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RESUMEN

Resumen:

En este trabajo se hace una pequeia incursién en el mundo de la nanociencia y en
particular en el de las nanoparticulas de oro. Para ello, tras una revisidn bibliografica,
se establecen varias estrategias posibles para su sintesis, y algunas técnicas para su
caracterizacion.

Se ha llevado a cabo la sintesis y caracterizacién de ligandos fotosensibles de
naturaleza organica, con los cuales se han preparado las NP que se han caracterizado
por técnicas espectroscopicas como el Ultravioleta-Visible, Infrarrojo o Resonancia
magnética Nuclear. Ademas se han utilizado la microscopia electrénica (TEM) y
dispersién dinamica de luz (DLS), para estudiar su morfologia, tamafio y distribucidn.
Se ha estudiado su fotosensibilidad y se han comprobado sus posibles propiedades
mesodgenas.

Los resultados aportados demuestran la complejidad a la hora de sintetizar NP con
unos determinados ligandos, especialmente sensibles a la luz, ya que intervienen

multiples factores en su estabilizacién y apariencia.

Abstract:

In this work a small foray into the world of nanoscience and in particular that of the
gold nanoparticles is. To this end, through a literature review, several possible
strategies for their synthesis are established, and some techniques for
characterization.

Has been carried out the synthesis and characterization of photosensitive organic
nature ligands with which NP have been prepared, which have been characterized by
spectroscopic techniques such as UV-Visible, Infrared or Nuclear Magnetic Resonance.
We have also used electron microscopy (TEM), and dynamic light scattering (DLS) to
study the morphology, size and distribution. We have studied the photosensitivity and
have proven their potential mesogenic properties.

The results obtained show the complexity implied when synthesize NPs with certain
ligands, particularly sensitive to light, since the great number of factors which

intervene in its stabilization and appearance.



ABREVIATURAS

AuNPs Nanoparticulas de oro

CDCl; Cloroformo

CH,Cl, Diclorometano

cm centimetros

CN Grupo funcional isocianuro

DLS Dispersion de luz dindmica

DSC Calorimetria diferencial de barrido

IR Infrarrojo

IUPAC Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
M molaridad

ml mililitros

NaBH,; Borohidruro sédico

nm nandmetros

NP Nanoparticulas

TEM Microscopia electrénica de transmision
THF Tetrahidrofurano

tht Tetrahidrotiofeno

T.» Temperatura de fusion

TOABr Bromuro de tetraoctilamonio

UV-Vis Ultravioleta-Visible



Abreviaturas empleadas en RMN

6 desplazamiento quimico

d doblete

J constante de acomplamiento
m multiplete

ppm partes por millén

RMN " Resonancia magnética nuclear de protdn
RMN **f Resonancia magnética de flor

s singulete



1. INTRODUCCION

1.1 Terminologia
Nanotecnologia es un campo multidisciplinar que comprende el estudio, disefio,
creacién, sintesis, manipulacién y aplicacion de materiales, aparatos y sistemas
funcionales, en una escala que comprende el rango de 1-100 nandmetros. La
explotacién de fendmenos y propiedades de la materia a nanoescala, es util en la

creacion de materiales y aparatos con propiedades novedosas.

Nandémetro: unidad de longitud que equivale a la mil millonésima parte de un

metro (1 nm =10° m = 10° mm).

Nanociencia® es un &rea emergente que se ocupa del estudio de sistemas cuyo
tamafio comprende escalas de nandmetros y trata de explicar que pasa con las

propiedades de los materiales a esas escalas.

Dentro de esta &rea, los nanomateriales®, se definen como aquellos materiales
que poseen unas caracteristicas estructurales donde al menos una de sus
dimensiones esta en el intervalo de 1-100 nm, y exhiben propiedades diferentes
relacionadas con su escala. Su mayor interés se basa en la manipulacién a escala
atémica y molecular, ya que posibilitan la creacién de nuevos procesos y
materiales que difieren mucho en su comportamiento, comparados con los de

escala macroscdpica.

En los ultimos 15 anos el campo de mayor investigacidn de este tipo de materiales
ha sido la medicina, para el tratamiento de algunas enfermedades (Parkinson vy
Alzehimer), como la posibilidad de diagnosis de algunas de ellas con el marcaje
especifico (nanopigmentos). Su desarrollo también ha alcanzado sectores tan
diversos como la catdlisis (nanotubos de carbono) y la nanoelectrénica. De hecho
los nanomateriales son una realidad que ha llegado al mercado y se utilizan en
sectores tan diversos como la cosmética, el material deportivo o el

automouvilistico.



Dentro de este contexto, es conveniente nombrar al grafeno, laminas de grafito
(CeHs) de anchura nanométrica, y uno de los ultimos nanomateriales descubiertos,
en el que gobiernos y empresas estan invirtiendo cantidades ingentes de dinero

por sus propiedades y aplicaciones potenciales.
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Figura 1: Ldmina de grafito

Por lo tanto cabe destacar el papel de la quimica y los quimicos en la investigacién
multidisciplinar dirigida a sintetizar, estudiar y buscar aplicaciones de los

nanomateriales.

1.2 Métodos de fabricacion de nanomateriales o de NPs de Au
Hay dos estrategias fundamentales para preparar nanomateriales: top-down

(grande a lo pequeiio) y bottom-up (pequefio a lo grande). A continuacién se

describen brevemente estas estrategias:

1. Los métodos top-down consisten en ir reduciendo el tamafio de las particulas
metalicas o del material del que se trata hasta conseguir una escala nano,
mediante procesos de miniaturizacién aplicando diferentes técnicas, como la
nanolitografia.

2. Los métodos bottom-up consisten en sintetizarlos mediante el crecimiento a
partir de soluciones tipicamente moleculares en fase vapor o liquida, como los

métodos sol-gel, el método spray pirolisis 0 métodos de precipitacién quimica.



1.3 Nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas son entidades, generalmente de forma esférica, con
dimensiones entre 1-100 nm. La obtencién de nanoparticulas metdlicas estables
en solucidn ha sido un drea muy activa de investigacion. Las mas comunmente
sintetizadas y estudiadas son las de metales nobles: oro, plata, platino y paladio
fundamentalmente; pero también las comunmente empleadas con interés
catalitico como el Ru, Rh, Fe, etc. También se han preparado y estudiado
nanoparticulas de compuestos (no metales) interesantes como éxidos de hierro,
calcogenuros de metales de grupo 10 y otros.

Lo interesante a nivel nanométrico, en concreto en las nanoparticulas metdlicas,
es que por los efectos de confinamiento, llevan a que la mayoria de los procesos
fisicos, suceden en intervalos de longitudes de onda a esa escala, por lo tanto
pueden afectar a propiedades tan diversas como magnéticas, dpticas, eléctricas y
cataliticas. Muchas de estas propiedades y sus posibles aplicaciones son
fuertemente influenciadas por el tamafio y la forma de las mismas, ya que se han
preparado esferas, barras, discos, prismas, etc., como se recoge en la figura

siguiente.
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Figura 2: Nanoparticulas con diversas formas: a) cubos, b) estrellas, c) “rods” y d) triangulos
y hexdgonos.

Las propiedades dpticas de la mayoria de las nanoparticulas metalicas surgen de
un efecto electrodinamico que es influido fuertemente por el medio dieléctrico
circundante; a su vez, la luz que choca en las particulas metdlicas causa
excitaciones dpticas a sus electrones. El principal tipo de excitacién dptica que

ocurre es la oscilacion colectiva de electrones en la banda de valencia del metal.



Tales oscilaciones coherentes ocurren en la interfaz de un metal con un medio

dieléctrico y se llaman plasmones superficiales3.

400 nm surface plasmonic resonance 750 nm
| |
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Ag cubes Ag plates

Figura 3: Longitudes de onda de bandas de resonancia plasmdnica de nanoparticulas de Au 'y

Ag dependiendo del tamafio y la morfologia.

Para excitar plasmones mediante el uso de fotones en la mayoria de los metales,
los momentos del plasmén y el fotén deben coincidir; sin embargo, en
nanoparticulas los plasmones superficiales son localizados y no tienen un
momento caracteristico. Como resultado de ello, los momentos del plasmén y del
fotdn no necesitan corresponderse y la excitacidn de plasmones ocurre con mayor
intensidad. Este efecto se puede observar en la regién del visible, cuyas longitudes
de onda estan comprendidas entre 400 y 700 nm (ver Fig. 3). Las caracteristicas de
la absorcién de plasmones dependen en gran medida de la naturaleza del metal,
asi como del tamafio y la forma de la nanoparticula metalica.

Otro factor fundamental, aparte del tamafio, es la morfologl'a4 de las
nanoparticulas, que caracteriza su comportamiento y sus propiedades, ya que
dependiendo de cdmo se asocien unas con otras dan lugar a multiples opciones de

uso en diferentes dispositivos.
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Figura 4: Factor forma .vs. longitud de onda de absorcién de la banda plasman.



1.3.1 Nanoparticulas de oro

El oro, considerado como el metal precioso por excelencia desde hace milenios,

interesa cada vez mds al mundo cientifico, ya que a escala nanométrica el oro revela

nuevas propiedades fisicas y quimicas que suscitan el entusiasmo de investigadores e

industriales.

Marco histérico (antecedentes)

Los antecedentes en el uso de estas nanoparticulas se remontan a la antigiiedad:

En el caso de la cultura egipcia, se empleaban nanoparticulas de oro como
coloides medicinales para conservar la juventud y mantener buena salud
(actualmente se siguen utilizando para tratamientos de artritis) y la civilizacién
china, ademas de utilizarlas con fines curativos, también las empleaba como

colorantes inorgdnicos en porcelanas5 y vasijas.

Figura 5: La copa de Licurgo: (a) es de color verde, iluminada con luz reflejada. (b) Es de
color rojo cuando la luz atraviesa la copa desde dentro, debido a las nanoparticulas de

la aleacién oro/plata. Se halla en el British Museum.

En Europa la industria vidriera® desde el siglo IV a.C han utilizado
nanoparticulas de oro de colores rojizos para las vidrieras de las catedrales y

otros utensilios.

En el siglo XVI, el alquimista Paracelso afirmdé haber creado una pocidn

denominada Aurum Potabile.

En el siglo XVII el proceso de vidrio coloreado fue refinado por Andreus Cassius
y Johann Kunckel. En 1842, John Herschel inventdé un proceso fotografico

llamado Chrysotype que utiliza oro coloidal para grabar imagenes en el papel.



El interés cientifico en los sistemas coloidales, en realidad, surgid a
mediados del siglo XIX, cuando en 1857 Michael Faraday, inspirado
por el trabajo de Paracelso, publicé un amplio documento de la
preparacion y propiedades del oro Coloidal, usando fésforo en CS,

para reducir una solucidon acuosa de [AuCls], que produjo una

Michael Faraday
(1791-1867)

suspension de color rojo intenso que contenia nanoparticulas de

oro; la cual se mantuvo casi cien afios.

A partir de aqui varios cientificos del todo el mundo se interesaron en ello; en
1898 Richard Adolf Zsigmondy prepard el primer oro coloidal en solucién
diluida. Aparte de Zsigmondy, Theodor Svedberg, que inventd
ultracentrifugacion y Gustav Mie, quien proporcioné la teoria de dispersion y
absorcion por particulas esféricas, también se interesaron en la comprension

sintesis y propiedades de oro coloidal.

Durante el ultimo cuarto del siglo XIX y en el principio del XX, el interés por el
oro coloidal se amplié. El método mas simple fue creado por primera vez por J.
Turkevich’ et al. en 1951 y perfeccionado por G. Frens en 1970. En general, se
utiliza para producir nanoparticulas de oro monodispersas en suspension en
agua de alrededor de 10-100 nm de didametro. Se trata de la reaccién de
pequeiias cantidades de HAuCl, caliente con pequefias cantidades de solucion
de citrato de sodio. El oro coloidal se forma debido a que los iones citrato

actuan tanto como un agente reductor, y un agente de proteccién terminal.

Pero no fue hasta 1994 cuando Brust® y colaboradores sintetizaron las primeras
nanoparticulas de oro estables en disolventes organicos. Para ello disefiaron
una reaccion redox bifasica, empleando [AuCl;] como precursor de atomos
metalicos y n-dodecanotiol como estabilizador. En este caso, el [AuCly] fue
transferido de una disolucién acuosa a tolueno empleando bromuro de
tetrabutilamonio como agente de transferencia de fase, y reducido con NaBH,

en presencia del tiol.



Los métodos sintéticos’ basados en soluciones son las principales técnicas para la

sintesis de nanoparticulas porque tienen reactivos atdmicamente mezclados y

muy moviles, que permiten la incorporacion de moléculas estabilizantes y han

tenido gran éxito en la practica.

De modo general, las nanoparticulas de oro se producen en un liquido por

reduccion de acido clorodurico, teniendo en cuenta los factores para controlar la

homogeneidad del tamafio y la forma de las mismas.

Algunas de las etapas que siguen para su formacién, todavia hoy en dia no estan

muy claras, ya que no se ha publicado mucho al respecto; sin embargo hay dos

etapas, de las cuales si hay informacién y de las que se sabe casi con exactitud lo

gue sucede: nucleacién y crecimiento.

= Nucleacion: es la primera etapa que sucede, y consiste en la formacién de
pequefios “clusters”, con un nimero pequefio de atomos, los cuales para ser
estables deben alcanzar un radio critico, ya que si no, los pequefios dtomos se
redisuelven y no forman los nucleos.

= Crecimiento: en esta segunda etapa, los dtomos iniciales se unen para formar
agregados mds grandes (proceso llamado coalescencia), o se redisuelven para
favorecer el crecimiento de otra particulas, con lo cual van evolucionando hasta

adoptar su tamafo y forma finales.

Como ocurre con la mayoria de las reacciones quimicas hay una barrera de
activacion para la reaccion de cristalizacion, que evita que se formen
instantaneamente muchos nucleos estables. Para superar esta barrera se debe
mover con rapidez la solucidn, con lo que da lugar a un desequilibrio grande,
provocando que la fuerza impulsora de la nucleacidon sea muy grande, y la barrera
de activacién se haga muy pequefia; esto conlleva a que ocurra una nucleacién
homogénea de amplia difusidn de muchas particulas. Esta nucleaciéon provoca que
el nuevo sistema formado se desplace hacia el equilibrio y las nanoparticulas sean
estables, monodispersas y estaran ubicadas dentro del intervalo nanométrico;
evitando una nucleacién adicional, la cual podria llevar a la aglomeracién y formar

espejos metalicos



El inconveniente del método de solucidn es que las particulas pueden
experimentar maduracién de Ostwald®, en la cual las particulas mas pequefias de
la distribucion se redisuelven y sus especies solvatadas vuelven a precipitar en
particulas mas grandes, aumentando asi la distribucidon de tamafios y la reduccidn
del niumero de particulas totales.

Para evitar esta maduracién no deseada se agregan estabilizantes, es decir
moléculas surfactantes que ayudan a estabilizar las particulas contra el
crecimiento y la disolucién; haciendo un papel fundamental, ejercen un efecto
decisivo en el tamafio de las nanoparticulas y sobretodo, evitan la masiva
aglomeracién. Estos en general son ligandos basados en nitrégeno, fésforo y

azufre dadores, surfactantes, polimeros y dendrimeros.

Aplicaciones actuales

Las nanoparticulas de metales nobles y, mas especificamente, las nanoparticulas de
oro (AuNPs), exhiben unas excelentes propiedades fisicas, quimicas y biolégicas, que
son intrinsecas a su tamafio nanométrico. Este hecho se debe a la estructura
electrénica que poseen, en la que la longitud de onda de De Broglie de los electrones
de valencia es del mismo orden que el tamano de las nanoparticulas, por tanto una
consecuencia de ello, es que las nanoparticulas se comporten como cajas cuanticas en
las que se encuentran confinados dichos electrones que pueden oscilar colectivamente
dentro de ese espacio. La interaccidon de estos electrones con la luz da lugar a la
aparicion en el espectro de absorcidon UV-visible de las denominadas bandas de

resonancia plasmdn, comentadas anteriormente.

El conocimiento de este tipo de propiedades y caracteristicas ha hecho posible aplicar
nanoparticulas en diversas areas de la tecnologia como electréonica, medicina vy

catalisis.

Las nanoparticulas de oro (AuNPs) se han estudiado ampliamente en los ultimos afios
para aplicaciones biomédicas, debido a sus propiedades Unicas, tales como la
presencia de una fuerte banda de absorcién (SPR) en la regidén del visible, la facil

funcionalizacién, baja toxicidad y la gran biocompatibilidad que ofrecen.



Algunas de estas aplicaciones incluyen su utilidad como detectores bioldgicos'®!, ya

que los analitos pueden enlazarse a la superficie de la nanoparticula, y por tanto se
comportan como una sonda para monitorizar la interaccién con moléculas unidas a la
superficie; otra aplicacion estrechamente relacionada con la anterior es la capacidad
de éstas para ligarse a células tumorales'?, en concreto en etapas tempranas del VIH y
Alzheimer, basadas en estudios experimentales de nanoparticulas estabilizadas con
hebras de DNA'; asi como resaltar las mltiples investigaciones sobre la introduccidn
de principios activos en nanoparticulas, ya que idealmente, las defensas del organismo
humano no detectan estos mindsculos envoltorios, que acceden asi directamente al
tejido enfermo y liberan la sustancia activa de forma precisa en el lugar adecuado. Se
pretende asi que el farmaco actue de forma intensiva contra las células de un tumor
sin dafar el tejido sano circundante (un caso tipico de aplicacion es el cancer de

mama).

MDR: Drug
effluxing by
membrane proteins

o DOX
AW Aptamer
) Receptor
Qo O L === Membrane Protein
o

2 Gold NP

%} Endocitosys and
<. drug release

%

Figura 6: Sistema de administracién de farmacos quimioterapéuticos tales como doxorrubicina (DOX) y
oligonucledtidos, usando nanoparticulas de oro estabilizadas por hebras de ADN (aptdmeros) que se

internan en la célula por endocitosis.

Otro area importante de aplicacion es la catalisis***

. Las nanoparticulas de oro se han

empleado en diferentes soportes (silice funcionalizada, éxidos de diferentes metales
. 1 . . . .,

como Ti, Mg o Fe, o nanotubos'®) para catalizar reacciones como la oxidacién de

monodxido de carbono e hidrégeno, la reduccion de mondxido de nitrégeno, la



combustion catalizada de metanol o la hidrogenacion de moléculas organicas
insaturadas. Muchas de estas reacciones tienen una gran importancia a nivel industrial
pues permiten el tratamiento de los gases contaminantes previo a su liberacién a la
atmodsfera o el disefio de nuevos dispositivos empleados para la obtencion de energia

como las celdas de combustible.



1.4 Ligandos azo-derivados
Los azoderivados (ver Fig. 7) han sido utilizados desde hace mucho tiempo como
colorantes, tanto en la industria alimenticia como en la industria textil. Esto es debido

a que los compuestos que presentan el grupo funcional azo suelen ser coloreados.

El interés por el grupo funcional azo dentro del campo de los nuevos materiales®® esta
fundamentalmente relacionado con su fotosensibilidad: el isdmero trans, que es el
termodindamicamente estable, se transforma en el isémero cis mediante la irradiacion
de los compuestos con luz UV, y la consiguiente retroisomerizacion tiene lugar por
accion de la temperatura o la luz visible.

Este fendmeno reversible consiste en irradiar al azo-derivado con configuracion trans
(la mas estable) con una longitud de onda correspondiente a las transiciones m—>n* del
mismo (A = 365 nm) y transformarlo en el isdmero cis; la transformacion inversa
puede ser provocada térmicamente o mediante la iluminacién con luz visible a A = 450
nm.

Gracias a su capacidad de fotoisomerizacién, los grupos azo, han sido utilizados para la

obtencidén de sistemas y materiales fotosensibles que aunan diferentes propiedades.

N=N
s g
N R A
R R

(A2 <Ay)
Figura 7: Isomerizacion reversible trans-cis es caracteristica del grupo azo

Uniendo diferentes propiedades fisicas y quimicas, la sintesis de estos nuevos
materiales se ha basado en la polifuncionalidad del grupo azo, y un ejemplo de ello ha
sido la capacidad para soportar este grupo funcional sobre polimeros de distinta
manera, obteniéndose compuestos fotocrémicos®’.

Este tipo de materiales tienen una cadena lateral que contiene un grupo azo, capaces
de dar una reaccion fotocromica; dentro de sus aplicaciones se pueden destacar la
obtencién de gafas de sol, dispositivos de almacenamiento de datos y en la industria

cosmética y textil, basadas en diferentes pigmentos.



También en los cristales liquidos, materiales que presentan al menos una fase
intermedia entre liquido isétropo y sdlido cristalino, se han inclusionado azo-
derivados, los cuales con irradiacién con luz UV se pueden variar sus propiedades
mesodgenas. El proceso se puede explicar mediante la figura 8, partiendo de una fase
nematica (isbmero trans) con estructura calamitica que tras irradiarse con luz UV se
transforma en un liquido isétropo (isémero cis) que no puede adoptar la estructura
calamitica, por lo cual se pierde la mesofase. Este tipo de compuestos es la base de las

pantallas LED, usadas en teléfonos mdviles o televisores.

() (7

Figura 8: a) Analogia del isémero trans con una estructura calamitica; b) el isémero cis pierde la

estructura calamitica

Los azoderivados han sido utilizados para la obtencién de cristales liquidos

metalomesdgenos ortometalados con diferentes propiedades dpticas y térmicas'®*.

La aplicacion de este fendmeno sobre compuestos o mezclas que dan lugar a cristales

liquidos ya ha sido estudiada, sin embargo su aplicacién sobre nanoparticulas es mas

novedoso®%??,



2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

Los objetivos del presente TFG son los siguientes:

1. Preparacidon y caracterizaciéon de ligandos fotosensibles polifuncionales,
conteniendo el grupo azo (fotosensible), isocianuro (para coordinar a
fragmento metdlico) y una cadena alcoxilica (estabilizante para su uso en
cristales liquidos y nanoparticulas).

En concreto se han utilizado estos ligandos:

CH,—N=C
I S H0-c
C12H250_©—N/ C10H21O_®_N

a) b)
Figura 9: Estructura de ligandos utilizados: a) p-isocianuro-azo derivado con cadena dodeciloxi ; b) p-

* ¥k
bencilisocianuro-azo derivado con cola decadeciloxi

2. Coordinacién a centros metalicos de oro (l) del ligando p-bencilisocianuro-azo
derivado variando el ligando aniénico unido al centro metdlico [AuCI(CNR)],

[Au(CgFs)(CNR)], y el ligando catidnico [Au(CNR);,]CF3SOs.

3. Obtencién y caracterizacion de nuevas nanoparticulas de oro por tres vias
diferentes: dos implican la reduccién del acido tetracloroaulrico junto con la
adiccion del nuevo isocianuro y otra la reduccion de los derivados de oro (I)

sintetizados con el nuevo isocianuro.

&

Estudio del comportamiento bajo luz UV del nuevo isocianuro y sus compuestos de

oro(l), asi como de sus propiedades como cristal liquido.

5. Se ha estudiado el comportamiento bajo luz UV de las nanoparticulas de oro, y

su posible comportamiento como cristal liquido.

"Ha sido descritos por el grupo de investigacion GIR-169: Cristales Liquidos y Nuevos Materiales
(CLiNuMat) de la Universidad de Valladolid.

""Ha sido sintetizado por primera vez en este proyecto, para estudiar su comportamiento como ligando
en derivados de oro (l) y en nanoparticulas de oro.
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