo bis(1,5-ciclooctadieno)-Ni, debido a la afinidad del
ligante para actuar como huésped y formar un compuesto de inclusion estable
con la tiourea presente en el medio. Ademads, el compuesto de inclusion
formado no estabilizo las nanoparticulas formadas.

Las nanoparticulas de niquel/6xidos de niquel han podido ser estabilizadas
con el péptido anfipatico H;N-Cys-Leu-Pro-Phe-Phe-Asp-NH,, el cual
controla la forma y el tamafo de las nanoparticulas obtenidas, proveyendo
nanoparticulas de niquel/6xido de niquel con propiedades magnéticas.

Estudios complementarios permitieron establecer que las nanoparticulas de
niquel/6xidos de niquel estabilizadas con el péptido amfipatico fueron
estables en medio acuoso y presentaron bajo grado de toxicidad. Esto ultimo,
de acuerdo a ensayos realizados con el crusticeo Artemia Salina y en vitro
con neuronas del hipocampo de ratas embrionarias. Asi, estas nanoparticulas
paramagnéticas de niquel/6xidos de niquel abren las puertas al estudio de
nanomateriales con aplicaciones biomédicas, por ejemplo, la liberacion de
drogas y en la terapia hipertérmica para tratar la enfermedad del Alzheimer.



Anexo L. Resultados complementarios

Estabilidad en medio acuoso de las nanoparticulas de niquel estabilizadas con
Cys-PEP (Ni-Cys-PEP) y ensayos de toxicidad

Parte experimental
Varias fracciones de la solucion de Ni-Cys-PEP en THF (0.35mL) se diluyeron en

agua (10mL) y se dializaron para eliminar el THF y excesos de reactivos de la
sintesis (tiourea, metanol, COD). Las soluciones se dializaron en agua durante 14
dias, usando como membrana el Spectra/Por Membrane MWCO 6-8000. Las
soluciones resultantes se analizaron por '"H NMR para comprobar la ausencia de los
reactivos antes mencionados y por espectrometria de absorcion atomica (AAS), para

determinar la cantidad final de niquel presente.

Las medidas de AAS se efectuaron en un horno de grafito HGA, en un equipo Perkin
Elmer modelo M1100 con inyeccion automatica (20uLl), la longitud de onda
seleccionada fue 232nm con un ancho de rendija de 0.2nm. La curva de calibracién

fue: Area = 0.038 +0.0042 x Cc (ug/L)

El analisis de aminoacidos se realizd para establecer la composicion y cantidad de
aminoacidos del péptido unido a las nanoparticulas de niquel. Para ello, S00uL de la
solucion Ni-Cys-PEP se hidrolizaron con 500uL. de HCI (11 N) por tres dias a 110°C,
rompiendose asi los enlaces de la estructura primaria del péptido, luego se derivatiz6
los aminoacidos obtenidos empleando el reactivo 6-aminoquinolil-N-
hidroxisuccinimidil carbamato. Finalmente, se cuantifican los aminoacidos por

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

La solucion acuosa de Ni-Cys-PEP, se le realiz6é ensayos de toxicidad in vivo y in
vitro, empleando un crusticeo (4Artemia Salina) y cultivos de neuronas hipocampales

de 18 dias de gestacion.



Artemia salina es un crustaceo perteneciente a la subclase Branchiopoda. Uno de los
rasgos mas notables de Arfemia es su capacidad para habitar aguas de salinidades
extremas, tanto aguas dulces como salinas saturadas (desde 10-20 g/l a mas de 300
g/l), lo cual implica peculiaridades fisiologicas interesantes en lo que respecta al

., fs T8
control de la concentracidn osmotica.

Los ensayos de toxicidad in vivo fueron realizados de acuerdo al ensayo de letalidad
utilizado por Gonzalez y Aportela (57).” En el ensayo se emple6 agua de mar
artificial preparada seglin la formula de Dietrich & Kalle: para 1 L de agua Milli Q,
23 g de NaCl, 11g de MgCl, x 6H,0, 4g de NaySO4, 1,3g de CaCl, x 2H,0 y 0,7 de
KClI; se ajusto el pH de la solucion a 9,0 con una solucion de NaOH 0,1 M. Las
artemias fueron colocadas en placas plasticas de petri pequefias, a razéon de 30
artemias por placa, afadiendo a cada placa 1 mL de agua de mar, 1 mL de agua Milli
Qy 2 mL de la solucién coloidal de Ni-Cys-PEP, obteniéndose un volumen total por
placa de 4 mL. Las placas controles solo contenian 2 mL de agua de mar y 2 mL de
agua Milli Q. Se observd la movilidad de las artemias cada 1 6 2 horas (se
estandarizé el tiempo) para determinar el efecto de las Ni-Cys-PEP sobre la
movilidad en el tiempo de este crustaceo, que fue el criterio utilizado para determinar
la viabilidad de las artemias. Las mediciones se hicieron por triplicado cada vez,

repitiéndose cada ensayo 4 veces.

El protocolo utilizado para obtener los cultivos celulares de neuronas de hipocampo
y el ensayo de reduccion del colorante bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-yl]-2,5-
diphenyltetrazolium (MTT), se bas6 en lo descrito por Puttfarcken y Lorenzo.*"®!

Las neuronas de hipocampo provenientes de embriones de 18 dias de gestacion,

78 Dhont, J. and Van Stappen G. Biology, tank production and nutritional value of Artemia. En:
Stottrup, J., McEvoy, L. Live feeds in marine aquaculture. Oxford, Editorial Blackwell Science,
pp, 65-111, 2003.

7 Gonzélez, Y.y Aportela, P. Determinacion de la toxicidad aguda del dicromato de potasio en larvas
de Artemia salina. Anuario de toxicologia, 1(1):104-108, 2001.

% A. Lorenzo and B. Yankner. B-Amyloid neurotoxicity requires fibril

formation and is inhibited by Congo red. PNAS, 91:12243-12247, 1994.
81 puttfarcken P., Manelli A. M., Neilly J. and Frail D. E. Inhibition of age-induced B-amyloid
neurotoxicity in rat hippocampal cells. Experimental Neurology, 138 (1): 73-81, 1996.




fueron extraidas por el Dr. Juan Pablo Mufioz del laboratorio de Transduccion de
Senales Moleculares, de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas de la

Universidad de Chile.

Las células neuronales del hipocampo se sembraron en 96 placas estériles, tratadas el
dia anterior con L-polilisina 1X, filtrada en un filtro estéril de 0,2 um, y lavada 3
veces con Buffer fosfato salino (PBS) 1X. Después de 1 hora se reemplazoé el medio
de cada placa por 100 puL de neurobasal estéril, suplementado con B-27, previamente
calentado a 37 °C en un baiio termorregulado. El medio neurobasal B-27 se prepar6
de la siguiente manera: a 100 mL de neurobasal estéril se afiadieron 11 mg de
piruvato de sodio, 1 puL de una solucion de L-glutamina 2 uM, 1 mL de B-
27(Invitrogene) y finalmente 50U/mL de penicilina y 50 pg/mL de estreptomicina.
La solucion resultante fue homogenizada por agitacion, filtrada utilizando filtros
estériles de 0,2 um y almacenada a 4 °C. El cultivo celular fue incubado por 4 dias a

37°C en una estufa, antes de realizar el ensayo.

Las 96 placas con 70000 neuronas en B-27/MEM sin fenol rojo se trataton con
diferentes concentraciones de Ni-Cys-PEP. Después de incubarlas por 24 horas se

midio la viabilidad celular por reduccion del MTT.

Resultados

Después de la sintesis de las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP, como se describi6 en la
parte experimental del anexo, las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP se dializaron. La
solucion final se analizé por "H-NMR y no se encontraron residuos de los reactivos
usados en la sintesis o del péptido. La cantidad final de niquel, determinada por

AAS, fue 50 ppm. La relacion Ni/Cys-PEP fue de 100/1.

Se realizaron medidas de TEM junto con el patron de difraccion de electrones para
determinar si las nanoparticulas permanecieron estables en medio acuoso. La Figura

Al.1a muestra la presencia de nanoparticulas esféricas con un tamafio de 20+10nm.



El patron de difraccion de electrones muestra lineas caracteristicas del Ni, NiO y
NiyO3 (3.1;2.9; 2.5;2.4; 2.1; 1.5 y 1.4A, Figura AI.lb).82 Los resultados demuestran

que las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP son estables en medio acuoso.

Figura AI.1. Imagen de TEM (a) y patron de difraccion de electrones (b) de las

nanoparticulas de Ni-Cys-PEP en medio acuoso.
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Los resultados de los ensayos de toxicidad in vivo, empleando el crustaceo Artemia
salina, se presentan en la Tabla Al.1. En esta tabla se observa que los efectos de las
nanoparticulas de Ni-Cys-PEP sobre la viabilidad de Artemia salina a las diferentes
tiempos son equivalentes entre si y respecto al control, por lo que aparentemente las
soluciones de nanoparticulas de Ni-Cys-PEP no son toxicas, no obstante se necesita
realizar ulteriores estudios para poder determinar su total inocuidad sobre la
poblacion de este crusticeo. Ademas se observo, tras 24 horas de exposicion, una
coloracion peculiar en el tubo digestivo de artemias tratadas con las soluciones de
Ni-Cys-PEP, como lo muestra la Figura AL.2, que comenzaba a visualizarse a las 3
horas de exposicion. Esta coloracion muy intensa sugiere la posibilidad de que las

artemias ingieran a estas sustancias, las digieran y las excreten por las heces.

% Park, J., Kang, E., Son, S.U., Park, H.M., Lee, M.K., Kim, J., Kim, K.W., Noh, H.J., Park,, J.H., Bae,
C.J., Park J.G. and Hyeon, T. Monodisperse nanoparticles of Ni and NiO: synthesis, characterization,
self-assembled superlattices, and catalytic applications in the suzuki coupling reaction. Advanced
Materials,17(4):429-434, 2005.



Tabla Al.l. Viabilidad de individuos de Artemia salina en presencia de las
soluciones acuosas de nanoparticulas de Ni-Cys-PEP a una concentracion de 25 ppm

y a diferentes tiempos de incubacion.

Control Ni-Cys-PEP
Tiempo | % Viabilidad | Tiempo %
(h) (h) Viabilidad

0 100 0 100
1 100 1 100
2 100 2 100
3,5 100 3,5 100
5,5 100 5,5 100
17,5 100 17,5 100
19,5 100 19,5 100
20,5 100 20,5 100
21,5 100 21,5 100
22,5 100 22,5 100
24 100 24 100

El control de la Tabla representa a las Artemias cuyas placas contienen s6lo 2mL de agua de mar

diluida con 2 mL de agua Milli Q.

Figura. Al.2. a) Individuo de Artemia salina (36 horas después de la eclosion) b)
Individuo de Artemia salina expuesto a las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP durante 24

horas.

Los ensayos de toxicidad in vitro de las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP se realizaron
con neuronas hippocampales de ratas embrionarias, teniendo en cuenta el uso
potencial de las nanoparticulas de Ni-Cys-PEP en la teparia y diagnostico del
Alzheimer, para lo cual tendrian que ser liberadas en el cerebro. En la Figura AL.3 se

muestra la curva dosis-respuesta y se observa una disminucién gradual de MTT



reducido en las neuronas hipocampales tratadas con concentraciones pM de

nanoparticulas de Ni-Cys-PEP, observandose una ICsp = 90 uM.

Figura AL3. Ensayo de viabilidad con neuronas hipocampales de ratas embrionarias

después de 48 horas de incubacion.
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Anexo II. Espectros de "H-RMN

Figura AIL1. Espectro 'H-RMN del complejo aCD/ CsH,7SH en DMSO-dg.
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Figura AIL.2. Espectro "H-RMN del complejo aCD/C;¢H;SH en DMSO-dg.
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Figura AIL.3. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ Ci,H,5SH en DMSO-dg.




Figura AIl.4. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ C¢H33SH en DMSO-dg.
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Figura AIL5. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ CoH19COOH en DMSO-dg
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Figura AIL6. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ C;;H23COOH en DMSO-dg.




Figura AIL.7. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ Cy3H,7COOH en DMSO-dg.




Figura AIL8. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ C;sH3;COOH en DMSO-dg




Figura AIL9. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ C7H35COOH en DMSO-dg.




Figura AII.10. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ CgH7NH, en DMSO-ds.
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Figura AII.11. Espectro "H-RMN del complejo aCD/ CioH2;NH; en DMSO-ds.
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Figura AII.12. Espectro '"H-RMN del complejo aCD/ C,H,sNH; en DMSO-ds.




Figura AII.13. Espectro "H-RMN del complejo a.CD/ Ci¢H33NH; en DMSO-ds.




Figura AIl.14. Espectro "H-RMN del complejo aCD/C;sH37NH,; en DMSO-ds.
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