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Introduccién

En la actualidad, el uso de distintos materiales y sustancias para la reduccion y
estabilizacion de nanoparticulas es de gran importancia debido al impacto
tecnolégico que representa, de esta forma, surge la necesidad de seleccionar
aquellos que posean elevados rendimientos, menores costos de produccién y
técnicas respetuosas con el medio ambiente. Es por ello, que la sintesis y el
descubrimiento de nuevos materiales ha tenido éxito a lo largo de la historia y sigue
evolucionando de manera continua.

Por consiguiente, uno de los propdsitos principales de esta investigacion fue
establecer la ruta de sintesis de la diimida acida (3,5-DIA), asi como determinar
algunas de sus propiedades fisicas, quimicas y térmicas, para asegurar su uso
como agente reductor y estabilizante en el proceso de obtencion de nanoparticulas
de oro (AuNPs).

Para ello, se considerd la experiencia previa que se tiene en el grupo de trabajo
sobre la ciencia de los materiales y las nanoparticulas (NPs), incluyendo sus
aplicaciones, ademas de tomar como referencia los avances del Dr. Miguel Angel
Garcia Castro en su trabajo con el acido 3,5-diaminobenzdico.

Con el objetivo de facilitar el entendimiento de esta investigacion, es posible dividirla
en dos partes. La primera, donde se llevo a cabo la sintesis y caracterizacién de la
3,5-DIAYy la segunda, donde se formaron y caracterizaron las nanoparticulas de oro.

En primer lugar, se realiz6 una sintesis en estado sdlido, utilizando como
precursores al acido 3,5-diaminobenzéico y al anhidrido ftalico. Esta metodologia
permitid tener buen control sobre las condiciones de reaccion a lo largo de todo el
procedimiento, para asi conseguir la estructura y pureza deseadas, al mismo tiempo
que se evitd el uso de disolventes que pueden ser toxicos y dafinos durante su
manipulacion y desecho.

En cuanto a la caracterizacién del producto, se dispuso de técnicas térmicas que
incluyen al analisis termogravimétrico (TGA) y a la calorimetria diferencial de barrido
(DSC), técnicas espectroscépicas como la cromatografia en capa fina (TLC),
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), resonancia magnética
nuclear de proton (RMN-'H) y técnicas espectrométricas que incluyen la
espectrometria de masas (MS). Toda la informacién recuperada a través de cada
técnica fue indispensable y complementaria para confirmar la correcta formacion de
la 3,5-DIA y de esta forma, se descartd la presencia de trazas o impurezas que
impidieran la aplicacién del compuesto como agente reductor y estabilizante para
las NPs.

Para la formacion de las nanoparticulas metalicas, se utilizé acido tetracloroaurico
trinidratado (HAuCl, -3H,0) en solucion. Las nanoparticulas obtenidas fueron
caracterizadas a través de la espectroscopia UV-Vis, revelando un tiempo de
formacion aproximado de 5 minutos y un tiempo en suspensién de 3 meses.



Las siguientes paginas resaltan la importancia de proponer nuevas metodologias
sintéticas fundamentadas en procesos amigables con el medio ambiente, asi como
la busqueda de nuevos y mejores agentes reductores y estabilizantes para la
formacion de NPs metalicas.

Objetivos
Objetivo general:

Obtener nanoparticulas de oro estables, mediante reduccién quimica, aplicando un
electrolito de nueva generacion.

Objetivos especificos:

¢ Sintetizar las 3,5-diimida acida a partir del método de sintesis en estado sdlido.

e Caracterizar la 3,5-diimida acida, mediante las técnicas FTIR, TGA, DSC, MS y
RMN-"H.

e Generar un electrolito a partir de la sal de 3,5-DIA y emplearlo como agente
reductor y estabilizante para la obtencién de AuNPs.

e Comprobar la formacion de las nanoparticulas mediante la técnica de
espectroscopia UV-Vis y estimar su tamano haciendo uso de los métodos de
Tauc y Mie.

Hipoétesis

A partir del acido 3,5-diaminobenzdico y el anhidrido ftalico, mediante una sintesis
en estado solido, es posible obtener una diimida &acida que contenga las
propiedades ideales para actuar como agente reductor y estabilizante en la
obtencion de nanoparticulas de oro.
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Capitulo I: Antecedentes

Los ingenieros se han dedicado al desarrollo de productos. Utilizan una gran
cantidad de materiales, los moldean y les dan el acabado deseado a través de
distintas operaciones y procesos. Los materiales deben ser capaces de soportar
cargas, aislar o conducir calor y electricidad, aceptar o rechazar flujo magnético,
transmitir o reflejar la luz y resistir a medios a menudo adversos, todo esto sin afectar
el medio ambiente ni ser demasiado costosos [1].

La evolucion de los materiales ha sido clave en el progreso de la humanidad,
generando avances en la tecnologia. Desde los primeros utensilios de piedra, hasta
los compuestos actuales, la historia de los materiales es la prueba de la creatividad
humana y la respuesta a las demandas y necesidades de la sociedad.

Los primeros materiales utilizados fueron la piedra, la madera y las fibras vegetales.
La Edad de Piedra marc? el inicio de la fabricacion de herramientas basicas [2].

Siglos mas tarde, alrededor del afio 1200 a.C. el ser humano descubrié metales
como el hierro, el cobre y el bronce, asi, la Edad de Hierro permitié la construccion
de estructuras grandes como puentes y edificios.

Durante el siglo XVII, la Revolucion Industrial condujo hacia un cambio radical en la
produccion y el uso de los materiales. Con el empleo de maquinaria especializada
y la produccién en masa, surgié la necesidad de formar nuevos materiales como el
acero inoxidable, el vidrio industrial y el caucho vulcanizado.

Para el siglo XX, el descubrimiento de los plasticos sintéticos, con su gran capacidad
de ser moldeados en una variedad infinita de formas, ademas de su bajo costo,
permitié la creacion de materiales mas ligeros y resistentes, ideales para la
aeronautica, la industria automotriz y la construccion de infraestructura. De manera
casi simultanea, también surgieron los materiales compuestos, como la fibra de
carbono y la fibra de vidrio.

Aunque hace cientos de afios no se conocia el término “nanomaterial” o
“nanociencia”, el ser humano ya utilizaba (sin saberlo) materiales a escalas muy
pequefias, que tenian propiedades unicas. No obstante, fue partir de la década de
1950 que surgieron los primeros avances en la nanociencia, pero no fue hasta 1980
que se definié el concepto por primera vez [3] y de esta manera, adquiri6 mayor
importancia.

Hoy en dia, la investigacion de materiales avanzados como las nanoparticulas,
nanotubos y nanofibras es esencial, debido a las enormes expectativas que se
tienen sobre sus aplicaciones y su capacidad para transformar y mejorar la manera
en que vivimos, trabajamos y nos relacionamos con el mundo. Al seguir innovando
en esta ciencia, se prevén nuevas soluciones para problematicas globales.
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1. Sintesis de los materiales

Una reaccién de sintesis, también conocida como combinacion directa o reaccion
de combinacién, es un proceso quimico en el que dos o mas elementos o
compuestos simples, denominados “reactivos” se combinan para formar un
producto mas complejo. Se representa mediante la ecuacion: A + B — AB [4].

Las reacciones de sintesis desempefian un papel fundamental en la creacion de
compuestos a partir de sus elementos constituyentes y en la generacion de
moléculas mas grandes a partir de otras mas pequefias. Son lo opuesto a las
reacciones de descomposicion, que descomponen sustancias complejas en
componentes mas simples [4]. Para su estudio, se clasifican en 3 categorias
principales, segun el mecanismo de la reaccion:

Reaccion de combinacion: Dos o mas reactivos reaccionan entre si para dar lugar
a un producto. A+ B — AB.

Reaccion de simple sustitucion: Un solo reactivo reemplaza a otro dentro de una
molécula. A + BC - AB + C.

Reaccion de doble sustitucion: Dos compuestos reaccionan entre si para que sus
atomos o grupos de atomos se intercambien para formar nuevos productos. AB +
CD - AD + CB.

Ademas de esta categoria, las reacciones de sintesis pueden ser: de neutralizacion
o hidrdlisis, endotérmicas o exotérmicas, de oxidacién o reduccion y reversibles o
irreversibles [4]. Y puede identificarse facilmente que una reaccién ha tenido lugar
si ocurre la formacion de un precipitado, liberacion de calor, desprendimiento de un
gas, cambio de color en las sustancias o cambio en sus propiedades.

Los factores que intervienen en el éxito de las reacciones de sintesis pueden variar
dependiendo del método que se lleve a cabo, pero por lo general se incluyen:
calidad y pureza de los reactivos, condiciones de presion y temperatura del proceso,
pH del medio, tiempo y velocidad de agitacion, empleo de catalizadores, cinética de
la reaccion, etc [5].

La gran mayoria de las reacciones de sintesis son mucho mas complejas que la
reaccion de combinacion A + B - AB descrita anteriormente. Las reacciones de
sintesis organica pueden involucrar mas de dos moléculas diferentes, al mismo
tiempo que los productos pueden incluir fracciones de reactivo sin reaccionar. De
esta manera, es probable que se formen moléculas intermedias que provoquen la
formacion de subproductos, lo que puede afectar la pureza del producto final [4].

Debido a que es muy comun que existan subproductos no deseados o fracciones
de los reactivos que no reaccionaron completamente; existen los procesos de
purificacion, que consisten en un conjunto de técnicas empleadas con el objetivo de
obtener el producto deseado en su forma mas pura posible, a fin de maximizar su
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rendimiento y garantizar que tenga las propiedades fisicas y quimicas requeridas
para su aplicacion.

Se describen en los parrafos siguientes algunas de las técnicas de purificacion mas
conocidas:

Cristalizacion: Consiste en llevar a un compuesto a su forma de sdlido cristalino;
partiendo de la sustancia ya sea en disolucién, fundida o en forma de vapor. Para
cristalizar una sustancia en disolucion, ésta se debe saturar y después se debe
enfriar a una temperatura por debajo del punto de fusién de la sustancia. Para
mezclas de compuestos inorganicos, la obtencion de cristales resulta ser muy
sencilla, empleando al agua como unico disolvente. Por el contrario, para mezclas
de compuestos organicos, el proceso suele ser mas complejo, teniendo que elegir
un disolvente adecuado segun sea la sustancia que se desea cristalizar.

Destilacion simple: Esta técnica se utiliza para separar compuestos de una mezcla
liquida, cuyo punto de ebullicion sea inferior a 150 °C a presién atmosférica y que
se encuentren separados entre si por mas de 25 °C. El vapor generado por la
ebullicién de la sustancia, simplemente se condensa y se recupera en un matraz.

Destilacion fraccionada: A diferencia de la destilacion simple, se emplea para
separar sustancias cuyos puntos de ebullicion se encuentren separados por menos
de 25 °C. Incorpora una columna de fraccionamiento entre la disolucion y el
refrigerante para permitir una serie de vaporizaciones y condensaciones a lo largo
de la columna.

Extraccion Soxhlet: Se utiliza para la extraccion continua de una sustancia en estado
solido por medio de un extractor en estado liquido. En este procedimiento, la
muestra sélida finamente pulverizada, se coloca en un cartucho de material poroso
que se situa dentro del extractor Soxhlet. Se calienta el disolvente situado en el
matraz, para condensar sus vapores que caen gota por gota sobre el cartucho en el
que se encuentra la muestra, cayendo los analitos solubles. Cuando el nivel del
disolvente condensado en la camara del extractor alcanza la parte superior del sifon
lateral, el disolvente, que ahora contiene a los analitos disueltos, asciende por el
sifon y regresa al matraz de ebullicién [5]. Este proceso se lleva a cabo repetidas
veces, hasta que se completa la extraccidn de los analitos de la muestra y se
concentran en el disolvente.

Filtracion por gravedad: Consiste en la retencion de particulas sélidas suspendidas
en un liquido, forzando la mezcla a pasar a través de una barrera porosa que puede
ser malla, fibra o un relleno sadlido [6].

Filtracion por succion: También denominada “filtracién a vacio”, o “filtracidén a presion
reducida”, requiere de un mecanismo capaz de generar un vacio moderado en el
interior del recipiente, ya sea una bomba de vacio o una trompa de agua. El hecho
de aplicar la succion con vacio permite acelerar la velocidad de filtracion [6].
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Sublimacién: Por definicidn, la sublimacion es el paso de una sustancia en estado
sélido a estado gaseoso, sin pasar por el estado liquido. El sélido que se sublima
se convierte en su vapor, sin haber fundido. Después, se condensan sus vapores
para recuperarlos en estado solido por medio de un enfriamiento. Para que una
sustancia sublime, debe tener una elevada presion de vapor. Entre menor sea la
diferencia entre la presion externa y la presién de vapor de una determinada
sustancia, sublimara con mayor facilidad.

1.1 Sintesis de compuestos organicos

La sintesis de compuestos organicos es una de las actividades cientificas mas
creativas [7]. Consiste en la conversion de una molécula en otra, involucrando 3
procesos principales [8]: incorporaciones (aumenta el numero de atomos que
conforman a la molécula), degradaciones (disminuye el numero de atomos que
conforman a la molécula) y reordenamientos (el niumero y tipo de atomos que
conforman a la molécula se mantiene, pero cambia la secuencia o distribucién de
estos).

Algunos de sus objetivos principales, son: la obtencion de productos nuevos, muy
costosos 0 escasos, que satisfagan la demanda industrial y la reduccién de costos
y tiempos para el desarrollo de productos sintéticos.

Aminas

Las aminas son derivados organicos del amoniaco. Al igual que el amoniaco, las
aminas contienen un atomo de nitrégeno con un par de electrones no enlazado, lo
que las hace basicas y nucleofilicas [9].

Las aminas se pueden clasificar segun su naturaleza y numero de sustituyentes.

Segun su naturaleza, pueden ser “alquilaminas” que so6lo tienen sustituyentes
hidrégeno y alquilo, o “arilaminas”, donde el atomo de nitrdgeno se encuentra unido
a un anillo aromatico.

Ahora bien, ya sean alquil-sustituidas o aril-sustituidas, existen tres subcategorias
que se determinan segun el numero de sustituyentes.

Aminas primarias: Tienen un sustituyente, es decir, un atomo de hidrégeno del
amoniaco se sustituye por un radical alquilo o un anillo aromatico. Dentro de las
aminas alquilicas primarias mas importantes, se encuentran la metilamina y la
mayoria de los aminoacidos, mientras que dentro de las aminas arilicas primarias
se encuentra la anilina como representante principal.

Aminas secundarias: Tienen dos sustituyentes organicos (alquilo, arilo o ambos).
Algunas de las mas conocidas son la dimetilamina y la difenilamina.

Aminas terciarias: Tienen tres sustituyentes, es decir que los tres hidrogenos unidos
al nitrégeno son reemplazados. Algunas de las mas conocidas son la trimetilamina
y el acido etilendiaminotetraacético.
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Acidos y derivados aminobenzéicos

Los acidos y derivados aminobenzdicos, son compuestos organicos que constan de
un anillo de benceno sustituido por grupos amino y carboxilo.

Dependiendo de la posicion relativa de cada uno de estos grupos, los acidos de tipo
aminobenzdico pueden existir en diferentes isbmeros, cada uno con propiedades y
aplicaciones distintas.

Ya se ha reportado la participacion de algunos de estos derivados, como el acido
ascorbico, acido citrico y acido félico, en la sintesis de nanoparticulas, como
agentes reductores [10].

El acido 3,5-diaminibenzéico [CAS 535-87-5] consiste en un anillo de benceno, con
dos grupos amino unidos a él, en las posiciones 3y 5y un grupo carboxilo (—COOH)
en la posicidon 1 (figura 1). Su apariencia fisica corresponde a pequefios granulos
de color gris con forma y tamano irregular.

Os~_OH

HoN NH>

Figura 1. Acido 3,5-diaminobenzdico
Sus propiedades se muestran en la tabla 1:

Tabla 1. Propiedades quimicas del acido 3,5-diaminobenzdico

Férmula quimica C,HgN,0,
Peso molecular 152.15 9
mol
Punto de fusién 228°C
Punto de ebullicién 459°C
g
Densidad 1428+ 0.06 75

a25°Cy1atm

Anhidridos

El grupo funcional anhidrido se compone de sustancias que proceden,
tedricamente, de dos acidos carboxilicos que se combinan y pierden agua [11]. De
ahi el significado de su nombre, que viene del griego “anydros” y significa “que no
tiene agua”. También puede formarse cuando se combina oxigeno con un elemento
no metalico.
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La férmula general de esta familia de compuestos corresponde a dos grupos acilo
(R — C0), cada uno unido a un atomo de oxigeno (0), como se muestra en la figura
2:

T
C C
R™ N0 R,

Figura 2. Estructura general de los anhidridos

Cuando los radicales R, y R, son diferentes, se habla de un anhidrido acido
asimeétrico, mientras que, si son iguales, se trata de un anhidrido acido simétrico.

Ahora bien, si la masa molecular de los radicales es baja, probablemente su
apariencia fisica a condiciones de temperatura y presion ambiente sea de un liquido
incoloro, muy volatil y con caracter higroscépico. Un ejemplo de este tipo de
anhidridos es el anhidrido acético, que es uno de los mas empleados en la industria,
para la produccion de medicamentos, tintes, colorantes y para la conservacion de
alimentos [12].

Los anhidridos son compuestos generalmente muy reactivos. Sus reacciones son
muy importantes en los procesos de sintesis organica y se emplean para la
obtencidén de acidos fuertes, ésteres, carbonatos, sulfatos y amidas, entre otras
sustancias.

El anhidrido ftalico [CAS 85-44-9] es un compuesto organico (figura 3), derivado del
acido ftalico, muy reactivo debido a la presencia de grupos anhidrido
(—C0O — 0 — €O —) en su estructura. Su apariencia fisica corresponde a pequenas
hojuelas cristalinas de color blanco. Reacciona facilmente con aquellos compuestos
que contienen grupos nucledfilos, como alcoholes y aminas, debido a que el grupo
carbonilo (C = 0) de su estructura es altamente electrofilico.

@)
O

O
Figura 3. Anhidrido ftalico

Sus propiedades se exponen en la siguiente tabla:

Tabla 2. Propiedades quimicas del anhidrido ftalico

Férmula quimica CgH,04
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Peso molecular 148.12 9

mol
Punto de fusion 130.8°C
Punto de ebullicidon 295°C
Densidad 1532
cm

Imidas acidas

El grupo funcional imida esta conformado por un atomo de nitrégeno central
enlazado a dos grupos carbonilo (—CO — NH — CO —) [13], lo que le confiere
estabilidad y actividad quimica a la molécula.

Las imidas acidas, ademas, se encuentran conectadas a una estructura que
contiene un grupo acido (—COOH), de esta manera, son compuestos capaces de
liberar un protéon (H*) a condiciones especificas. Esta caracteristica les permite
reaccionar con sustancias basicas para formar sales.

La 3,5-diimida acida [CAS 328265-18-5] esta formada por dos grupos funcionales
imida, unidos a un anillo aromatico central, que funciona como el esqueleto de la
molécula y a su vez, tiene un grupo acido unido a él (figura 4).

Para sintetizar este compuesto, se requieren reactivos precursores que cumplan
con las siguientes caracteristicas:

1. Presencia de un anillo aromatico, que puede ser derivado de los acidos
carboxilicos.

2. Presencia de un grupo anhidrido.

3. Presencia de una amina primaria.

Los grupos imida se forman comunmente a partir de reacciones de ciclacion o
condensacion entre un anhidrido y una amina primaria [14]. Por lo general, el
proceso ocurre a temperaturas elevadas y en caso de necesitar un solvente, este
debe ser polar.

En el caso particular de la 3,5-DIA, se definieron al acido 3,5-diaminobenzdico vy al
anhidrido ftalico como reactivos precursores, siendo la reaccion de sintesis como
se describe en la ecuacion 1:

2 CgH,03 + C,HgN,0, = Co3H1,N,04 + 2 H,0 (Ecuacién 1)
El mecanismo de reacciéon se resume en 3 etapas:

1. Ataque nucleofilico: Los grupos amino (NH,) del acido 3,5-diaminobenzdico
atacan a los grupos carbonilo (C = 0) con caracter electrofilico del anhidrido
ftalico.
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2. Formacion de enlaces imida: El ataque nucleofilico genera un rompimiento en la
estructura del anhidrido, liberando agua y formando los grupos imida (—CO —
NH — CO-).

3. Obtencion del producto final: Se obtienen dos grupos imida unidos al anillo
aromatico central y un grupo acido que no reacciona, permanece en la molécula
y proviene del acido 3,5-diaminobenzaico.

O 0]

N N
O 0O

HO™ O

Figura 4. 3,5-diimida acida
Sus propiedades se condensan en la siguiente tabla:

Tabla 3. Propiedades quimicas de la 3,5-DIA

Foérmula quimica Cy3Hy,N,04
Peso molecular 412.35 9
mol
Punto de ebullicidon 744.70°C a 760 Torr
Densidad 1.607L3 a 25°C y 760 Torr
cm

Dado que es un compuesto poco estudiado, actualmente algunas de sus
propiedades se desconocen, incluyendo su punto de fusién. Es aqui donde se
encuentra la complejidad e importancia de la presente investigacion; al trabajar con
un compuesto relativamente “nuevo” se debe asegurar que sus caracteristicas sean
adecuadas para la aplicacion que se le desea otorgar.

2. Quimica verde

La quimica verde, que también se conoce como quimica sostenible, implica el
disefio, desarrollo y uso tanto de productos, como de procesos quimicos que
pretenden reducir lo mas posible, o en todo caso, eliminar el empleo y la formacién
de sustancias nocivas o toéxicas para la salud de las personas y para el medio
ambiente.

Esta filosofia y nueva forma de trabajo fue propuesta por Anastas y Warner, que, en
el aino de 1998, enunciaron los doce principios de la quimica verde, mismos que se
enlistan a continuacion [15]:
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1. Prevencién de residuos: es mejor prevenir los residuos que tratar o limpiar los
residuos después de que se hayan creado.

2. Economia del atomo: los métodos sintéticos deben disefiarse para maximizar la
incorporacion de todos los materiales utilizados en el proceso dentro del
producto final.

3. Sintesis de sustancias quimicas menos peligrosas: siempre que sea posible, los
métodos sintéticos deben disefiarse para usar y generar sustancias que posean
poca o ninguna toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.

4. Disefio de productos quimicos mas seguros: los productos quimicos deben
disefiarse para preservar la eficacia de la funcién y reducir la toxicidad.

5. Disolventes y auxiliares mas seguros: el uso de sustancias auxiliares (por
ejemplo, disolventes, agentes de separacién, etc.) debe hacerse innecesario
siempre gque sea posible e inocuo cuando se utilicen.

6. Disefio para la eficiencia energética: los requisitos energéticos deben
reconocerse por sus impactos ambientales y econémicos y deben minimizarse.
Los métodos sintéticos deben realizarse a temperatura y presion ambientales.

7. Uso de materias primas renovables: deben utilizarse materias primas renovables
siempre gque sea técnica y econdmicamente viable.

8. Reducir derivados: la derivatizacién innecesaria (uso de grupos de bloqueo,
proteccion / desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos /
guimicos) debe minimizarse o evitarse si es posible, porque tales pasos
requieren reactivos adicionales y pueden generar desperdicio.

9. Catalisis: los reactivos cataliticos (tan selectivos como sea posible) son
superiores a los reactivos estequiométricos.

10.Disefio para la degradacion: los productos quimicos deben disefiarse de modo
qgue al final de su funcidon se descompongan en productos de degradacion
inocuos y no persistan en el medio ambiente.

11.Andlisis en tiempo real para la prevencion de la contaminacion: deben
desarrollarse metodologias analiticas que permitan el seguimiento y control de
procesos en tiempo real, antes de que se formen sustancias peligrosas.

12.Quimica intrinsecamente mas segura para la prevencion de accidentes: las
sustancias y la forma de una sustancia utilizada en un proceso quimico deben
elegirse para minimizar el potencial de accidentes quimicos, incluidos escapes,
explosiones e incendios.

Sintesis en estado solido

Esta sintesis también se conoce como “método ceramico” y es un método de
obtencidén de materiales en donde los reactivos, que generalmente se encuentran
en estado solido, reaccionan entre si a temperaturas elevadas para formar un
compuesto solido con la estructura deseada [16]. Cabe resaltar que este
procedimiento se lleva a cabo sin disolventes y las reacciones suelen tener lugar a
temperaturas por arriba de los 100°C.

Este método comprende, en términos generales, tres etapas:
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Combinacion de los reactivos: Los componentes soélidos deben mezclarse en las
cantidades estequiométricas requeridas. Se puede emplear la molienda y la
agitacion para asegurar una distribucion homogénea de los reactivos.

Incremento en la temperatura para ocasionar la reaccion: La mezcla debe
someterse a calentamiento a través de una parrilla o un horno. El tiempo de
calentamiento y la temperatura que se debe alcanzar estan dados por la naturaleza
y los puntos de fusion de los reactivos involucrados.

Obtencion del compuesto deseado: Durante el calentamiento, los reactivos
precursores, reaccionan entre si para dar lugar a la formacién del nuevo compuesto
solido. Este proceso, por lo general, puede acompafnarse de la expulsion de
impurezas.

La sintesis en estado solido permite tener un control preciso sobre parametros como
la temperatura y los tiempos a los cuales se trabaja [16]. Por otro lado, al no utilizar
disolventes que puedan dejar trazas o impurezas no deseadas, el producto final
obtenido suele tener un porcentaje de pureza considerablemente alto en
comparacion con los obtenidos a través de otros métodos.

Al no emplear equipos ni dispositivos demasiado complejos, se puede decir que es
un proceso mas econdémico que otros muchos y ademas, se puede emplear para la
sintesis de una gran variedad de materiales, haciéndolo de esta forma, un método
bastante conveniente.

3. Técnicas de caracterizacion de los materiales

Para poder asignar una aplicacién especifica a los diversos materiales que existen,
es necesario conocer sus propiedades como: estructura, composicion, morfologia,
estabilidad térmica, etcétera. Esta informacion se obtiene a partir de la interaccion
de una senal que puede ser eléctrica, luminosa o térmica, tomando como muestra
una pequefa porcion del material de estudio [17].

En términos generales, los instrumentos de caracterizacidn convierten una sefal
analitica, que surge como respuesta del material a una perturbacion, en otra sefal
que pueda ser facilmente interpretada. Los elementos que conforman cualquier
instrumento de caracterizacion son los siguientes: a) generador de senal, b)
transductor de entrada o detector, c) procesador de sefial, d) transductor de salida
o dispositivo de lectura.

La seleccidon de la técnica y el instrumento de caracterizacion adecuado,
dependeran de parametros como las propiedades que se desean conocer, la
cantidad de muestra que se tiene disponible, la sensibilidad y precisidon que se
requieren, las condiciones experimentales a las que se desea someter la muestra,
el presupuesto econdmico y la disponibilidad de los equipos.

Técnicas térmicas

Anaélisis termogravimétrico (TGA):
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Mide la cantidad de masa perdida de una determinada muestra, cuando esta se
somete a un programa controlado de temperatura [18]. Esta técnica se emplea para
evaluar la estabilidad térmica, asi como para identificar procesos de
descomposicion.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC):

Esta técnica se complementa con el analisis termogravimétrico (TGA). Evalua el
efecto de la temperatura sobre la variacion de la capacidad calorifica (Cp) de un
material, durante el calentamiento o enfriamiento en un intervalo de temperatura. Se
utiliza para determinar la temperatura a la cual ocurren cambios de fase como:
fusion, cristalizacion, sublimacion, transiciones vitreas, entre otras. De esta manera
es posible también conocer los porcentajes de pureza.

Técnicas espectroscopicas y espectromeétricas

Cromatoqrafia en capa fina (TLC):

Esta es una de las técnicas mas ampliamente usadas en la identificacion y
separacion de los componentes de una mezcla o sustancia debido a su relativo bajo
costo y facil acceso y con frecuencia se utiliza también para la determinacién de la
pureza de compuestos.

La TLC se basa en las diferencias de polaridad entre los componentes de la mezcla.
Para realizarla, se colocan los analitos en la parte inferior de una placa sélida hecha
generalmente de aluminio, vidrio o plastico que esta recubierta por un gel de silice,
que es un material polar. Esta se denomina “fase estacionaria” [19].

Por su parte, la “fase movil” consiste en un disolvente liquido, usualmente menos
polar que la fase estacionaria que se mueve por capilaridad a través de la placa, de
forma que los componentes que se desplacen con mayor velocidad, seran los
menos polares [19]. A continuacion se indica la polaridad de compuestos organicos
en orden creciente [20]:

Hidrocarburos < olefinas < derivados halogenados < aldehidos < ésteres <
alcoholes y fenoles < cetonas < aminas < acidos carboxilicos < amidas.

Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR):

Esta metodologia se basa en los modos normales de vibracion de las moléculas
[21]. Los diversos enlaces de una molécula vibran con energias diferentes y, por lo
tanto, absorben longitudes de onda distintas de la radiacién por infrarrojos (IR). La
posicion (frecuencia) e intensidad de cada una de estas bandas de absorcién
contribuye al espectro total, lo que crea una identificacion caracteristica de la
molécula y a su vez, permite identificar grupos funcionales.

Espectroscopia ultravioleta visible (UV-Vis):
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Consiste en la iluminacion de la muestra con rayos electromagnéticos de varias
longitudes de onda en el rango ultravioleta (UV) y visible (vis). Segun la sustancia,
la muestra absorbe parcialmente los rayos de luz ultravioleta o visible, lo que
permite generar el espectro de absorcidén unico de la muestra [22].

Resonancia magnética nuclear de proton (RMN-"H):

Esta es una técnica analitica que se emplea con el fin de determinar la estructura
molecular y la composicion quimica de una muestra [23]. Se fundamenta en el
comportamiento de los nucleos de hidrogeno en presencia de un campo magnético
aplicado.

El eje del espectro que indica la intensidad de la sefial se conoce como “integracion”
y es proporcional al numero de protones que generan esa misma sefal.

El eje del espectro en el que los nucleos absorben se denomina desplazamiento
quimico “6” que se mide en ppm y se ve afectado por la densidad electrénica
alrededor del nucleo. Si un nucleo esta rodeado por una elevada densidad de
electrones se dice que esta protegido o “apantallado” del campo magnético externo
y absorbera a un campo mas alto [24].

Por el contrario, si un nucleo esta rodeado por un atomo electronegativo, se elimina
la densidad de electrones alrededor del nucleo y provoca un fendmeno de
desproteccion o “desapantallamiento” y absorbera a un campo mas bajo [24].

Asi mismo, la multiplicidad, revela el numero de protones vecinos para cada sefal.

Toda esta informacién, en conjunto con los ambientes quimicos y acoplamientos se
usa para deducir la estructura del compuesto analizado.

Espectrometria de masas (MS):

Se basa en el denominado “impacto electrénico”, que consiste en el bombardeo de
la muestra con una corriente de electrones a alta velocidad. Mediante este proceso,
la muestra se fragmenta en distintas partes, en funcién de la relacién masa/carga
de estas. Puede utilizarse para identificar los diferentes elementos quimicos que
forman un compuesto, o para determinar el contenido isotopico de diferentes
elementos en un mismo compuesto.

4. Nanociencia

“‘Nanomateriales”, “nanotecnologia” y “nanociencia” se han convertido en términos
habituales no s6lo en la investigacion sino también en la vida cotidiana. En afos
recientes, la nanociencia ha atraido la atencion de cientificos e ingenieros alrededor
de todo el mundo. Esta disciplina se dedica al estudio de aquellos materiales con al
menos una dimension dentro de la escala nanométrica, que equivale a1 x 10™°my
les concede propiedades adicionales o particularmente diferentes.
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Antes de profundizar en la nanociencia, es necesario aclarar lo que se entiende por
cada “nano” término. El prefijo “nano” deriva del griego “nanos” que significa enano
0 muy pequefio [25].

La Organizacion Internacional de la Estandarizacion (ISO) ha definido a los
nanomateriales (NMs) como aquellos que tienen cualquiera de sus dimensiones
externas en la nanoescala, o que tienen estructura interna o estructura superficial
en la nanoescala.

De igual forma, el Instituto Nacional Estadounidense de Estandares, ANSI por sus
siglas en inglés, generé un Panel de Estandares de Nanotecnologia (NSP) que
emitié un conjunto de recomendaciones para estandarizar la nano terminologia [26].
El propdsito de esta estandarizacion es evitar la confusién y desarrollar definiciones
practicas.Sintesis de nanoparticulas

La sintesis de NPs se agrupa en dos categorias principales.

Las técnicas ascendentes (bottom-up) consisten en la obtencién de nanoparticulas
capaces de autoensamblarse o autoorganizarse por medio de la condensaciéon de
atomos o entidades moleculares en una fase gaseosa o0 en solucién. Los
mecanismos fisicos que ocasionan el autoensamblaje se deben a la termodinamica
y a las interacciones moleculares, tales como la actividad hidrofébica e hidrofilica,
las fuerzas del enlace de hidrégeno y las fuerzas de Van der Waals [27].

Por otro lado, las técnicas descendentes (top-down) consisten en la division de un
material macroscépico hasta llegar al tamafio nanométrico. Se emplean
procedimientos fisicos, como la molienda; y quimicos, como la volatilizacion de un
sélido seguida por la condensacién de los componentes volatilizados [27].

Meétodos de sintesis convencional:

Existe una gran variedad de métodos convencionales; la seleccién de cualquiera de
ellos depende del objetivo y las condiciones particulares de donde y como se desee
aplicar las nanoparticulas obtenidas.

Entre los métodos que pertenecen a la categoria de las técnicas ascendentes, se
encuentran los siguientes:

Meétodo sol-gel:

Parte de una solucién quimica o “sol” que actua como precursor de una red
integrada, ya sea de particulas discretas, o de una red de polimeros. Los
precursores tipicos del proceso sol-gel son los alcoxidos metalicos y los cloruros
metalicos, que sufren varias reacciones de hidrdlisis y policondensacion para formar
una dispersion coloidal, que luego de una polimerizacién lenta, forma un gel. El
solvente es atrapado en la red de particulas y asi, la red polimérica impide que el
liquido se separe, mientras el liquido previene que el solido colapse en una masa
compacta. Finalmente, este material es completamente deshidratado vy
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eventualmente tratado térmicamente en flujo de gas para obtener el material
nanoestructurado final.

Reducciéon quimica o método coloidal:

Consiste en la disolucidén de una sal del precursor a preparar, un agente reductor y
un agente estabilizante en una fase continua o dispersante. El tamafio promedio, la
distribucion de tamafios y la morfologia de las nanoparticulas pueden ser
controlados variando la concentracion del precursor y los agentes, asi como de la
naturaleza del medio dispersante [28].

Sintesis solvotermal:

Este método agrupa una serie de técnicas en las que un precursor metalico disuelto
en un liquido, se coloca dentro de un recipiente cerrado y se calienta por encima de
su punto de ebulliciéon, lo que genera una presidn superior a la atmosférica,
facilitando la interaccion entre el solvente y el precursor en el proceso de sintesis.

Ahora bien, los métodos que pertenecen a la categoria de las técnicas
descendentes se describen a continuacion:

Deposito quimico en fase vapor:

Consiste en la descomposicion de uno o varios compuestos volatiles, en el interior
de una camara de vacio en la superficie de un soélido para dar lugar a la formacién
de un material en forma de capa delgada o de nanoparticulas.

Evaporacion térmica:

Consiste en el calentamiento del material que se pretende depositar, hasta llegar a
su evaporacion. Se lleva a cabo en una camara de vacio en la que se condensa el
vapor sobre una lamina fria.

Implantacion de iones:

Consiste en la implantacion de iones de un determinado material, en un sélido,
provocando cambios en su estructura y por tanto, sus propiedades fisicas y
quimicas, logrando la sintesis de NPs.

Sintesis a partir de clusters gaseosos:

Utiliza un laser pulsado de alta potencia para producir vapores atomicos metalicos
que son acarreados en un gas inerte y posteriormente depositados en un 6xido
monocristalino u otro sustrato, bajo condiciones de ultra-alto vacio.

Propiedades de las nanoparticulas

Propiedades fisicas y quimicas exclusivas de las NPs, como gran area superficial,
resistencia mecanica, actividad 6ptica y reactividad quimica, las hacen ideales para
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una gran cantidad de aplicaciones. Estas propiedades se explican en los proximos
parrafos:

Propiedades opticas y electronicas:

Estas dos propiedades de las NPs son, en gran medida, dependientes una de la
otra. Las NPs de metales nobles muestran propiedades Opticas que dependen de
su tamano y exhiben una fuerte banda de absorcion en el UV-Vis que no se ve en
el espectro del metal a tamafo macroscopico. Esta banda se produce cuando el
movimiento oscilatorio colectivo de los electrones de conduccion que se encuentran
cerca de la superficie de la pelicula del metal noble nanoestructurado se ilumina con
luz. Esto a su vez, produce un campo electromagnético localizado con propiedades
Opticas particulares. Esta técnica se conoce como “resonancia de plasmon
superficial localizada” (LSPR) [29].

Propiedades mecanicas:

1. Mayor dureza y resistencia a la deformacion: Conforme el tamafio de las
nanoparticulas disminuye, aumentan su dureza y resistencia a la deformacion
debido a los efectos del confinamiento y la alta densidad de los bordes y las
superficies de las NPs.

2. Comportamiento superelastico: Esta propiedad se ha observado en NPs de
materiales como oro, plata o platino, debido a la naturaleza de sus enlaces
quimicos. Estos, les permiten deformarse significativamente bajo cargas
moderadas y luego recuperar su forma original cuando la carga se ha retirado.

3. Propiedades de fractura: Las NPs han demostrado resistencia a la fractura en
funcion de la temperatura. Ya que las altas temperaturas promueven la movilidad
y reorganizacion de los atomos, se impiden las fracturas en su estructura. Por
otro lado, a bajas temperaturas, las NPs se vuelven mas fragiles por
consecuencia de una menor movilidad de los atomos y una mayor concentracion
de tensiones internas.

4. Resistencia al desgaste: Las NPs de metales nobles, en particular las de oro y
platino han demostrado gran resistencia al desgaste y a la corrosion,
volviéndolas sumamente Utiles para aplicaciones que demandan alta
durabilidad.

Propiedades magnéticas:

La distribucion electronica desigual en las NPs conduce a la propiedad magnética,
que ha demostrado ser mas eficaz en NPs de tamafo entre 10 y 20 nm [30]. Esta
propiedad les permite ser utilizadas en areas como biomedicina, fluidos magnéticos,
catalisis homogénea y heterogénea, resonancia magnética y descontaminacion de
agua [30].

Propiedades térmicas:

24



Algunas NPs pueden mostrar una gran estabilidad térmica como resultado de la alta
proporcion de atomos presentes en su superficie, lo que hace al material menos
propenso a la descomposicion y oxidacidon a altas temperaturas.

Area supefficial:

El area superficial, por definicidn, es la cantidad total de area que ocupa la superficie
de un objeto tridimensional [29].

La propiedad mas fundamental del area superficial es su aditividad; lo que quiere
decir que el area del conjunto es igual a la suma de las areas de todas las partes
(figura 5). Entonces, si una superficie “S” representa la unién de un numero finito de
partes Sy, 55,53, ... Sy, entonces el area superficial se describe segun la ecuacion 2:

A(S) = A(Sy) + A(S2) + A(S3) + -+ + A(Sy) (Ecuacién 2)
— 4 G000 o©6006806
@@ OO0 Saaaas
A 000000
@@ 909 335333
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(9 5585 333338

Figura 5. Incremento del area superficial

En la tabla 4 se muestra un ejemplo practico del incremento del area superficial con
relacion al tamafo de un determinado material.

Tabla 4. Incremento del area superficial con relacién al tamario de un determinado

material
Lado del cubo Numero de cubos Area superficial
1m 1 6 m?
0.1m 1000 60 m?
0.01m = 1cm 10° 600 m?
0.001 m = 1mm 10° 6000 m?
10°m=1nm 10?7 6 X 10°m? = 6000 km?

La reduccion de tamafio en las nanoparticulas, asi como su elevada area superficial
relativa, es el motivo por el cual se manifiestan propiedades como:

o Actividad catalitica [31].

¢ Interaccién con microorganismos.

e Reduccion en los puntos de fusion y ebullicion.
e Propiedades mecanicas.

25



e Propiedades magnéticas.
o Efecto de autolimpiado.

Por otro lado, con la reduccion de tamano se incrementan las fuerzas de atraccion
de Van der Waals [32], de manera que las nanoparticulas tienden a atraerse entre
si, aglomerandose y reduciendo sus propiedades caracteristicas. Con el propdsito
de retrasar este efecto, se busca estabilizar cada nanoparticula de forma individual,
reduciendo su energia superficial libre y acoplandose a la estructura y el tamafio
deseado.

Fenomeno de aglomeracion en nanoparticulas

En el proceso de aglomeracion, las nanoparticulas se agrupan o ensamblan,
formando estructuras mas grandes debido a las fuerzas de atraccion entre ellas.
Estas fuerzas incluyen las de Van der Waals, fuerzas electrostaticas o enlaces de
hidrégeno, por mencionar las mas incidentes.

A medida que el tamafio de las NPs aumenta, se vuelven mas pesadas y tienden a
precipitar.

La aglomeracién puede tener lugar durante la etapa de sintesis o después de esta,
provocando la pérdida de sus propiedades, como se menciond anteriormente.
Algunas de las causas mas comunes de este fendmeno, son: pH del medio
dispersante no adecuado, concentracion elevada de NPs, cambios bruscos en la
temperatura, secado de la suspension o falta de un agente estabilizante.

Para retrasar o inhibir este efecto, se deben tomar medidas como: usar agentes
estabilizantes, ajustar el pH del medio dispersante y almacenar las NPs bajo
condiciones y temperaturas controladas. También se propone la agitacién mecanica
o ultrasénica para romper aglomerados ya formados [33].

Agente reductor y estabilizante

Los agentes reductores son aquellas especies quimicas que ceden electrones con
facilidad durante una reaccion de o6xido-reduccién para reducir a otra especie
quimica denominada agente oxidante. Hablando explicitamente de la sintesis de
NPs, el agente reductor se emplea para transformar los iones metalicos (con un
estado de oxidacion mas alto) en atomos metélicos neutros que luego se agrupen
para iniciar con la formacién de nanoparticulas [34].

Un atomo con un radio atdmico considerablemente grande sera un agente reductor
fuerte, esto se debe a que la distancia desde el nucleo hasta los electrones de
valencia es tanta, que estos electrones no se atraen con la fuerza suficiente.

Otras caracteristicas de agentes reductores fuertes incluyen atomos con baja
electronegatividad y energias de ionizacion relativamente pequefias [34].
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Ademas, se ha demostrado que la velocidad de reaccion durante la sintesis de las
nanoparticulas influye en gran medida en el tamafo de estas. Un agente reductor
fuerte, generara velocidades de reaccion muy altas, que pueden provocar NPs de
tamanos insuficientes. Mientras tanto, un agente reductor débil dara como resultado
velocidades de reaccion muy bajas, lo que ocasionaria NPs demasiado grandes o
con tendencia a la aglomeracion.

La eleccion del agente reductor mas adecuado debe determinarse de forma
experimental y el volumen que se debe utilizar tiene que ser mayor de lo que se
calcula estequiométricamente.

Algunos de los agentes reductores mas utilizados son: borohidrudo sédico (NaBH,),
etilenglicol (C,Hz0,), oleilamina (C,gH;5NH,), formaldehido (CH,0), hidrazina
(N,H,), acido oxalico (C,H,0,), acido citrico (C4Hg0,) [35], entre otros.

La mayoria de estos agentes reductores son toxicos [36]; por lo tanto, el gran
desafio que comprende la sintesis de NPs es reducir y evitar el uso de agentes
reductores peligrosos y reemplazarlos por alternativas amigables con el medio
ambiente.

Dado que las nanoparticulas suelen ser inestables por efecto del fendmeno de
aglomeraciéon, necesitan ser estabilizadas mediante el uso de un agente
estabilizante, que impide que las NPs entren en contacto. Estos agentes se emplean
en la sintesis de NPs no sélo por su proteccion contra la aglomeracion, sino también
para limitar el crecimiento y controlar la morfologia del producto sintetizado.

Generalmente el agente estabilizante se afiade durante la formacién de las NPs; la
interaccion entre el agente y la superficie de la nanoparticula es altamente dinamica
y su fuerza y naturaleza controlan la estabilidad y dispersion de las nanoparticulas.

Los estabilizantes mas comunes para NPs metalicas suelen ser surfactantes,
polimeros/dendrimeros y ligandos organicos.

En cuanto a los surfactantes, estos son compuestos que poseen una parte
hidrofébica e hidrofilica simultaneamente, o que genera una interaccién con la
superficie de las nanoparticulas. La parte hidrofobica es apolar y se caracteriza por
contener en su estructura heteroatomos (O, S, N, P), mientras que la parte hidrofilica
es polar y en la mayoria de los casos, consta de un hidrocarburo alqui-aromatico.

Los surfactantes en medios acuosos se posicionan en la superficie de las
nanoparticulas, haciendo que su componente hidrofilico permanezca en la fase
acuosa y el hidrofébico, sobre la superficie de la nanoparticula.

La adicion de surfactantes a dispersiones coloidales permite la estabilizacion ya sea
a través del impedimento estérico, o la repulsion electrostatica.

Por un lado, el impedimento estérico se produce en presencia de una molécula lo
suficientemente grande, que impide interacciones entre los atomos que se
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encuentran cerca de ella. Por otro lado, la repulsion electrostatica se consigue
cargando parcialmente a las nanoparticulas

Los polimeros y dendrimeros corresponden a una matriz organica donde pueden
incorporarse las nanoparticulas para lograr su estabilizacion. Esto ocurre gracias a
la masa y estructura tridimensional de estas especies, que actua como un conjunto
de pequefas cajas moleculares capaces de atrapar a las nanoparticulas y
mantenerlas en suspension.

Por otro lado, los ligandos organicos (que por lo general contienen un heteroatomo
con un par de electrones libres), funcionan de manera tal, que la cadena organica
del ligando evita la aglomeracién, mientras que el heteroatomo se une a la superficie
del metal. Los ligandos organicos mas utilizados incluyen aquellos compuestos por
azufre, fésforo, oxigeno y nitrégeno. En la tabla 5 se resumen los agentes
estabilizadores usados con mayor frecuencia [35].

Tabla 5. Ejemplos de agentes estabilizantes para NPs metalicas

Tipo Compuesto
Amina oleilica
Octadecilamina
Dodecilamina
Acido oléico
Acido linoléico
Trifenilfosfina
Tri-n-octilfosfina
Tioles
Polivinilpirrolidona
Alcohol polivinilico
Polietilenglicol
Polipropilenglicol
Acido poliacrilico
Oxido de polifenileno
Poliamido(amina)
Polipropilenimina
Bromuro de

Surfactantes hexadeciltrimetilamonio

Haluros de Tetra-N-alquilamonio

Sin embargo, en el area de investigacion de la nanociencia, resulta cada vez mas
frecuente encontrar agentes estabilizadores alternativos o de origen natural, con la
intencion de alinearse a los principios de la quimica verde.

Ligandos organicos

Polimeros

Dendrimeros

Nanoparticulas de oro

Aunqgue no se comprendian sus propiedades, estas nanoparticulas se han utilizado
desde la antigledad para tefir vidrio y ceramica en las culturas romana, egipcia y
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china [29]. Con el paso del tiempo se han estudiado profundamente, revelando
informacion sobre sus particularidades y aumentando sus aplicaciones.

Como se sabe, a escala nanométrica, el oro presenta propiedades Opticas,
eléctricas y térmicas distintas con respecto a sus mismas propiedades en la escala
macroscopica. Ademas, las AuNPs pueden producirse en distintos tamafos y
formas y pueden funcionalizarse con una gran cantidad de ligandos como
polimeros, anticuerpos y material genético, entre muchos otros [37]. Es por esto,
que las AuNPs han despertado un gran interés en distintas areas como biologia,
biotecnologia, quimica, medicina, cosméticos y alimentos, por mencionar algunas.

A pesar de que existe una gran cantidad de métodos para su sintesis, los procesos
quimicos basados en la quimica coloidal son los mas utilizados. Consisten en la
preparacion de una solucion coloidal usando sales de oro como precursores
ademas de un agente reductor y estabilizante. Para logar una correcta sintesis de
AuNPs es indispensable conocer las condiciones adecuadas del método, las
concentraciones de los reactivos, los tiempos y la temperatura de reaccion, la
velocidad de agitacion y el pH de la solucion.

Aplicaciones de las nanoparticulas de oro:

Entre las aplicaciones mas destacadas, se incluyen:

e Biomedicina: terapia contra el cancer, diagnéstico de enfermedades,
imagenologia biomédica y nanovacunas.

¢ Industria alimentaria: deteccion de contaminantes y conservacion de alimentos.

e Catalizadores: catélisis para la degradacién de contaminantes e imitadores de
enzimas.

e Energia y sostenibilidad: conversiéon de energia solar, purificacion de agua
mediante procesos fotocataliticos y produccién de hidrogeno.

e Electronica y dptica: detectores y sensores Opticos y electronicos, dispositivos
de almacenamiento de datos, fabricacién de pantallas avanzadas.

e Cosmeética e higiene personal: productos antienvejecimiento.

¢ Investigacion cientifica: estudio de interacciones quimicas y bioldgicas.

Técnicas de caracterizacion de las nanoparticulas

Asi como en la escala macroscopica y especialmente en la nanoescala, la
observacion es la clave de los descubrimientos. A este tamano, la observacion se
realiza con una sonda que puede consistir en fotones, electrones, neutrones,
atomos o iones [38]. Estas sondas, a menudo trabajan a diferentes frecuencias que
van desde los rayos gamma hasta los infrarrojos. La informacion que resulta a partir
de la interaccion entre las sondas y la especie de estudio puede ser procesada como
imagenes o espectros capaces de revelar detalles geométricos, estructurales,
quimicos o fisicos del material.
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Hoy en dia se encuentra disponible una gran cantidad de técnicas para la
caracterizacion de nanomateriales, las cuales se mencionan a continuacion:

Difraccion de rayos X (XRD):

Esta es una técnica no destructiva que se basa en las interferencias opticas que se
producen cuando una radiacion monocromatica atraviesa una rendija de espesor
comparable a la longitud de onda de la radiacion [39]. Permite evaluar estructuras,
fases y orientaciones de materiales cristalinos. En la nanotecnologia, se emplea
para caracterizar y determinar la cristalinidad de nanoparticulas sintetizadas.

Dispersion de luz dinamica (DLS):

Esta técnica, de igual forma pertenece a las no destructivas. Sirve para medir el
tamano y la distribucion de tamafos de especies nanométricas, utiliza el potencial
Z para indicar la estabilidad de la muestra.

Espectroscopia de rayos X de enerqgia dispersiva (EDX):

Esta técnica es considerada una de las mas usadas debido a su capacidad de
analizar la composicion de un material solido y ofrecer informacién relevante por
medio del espectro que arroja. Funciona detectando y analizando los rayos X
emitidos por un material, cuando es bombardeado con electrones u otras particulas
de alta energia, asi como en el SEM y TEM. El detector EDX mide la energia de
estos rayos X emitidos, que son caracteristicos de cada elemento quimico,
permitiendo identificar qué elementos estan presentes en la muestra.

Microscopia de barrido electronico (SEM):

Este dispositivo utiliza un haz de electrones y un conjunto de electroimanes (que
sustituyen las lentes de los microscopios convencionales) para formar imagenes de
alta resolucion [40]. En el microscopio de barrido electronico, la muestra
generalmente es recubierta con una delgada capa de carbdn o algun metal como el
oro con el objetivo de concederle propiedades conductoras.

Posteriormente, la muestra es barrida con los electrones acelerados que viajan a
través del candn. Al mismo tiempo, un detector se encarga de medir los electrones
enviados que arroja la intensidad de la zona de muestra, mostrando figuras
tridimensionales que se proyectan en una pantalla de TV o en una imagen digital.

Microscopia de fuerza atomica (AFM):

Esta es una técnica de medida superficial que se basa en la interaccion de una
punta muy afilada situada en una palanca flexible, donde se encuentra la superficie
de la muestra. Un escaner piezo-eléctrico realiza un barrido y a continuacion la
interaccién de la punta afilada con la muestra se monitorea, reflejando un Iaser en
la parte trasera de la palanca. Este laser se recoge en un detector fotodiodo, el cual
es capaz de registrar de manera continua la topografia de la muestra [41].
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Este método permite obtener imagenes superficiales de alta resolucion, asi como
medir fuerzas adhesivas y magnéticas, estudiar caracteristicas morfologicas y
conocer propiedades mecanicas y eléctricas de la muestra.

Microscopia de transmision electrénica (TEM):

El microscopio de transmisidén electronica es un instrumento que aprovecha los
fendbmenos fisico-atdmicos que se producen cuando un haz de electrones lo
suficientemente acelerado colisiona con una muestra delgada correctamente
preparada.

Cuando los electrones impactan a la muestra, en funcion de su grosor y el tipo de
atomos que la conforman, una parte de ellos se dispersan; en otras palabras, una
parte de los electrones atraviesan la muestra y otra parte simplemente se desvia
[42].

Todos estos electrones se conducen y ajustan por un conjunto de lentes que forman
una imagen final que puede tener miles de aumentos y alcanzar una gran definicién.
La imagen que se obtiene es una imagen en escala de grises, que corresponden al
grado de dispersion de los electrones incidentes.

Estimacion de tamario de nanoparticulas

La determinacién de tamafno en las nanoparticulas es una de las cuestiones mas
importantes para su caracterizacion. Las técnicas habituales, mencionadas con
anterioridad, por lo general, tienen costos muy elevados. Por otro lado, existen
métodos de estimacion de tamafio que parten de las propiedades Opticas de las
nanoparticulas y pueden emplearse utilizando los espectros de UV-Vis.

Método de Tauc:

En 1966, Tauc propuso un método para estimar la energia de banda prohibida (E,)
de materiales semiconductores a partir de espectros de absorcion optica [43].

La banda prohibida E, es la diferencia entre la banda de valencia (E,) y la banda

de conduccion (E,.). En otras palabras, es la energia minima necesaria para excitar
un electrén desde su estado de enlace a un estado libre (desde el maximo de la
banda de valencia al minimo de la banda de conduccion).

El método de Tauc se fundamenta en la ecuacion 3:
(x- hv)™ = A(hv — Eg) Ecuacion 3
Donde:
x es el coeficiente de absorcion optica del material.
h es la constante de Planck y tiene un valor reportado de h = 6.626 X 10734 ] - s.
v es la frecuencia de la luz.
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n es un coeficiente que depende de la naturaleza de la transiciéon electrénica del
material.

A es una constante que depende de las propiedades del material.
E, es la energia de banda prohibida.

El valor del coeficiente n se selecciona tomando en cuenta el tipo de transicidon
electrénica que tiene lugar. Para transiciones directas permitidas n = 1/2, para
transiciones indirectas permitidas n = 2, para transiciones directas no permitidas
n=3/2 y por Uultimo, para transiciones indirectas no permitidas n =23
respectivamente [44].

Mediante graficos de Tauc es posible calcular la energia de banda prohibida E,, que
se relaciona con el tamafo y la forma de las nanoparticulas.

Los modelos de confinamiento cuantico sugieren que al reducir el tamafo de
nanoparticula, ocurre una expansion de la brecha de banda, incrementando asi la
energia de banda prohibida [45].

Teoria de Mie:

En 1908 Gustav Mie desarrollé una teoria para comprender la variedad de colores
de nanoparticulas en soluciones acuosas, que resultan de la absorcion y dispersion
de la luz [46].

Cuando un conjunto de nanoparticulas es iluminado por un haz de luz, la cantidad
de luz que es dispersada y absorbida depende de la forma, tamafio (o distribucion
de tamanos), material, medio de suspension, sustancias absorbidas en la interfase
y acoplamiento entre las particulas.

Esta teoria es capaz de predecir correctamente qué fraccion de luz es absorbida
por la particula y qué fraccion es dispersada [46]. La suma de estas fracciones se
expresa en términos del coeficiente de extincion Q.,; que depende de la longitud de
onda (ecuacion 4).

Qext = Qaps + Osca (Ecuacion 4)

Donde Qs €s la es la energia absorbida y Q... la energia dispersada.
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Capitulo II: Metodologia

1. Sintesis de la 3,5-DIA

Para la obtencion de la 3,5-diimida acida, que funcionara como agente reductor de
las nanoparticulas, se empled el anhidrido ftalico (en forma de hojuelas cristalinas)
y el acido 3,5-diaminobenzdico (en forma de granulos). La reaccion se encuentra
descrita en la ecuaciéon 2 y en la figura 6.

2CgH,05 + C;HgN,0, = C,3H1,N,04 + 2H,0  (Ecuacion 2)

o)
NH; NH; @ 0 0
r
2 g g \©/ I N N + 2 H \H
o COOH © \Q/ @

COOH

acido 3,5- 3,5-DIA agua

anhidrido ftalico o .
diaminobenzoico

Figura 6. Reaccién de formacion de la 3,5-DIA

Inicialmente, se utilizé la informacién de la tabla 6 para calcular la cantidad
estequiométrica necesaria de cada reactivo precursor para sintetizar 1 g de
compuesto (se considerd que esta cantidad seria suficiente para realizar todas las
pruebas deseadas).

Tabla 6. Pesos moleculares de reactivos y productos

Sustancia Peso molecular

g

CsH, 0 148.12 —
gll4Us mol
C,HyN,0, 152.15-9_
mol

C,.H,,N,O 412 BSL
2311124V2VY6 . mol
H,0 18.01L
mol

Cantidad de anhidrido ftalico al 99% de pureza:

1 mol Cy3H1, N, 0 )( 2mol CgH,04 )(148.12 g CgH403>

1g Cy,3H{,N,0 (
( g C23lt12V2 6) 412.35g623H12N206 1 mol C23H12N206 1 mol CSH4‘03
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100
= (0.7184 g CzH,05) (W) = 0.7256 g de CgH, 05

Cantidad de acido 3,5-diaminobenzdico al 98% de pureza:

1 mol C,3H,,N,04 1 mol C;HgN,0, \ /152.15 g C;HgN,0,
(1 g Cy3H12N,04) ( ) ( ) ( )

100
= (0.3689 g C,HgN,0,) (%) =0.3765 g de C,HgN,0,

Estas cantidades de masa se pesaron en una balanza analitica. A continuacién,
para homogeneizar el tamano y la forma de los reactivos, estos se pulverizaron
individualmente en un mortero de agata (figura 7) antes de continuar con el
tratamiento térmico.

Para el tratamiento térmico se montd, dentro de la campana de extraccion, un plato
de cristalizacion con aceite vegetal sobre una parrilla de calentamiento. Debido a
que fue muy importante mantener control sobre la temperatura y conocerla en todo
momento, al lado de la parrilla se instal6 un soporte universal que sostuvo un
termémetro de 260°C para medir la temperatura del aceite (figura 8).

o

Figura 7. Pulverizacion en mortero de Fiura 8. Montaje del sistema
agata

Puesto que la temperatura de fusion del anhidrido ftalico (130.8 °C) es menor que
la temperatura de fusion del acido 3,5-diaminobenzéico (228°C), fue el anhidrido el
primero en someterse al tratamiento térmico, colocandose dentro de un vial de vidrio
de 5 mL sumergido en el aceite, como se observa en la figura 9.

Se ajustd la parrilla a 150°C. Durante el calentamiento fue necesario agitar
vigorosamente el reactivo y rasparlo de las paredes del vial con una espatula de
laboratorio, ya que el anhidrido ftalico tiende a ser muy pegajoso y a desprender
pequenos cristales a medida que la temperatura se acerca a su punto de fusidn
(figura 10). La agitacion permitié obtener una consistencia uniforme y evitar la
descomposicién del reactivo.
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Una vez alcanzados los 150°C en el termdmetro, comprobando que el anhidrido
ftalico estuviera completamente fundido, se afiadio el acido 3,5-diaminobenzdico y
se aumento la temperatura de la parrilla hasta los 250°C.

Figura 9. Anhidrido ftalico en tratamiento Figura 10. Cristales de anhidrido ftalico
térmico

Fue particularmente importante que la reaccién se completara, puesto que las
técnicas de purificacion del sélido formado serian muy limitadas. Para ello, la
agitacion de la mezcla de ambos reactivos se mantuvo constante, favoreciendo la
velocidad y conversion de la reaccion.

Finalmente, al alcanzar los 250°C y asi, asegurar la fusion del acido 3,5
diaminobenzdico y, por consiguiente, su reaccion con el anhidrido ftalico, al cabo de
2 horas y media se concluy¢ el tratamiento térmico, obteniendo un polvo de color
blanco que se muestra en la figura 11.

Figura 11. 3, 5-D/‘obtenida por método de sintesis en estado sélido

La conversion de la reaccion se escribe a continuacion:

0.8930 g

% de conversion = ( 1g

)(100) =89.30%

Purificacion de la 3,5-DIA por sublimacion:

Este tratamiento se realiz6 con el objetivo de remover las trazas o impurezas que
podrian haber quedado dentro de la 3,5-DIA.
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Se utilizé el mismo montaje anterior, con la Unica diferencia de que se incluy6 una
bomba de vacio conectada a un kitasato. En el interior del kitasato se suspendio la
3,5-DIA usando hilo grueso y se tapo el kitasato con un tapon de caucho.

Se trabajo a 240°C y a una presion de vacio de 500 mmHg para inducir el proceso
de sublimacion. Al finalizar este tratamiento, después de aproximadamente una hora
y media, la 3,5-DIA purificada cambié a un color café claro que se aprecia en la
figura 12.

Figura 12. 3,5-DIA purificada

2. Caracterizacion de la 3,5-DIA
Cromatografia en capa fina:

Esta fue la primera prueba de caracterizacién que se llevé a cabo debido a su
simplicidad, bajo costo y rapida obtencion de resultados, lo que permitié reproducirla
en varias ocasiones hasta comprobar que la 3,5-DIA contara con un porcentaje de
pureza adecuado.

Para ejecutar esta técnica, se buscé un solvente capaz de disolver simultaneamente
los dos reactivos precursores y otro solvente capaz de disolver la 3,5-DIA. Se
utilizaron:

¢ Dimetilformamida para disolver al acido 3,5-diaminobenzdico y al anhidrido
ftalico.

e Tetrahidrofurano para disolver la 3,5-DIA.

Es importante mencionar que las cantidades de solventes utilizadas fueron

minimas; aproximadamente 5 gotas de cada uno, esto con el propdsito de reducir
al minimo, el uso de solventes.

Para la fase moévil se emplearon 3 mL de dimetilformamida y para la fase
estacionaria, placas de aluminio recubiertas con gel de silice. Se realiz6 el punteo
(figura 13), arrastre y observacion de las placas bajo una lampara de luz UV.
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Figura 13. Punteo sobre placa de TLC

Una vez que se aprobd el porcentaje de pureza de la 3,5-DIA, fue conveniente
continuar con las siguientes técnicas de caracterizacion.

Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier:

Se utilizé un espectrofotometro de infrarrojo por transformada de Fourier marca
Perkin Elmer, modelo Spectrum One, con el accesorio de reflexion total atenuada
(ATR) adaptado a él. Este equipo se encuentra controlado por medio de un
ordenador que contiene un software que permite seleccionar el tipo de experimento
y las condiciones de trabajo, asi como ver, analizar y exportar los espectros
obtenidos.

Antes de comenzar, fue necesario realizar la calibracion del equipo y una medida
de referencia con la superficie de contacto vacia para eliminar el espectro de
absorcion del aire.

A continuacion, se seleccionaron las condiciones de trabajo estandares. Esto fue:
numero de barridos=20, resolucién= 0.5 cm-', eje vertical del espectro en % de
transmitancia y eje horizontal del espectro en nm.

Se tomé aproximadamente 1 mg de 3,5-DIA y se colocd de manera uniforme sobre
la superficie de contacto. El equipo tardé aproximadamente 5 minutos en realizar
las mediciones correspondientes y finalmente se exporté el espectro de la 3,5-DIA.

Analisis termoqravimétrico:

Se utilizé6 un dispositivo TGA marca Jupiter NETZSH modelo STA 449 con su
respectivo ordenador y software.

Inicialmente se llevé la muestra a una balanza analitica para pesar 9.6 mg y se
ajusto el flujo de nitrégeno a 80 cm3/min. Antes de comenzar con el analisis, se
hizo una limpieza del crisol de alumina para eliminar cualquier residuo que pudiera
interferir en la medicion. Esta limpieza durdé aproximadamente 16 minutos y ocurrié
a una velocidad de calentamiento de 50 °C/min hasta alcanzar los 800°C.
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Luego de hacer la limpieza, se colocé la muestra en el crisol abierto, que se introdujo
en el dispositivo TGA. Se programo el equipo de manera tal que calentara a una
velocidad de 10 °C/min en un intervalo de 30°C a 800°C.

El analisis duré alrededor de 1 hora y 15 minutos. Una vez finalizado, se exporto el
termograma que se obtuvo.

Calorimetria diferencial de barrido:

Se utilizé un dispositivo DSC marca METTLER TOLEDO modelo DSC 1 STAR
system con su respectivo ordenador y software.

Para preparar el equipo, el flujo de nitrogeno se ajustd a 80 cm3/min y se realizo la
calibracion correspondiente.

Se hizo el analisis de dos maneras: con crisol abierto y con crisol sellado.

Para la prueba con crisol abierto, se pesaron 3 mg de 3,5-DIA en la balanza analitica
y se llevé el crisol al interior del equipo, asegurandose de colocarlo correctamente.

Se configuré un programa de temperatura dinamico-isotérmico-dinamico de la
siguiente manera:

e Primer proceso dinamico: velocidad de calentamiento de 20°C/min hasta
alcanzar los 400°C.

e Proceso isotérmico: mantenimiento de la temperatura en 400°C durante 3
minutos.

e Segundo proceso dinamico: velocidad de calentamiento de 2°C/min hasta
alcanzar los 500°C.

El analisis de crisol abierto tomd 1 hora y 15 minutos.

En la prueba con crisol sellado, primero se peso el crisol vacio, registrando una
masa de 32.60 mg. Después, se afiadieron 2.40 mg de muestra en el crisol, este se
selld y se pesé nuevamente, obteniendo una masa total de 49.42 mg.

Se configuré un programa de temperatura dinamico con una velocidad de
calentamiento de 5 °C /min hasta alcanzar los 500°C. El analisis tuvo una duracién
aproximada de 1 hora y 40 minutos.

Al terminar, se exportaron ambos termogramas para poder compararse entre si.

Espectrometria de masas:

Se utilizé un espectrometro marca JEOL modelo MStation JMS-700 configurado en
el modo ion positivo con su respectivo ordenador y software.

Para la insercién de la muestra en el equipo, se recolecté 1 mg de 3,5-DIA en un
tubo capilar de vidrio, que se introdujo directamente al interior de la camara de
ionizacion mediante una varilla metalica.
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El analisis se realizd6 a una presion de vacio de 1x1077torr y durd
aproximadamente 30 segundos, para finalmente exportar el espectro.

Resonancia magnética nuclear de proton:

Se utilizé un espectrometro marca Bruker de 500 MHz con su respectivo ordenador
y software-

Se disolvieron 10 mg de 3,5-DIA en 0.5 mL de DMSO-d®, se llevé la disolucion al
tubo de RMN vy se tapd el tubo para luego introducirse al equipo. Se usé como
referencia TMS contenido en tubos de cuarzo ultrapuro y se ajustaron las
condiciones necesarias para el analisis, incluyendo el numero de escaneos= 512.
El equipo tomé 3 minutos en realizar la prueba y finalmente se exporté el espectro
obtenido.

3. Formacion de electrolito

Para el uso de la 3,5-DIA fue necesario formar un electrolito que funcionara como el
medio dispersante en la sintesis de las nanoparticulas de oro. Sin embargo,
después de realizar algunas pruebas, se determiné que la 3,5-DIA no se disuelve
facilmente en agua.

Debido a la naturaleza de sus precursores, la 3,5-diimida acida exhibe propiedades
acidas, siendo capaz de liberar protones en solucion acuosa y reaccionando con
sustancias basicas para formar sales y agua (figura 14).

Tomando esto en consideracion, se decidié utilizar hidroxido de sodio (NaOH,))

para neutralizar el acido de la 3,5-DIA y de esta forma obtenerla en forma de sal,
pudiéndose disolver y formar el electrolito.

En la ecuacion 3 se desarrolla la reaccion de neutralizacion de la 3,5-DIA:

Cy3H,N,04 + NaOH = Cy3H1N,OgNa + H,0 (Ecuacion 3)

@/ o) + Na H @ — 0 \©/ (0] + H H
0 o COONa

3,5-DIA hidroxido de sodio salde 3,5-DIA agua

Figura 14. Reaccién de neutralizacion para la obtencion de electrolito de 3,5-DIA

Se calculd, a partir de la ecuacién 4 y la tabla 7, la cantidad necesaria de hidroxido
de sodio y 3,5-DIA para llevar a cabo la reaccion, considerando un volumen de 50
mL y una concentracion de 5 x 10™*M:
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m n
PM = - ->m= v ~m=(PM)(m)(V) (Ecuacion4)

Tabla 7. Peso molecular del hidréxido de sodio y la sal de 3,5-DIA

Sustancia Peso molecular

g
434.23 -2
CosHiN,0gNa  434.23
NaOH 39.99 L
mol
Cantidad de 3,5-DIA:
m = (412 25 i) (5 x 10-4m—01) (0.05 L) = 0.01030 g de 3,5 — DIA
" mol L ' ' 9 ’
Cantidad de hidréxido de sodio:
mol
m = (39.99 - (5 x 10~ —) (0.05 L) = 0.0009992 g de NaOH
mol L

Se trabajé con una solucién acuosa de hidréxido de sodio previamente preparada a
una concentracion de 0.4302 M, por lo tanto, tuvo que hacerse un ajuste en los
calculos para conocer el volumen que se tendria que tomar de esta disolucion:

0.0009992 g
V= = 0.00005808 L de NaOH g

(39.99 %) (0.4302 mT"l)

~ 0.05808 mL de NaOH g

El procedimiento que se realizé fue el siguiente:

Se pesaron los 10.30 mg de 3,5-DIA y se transfirieron a un vial de vidrio de 5 mL.
Posteriormente, se tomaron 5 mL de agua desionizada utilizando una pipeta
Pasteur. Enseguida, con ayuda de una micropipeta se anadieron los 0.05808 mL de
NaOH 4 Y se introdujo un agitador magnético dentro del vial.

Se coloco el vial sobre una parrilla de agitacion para mezclar la solucion durante 1
hora. Una vez que la solucion consiguiera una apariencia transparente, sin turbidez
ni particulas en suspension, se vertiéo en un matraz aforado de 50 mL y se completé
el volumen con agua desionizada hasta la marca.
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4. Luego, se verificd que la solucion tuviera un pH neutro usando tiras medidoras
de pH. Por ultimo, se transfirié a un frasco ambar etiquetado y se almacend en
refrigeracion para una mejor conservacion.Sintesis y caracterizacion de
AuNPs

En esta etapa, se utilizé6 acido tetracloroaurico trihidratado (HAuCl,-3H,0) en
solucion a una concentracion de 5x 10™* M. Se prepararon 3 soluciones
combinando el electrolito y el acido tetracloroaurico en relaciones volumétricas de
1:1, 3:1 y 5:1 con el propdsito de observar cual ofreceria un mejor rendimiento.

Tabla 8. Relaciones volumétricas para la sintesis de AuNPs

Relacion Volumen de Volumen de solucién
volumeétrica electrolito de la sal metalica
1:1 1.5mL 1.5mL
3:1 3mL TmL
5:1 2.5mL 0.5 mL

Por medio del método de reduccion quimica las nanoparticulas metalicas fueron
sintetizadas para cada relacion volumétrica, figura 15:

3+

CI\ /H Q f.O 0\\@
H,0O
N N 2

| Cl 0

Cl oo

Figura 15. Reduccion de Au3*para la formacion de AuNPs

Para la caracterizacion de AuNPs, se utilizdé un espectrofotometro marca Thermp
Scientific modelo Genesis con su respectivo ordenador y software.

Antes de comenzar, se calibré el equipo y se tomé la medida de referencia,
introduciendo el electrolito de la 3,5-DIA en la celda de cuarzo y midiendo su
absorbancia. Esto con el propdsito de eliminar su espectro de absorcion, que podria
interferir en los resultados obtenidos.

Una vez teniendo el blanco, se midi6 la absorcion de cada una de las soluciones
(1:1, 3:1 y 5:1) a los tiempos de: 5 min, 10 min, 30 min y 1 dia. Cada prueba tomé
aproximadamente 2 minutos en llevarse a cabo y finalmente se exportaron todos los
espectros para compararlos entre si.
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5. Estimacion de tamano de las AuNPs

Para realizar esta aproximacion de tamanio, se trabajé con los espectros de UV-Vis
de las AuNPs en la relacion 5:1. Se aplicaron los métodos de Tauc y Mie con ayuda
de los sofwares Origin Lab y MiePlot.

Para el método de Tauc, lo primero que se hizo fue calcular el coeficiente de
absorcion « con base en los valores de absorbancia que registré el
espectrofotometro de las AunPs después de 24 horas y 15 dias. Se utiliz el valor
de n =2, tomando en cuenta que la transicidn electronica es de tipo directa
permitida.

El tratamiento de los datos se hizo en Origin Lab y se graficd (x hv)™ vs E,;. Se
extrapolo la recta aproximada hasta hacerla intersectar con el eje de las abscisas
para conocer los valores de E; que representa la banda Optica de las
nanoparticulas.

Finalmente, se hizo una comparacién entre ambos valores de energia para
determinar qué cambio hubo en cuanto al tamafo de las nanoparticulas desde las
24 horas y hasta los 15 dias después de la sintesis.

Para la aplicacion del método de Mie, se introdujeron las siguientes condiciones
experimentales al software MiePlot:

Refractive index — sphere — gold.
Refractive index — sorrounding medium — water — 25°C.

Type of graph - Qext/Qabs/Qsca vs Wavelenght
Particle size — disperse— normal

N~

El software funciona de manera tal, que emplea toda esta informacidén para
reproducir un espectro basandose en la funcion dieléctrica del material en cuestion.

Se introdujeron distintos valores para el tamano de particula y para la dispersion,
hasta conseguir un espectro teodrico donde la Q,,; se ajustara a la absorcidén del
espectro experimental. El tamafio promedio de nanoparticula que se encontro fue
de 35 nm de radio con una desviacién estandar del 40%.

Finalmente, el especto tedrico, se normalizé y se comparo, sobreponiéndolo con el
espectro experimental.
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Capitulo lll: Resultados y discusion

1. Caracterizacion espectroscopica y de analisis térmico
Cromatografia en capa fina:

Como se menciond en la metodologia, las pruebas de TLC se llevaron a cabo
repetidamente luego del proceso de purificacion. La figura 16 muestra el ultimo
resultado que se obtuvo.

El primer punto, que se localiza en el extremo izquierdo de la placa, corresponde al
anhidrido ftalico. Esta sustancia produjo la linea de mayor longitud (2.1 cm) y un
factor de retencion igual a: Ry = 2.1 cm/2.5 cm = 0.84.

El segundo punto, que se observa en el medio, con un color azul muy intenso,
corresponde al acido 3,5-diaminobenzdico. Esta sustancia produjo una linea de
menor longitud (0.8 cm) y por consiguiente, también un factor de retencion menor,
igual a Ry = 0.8 cm/2.5 cm = 0.32.

El tercer punto, ubicado en el extremo derecho de la placa, corresponde a la 3,5-
DIA. Tal como se esperaba, el arrastre no ocasiondé ninguna linea, lo que confirma
que el proceso de purificacion logré eliminar todas las trazas de los reactivos
precursores en el compuesto sintetizado.

Figura 16. Resultado de plaqueo de la 3,5-DIA

Espectroscopia Infrarroja por transformada de Fourier:

En el espectro de absorcion infrarroja de la 3,5-DIA (figura 17), se comprueba la
existencia de los grupos imida a partir de las sefales que aparecen en 1100 cm™1y
1300 cm™? correspondientes al modo normal de vibracion del enlace C — N — C. De
este mismo grupo funcional, se identifico la sefial en 1600 cm™! que pertenece al
modo normal de vibracion del enlace carbonilo € = 0.
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Por otro lado, las sefales del anillo aromatico central se encontraron en 700 cm™1,
750 cm~! y 850 cm™1! para los enlaces C — H, al igual que el sobretono encontrado
alrededor de los 3600 cm™1.

Para el acido carboxilico, se reconocieron las sefiales en 1370 cm™1, 1720 cm™ 1y
2850 cm™1 caracteristicas de los enlaces C — 0, C = 0 y —0H respectivamente.

Finalmente, se observaron dos sefiales en 1400 cm™1 y 1235 cm™! que representan
modos normales de vibracion de enlaces C — C y C — H, presentes en el resto de la
estructura.

La identificacion de todas estas bandas caracteristicas (tabla 9) comprueba la
presencia de los grupos funcionales que deben existir en la 3,5-DIA.

100 —
) 5]
g ]
] § ]
1 o]
I I Q1
. Qi | 21
R i 1 8
o @l 1
9\_, Q]’I 11
© | 11
‘S : L
c I
©
= 60 ! |}
£ ' !
(2] ! I AR
% | o %
1 1Oy 1
; 1 1 g § 1
1 (= :"’ [
| I 71 | | [N
40 + 1 TN L
| I |||I ! (I}
1 Loy ! 1
1 o ! ||||zl 1
1 ol 1 |,||ul ||£
. | é‘ I ||II§' |IIS
Transmitancia i S T = T
20 : LTI = I AL

T T y T T v T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Namero de onda (cm™)
Figura 17. Espectro FTIR de la 3,5-DIA

Tabla 9. Seriales en el espectro FTIR de la 3,5-DIA

Grupo funcional Numero de onda Modo normal de vibracién

1100 cm™? C—N-C
Imida 1300 cm™? C—N-C
1600 cm™?! C=0
Anill " 700 cm™?! C—-—H
850 cm™1! C—H
1370 cm™? Cc—-0
Acido carboxilico 1720 cm™! C=0
2850 cm ™t —OH
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Analisis termogravimeétrico:

Del termograma TGA de la 3,5-DIA (figura 18), destaca lo siguiente:

En primer lugar, la curva de color verde representa la pérdida de masa con respecto
al aumento de temperatura. Como se puede observar, la masa inicié en 9.6 mg y se
mantuvo constante hasta los 320°C.

A partir de esta temperatura y hasta los 750°C se perdieron aproximadamente 6.6
mg de muestra, que puede ser el resultado de diferentes eventos térmicos como
sublimacién, vaporizacion y/o descomposicion.

La curva de color azul es la derivada de la pérdida de masa. Esta permite analizar
con mayor detalle cada uno de los eventos térmicos ocurridos durante el
calentamiento y se puede interpretar como la velocidad de la pérdida de masa.
Cuando la curva azul alcanza su valor maximo en los 443°C (linea punteada de color
morado), significa que la pérdida de masa ocurrié a la mayor velocidad en esa
temperatura.

Al estudiar detenidamente las curvas verde y azul, es posible observar que
efectivamente, la pérdida de masa inicia alrededor de los 320°C, antes del punto de
fusion, por lo que se considera la sublimacion del compuesto.

La curva de color rojo es la curva de DSC, que representa el flujo de calor que se
absorbe o libera por la muestra. Este calor se manifiesta como picos endotérmicos
en procesos de absorcion de calor como la fusidn, sublimacion o vaporizacién; o
bien, picos exotérmicos en procesos de liberacion de calor como condensacion,
solidificacion o cristalizacion.

Se aprecian dos picos endotérmicos, que juntos forman un solo pico ancho. El
primero corresponde a la fusién y el segundo corresponde a la vaporizaciéon de la
3,5-DIA y comprenden intervalos de temperatura de 398.38°C a 415.78°C y
415.78 °C a 450.69°C (lineas punteadas de color amarillo).
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Figura 18. Termograma TGA de la 3,5-DIA

Calorimetria diferencial de barrido:

El termograma obtenido a partir de la prueba con crisol abierto (figura 19 a) revela
en primer lugar, un punto de fusién de 399.95°C y en segundo lugar, un pico ancho
con poca definicién, que puede producirse por dos razones: la presencia de
impurezas, o una mezcla de fases.

Sin embargo, por los resultados de cromatografia en capa fina, se descarta la
presencia de impurezas. Entonces, se concluye que el ensanchamiento del pico se
debe a que los procesos de fusion y vaporizacion ocurren de manera simultanea.

En el termograma con crisol sellado (figura 19 b), primeramente, se observa un
decaimiento de la linea base cerca de los 320°C, provocado por una pérdida de
masa que tiene lugar antes del punto de fusion reportado a los 399.04°C.

Seguido de esto, aparece un pico con mejor definicion, que corresponde al pico de
fusién y un segundo pico que es el de vaporizacioén.

A partir de la interpretacién y complementacioén de los resultados de las técnicas
TGAy DSC, se puede decir que la 3,5-DIA se mantiene estable hasta los 320°C y a
partir de esta temperatura comienza a perder masa, confirmando el proceso de
sublimacion. Su fusion ocurre alrededor de los 399.04°C y una vez que funde, sigue
perdiendo masa, lo que sugiere que no es térmicamente estable en fase liquida.
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Figura 19. Termograma DSC de la 3,5 DIA con a) crisol abierto, b) crisol sellado

Espectrometria de masas:

El espectro de masas, en la figura 20, muestra al pico base en m/z = 412, que
representa al ion mas estable y abundante. Este valor es idéntico al del ion
molecular [M]*, que corresponde a la molécula ionizada y sin fragmentar y como es
de esperarse, equivale a la masa de la 3,5-DIA (412.35 g/mol), comprobando asi
su existencia e identidad.

Las sefiales a la derecha de [M]*, en m/z = 413,414 y 415 representan picos de
contribucion isotépica con abundancia de 25%, 5% y 1%.

Se tomaron en cuenta las siguientes sefiales ubicadas a la izquierda de [M]*,
calificandose como las mas significativas y con base en ellas se propuso un patrén
de fragmentacion (figura 21).
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Figura 20. Espectro de masas de la 3,5-DIA
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Figura 21. Ruta de fragmentacién propuesta para la 3,5-DIA

Resonancia magnética nuclear de proton:

La identificacion de los ambientes quimicos de la molécula para la interpretacion del
espectro de RMN-"H, se muestran en la figura 22:

0O O

HO™ "0
Figura 22. Ambientes quimicos en la 3,5-DIA

En la figura 23 se reconocen 4 sefiales que se describen a continuacion siguiendo
la nomenclatura establecida:

Los 2 protones no equivalentes del anillo aromatico unido a la imida generaron 2
sefiales diferentes con acoplamiento espin-espin. La primera seial (H")
corresponde a un singlete ubicado en el campo mas alto del espectro y tiene un
desplazamiento quimico de 7.86 ppm. Mientras que, la segunda sefial (H?)
corresponde a un multiplete en campo medio-alto con un desplazamiento quimico
de 7.93 ppm.

La tercera sefial (H3), igualmente, es un multiplete en campo medio-alto y tiene un
desplazamiento quimico de 8 ppm.
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La dltima sefial (H*) que absorbe en el campo mas bajo del espectro, es un doblete
con desplazamiento quimico de 8.14 ppm.
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Figura 23. Espectro de RMN-"H para la 3,5-DIA

Espectroscopia ultravioleta-visible:

Las AuNPs esféricas analizadas por espectroscopia UV-Vis muestran una banda de
absorcion muy caracteristica alrededor de los 530 nm. En el espectro de la figura
24 correspondiente a la relacion 1:1, desde los 5 hasta los 30 minutos, no se observa
ninguna sefal. 24 horas después de la sintesis, se comienza a formar una pequefia
sefal alrededor de los 500 nm, pero no lo suficientemente intensa; esto indica que
la suspension requiere una mayor cantidad de electrolito para la formacion de NPs.
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Figura 24. Espectro UV-Vis de AuNPs en relacion 1:1

En el espectro de la figura 25 correspondiente a la relacion 3:1, a partir de los 5 y
hasta los 30 minutos se observa una senal caracteristica que indica el inicio de la
formacién de las nanoparticulas. Sin embargo, esta sefial sigue siendo débil
considerando el tiempo transcurrido. Al medir la absorbancia de la muestra luego de
24 horas, la sefal se observa mas intensa. Esto indica que la relacién 3:1 es
adecuada para llevar a cabo la sintesis de las NPs.

Por otro lado, algunas referencias de la literatura consultada, como el trabajo de
Bahari, N., en su estudio sobre nanoparticulas de plata y 6xido de zinc, mencionan
que “varios agentes reductores deben emplearse en exceso durante la sintesis de
NPs metalicas” [34]. De esta manera, se prevé que la relacion 5:1, al contener una
mayor cantidad de electrolito, dara como resultado un tiempo mas corto para la
formacion de las NPs.
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Figura 25. Espectro UV-Vis de AuNPs en relacion 3:1

Como se observa en la figura 26, la relacion volumétrica que muestra mejor
resultado es la de 5:1, presentando la sefal caracteristica aproximadamente en los
530 nm a partir de los 5 minutos, lo que comprueba la formacion de las NPs de
manera exitosa. El color de la suspensién coloidal fue rosa oscuro.
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Figura 26. AuNPs obtenidas en relacion 5:1 a) espectro UV-Vis b) color obtenido

Se monitorearon las nanoparticulas (figura 27) después de a) 15 dias y b) 3 meses
para observar su comportamiento y determinar su tiempo en suspension.

Como resultado se obtuvo que a los 15 dias las AuNPs mostraron su maxima
absorbancia, con un valor de 1.50 en una longitud de onda de 538 nm.

El tiempo maximo que se mantuvieron en suspension fue de 3 meses, con una
absorbancia de 0.22 en una longitud de onda de 510 nm.
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De esta manera se comprobd la funcion del electrolito de la 3,5-DIA como agente
estabilizante.
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Figura 27. AUuNPS monitoreadas después de a) 15 dias b) 3 meses

2. Métodos tedricos de estimacion de tamafno de Tauc y Mie
Meétodo de Tauc:

Para las nanoparticulas monitoreadas después de 15 dias de la sintesis (figura 28
a) E; = 2.25 eV, mientras que, para las nanoparticulas monitoreadas después de 3

meses de la sintesis (figura 28 b) E; = 1.58 eV. Con base en la teoria del

confinamiento cuantico, puesto que disminuyd la energia de banda prohibida, se
propone que las nanoparticulas aumentaron de tamafo.
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Figura 28. Grafico de Tauc para AuNPs después de a) 15 dias y b) 3 meses
Método de Mie:

El espectro que se obtuvo a través del software MiePlot se muestra en la figura 29
a. Se observa que la curva de Qs €s mayor que la curva de Q,.,, 0 que indica que
efectivamente el espectro generado corresponde al efecto plasménico de las NPs.
Para asegurar que el tamafo de nanoparticula y la desviacidon estandar calculados
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son correctos, se hizo una comparacion con el espectro UV-Vis obtenido
experimentalmente. Para ello, se normalizé por maximo ambos espectros, y se
sobrepusieron como se muestra en la figura 29 b.
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Figura 29. a) Qext, Qsca y Qabs calculadas b) Espectro experimental y calculado

Al coincidir los maximos de ambos espectros, se asegura que la estimacion de
tamano es correcta. El tamafio promedio de las NPs es de 35 nm de radio con una
desviacion estandar del 40%, esto resulta en un intervalo de tamafos que va desde
los 21 nm hasta los 49 nm de radio.

A continuacién se presentan imagenes de las NPs, observadas a través de un
microscopio de transmision electronica (figura 30) para justificar el alto porcentaje
de la desviacion estandar.

Figura 30. Distribucién de tamarios en NPs observadas mediante TEM

3. Conclusiones

A partir del método de sintesis en estado sélido, empleando como precursores al
anhidrido ftalico y al acido 3,5-diaminobenzdico se obtuvo la 3,5-DIAy se alcanz6
una conversién de reaccion del 89.30 %. De forma complementaria, la sublimacién
fue adecuada para eliminar trazas e impurezas presentes en el compuesto.
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Mediante el analisis TGA 'y DSC, se determiné la estabilidad térmica de la 3,5-DIA
hasta los 320°C, a temperaturas mayores, el compuesto sublima con facilidad y no
logra mantenerse en fase liquida. De igual forma, se report6 su punto de fusion en
los 399.04°C.

Se corroboro la masa de la 3,5-DIAigual a 412.35 g/mol mediante su espectro de
masas y su estructura a partir de la interpretacion del espectro de resonancia
magnética nuclear de proton.

Para la preparacion del electrolito fue necesario obtener la 3,5-DIA en forma de sal,
de manera que pudiera solubilizarse en agua; durante este proceso, fue de gran
importancia monitorear el pH y verificar que las cantidades de hidroxido de sodio en
disolucién y 3,5-DIA fueran correctas segun lo calculado estequiométricamente.

El electrolito en relacion 1:1 no mostré ninguna sefal significativa que indicara la
formacion de las AuNPs debido a que se necesitaba una mayor cantidad de
electrolito. El electrolito en relaciéon 3:1 demostré6 su propiedad como agente
reductor, sin embargo, segun lo observado en los espectros UV-Vis, la formacion de
AuNPs requeriria un tiempo muy prolongado.

El electrolito en relacion 5:1, reveld la formacion de AuNPs desde los 5 minutos,
ofreciendo el mejor rendimiento en comparacién con los otros dos, ademas de
funcionar también como agente estabilizante, garantizando que las AuNPS
alcanzaran un tiempo en suspension de 3 meses.

El empleo del método de Mie en conjunto con el uso del software MiePlot, dio a
conocer el tamano de las nanoparticulas con un radio de 35 nm y una distribucion
de tamafio del 40%. Finalmente, el método de Tauc dio a conocer los valores de
energia de banda prohibida para las nanoparticulas.

56



Bibliografia

1. George, M., Charles V. W., Wolfgnag, W., “Introduction to Engineering Materials”.
CRC Press. Segunda edicion. 2007; 2.

2. Violatti, C. “Edad de Piedra”. World History Encyclopedia. 2014.

3. Parappurath, N., Kirubanandam, S., Kumar, V., Ahmed, B., “Emerging

applications of nanoparticles and architectural nanostructures”. Vrije Universiteit

Brussel. 2018; 347.

Chang, R., Goldsby, K., “Quimica”. McGraw Hill. 2017.

Cela, R., Lorenzo, R., Casais, M., “Técnicas de Separacién en Quimica

Analitica”. Editorial Sintesis. 2004.

6. Angurell, 1., Casamitjana, N., Caubet, A., Dinarés, I., Llor, N., “Operaciones
basicas en el laboratorio de Quimica”. Universitat de Barcelona. 2016.

7. Soltero, G., "Sintesis de compuestos organicos”. Universidad de Guadalajara.
2017.

8. Marcano, D., Cabrera, G., "Principios de Sintesis Organica”. Ediciencias.
Segunda edicién. 2016; 2.

9. Hellwich, K., Hartshom, R., Yerin, A., Damhus, T., Hutton, A., “Brief Guide to the
Nomenclature of Organic Chemistry”. International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC). Blue Book essentials. 2020; 1.

10.Husain, S., Pandey, N., Fatma, N., Pant, S., Mehata, M., Spectral carachteristics
of 3,5-diaminobenzoic acid: Experimental and Theoretical study. Journal of
Molecular Liquids. 2022; 1.

11.Real Academia Espariola. “Anhidro, dra”. Diccionario de la Lengua Espafiola.
Version 23.8 en linea. [Consultado el 5 de marzo del 2024]

12.Hinkamp, D., “Acidos inorganicos” Guia de Productos Quimicos. Instituto
Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo. 2012.

13.Back, R., “The preparation, properties and reactions of diimide”. Elsevier Science
Publishers. 1984; 293.

14.Kobaiski, M., Bhosale, S., Latham, K., Raynor, A., Bhosale, S., “Functional
Naphtalene Diimides: Synthesis, Properties and Applications”. Chemical
Reviews. ACS Publications. 2016.

15.Soltys, L., Olkhovyy, O., Tatarchuk, T., Naushad, M., Green Synthesis of Metal
and Metal-Oxide Nanoparticles: Principles of Green Chemistry and Raw
Materials. Magnetochemistry. 2021; 3.

16.Palacio, L., A., “Métodos de sintesis de nuevos materiales basados en metales
de transicion”. Revista Facultad de Ingenieria, Facultad Antioquia. 2004; 55.

17.Faraldos, M., Goberna, C., “Técnicas de Analisis y Caracterizacion de
Materiales”. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. 2011.

18.Universidad Tecnoldgica Nacional. “Introduccion a las técnicas de
caracterizacion de materiales”. Revista Tecnologia y Ciencia. 2020.

19.Quiroga, P., “Cromatografia en capa fina TLC”. Editorial de la Universidad

Nacional de la Plata (EDULP). 2013.

S

57



20.Méndez, A., Penieres, G., Ortega, F., “Cromatografia en capa fina y columna”.
Universidad Nacional Autbnoma de México. 2023; 2.

21.Thermo Scientific. “Introduction to Fourier Transform Infrared Spectroscopy”.
Thermo Fisher Scientific Inc. 2024.

22.Diaz, N., Barcena, J., Fernandez, E., Galvan, A., Jorrin, J.,
Peinado, J., Meléndez, F., Tunez, |., “Espectrofotometria: Espectros de
absorcién y cuantificacion colorimétrica de biomoléculas”. Universidad de
Cordoba. 2012.

23.Pérez, D., Mufoz, E., Palacios, J., Rius, C., “Sintesis y copolimerizacion de
poliimidas a partir de aminas aromaticas mediante irradiacién por microondas”.
Revista ciencia en desarrollo.

24 Levitt, M. H., “Spin Dynamics: Basics of Nuclear Magnetic Resonance”. Wiley-
Blackwell. Segunda edicion. 2008; 26-36.

25.Gomez, M., “Nanomateriales, nanoparticulas y sintesis verde”. Repertorio de
medicina y cirugia. 2018; 76.

26. American National Standards Institute. “Panel de Estandares de Nanotecnologia
(NSP). Coordinaciéon de Normas. [Consultado el 28 de abril del 2024].

27.Nalwa, H., Self-Organization of Colloidal Nanoparticles. Encyclopedia of
Nanoscience and Nanotechnology. 2003; 2.

28.Segarra, M., “Estudio de la dispersion de nanoparticulas en medio acuoso para
su posterior aplicacion como fluido térmico”. Universitat Jaume | de Castell6.
Tecnologias Industriales y Materiales. 2020.

29.Balandran, R., Mendoza, A., “An approach to the fundamentals and applications
of nanotechnology”. Universidad Auténoma de Chihuahua. Revista de Ciencia y
Tecnologia. 2021; 12.

30.Khan, I., Saeed, K., Khan, I., “Nanoparticles: Properties, applications and
toxicities”. King Saud University. Arabian Journal of Chemistry. 2017.

31.Hampel, B., Kovacs, G., Czekes, Z., Hernadi, K., Danciu, V., Ersen, O., Girleanu,
M., Focsan, M., Baia, L., Pap, Z., “Mapping the photocatalytic activity and
ecotoxicology of Au, Pt/TiO2 composite photocatalysts”. Chemical Engineering.
2018; 4.

32.Cornejo, L., “Causas que motivan las diferentes propiedades de las
nanoparticulas”. Nuevas tecnologias y materiales. 2015.

33.Krutagn, P., Bhavesh, B., Tulsi, M., Tejal, S., Atindra, S., Suhagia, B., Role of
stabilizing agents in the formation of stable silver nanoparticles in aqueous
solution: Characterization and stability study. Journal of Dispersion Science and
Technology. 2017; 629.

34.Bahari, N., Hashim, N., Abda, K., Akim, A., Maringgal, B., Al-Shdifat., L., “Role of
Honey as a Bifunctional Reducing and Capping/Stabilizing Agent:Application for
Silver and Zin Oxide Nanoparticles”. Nanomaterials. 2023; 3.

35.lravani, S., Korbekandi, H., Mirmohammadi, S., Zolfaghari, B., “Synthesis of
silver nanoparticles: chemical, physical and biological methods”. National Library
of Medicine. Research in Pharmaceutical Sciences. 2014; 388.

58



36.Szczyglewska, P., Feliczak, A., Nowak, |., “Nanotechnology—General Aspects: A
Chemical Reduction Approach to the Synthesis of Nanoparticles”. Faculty of
Chemistry, Adam Mickiewicz University in Poznan. 2023; 14.

37.Marquez, E., Hernandez, D., Prado, M., Soler, F., Pérez, M., “Las nanoparticulas
y sus aplicaciones biomédicas”. Publicaciones de la Universidad de
Extremadura. 2021; 20.

38.Montoya, V., “Sintesis y Caracterizaciéon de nanoparticulas de Au y Pd".
Universidad de Sonora. Facultad de Ingenieria Quimica. 2012.

39.Aparicio, M., Carbajal, G., “Utilidad de la difraccion de rayos x en las
nanociencias”. Universidad Nacional Autbnoma de Meéxico. Revista Mundo
Nano. 2010.

40.Castroviejo, M., “Microscopia Electrénica de Barrido (MEB)”. Universidad de
Burgos. Regional University Network. 2020.

41.Castroviejo, M., “Microscopia de Fuerza Atémica (AFM)”. Universidad de Burgos.
Regional University Network. 2020.

42.Universitat Politécnica de Valencia. “Microscopia Electronica de Transmision”.
Servicio de Microscopia Electronica. 2020.

43.Makula, P., Pacia, M., Macyk, W., “How To Correctly Determine the Band Gap
Energy of Modified Semiconductor Photocatalysts Based on UV-Vis Spectra”.
The Journal of Physical Chemistry Letters. ACS Publications. 2018.

44 .Mammd, M., Gulfen, M., Olgun, U., Ozdemir, A., “Semiconductive Pl, developed
poly(dopamine-co-aniline) copolymer: Spectroscopic properties, band gap
energy and crystallinity”. Materials, Science and Engineering. Science Direct.
2025; 7.

45.Jawdat, B., “Size effect of band gap in semiconductor nanocrystals and
nanostructures from density functional theory within HSEO06”. Materials Science
in Semiconductor Processing. Science Direct. 2022; 1.

46.Kreibig, W., Vollimer, M., “Optical Properties of Metal Clusters”. Series in Materials
Science. Springer. 1995; 26.

59



