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PREFACIO

Esta tesis fue realizada entre febrero de 2011 y febrero de 2015 en el Centro de
Investigacion y Tecnologia Quimica (CITeQ) de la Universidad Tecnoldgica Nacional —
Facultad Regional Cérdoba (UTN-FRC), bajo la direccion de la Dra. Griselda A. Eimer,
(Investigadora Independiente de CONICET y Profesora Adjunta de la UTN-FRC), la co-
direcccién del Dr. Marcos I. Oliva (Investigador adjunto de CONICET y Profesor adjunto
de la UNC-FaMAF) y la Dra. Veronica R. Elias (Investigadora asistente de CONICET y
Profesora adjunta de la UTN-FRC) y la co-direccion de beca UTN de la Dra. Monica Elsie
Crivello (Investigadora y Profesora Titular de la UTN-FRC).

El trabajo de investigacion fue financiado por la Universidad Tecnoldgica Nacional,
Facultad Regional Cérdoba (UTN-FRC) y la Universidad Nacional de Cordoba, Facultad de
Matematica, Astronomia y Fisica (UNC-FaMAF).

El presente trabajo esta orientado al estudio de tamices moleculares mesoporosos del
tipo MCM-41 modificados con metales de transicion para su posterior empleo en el campo

de la biomedicina.

La tesis estd dividida en ocho capitulos. Para los estudios comprendidos en este
trabajo se utilizaron trece técnicas de caracterizacion fisicoquimica de materiales. Se estudio
la influencia de diversas variables de sintesis sobre las propiedades morfoldgicas, texturales,
estructurales y superficiales de los tamices modificados, prestando especial atencion a la
naturaleza, localizacion y distribucién de las especies metalicas generadas, en relacion a sus
propiedades magnéticas. Se realizaron pruebas de adsorcidn-liberacion de farmacos,
utilizando Indometacina como droga modelo. Ademas, se investigaron los posibles

mecanismos de liberacion segun los diferentes modelos matematicos propuestos.
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RESUMEN

Este trabajo de tesis esté orientado al desarrollo de materiales mesoporosos del tipo
MCM-41 con propiedades magnéticas para su potencial aplicacion en biomedicina. Es
sabido que las principales aplicaciones del silicio poroso en este campo se dan en las areas
de administracion de farmacos, sustitucion Osea e ingenieria de tejido y dispositivos
implantables para deteccion o tratamiento de enfermedades. En particular, es creciente el
interés en estos materiales como anfitriones de farmacos para su uso en liberacion
modificada. Por otro lado, confiriendo propiedades magnéticas a estos sistemas puede
lograrse que, mediante la aplicacion de un campo magnético externo, se dirija el farmaco
solo a las zonas del organismo a tratar evitando efectos secundarios no deseados. Se debe
tener en cuenta que dos factores regulan las propiedades magnéticas de un material en la
escala nanométrica: el tamafio y los efectos de superficie. Ademas los materiales utilizados
para esta aplicacion deben ser biocompatibles, bioreabsorbibles y adsorbentes del farmaco.
Debido a esto, silicatos del tipo MCM-41 modificados con metales de transicion se han
propuesto como sélidos anfitriones de farmacos ya que poseen las propiedades adecuadas.
En este sentido, factores como tamafio de poro, superficie especifica, morfologia de las
particulas, modificacion de la superficie con distintas especies quimicas, etc., afectan
directamente tanto a la adsorcion como a la liberacién del farmaco. Por tanto, el primer paso
es disefar los poros del material, controlando su namero, tamafio, forma, distribucion,
conectividad y la posible funcionalizacion de su pared, en funcion del farmaco que se quiere

utilizar.

En esta tesis se presenta la sintesis y caracterizacion de materiales nanoestructurados
de silice modificados con metales de transicion que les confieren diferentes caracteristicas
magnéticas. Este estudio esta motivado por el creciente interés que existe en la
miniaturizacion de sistemas y en el desarrollo de nanoestructuras. Asi, se profundizo el
conocimiento de sistemas de nanoespecies magnéticas insertas en una matriz de silice
mesoporosa, analizando los efectos de la reduccion de su tamafio en funcion de la carga y el
método de sintesis para su posterior aplicacion en la adsorcidn-desorcién de farmacos. De
esta manera se da lugar a un importante avance en el campo de la nano-medicina y
nanotecnologia, generando grandes expectativas en cuanto al desarrollo de novedosas

aplicaciones para estos nano-materiales.
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ORGANIZACION DE LA TESIS

Capitulo I: Introduccion.

En este capitulo se presenta el estado del arte de la tematica a abordar en este trabajo de
tesis. Se elabora un marco tedrico y conceptual donde se ubica la problemética a estudiar
estableciendo su importancia desde un punto de vista tanto tecnolégico como cientifico.

Capitulo I1: Objetivos y Metodologia.

En este capitulo se presenta el principal objetivo de este trabajo y las metas especificas que
se derivan del mismo. Se enumeran las actividades desarrolladas para alcanzar los objetivos

planteados, las condiciones experimentales y el equipamiento del que se dispone.

Capitulo I11: Experimental.

En este capitulo se describen detalladamente los métodos de sintesis y de caracterizacion de
los tamices moleculares MCM-41. Se describen equipos y ecuaciones necesarias para el
estudio de las propiedades magnéticas de todos los sélidos resultantes. Se detalla también el
sistema de ensayos in vitro utilizado para evaluar el peérfil de liberacion de los sélidos como

anfitriones de farmacos.

Capitulo 1V: MCM-41 modificados con hierro por el método post-sintesis.

En este capitulo se presenta la sintesis y caracterizacion de una serie de silicatos mesoporosos
del tipo MCM-41 modificados con hierro por impregnacion humeda. Los avances logrados
fueron publicados en la revista internacional indexada: Microporous Mesoporous
Materials, 203 (2015) 106-115.

Capitulo V: MCM-41 modificados con cobalto por el método post-sintesis.

En este capitulo se presenta la sintesis y caracterizacion de matrices siliceas MCM-41
modificadas con cobalto por el método de impregnacion himeda. Los avances logrados
fueron publicados en la revista internacional indexada: Journal of Solid State Chemistry,
205 (2013) 91-96.

Vi



Capitulo VI: Avances en la sintesis de MCM-41 modificados por el método de

incorporacion directa.

En este capitulo se presenta la sintesis de materiales MCM-41 modificados con varias cargas
de hierro o cobalto segun corresponda. Se analiza la influencia del contenido del metal y el
tiempo de sintesis en las propiedades morfoldgicas, estructurales, texturales y quimicas de
los materiales y sobre las propiedades magnéticas de los sélidos sintetizados. Los avances

logrados se encuentran en redaccion para ser publicados.

Capitulo VII: Liberacion modificada de farmacos.

En este capitulo se presentan los primeros avances en la evaluacion de materiales MCM-41
modificados, tanto con hierro como con cobalto por ambos métodos, en la adsorcion-
desorcion de farmacos. Los avances logrados se encuentran en redaccion para ser

publicados.

Capitulo VI11: Conclusiones Generales.

En esta seccion se realiza una recopilacion de las principales caracteristicas fisicoquimicas
que presentaron los materiales sintetizados, como asi también de sus propiedades
magnéticas y sus perspectivas futuras como anfitriones de Indometacina en procesos de

liberacion modificada de farmacos.
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Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

1.1 Nanotecnologia: Generalidades

La palabra “Nanociencia” esta compuesta de dos palabras que derivan del latin:
"Nanus" que quiere decir enano, y “Scientia” que quiere decir conocimiento. La importancia
que adquirié actualmente la nanociencia radica en que a escala nanométrica se hacen notorias
muchas propiedades que no son observables en los materiales masivos (bulk), es decir, a
escala macroscépica. De hecho, estudia la naturaleza de la materia entre &tomos y moléculas
(definidos por la mecénica cuéntica) y la materia condensada (definida por la quimica del
estado solido y la fisica) [1]. La nanotecnologia trata las diferentes estructuras de la materia
con dimensiones del orden de una milmillonésima parte del metro. Asi, se definio a la
nanotecnologia como el trabajo a niveles atomicos, moleculares y supramoleculares en la
escala de longitud de 1-100 nm, que tiene como objetivo entender y crear materiales,
dispositivos y sistemas, con nuevas propiedades y funciones especiales debido a su

estructura pequefia [1].

La “nanotecnologia” entendida como el estudio, disefio, sintesis, manipulacion y
aplicacion de materiales, aparatos y sistemas funcionales a traves del control y la explotacion
de fendmenos y propiedades de la materia a nano escala (1-100 nm), abre la puerta a un
mundo fascinante que implica un cambio en la manera de pensar, de enfocar y de acercarse
a la Naturaleza. Nuevas estructuras con precision atdbmica estan produciendo numerosos
avances en electrénica, computacion, medicina y disefio de nano-materiales. Asimismo, la
busqueda de nuevas estrategias de sintesis de materiales que presenten propiedades multi-

universales es de gran importancia en el avance de la ciencia y tecnologia.
1.1.1 Materiales Mesoporosos

Segun la clasificacién de la IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) los materiales porosos pueden dividirse en tres categorias de acuerdo al diametro

de poros que presentan:

. Microporosos: didmetros de poro menores a 2 nm,
. Mesoporosos: diametros de poro entre 2'y 50 nm,
. Macroporosos: diametros de poro mayores a 50 nm.

Cordoba, 2015 pag. 2
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En la década del "90 la compafiia Mobil Oil Corporation reportd la sintesis de
silicatos mesoporosos con estructuras de poros altamente ordenadas pertenecientes a una
nueva familia: M41S [1-3]. La sintesis de estos materiales, reportada por la compafiia Mobil
Oil [8], combina el auto-ensamblado de surfactantes (agente director de estructura) con

reacciones del tipo sol-gel las cuales estan incluidas en los procesos de Quimica Suave.

Las principales ventajas del método sol-gel, comparado con otros métodos de
sintesis, son: el mejor control de la composicion, la alta homogeneidad, la baja temperatura
del proceso y la facil adaptacion para la fabricacion.

La sintesis de los tamices M41S se realiza en medios acuosos e involucra la hidrdlisis
y condensacion de un precursor inorganico en presencia de un surfactante cationico que

actua como agente moldeante [5,6].

Luego del proceso de ensamblaje de las especies de silicato en disolucion, se obtiene
un material sélido que presenta al surfactante ocluido en los poros de la estructura. La
eliminacion de éste deja en el interior de la matriz silicea una serie de cavidades cuya
morfologia depende de las micelas formadas durante la sintesis. Dentro de la familia de
tamices moleculares M41S se encuentran diferentes estructuras de poros que difieren en el
ordenamiento de los canales. La relacion molar surfactante/silicio es una variable clave en
la direccién de la formacion de las distintas estructuras M41S [5]. Bajo condiciones
alcalinas, silicatos anionicos y moléculas de surfactantes catidénicos se asocian
cooperativamente y se organizan formando tres tipos de estructuras: MCM-50 de fase
laminar, MCM-48 de fase cubica y MCM-41 de fase hexagonal (Figura. 1.3) [1, 2, 7- 9].
Las tres pueden formarse utilizando como surfactante Bromuro de cetiltrimetil Amonio

(CTAB), ya que las mismas replican las fases micelares que éste puede formar.

TR
I

MCM-50 MCM-48 MCM-41

=S

Figura 1.1: Estructuras de las distintas fases pertenecientes a la familia de tamices moleculares
M41S [1,2,7-9].
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Estos tamices moleculares presentan una estructura abierta con elevada superficie
especifica y porosidad. La fase MCM-50 consiste de una estructura laminar que usualmente
no es estable luego de la remocion del agente director de estructura, lo que la hace de poca
aplicabilidad. La fase MCM-48 consiste de una estructura regular tridimensional de canales,
altamente ramificada, que permite una favorable transferencia de masa. Finalmente, MCM-
41 es uno de los materiales porosos mas atractivos debido a su caracteristica estructura bien
ordenada de mesoporos con una disposicion hexagonal de los mismos [2, 4]. La estabilidad
térmica, la gran superficie especifica (> 900 m?/g) y los mesoporos con un diametro uniforme
controlable de 2-10 nm, han hecho a estos materiales altamente deseables en multiples
campos de aplicacion. Teniendo en cuenta que su diametro de poro se encuentra en la escala
nanomeétrica, tales sdlidos son considerados, materiales nanoestructurados. Estos materiales
silicios puros no tienen actividades intrinsecas suficientes como catalizadores ni propiedades
magnéticas interesantes. Sin embargo, ellos son susceptibles de ser modificados con metales
de transicion que les confieren propiedades magnéticas interesantes para su aplicacion en

biomedicina y otros campos de investigacion.
1.1.2 Magnetismo: Fundamentos tedricos

Las observaciones experimentales han mostrado que todos los materiales colocados
en presencia de un campo magnético adquieren un momento magnético. El momento dipolar
magnético por unidad de volumen es denominado magnetizacion. Se define la

magnetizacion especifica, como el momento magnético por unidad de masa.

Para la mayoria de los materiales se verifica que la magnetizacién M es proporcional
al campo aplicado H y la constante de proporcionalidad x es llamada susceptibilidad

magnética del material (las unidades de y dependerdn de aquellas elegidas para Hy M),

escribiéndose la relacién:

—

M = )(ﬁ Ec. 1.1

Es decir, que si definimos |M| =My |H| =H se tiene que:

M

ly| = - Ec. 1.2
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Si la sustancia adquiere una magnetizacion en el mismo sentido o en sentido contrario

al campo decimos que la sustancia es paramagnética o diamagnética respectivamente.

No todos los materiales verifican esta relacion de proporcionalidad entre M y H pues
en algunos materiales la magnetizacion se comporta como una funcién del campo aplicado
adquiriendo un comportamiento histérico; estos materiales son los denominados materiales
ferromagnéticos. En estos casos:

dM
X=4n Ec. 13

Un comportamiento tipico de este tipo de materiales esta representado en la Figura
1.2 donde se muestra un grafico de la magnetizacion de un material ferromagnético en
funcién del campo externo aplicado; este grafico corresponde al ciclo de histéresis del
material (0 curva de magnetizacion) y a la curva de magnetizacion inicial, OABC (Figura
1.2).

Clasificacion general de los materiales segun su comportamiento magnético

Una clasificacion general de los materiales segin su comportamiento magnéetico,
indica que los mismos pueden ser: diamagnéticos, paramagnéticos, ferromagnéticos,
antiferromagnéticos y ferrimagnéticos, cuyas caracteristicas mas importantes son expuestas

a continuacion [10].

Diamagnetismo: corresponde a la respuesta magnética mas tipica de un sistema, se
caracteriza por presentar susceptibilidad negativa y ser repelida por un campo magnético
aplicado. Esta presente en todos los materiales, pero sélo es observado cuando no existen
otros tipos de comportamiento magnéticos superpuestos. Este comportamiento es observable

en elementos como el cobre, oro, mercurio, agua e hidrégeno gaseoso.

Paramagnetismo: es un fendmeno que ocurre en materiales que poseen momentos
magnéticos intrinsecos que no interaccionan entre si. La ausencia de campo magnético en
estos materiales provoca una magnetizacion nula, y la aplicacion de un campo magnético

externo tiende a alinear los dipolos en la misma direccién del campo magnético, pues esta
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configuracién es energéticamente favorecida (el minimo de energia es cuando M y H son

paralelos). Por esto los materiales paramagnéticos tienen susceptibilidad magnética positiva.

En presencia de un campo magnético, los momentos magnéticos de los diferentes
centros tienden a alinearse con dicho campo y por lo tanto entre si, pero esto se opone al
efecto aleatorio de la energia térmica. En ausencia de un campo los electrones no apareados
de los diferentes centros se alineardn aleatoriamente. Este comportamiento lo presentan

materiales como el aluminio, el manganeso y el platino.

Ferromagnetismo: se presenta en materiales en los cuales los momentos magnéticos
de los a&tomos tienden a alinearse paralelamente de tal manera que resulta una magnetizacion
neta no nula. Estos materiales tienen la propiedad de volverse paramagnéticos cuando se los
calienta por encima de una temperatura critica, llamada temperatura de Curie, Tc. El
fenomeno del ferromagnetismo, ocurre a temperatura ambiente para elementos como el

hierro, niquel y cobalto, ocurriendo también en otros elementos a bajas temperaturas.

El mddulo de magnetizacion de los materiales ferromagnéticos es de varios érdenes
mayor que en los materiales paramagnéticos y diamagnéticos y la relacion con el campo H
no es lineal. En estos materiales la curva de magnetizacion no depende solamente del
material, sino también del tratamiento térmico o magnético al que fue sometido, es decir de
su historia. Por esto, se acostumbra a decir que los materiales ferromagnéticos poseen

memoria.

La conducta magnética de una sustancia ferromagnética se caracteriza por una curva
de histéresis (curva de magnetizacion en funcion de un campo externo aplicado) como la
representada en la Figura 1.2. Aqui, partiendo del punto O la magnetizacion crece con el
incremento del campo aplicado, siguiendo la curva OABC, (llamada curva de magnetizacion
inicial) hasta alcanzar el punto C que corresponde a la magnetizacién de saturacion (Ms). En
la regién OA el proceso de magnetizacion es reversible, es decir que si quitamos el campo
aplicado, la magnetizacion vuelve a cero. Mas alla de esta region, es decir en la regién ABC
el proceso de magnetizacién ya no es reversible, lo que implica que si el campo magnético
es disminuido, partiendo por ejemplo desde el estado saturado C, la magnetizacion
disminuye gradualmente siguiendo la curva CD, por lo que cuando el campo externo
aplicado es cero, obtenemos un valor no nulo de magnetizacion en el punto D, Ilamado

magnetizacion de remanencia (Mr). Si se continGa incrementando el campo en el sentido
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negativo, la magnetizacién disminuye hasta que finalmente llega a un valor cero en el punto
E. El valor absoluto del campo aplicado en este punto (en donde la magnetizacion regreso a
cero) es lo que se llama coercitividad (Hc) y a la curva generada entre los puntos DE, curva

de desmagnetizacion.

Magnetizacion (M)

Campo Externo Aplicado (H)

Figura 1.2: Ciclo de histéresis tipico para un material ferromagnético

Al continuar incrementando el campo en el sentido negativo, la magnetizacion sigue
disminuyendo hasta alcanzar el punto F que corresponde a la saturacion de la magnetizacién
en el sentido negativo. Por ultimo, si se varia el campo aplicado en el sentido positivo, la
magnetizacion cambia siguiendo la curva que pasa por los puntos FGHC. La curva de
histéresis que conecta los puntos CDEFGC es reproducible completamente en ciclos

consecutivos. El punto O corresponde al estado inicial desmagnetizado (M =0 para H = 0).
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Por otro lado, en cuanto al término dominios ferromagnéticos, éste se refiere al
ordenamiento paralelo de los momentos magnéticos atomicos, en la estructura cristalina, que
se extiende a un volumen limitado, pero més bien indefinido del cristal ferromagnético. En
un cristal no imantado en conjunto, existen en €l regiones diminutas préximas entre si,
Ilamadas dominios, que estan totalmente imantadas. La formacion de un dominio empieza
COoNn apenas unos pocos espines; en un principio las interacciones de intercambio dominan y
asi todos los espines estdn paralelos. A medida que se afiaden mas espines, un espin
individual estara sujeto a una interaccion de dipolo magnético cada vez mayor. En un
momento dado, la interaccion de dipolo magnético vencera la interaccion de intercambio y
el cristal adyacente tendra los espines alineados antiparalelos al dominio original. Asi, dentro
de cada dominio las fuerzas de intercambio mantienen los espines paralelos mientras que la
interaccion de dipolos magnéticos mantiene los espines de diferentes dominios alineados en
diferentes direcciones, extendida a todo el cristal, dando como resultado una magnetizacion
neta nula (Figura 1.3A). Cuando se aplica un campo magnético a una muestra
ferromagnética, todos los dominios tienden a alinearse con el campo, como se muestra en la
Figura 1.3B. Por esta razon, los materiales ferromagnéticos son los materiales mas usados

en la industria electronica, justamente como semiconductores.

ola|—=> L] 1]+ — | —| | | +—

=+t e llc —| == | || —»

llol+—=|t — | —p || —b| [

— [t l|=2e| |=i|—=]=2—=—

|| || L — || —»|—| >

1ilel«c= |22
A B

Figura 1.3: Estructura de un material ferromagnético: A) dominios magnéticos cuyos momentos
magnéticos estan orientados en los 6 sentidos; B) dominios alineados por la accion de un campo externo.

Antiferromagnetismo: es observado en materiales en los cuales los momentos
magnéticos de los atomos tienden a alinearse antiparalelamente de tal manera que la
magnetizacion neta resultante sea nula. En el antiferromagnetismo, los espines de los nicleos
de diferentes atomos interactlan cooperativamente, pero de tal forma que anulan los
momentos magnéticos (espin). Por lo tanto el comportamiento de la magnetizacién en

funcién del campo M(H) es semejante a la de un material paramagnético pero los origenes
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de este comportamiento son totalmente diferentes, pues este es un estado ordenado de largo
alcance, en tanto que el paramagnetismo es un estado desordenado. En los materiales
antiferromagnéticos los momentos magnéticos estan alineados en una configuracion
alternada (Figura 1.4).

A—O» —O» —O»

B
«O— +O—
A O
O O
B O O 'S
Figura 1.4: Ordenamiento de los momentos magnéticos de una sustancia antiferromagnética.

Ferrimagnetismo: este comportamiento puede ser pensado como un caso especial de
los materiales antiferromagnéticos, en los cuales el sistema magnético presenta un orden
magnético, pero estd compuesto por dos subsistemas idnicos magneéticos desiguales y
antiparalelos produciendo una magnetizacion neta no nula debida a la diferencia entre los
momentos magnéticos de cada subsistema. Por lo tanto su comportamiento ante la presencia
de un campo externo es similar al de los materiales ferromagnéticos. Tal es el caso de la

magnetita FesO4 y de las ferritas.

Finalmente, cabe notar que es posible caracterizar el comportamiento magnético de

los materiales segun sus valores de susceptibilidad (y):
Vacio: x = 0 (no hay materia que magnetizar)
Diamagnetos: y pequefia y negativa
Para- y antiferromagnetos: y pequefia y positiva

Ferro- y ferrimagnetos: x= x(H) grandes y positiva
1.1.3 Propiedades magnéticas de sistemas nanoestructurados

Superparamagnetismo: los efectos de tamafio tienen una gran influencia en las
propiedades magnéticas de los sistemas nanoscopicos. Uno de los principales fendmenos es

la existencia de monodominios magnéticos. En una primera aproximacion, al disminuir el
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tamafio de particula al orden de algunos nanémetros, las paredes de dominio se tornan
desfavorables energéticamente, formandose de esta manera un Unico dominio magnético
(Figura 1.5).

N
NS

Figura 1.5: Esquema de la distribucion de dominios magnéticos en una nanoparticula ferromagnética a
medida que disminuye el tamafio de la misma.

Mientras que el campo magnético tiende a alinear los momentos, las fluctuaciones
térmicas tienden a desalinearlos. Este comportamiento es semejante al de un material
paramagneético normal, excepto por el valor relativamente grande del momento magnético
de las nanoparticulas, por lo que es llamado muchas veces “supermomento”. Mientras el
momento magnético de un paramagneto normal es de unos pocos magnetones de Bohr (us),
el de una nanoparticula, dependiendo del tipo de orden magnético (ferromagnético,
ferrimagnetico o antiferromagnetico) y del tamafio de la nanoparticula, puede oscilar entre
102 y 10° us. Por esta razon, el término superparamagnetismo fue introducido por Bean y
Livingston [11] para describir el comportamiento magnético de los sistemas constituidos por
este tipo de particulas [12]. La primera suposicién de la teoria superparamagnética es la de
considerar que los momentos magnéticos atdbmicos en el interior de una particula se mueven
coherentemente, o sea, que el momento magnético total puede ser representado por un unico
vector clasico de magnitud x=u.N, donde u. es el momento magnético atomico y V el
numero de atomos magnéticos que conforman dicha particula [13]. La relajacion temporal

de estas particulas, consistentes de un monodominio, puede ser descripta por la relaciéon:
M(t) = Myexp(—t/T) Ec.1.4

donde Mo es la magnetizacion inicial y z es el tiempo caracteristico de decaimiento. Este

tiempo caracteristico de la particula es funcion de la barrera de energia y de la temperatura:

T =1 gexp(Eg/kgT) Ec. 15
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donde o: esta asociado a la frecuencia de tentativas de saltos del momento magnético de la
particula entre los sentidos opuestos del eje de facil magnetizacion. Su valor puede ser
determinado experimentalmente y también puede ser predicho a través de modelos teoricos.
Los valores aceptados hoy en dia para 7o se encuentran comprendidos entre 10°y 10
segundos. Eg: es la barrera de energia que separa a los estados de equilibrio y 4z es la
constante de Boltzmann. La barrera de energia viene dada por el producto del volumen de la
particula por la densidad de energia de anisotropia Ka (constante de anisotropia). Es decir:

Ep = K,.V, Ec.1.4

En 1949, Néel [14] demostro que fluctuaciones térmicas pueden cambiar la
orientacion de los momentos magnéticos de particulas monodominio, cuando la energia de

anisotropia es pequefia comparada con la energia térmica (ksT).

En estos sistemas el comportamiento magnético observado depende del valor del
tiempo tipico de medicidn de la técnica experimental utilizada (zm) con respecto al tiempo
de relajacion propio del sistema (z), asociado a la barrera de energia. Para tm >> z la relajacion
ocurre mas rapido que el promedio temporal de la orientacion de la magnetizacion observado
en esa ventana temporal, dejando que el sistema llegue al equilibrio termodinamico. Lo que
se observa es que el conjunto de particulas se comporta de modo analogo a un sistema
paramagnético. Por el contrario para z >> tm la relajacion del sistema resulta muy lenta y se
observan propiedades cuasi estaticas como en los sistemas magnéticamente ordenados. Este
régimen se denomina bloqueado. La temperatura que separa estos regimenes se denomina
temperatura de blogueo (Ts) y depende del tiempo caracteristico de medicion zm. La

temperatura de blogueo, que se define como aquélla en la zm=z, esta asociada a la barrera

de energia, y por ello se incrementa con el aumento de tamafio de la particula. Por el
contrario, para un dado tamafio, Tedisminuye con el incremento del tiempo caracteristico de
medicion.

Algunos tiempos tipicos de medicién zm son:

« Magnetizaciéon (SQUID-VSM): 100 s.

- Susceptibilidad AC: 10-4 —1s.

- Espectroscopia Moéssbauer: 10-8 s.
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Es importante notar que si una particula es o no superparamagnética va a depender
del tiempo necesario para realizar las mediciones: Una particula que parece bloqueada en
medidas de Madossbauer, puede ser superparamagnética en medidas macroscépicas
convencionales [15].

En el comportamiento estable, las medidas de magnetizacion en funcién del campo
(curvas M vs H) presentan histéresis, coercitividad y magnetizacion de remanencia. Por otro
lado, la curva M vs H para el sistema magnético en el régimen superparamagnético no
presenta ni remanencia ni coercitividad: la desmagnetizacion superparamagnética ocurre sin
coercitividad ya que no es el resultado de la accion de un campo magnético aplicado sino de
la energia térmica. Cabe aclarar que estas ultimas caracteristicas mencionadas son las
Optimas para la finalidad de esta tesis. Es decir, se busca sintetizar nanomateriales que se
encuentren en régimen superparamagnético. Asi, su comportamiento ante un campo externo

es similar a un material paramagnético pero cuya magnetizacion de saturacion es observable.

Consideremos un conjunto de particulas monodominio, cada una con un momento
magnético u# y una anisotropia despreciable. A pesar que el magnetismo es un fendmeno
puramente cuantico podemos considerar al momento magnético # como un vector clésico,
pues estaremos considerando que los momentos magnéticos de cada atomo dentro de cada
particula estan acoplados ferromagnéticamente. De este modo, todos estos momentos
magnéticos estaran acoplados fuertemente, aun durante una rotacion del momento total u
conocido como rotacion coherente. Por lo tanto, el tratamiento estadistico de este sistema
puede seguir la misma formulacion clasica del paramagnetismo, s6lo que con momentos

magnéticos mucho mayores que los de los iones.

Ademas de la curvas de magnetizacion M vs H existen otras medidas magnéticas
que pueden ser utilizadas para estudiar sistemas superparamagnéticos. Las medidas
magnéticas macroscopicas en funcion de la temperatura son muy importantes y aportan
considerable informacidn fundamental al estudio de particulas finas. En este tipo de medidas
podemos destacar las mediciones de magnetizacién de enfriado sin campo magnético
aplicado (zero field cooling, ZFC) y enfriado con campo magnético aplicado (field cooling,
FC) que indican con precision la temperatura media de bloqueo y también dan informacién

acerca del perfil de la distribucién de tamafios de particulas.
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1.2 Motivacion al estudio de los sistemas nanoestructurados con
propiedades magnéticas.

Actualmente los materiales nanoestructurados biocompatibles se usan en campos que
hasta hace poco eran impensables: nuevas formas de administrar medicamentos mas directas
y eficaces, desarrollo de nuevos materiales para injertos, materiales inteligentes capaces de
responder a estimulos dentro del cuerpo, etc.

Durante los Gltimos afios ha habido un aumento muy significativo de la actividad
comercial en este campo. ElI mercado actualmente ofrece gran variedad de productos
nanoestructurados con aplicaciones en medicina y biologia. Facilmente se encuentran mas
de 100 compariias dedicadas a la produccion de estos materiales para dichas aplicaciones.
Cabe destacar que la mayoria de estas empresas son salidas tecnologicas de Centros de
Investigacion y Universidades. Por otro lado, teniendo en cuenta el aumento en el nimero
de intervenciones quirargicas complejas y el consiguiente aumento en la utilizacion de
material de relleno 6seo, resulta razonable estimar que este mercado se encuentra en
crecimiento y superara las inversiones actuales. Con este panorama, poder incluir farmacos
en estos materiales seria un avance importante para el campo de la salud repercutiendo de

forma directamente proporcional al mundo econémico.

Las principales aplicaciones del silicio poroso en medicina se dan en las areas de
administracion de farmacos, sustitucion Osea e ingenieria de tejido y dispositivos

implantables para deteccion o tratamiento de enfermedades, a saber:

Administracién de farmacos

La administracion controlada de farmacos permite aliviar problemas asociados a
terapias convencionales, como puede ser la existencia de cambios agudos en los niveles de
ciertos medicamentos que pueden provocar toxicidad en diferentes zonas del cuerpo
humano. Los materiales utilizados para esta aplicacion deben ser biocompatibles y
bioreabsorbibles (degradados en fragmentos y después metabolizados o eliminados por una

ruta normal de excrecion).

Las investigaciones sobre las aplicaciones del silicio poroso en liberacion de
farmacos comenzaron fundamentalmente en el afio 2000, a pesar de que hubo algunas

publicaciones anteriores sobre las mismas [16].
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Reparacidn y/o reemplazo de tejidos

La nanotecnologia ha permitido una nueva generacion de materiales biocompatibles
para reparar y reemplazar tejidos humanos. Uno de los principales tejidos que esta siendo
reemplazado es el 6seo. Aunque la meta final es la sustitucion del tejido en vivo, existen
métodos de estudio in vitro que simulan las condiciones biolégicas. Tal método,
biomimético, consiste en el crecimiento de una pelicula de hidroxiapatita desde fluido
corporal acelular simulado y produce como resultado una capa nanoporosa similar al

hidroxiapatita natural fuertemente adherida al material y que posee bioactividad [17, 18].

Cabe mencionar que si la superficie de un hueso artificial fuera totalmente lisa, podria
provocar rechazo en el cuerpo. Las superficies lisas producen que los tejidos fibrosos
recubran la superficie del implante. Esto reduce el contacto entre el implante y el hueso, lo
cual puede causar la pérdida del implante y la posterior inflamacion. Estd demostrado que
superficies nanoestructuradas en implantes de cadera o rodilla reducen el porcentaje de
rechazo y ademas estimulan la produccion de osteoblastos, células responsables del
crecimiento de la matriz 6sea. Se ha comprobado también que el resultado de utilizar
materiales nanoestructurados o con recubrimientos nanoestructurados bioactivos disminuye

las pérdidas de los implantes [19].

Dispositivos implantables para deteccién y/o tratamiento

Un biosensor es un dispositivo que transforma la informacion bioguimica en
informacion fisica. En otras palabras la informacién sobre una concentracion especifica de
un componente en una muestra se pasa a una sefial analitica facilmente interpretable. Los
biosensores tienen normalmente dos componentes basicos conectados en serie: un sistema

de reconocimiento bioquimico y un transductor fisico-quimico.

Los sensores implantables pueden utilizarse con dispositivos que administren un
tratamiento automatico cuando sea necesario. Microsistemas de inyeccidn pueden dispensar,
mediante estimulos eléctricos, los medicamentos cuanto sea necesario utilizando
dispositivos microfluidicos, bombas en miniatura y pequefios depositos. Esto se puede

aplicar en quimioterapia para dirigir el tratamiento al 6rgano diana y administrar las
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cantidades necesarias en los tiempos adecuados, por ejemplo, cuando el paciente se

encuentre dormido.

En el caso particular de los silicatos mesoporosos, materiales con los que se ha
trabajado en esta tesis, poseen un conjunto de propiedades que los hacen excelentes
candidatos para las aplicaciones mencionadas. De hecho, hoy en dia existen multinacionales
que trabajan en diferentes campos y que mantienen patentes en innovacién biomédica

utilizando este material como base.

Se considera que determinados campos de la medicina pueden ser objeto de una
auténtica revolucion a causa de la utilizacion de materiales nanoestructurados, especialmente
en areas como reparacion de tejidos, control de la evolucion de las enfermedades, defensa y
mejora de los sistemas biologicos humanos, diagnostico, tratamiento y prevencion, alivio
del dolor, cirugia no invasiva y prevencion de la salud. Se espera que el desarrollo de este
sector constituya nuevos avances tecnoldgicos en la medicina posicionandola en una nueva

etapa cientifica y asistencial.

En lo que se refiere al campo de los implantes quirdrgicos seria de gran valor incluir
farmacos, tales como antibiodticos, antiinflamatorios, anticancerigenos, etc. en su
fabricacion. En efecto, si se tienen en cuenta las estadisticas de infecciones en protesis
articulares de cadera el nimero oscila entre un 2 y un 4%, infecciones 0seas que se elevan
hasta un 45% en los clavos que se utilizan en fijadores externos. Uno de los principales
problemas es cdmo acceder a la zona de hueso infectado para suministrar el antibiotico
adecuado. Una solucion adecuada para este problema seria lograr agregar el antibiético en

el propio implante.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la ciencia farmacéutica ademas de estudiar el
principio activo, sus caracteristicas y modo de accion también debe encargarse de la
seguridad y la eficacia del mismo que dependen, en gran medida, del sistema de
administracién. Es decir que todo el proceso de liberacion y su cinética juegan un papel de
considerable importancia. De este modo el desarrollo de materiales nanoestructurados como
soportes de farmacos es de gran interés en el campo de la biomedicina. De hecho, la
liberacion controlada de farmacos en matrices poliméricas ha sido un recurso muy empleado
y explotado [20], pero una vez mas, lo que puede ser muy 0til y adecuado para liberacién de

farmacos via oral puede no serlo para la liberacion de farmacos en implantes, porque para
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determinadas protesis, el material polimérico no es el méas adecuado. Esta es la razén por la
que es necesario explotar el campo de investigacion relativo a la inclusion de farmacos en

matrices ceramicas.

La utilizacién de distintas matrices cerdmicas a las cuales pueden adicionarse
distintos farmacos, brinda un gran abanico de posibilidades (Figura 1.6), el cual se amplia
aun mas si se tiene en cuenta que, ademas pueden incorporarse sustancias que propicien una

cinética rapida de crecimiento del hueso como son determinados péptidos y proteinas.
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Figura 1.6: Esquema de distintas matrices y tipos de fA&rmacos que pueden incorporarse.

Una importante caracteristica de las matrices ceramicas es la posibilidad de obtener
una textura abierta con elevada superficie especifica y porosidad. Esto puede conseguirse
con ceramicas tradicionales tales como fosfatos, vidrios, cementos, utilizando
procedimientos adecuados [21], o sintetizando materiales mesoporosos ordenados. Como
fue mencionado, éstos ultimos tienen una distribucién ordenada de canales y cavidades de
distinta geometria y constituyen una nueva generacion de materiales cuyo armazon puede
estar formado exclusivamente por silice [22]. A su vez, estos materiales, pueden modificarse
con distintas funciones activas tanto por medio de técnicas in situ (durante la sintesis) [4]
como ex situ (estrategias post sintesis) [23]. Cualquiera de estas cerdamicas que dispongan
de numerosos poros con un tamafio adecuado que permitan alojar las moléculas del farmaco

que se desean incluir, son buenas candidatas a utilizar en liberacién controlada.
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En primer lugar, el farmaco tendra que ocupar los poros vacios de la matriz ceramica
para una vez llenos, proceder a su liberacion controlada. Por tanto, el primer paso es disefiar
los poros del material cerdmico, controlando su numero, tamafio, forma, distribucion,
conectividad y la posible funcionalizacion de su pared, en funcion del farmaco que se quiere
utilizar. Asi teniendo en cuenta el tamafio de algunas de las moléculas de farmacos como
ibuprofeno (1 nm), gentamicina (0,9 nm), cisplatino (0,5 nm) e Indometacina (1,36 nm),
resulta viable que un material poroso puede albergarlas facilmente si sus poros tienen

tamarios superiores al nanémetro.

La porosidad de las matrices cerdmicas puede ser ordenada o desordenada. Sin duda
alguna, si la distribucion de poros de la matriz ceramica es ordenada, la adsorcion y
liberacion del farmaco correspondiente sera mas homogénea que en el caso de una
distribucion desordenada de poros de la matriz respectiva. Ademas, tanto en las paredes de
las matrices vitreas como en las de los materiales mesoporosos ordenados de 6xido de siliceo
abundan los grupos silanoles (Figura 1.7), que facilitan determinadas interacciones, como se

vera mas adelante.

Figura 1.7: Grupos silanol en paredes de materiales mesoporosos ordenados de silice

Por otro lado, es sabido que el silicio poroso se degrada en todos los fluidos
corporales fundamentales, estudios demuestran que su disolucion es significativa a pH 7 por
tanto es biodegradable [24]. Esta propiedad es fundamental porque el cuerpo humano no
acumula el silicio poroso ya que lo disuelve y los productos resultantes se excretan a través
de los rifiones [25]. La degradacion del silicio mesoporoso libera acido silicico, Si(OH)a4,
que se difunde libremente por los tejidos. Ademas el Si(OH)a es la forma natural del silicio
en nuestra dieta y en nuestro cuerpo y su ingesta media diaria en los paises occidentales es
de 20-50 mg/dia [26]. También es conocido que el &cido silicico es un estimulador del

crecimiento 6seo.
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Finalmente, es pertinente destacar el empleo de materiales mesoporosos con
elementos magnéticos incorporados en los nanocanales o en la red porosa como una

alternativa muy prometedora para la liberacion controlada de farmacos.

Asi, existen actualmente multiples avances de la utilizacion de nanoparticulas
magnéticas como vehiculos de transporte de farmacos. Para esta aplicacion las moléculas
del medicamento se anclan a la superficie de las nanoparticulas y con el uso de un iman
externo, el farmaco se puede dirigir o acumular en una determinada parte del cuerpo, sin
cirugia u otros procedimientos invasivos. Luego mediante la aplicacién de un campo
magneético alterno (a la frecuencia exacta de vibracion de las nanoparticulas, lo que conduce
a un aumento de la temperatura) se podria romper la unién quimica entre la particula y el
medicamento liberando a este Ultimo. El control del tamafio implica precision: usar la cantidad

justa, del tamafio exacto, en el sitio adecuado.

En este contexto se debe tener en cuenta que dos factores principales regulan las
propiedades del material magnético en la escala del nanometro: el tamarfio y los efectos de
superficie. Se observa en particulas de tamafios muy pequefios (decenas de nanémetros o
menos), un comportamiento superparamagnetico, en el que el momento magnético de las
particulas como un todo fluctia libremente en respuesta a la energia térmica [27]. Este
régimen, similar al paramagnético, pero que involucra un momento magnético total de las
particulas (102-10° us) en lugar del de los atomos individuales, es detectado en los sistemas

gue contienen pequefias particulas que se comportan como monodominios no interactuantes.

El tamafio critico de monodominio, por encima del cual las particulas desarrollan
paredes de dominio y se convierten en multidominio, es un limite superior por encima del

cual no se observa superparamagnetismo.

Particulas magneéticas de tamafio nanométrico son extremadamente dificiles de
sintetizar, ya que tienden a agregarse y/o fusionarse, perdiendo las propiedades especificas
asociadas a las particulas superparamagnéticas no interactuantes. Sin embargo, cuando las
nanoparticulas se desarrollan en soportes sélidos porosos, que ofrecen una alta superficie
especifica, la aglomeracion de las nanoparticulas magnéticas (metal u 6xidos metalicos)
puede ser completamente inhibida y su estabilidad mejorada. El reconocimiento de estos
efectos llevo a proponer el uso de sustratos porosos para disefiar soportes magnéticos para

suministro de farmacos a sitios especificos dentro del cuerpo [28, 29]. En este sentido,
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Debrassi y col. [30] han informado recientemente sobre avances en la sintesis de materiales
magnéticos para la liberacion controlada de Indometacina. Ellos obtuvieron materiales
eficientes con alta carga de farmaco y propiedades magnéticas adecuadas. En tanto, Limnell
y col. [31] han investigado sobre la aplicacion y estabilidad de materiales mesoporosos

como soportes para otros farmacos terapéuticos.

La modificacion de materiales mesoporosos con hierro por diferentes métodos ya ha
sido ampliamente discutida en la literatura [32-34]. Se pueden encontrar muchas
publicaciones describiendo las propiedades magnéticas de MCM-41 para algunas
composiciones de hierro [35-39]. En este sentido, Ursachia y col. [35] y Marchetti y col.
[36-38] han estudiado las propiedades magnéticas de nanoparticulas de oxido de hierro
dispersas dentro de los mesoporos de una matriz de silice, preparados por impregnacion
utilizando Fe(NO3)3*9H.0. Gervasini y col. [39] han informado de un estudio magnético
sobre los materiales mesoporosos de silice con alto contenido de hierro utilizando Fe-
acetilacetonato como fuente de metal; ellos obtuvieron materiales con cargasde ~6y ~17%
p/p aproximadamente, pero con baja area especifica (inferior a 300 m?/g). Sin embargo, hasta
ahora, una investigacion exhaustiva y sistematica sobre la naturaleza de las especies de
hierro en términos de la carga de metal y su influencia en el comportamiento magnético no

ha sido informada.

En este trabajo se presenta un estudio sobre la sintesis y caracterizacion de sistemas
de materiales nanoestructurados de silice modificados con metales de transicion que les
confieren diferentes caracteristicas magnéticas. Este estudio esta motivado por el creciente
interés que existe en la miniaturizacion de sistemas y en el desarrollo de nanoestructuras
destinadas a diversas aplicaciones tecnologicas. En este sentido, para el disefio de un nuevo
material es muy importante conocer a priori la evoluciéon de sus propiedades fisicas y
quimicas con el tamafio del sistema, ya que éstas pueden diferir considerablemente respecto
de los materiales masivos. Asi el objetivo principal de esta tesis es el estudio de sistemas de
nanoespecies magnéticas insertas en una matriz de silice mesoporosa, analizando los efectos
de la reduccion del tamafio de las mismas en funcion de la carga y el método de sintesis para

su posterior aplicacion en la adsorcién-desorcién de farmacos.
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Capitulo 11

Objetivos y Metodologia
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En este capitulo se describen los principales objetivos propuestos para el desarrollo
de este trabajo de tesis y se hace mencion de los distintos procedimientos y equipos que se

utilizaron para el cumplimiento de los mismos.
2.1 Objetivo General

El propésito principal de esta tesis es el desarrollo, sintesis y caracterizacion de
materiales nanoestructurados con comportamiento magnético, en la busqueda de una
aplicacion especifica en nanomedicina como sistemas magnéticamente dirigibles para el

transporte y la liberacion controlada de farmacos.
2.2 Objetivos Especificos

1) Disefiar y desarrollar materiales mesoporosos de la familia M41S, en particular
aquellos con estructura MCM-41 modificados con hierro y cobalto, capaces de conferirles

potenciales propiedades magnéticas.

2) Caracterizar las propiedades fisico-quimicas, estructurales, texturales y superficiales

de los materiales sintetizados mediante distintas técnicas instrumentales.

3) Caracterizar las propiedades magnéticas de los materiales sintetizados en funcion de
la temperatura y del campo aplicado, analizando la correlacion entre diferentes métodos y

variables de sintesis con dichas propiedades.

4) Evaluar los materiales magnéticos sintetizados en una aplicacion especifica en

biomedicina mediante la incorporacion de un farmaco de interés.
2.3 Metodologia

Para alcanzar el objetivo 1, se sintetizaron silicatos mesoporosos del tipo MCM-41.
Luego, los materiales MCM-41 se modificaron con hierro o cobalto empleando el método
de impregnacién humeda a partir de una solucion de la fuente metélica o el método de

incorporacion directa del metal en el gel de sintesis.

Para alcanzar el objetivo 2, se utilizaron diferentes técnicas de caracterizacion. Con

difraccion de rayos X (DRX) se determind el ordenamiento estructural tipico de los tamices
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MCM-41y se intent0 identificar las fases de 6xidos generados en los mismos. Por adsorcion-
desorcion de nitrégeno se determing el area especifica, volumen de poros y distribucion del
tamafio de poros. Mediante el area calculada por el método BET (método de Brunauer-
Emmet-Teller) pudo inferirse sobre la capacidad de los tamices para soportar especies
metalicas y eventualmente adsorber el farmaco seleccionado. Por microscopia electronica
de barrido y de transmision (SEM y TEM) se examin6 la morfologia y estructura de los
materiales MCM-41 antes y después de su modificacién con los metales. Por espectroscopia
fotoelectronica de rayos X (XPS) se indag6 sobre la naturaleza y estado quimico de las
diferentes especies metalicas presentes en la superficie del material. Por espectroscopia de
UV-visible con Reflectancia Difusa (UV-vis RD) se determin0d la localizacion de los
cationes metalicos (posiciones intra o extra red), su entorno de coordinacion y naturaleza de
las especies presentes. Por espectroscopia de Resonancia Paramagnética Electronica (EPR)
se corroboro la localizacion de los cationes metalicos, su entorno de coordinacion en la
estructura MCM-41 y naturaleza magnéetica de algunas especies presentes. Por Reduccion a
Temperatura Programada (TPR) bajo flujo de hidrégeno, se analizaron los distintos estados
de oxidacion de cada especie metélica, asi como su reducibilidad en funcion del entorno
quimico del metal presente en los distintos materiales sintetizados. Por Espectroscopia de
emision atémica por plasma acoplado inductivamente, (ICP) se determind la composicion
quimica de los materiales sintetizados. Las especies formadas en los materiales modificados
con hierro pudieron ser identificadas por medio de espectroscopia Mdssbauer. En tanto que
para las modificadas con cobalto se usO espectroscopia de absorcién de rayos X en
estructuras finas (XAFS).

Para alcanzar el objetivo 3 se evaluaron los tamices moleculares sintetizados,
mediante la medicién de la magnetizacion en funcion del campo magnético aplicado a
temperatura ambiente y la magnetizacion en funcion de la temperatura segun los protocolos
ZFC-FC. Mediante los mismos se pudieron determinar las contribuciones magnéticas que
aportan al comportamiento magnético global de cada muestra. Asi se pudo relacionar dicho
comportamiento con las nanoespecies identificadas anteriormente, corroborando la

presencia de las mismas.

Para alcanzar el objetivo 4 los tamices moleculares sintetizados se evaluaron en los

procesos de adsorcion-liberacién controlada de farmacos. Para ello se realiz6 la
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incorporacion en los sélidos de la Indometacina tomada como droga modelo. El contenido
de farmaco incorporado en los sélidos se determind mediante espectroscopia UV-visible
siguiendo la absorcion a A = 320 nm. Para evaluar los perfiles de liberacion del farmaco, los
solidos cargados se dispersaron en una solucion de fluido corporal simulado (FCS) pH 7,4
a 37°C bajo agitacion. Se tomaron alicuotas periédicamente para determinar el contenido de

farmaco en la solucién por espectroscopia UV-visible (A = 320 nm).
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Capitulo 111

Experimental
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3.1 Introduccion

En este capitulo se describen los procesos de sintesis de los materiales estudiados,
los equipos y procedimientos utilizados para la caracterizacion de los mismos, asi como
también el sistema de evaluacion de los materiales como soporte para la liberacion de

farmacos.

En primer lugar se detallaran las diferentes sustancias y métodos seleccionados para
la preparacion de los materiales mesoporosos. Luego se presentaran brevemente los
fundamentos béasicos de las técnicas utilizadas en la caracterizacion de los sélidos y la
informacion que se espera obtener de las mismas, ademas de las principales técnicas para

determinar la cinética de liberacién de farmacos.

3.2 Sintesis de materiales mesoporosos

En esta tesis se sintetizaron sélidos mesoporosos del tipo MCM-41 modificados con
metales de transicion (MT) con potenciales usos en la biomedicina, teniendo en cuenta sus

particulares propiedades estructurales, fisicoquimicas y magnéticas.

La sintesis de materiales mesoporosos ordenados combina el auto-ensamblado de
moléculas de surfactantes con reacciones de tipo sol-gel. Podemos definir como sol a una
suspension coloidal estable de particulas solidas en un liquido (con tamarfio entre 2 y 200
nm) y como gel a una estructura porosa tridimensional continua de solido, la cual esta
interconectada y se expande de manera estable a través de un liquido, el cual esta atrapado e
inmovilizado en esta fase solida. Si la estructura del sélido estd formada por unidades
quimicas sub-coloidales, el gel resultante es polimérico. Un polimero se define como un
grupo de moléculas cuya estructura se genera por repeticion de una o unas pocas unidades
elementales. El proceso de sol-gel es una ruta coloidal que permite sintetizar materiales
ceramicos con una etapa intermediaria que incluye el estado sol el cual es transformado en
un gel del cual luego se extraen los solventes. Los procesos de sintesis sol-gel involucran
reacciones de hidrdlisis y condensacion de precursores inorganicos y se realizan en
condiciones suaves de temperatura. Los precursores de las estructuras que constituyen los
geles suelen ser metales (M) coordinados a un ligando que tiene la funcién de acomplejar al
M en un estado estable en la fase liquida, constituyendo el monémero de polimerizacion para

la formacion del gel. Las reacciones involucradas durante el proceso son [1]:
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Hidrolisis: M(OR)s + H.0 > M(OR)3(OH) + ROH
Condensacion (eliminacion de alcohol): 2 M(OR)3(OH) - M20O(OR)s(OH) + ROH
Condensacion (eliminacion de agua): 2 M(OR)3(OH) = M20(0OR)s + H20

donde R es una cadena carbonada.
Estas reacciones indican que la formacién de un 6xido por el método sol-gel implica conectar

centros metalicos mediante puentes oxo generando polimeros del metal en solucion.

La sintesis de materiales mesoporosos ordenados, utilizada en esta tesis, requiere el
empleo de moléculas de tensoactivos en disolucion acuosa. Cuando la concentracion de
tensoactivo en disolucion alcanza un valor determinado, las moléculas de éste forman
agregados denominados micelas. A su vez, las micelas se agrupan formando estructuras
supramicelares que dan lugar a las distintas fases que varian principalmente, en funcion de
la concentracion y temperatura (Figura 3.1). En el proceso de sintesis, los polimeros de
silicato presentes en disolucidon acuosa condensan entre si alrededor de las micelas, que
actuan a modo de “plantilla”. Finalmente, y como resultado del proceso de ensamblaje de
las especies de silicato en disolucion y de las micelas, se obtiene un producto solido que
contiene una elevada cantidad de tensoactivo ocluido en su interior. La eliminacion posterior
del tensoactivo, deja en el interior de la matriz silicea un conjunto de cavidades, llamadas
poros, que constituyen en cierto modo una réplica, un “negativo” de la morfologia de las
micelas incorporadas en el material durante la sintesis. Las dimensiones y la topologia de
estos poros y la naturaleza quimica de la superficie del esqueleto inorganico, van a

determinar las propiedades fisicoquimicas del material [2].

Para cada tipo de estructura, la porosidad y la superficie dependen de las condiciones
especificas de sintesis (pH, temperatura, concentracion de reactivos, etc.), pero también del
proceso de eliminacidn del tensoactivo. A continuacion se especifican los métodos utilizados

para la obtencion de todos los materiales analizados en esta tesis.
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Figura 3.1: Diagrama de fases del Bromuro de Cetiltrimetil Amonio (CTAB).
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Figura 3.2: Mecanismo de sintesis.

3.2.1 Preparacion de la matriz MCM-41 pura

El tamiz molecular mesoporoso MCM-41 libre de metal se sintetiz6 utilizando
CTAB como “plantilla” (o agente director de estructura) y tetraetoxisilano (TEOS) como
fuente de silicio, siguiendo el procedimiento reportado por nuestro grupo de investigacion
[3]. Para la sintesis del material, el CTAB se disolvié en una solucion de agua e hidroxido
de sodio (NaOH) 2 M. Luego de calentar esta solucion ligeramente a 35-40 °C para disolver
el CTAB, la misma se agregd al TEOS bajo agitacion. La relacion de los reactivos en el gel
de sintesis fue: NaOH/Si = 0,50; CTA/Si = 0,12 y H,O/Si = 132. El gel resultante (pH =
11,25) se agitd a temperatura ambiente por un periodo de 4 h. Luego, este gel se calent6 a
70 °C bajo agitacion en un frasco cerrado. La cantidad inicial de TEOS fue de 10 mL. El
solido obtenido se separd por filtracion, se lavé con agua destilada, y se secd a 60 ° C durante

12 h. A continuacion se detallan los reactivos utilizados (Tabla 3.1).
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Tabla 3.1: Reactivos utilizados en la sintesis de la matriz silicea MCM-41

Reactivos Abreviatura  Férmula Marca Pureza Uso
Utilizados Quimica
Tetraetdxisilano TEOS Si(OCzHs)4 Aldrich 98,0 Precursor
de Silicio
Bromuro de CTAB C19H42BrN Merck 99,0 Agente
Cetiltrimetil director de
Amonio estructura
Hidroxido de NaOH Na(OH) Anedra 98,7 Para
Sodio hidroélisis y
ajuste de
PH

En la Figura 3.3 se presenta un esquema del método de sintesis de la matriz pura. En
todos los casos, para eliminar el surfactante de la estructura el solido se sometio a un proceso

de desorcion-calcinacion.

Fuente de Silicio
Lavadoa pH: 7
Solucian de J/
Hidrdxido Filtrado
"

Solucidn de / aha 25 °C Secado
Agentedirector
de estructura 3ha70°C Desorcion

) | —

| — <— | Calcinacion

MCM-41

Figura 3.3: Esquema del método de sintesis de los materiales mesoporosos.

El sistema de desorcion-calcinacion utilizado para eliminar el agente director de

estructura de los poros del material consta de (Figura 3.4):

e Un reactor tubular de cuarzo de 10 mm de didmetro interior y 35 cm de largo con una
estrangulacion a % de su largo.

e Un horno tubular de acero con aislacién, conectado a un controlador de temperatura
con una termocupla tipo K.

e Unatrampa de agua para recoger el surfactante a medida que es eliminado del solido.
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El solido se cargo en el reactor tubular al cual previamente se le colocé un tapon de
lana de vidrio en la estrangulacion para poder sostener el sélido. Luego este tubo se coloco
en el horno y se le conectaron las mangueras por donde circulan N2 y aire. En primer lugar
el sdlido se sometié a una rampa de calentamiento (2 °C/min) bajo flujo de N2 (5 mL/min)
hasta alcanzar una temperatura de 500 °C que se mantiene por 6 h. Este primer tratamiento
se aplico para eliminar suavemente el surfactante de la estructura y evitar el colapso de la
misma [4]. Luego, el material se sometio a calcinacién bajo flujo de aire (5 mL/min) a 500
°C durante 6 h. Este ultimo tratamiento se aplicé para eliminar cualquier resto de sustancia

organica que pudiera quedar.

CONTROLADOR

HORNO TUBULAR
& DE ACERO

REACTOR TUBULAR
DE CUARZO

Figura 3.4: Imégenes del sistema de desorcidn-calcinacidn del surfactante.

3.2.2 Modificacion de la matriz silicea MCM-41 con metales de transicién

La matriz silicea MCM-41 se modificé mediante la incorporacién de MT siguiendo

los siguientes métodos:

1) Ex situ o post-sintesis (Impregnacion): impregnando el silicato mesoporoso con una

solucion de la sal elegida como fuente del MT.
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2) In situ o de Incorporacién directa: agregando la fuente del MT en el gel de sintesis

del material mesoporoso.

En la Tabla 3.2 figuran los reactivos utilizados como fuentes de MT.

Tabla 3.2: Reactivos utilizados en la sintesis de los tamices MCM-41
modificados con MT.

Reactivos Marca Pureza/Grado Uso Formula
utilizados (%) Quimica
Nitrato de Aldrich 98,0 Fuente de Fe(NO3)3.9H-0
hierro (111) hierro

Nitrato de Riedel-de 98,0 Fuente de Co(NOgz)2.6H.0
cobalto (1) Haén cobalto

Modificacion por Impregnacion Himeda (MT/M)

Para modificar los silicatos mesoporosos siguiendo el método de impregnacion
humeda, en un balon se colocaron 0,75 g del material sélido (MCM-41) previamente
calcinado en mufla a 500 °C, y un volumen (100 mL/2g de catalizador) de solucion de la
correspondiente fuente del MT que se desea incorporar. Esta solucion tiene una
concentracion del MT (% p/p), segun la carga deseada del mismo en el sélido final. Luego,
para eliminar el solvente, la suspension formada por la matriz y la solucién de la fuente del
MT se rot6 a 30 rpm a 50 °C utilizando un evaporador rotatorio. El solido resultante se seco
en estufa a 60 °C por 12 h y se calcin6 a 500 °C por 9 h. La nomenclatura de los materiales
sintetizados por este método es la siguiente: MT/M(x), donde MT es el metal de transicion
usado y (X) es la carga teérica de MT que se desea incorporar (% p/p). La barra indica que

el método utilizado para incorporar el MT es: Impregnacion himeda.

Modificacion por Incorporacién Directa (MT-M)

En la sintesis de los materiales modificados por incorporacion directa se incorporaron
las soluciones de precursor de silicio, agente director de estructura y fuente de hidroxido en
un recipiente bajo agitaciéon y luego se agreg6 la fuente del MT disuelta en un pequefio
volumen de agua. Este gel se agitd durante 4 h a temperatura ambiente y luego 3 h a 70 °C.
Después de este periodo el material se lavd, filtrd hasta ajustar el pH del agua de lavado a 7

y se secO a 60 °C por 12 h. Finalmente para eliminar el agente moldeante de los poros de la
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estructura, el solido se sometio al proceso de desorcion-calcinacion aplicado a la matriz
silicea que se describio anteriormente. Antes de la incorporacion del farmaco los soportes se
calcinaron nuevamente a 500 °C por 9 h. La nomenclatura de estos materiales es la siguiente:
MT-M(x), donde MT es el metal de transicion incorporado y entre paréntesis figura la
relacion Si/MT que se desea incorporar, partiendo del gel de sintesis. EI guion indica que el
método utilizado para incorporar el MT es: Incorporacion directa.

Para este método fue también analizado el efecto de un tratamiento hidrotérmico
sobre el gel de sintesis. Asi, cuando correspondid, el gel resultante de la mezcla de reactivos
fue transferido a un reactor autoclave para luego ser mantenido a 100 °C bajo presion
autogena durante un tiempo determinado. Este reactor consiste en un recipiente de teflon de
100 mL de capacidad y paredes de 8 mm de espesor, recubierto por una carcasa de acero de
8 mm de espesor. Luego del periodo con temperatura, el solido se filtrd, lavo ajustando el

pH y se aplicaron los pasos ya explicados anteriormente para eliminacion del surfactante.

Figura 3.5. Reactor autoclave utilizado.

3.3 Técnicas de caracterizacion de solidos

En esta seccidn se presenta una pequefia descripcion de cada técnica aplicada en la

caracterizacion de los soportes sintetizados
3.3.1 Difraccion de Rayos X (DRX)

La difraccion de rayos-X es, hoy en dia, una técnica ampliamente difundida que se
emplea en forma rutinaria en la caracterizacion estructural de sistemas masivos, tanto en
monocristales como en sistemas policristalinos.

Al incidir sobre un material cristalino con radiacion de rayos-x de longitud de onda

Ay direccidn de incidencia bien definidas, se observan picos intensos de radiacion dispersada
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en ciertas direcciones del espacio. Para poder explicar este fendmeno puede pensarse al
cristal como formado por planos paralelos de iones, separados una distancia d entre si, que
reflejan especularmente la radiacion incidente. La diferencia de camino entre un haz
reflejado en un plano y otro reflejado en el plano siguiente es 2d sing, donde 6 es el angulo
de incidencia. Este angulo es la mitad del &ngulo de deflexién del haz incidente. Para que
los rayos interfieran en forma constructiva, la diferencia de camino debe ser igual a un
namero entero de longitudes de onda, lo cual conduce a la ley de Bragg [5]:

niA = 2dsin Ec. 3.1
n: numero entero que indica el orden de reflexion
2: longitud de onda incidente (Cu Ka, 4 = 1,5418 A)
d :distancia interplanar
0: angulo formado entre el rayo incidente y la muestra.

En la Figura 3.6 se muestra la condicion de Bragg.

1

rayo
haz de rayos X { \\ e
N

rayo 2™ ™
0 L\:\
- S S
Puntos de red 1 g - . PR -
del cristal . . . . - C
— s o L

Figura 3.6: Condiciones de Bragg, donde A, B, C y D son planos de atomos; d es dnq la distancia interplanar.

El haz es colimado por un juego de rendijas antes y después de incidir en la muestra.
El barrido se realiza de manera sincronizada, mientras la muestra se mueve un angulo 6 el
detector avanza un angulo 26. Asi, en todo momento se mantiene la geometria 0-20 y el haz
difractado es recogido por el detector cuando se alcanza la antes mencionada condicién de

Bragg (Figura 3.7).

Mediante DRX pueden identificarse cualitativa y cuantitativamente a las diferentes
sustancias y fases que constituyen los distintos materiales. Las direcciones de difraccion
estan determinadas por la forma y tamafio de la celda unidad, asi cada sustancia cristalina
produce un Unico difractograma. Al mismo tiempo la DRX se utiliza de manera cuantitativa
debido a que es posible establecer una relacion entre las intensidades de las lineas de

difraccion de cada sustancia y su cantidad en la muestra.
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Figura: 3.7: Fotografia y Esquema del equipo de DRX (UNC-FaMAF).
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Si bien las paredes de los poros de los tamices moleculares MCM-41 estan
constituidas por silice amorfa, la alta regularidad de los poros de la estructura hace posible
la obtencidn de difractogramas caracteristicos. Gracias a la alta periodicidad que presentan
estos mesoporos, es posible identificar simetrias y asignar indices de Miller (hkl) que
permiten elucidar la estructura de canales del material. En el caso de los materiales MCM-
41, los patrones de DRX presentan tres picos principales alrededor de 2,0; 45y 5,0°en la
escala de 20 que se asignan a la reflexion de los planos (1 0 0), (1 1 0) y (2 0 0),
respectivamente [6]. Estos maximos se atribuyen al arreglo hexagonal de las paredes de los
poros paralelos y se indexan a una celda unitaria hexagonal pémm [7,8]. Por su parte, con
esta técnica pueden determinarse expansiones y contracciones de la red del tamiz a partir de
la medida de la posicion de los picos seleccionados. Como se observa en la Figura 3.8 el
parametro de red ao representa la distancia entre los centros de dos poros adyacentes en un
material MCM-41 y se calcula mediante la siguiente ecuacion:

ap = (%) d100 Ec. 3.2
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Figura 3.8: Relacion entre el parametro de red ao y la distancia interplanar digo para una estructura MCM-41.

Por otra parte, mediante DRX es posible estimar de manera aproximada los tamarios
de las particulas de Oxidos presentes en los soportes. EI ancho de un pico de difraccion
depende del tamafio medio del cristalito, asi, ajustando los maximos de difraccion del perfil
a alto angulo, puede estimarse el diametro medio de cristalito < D > de cada fase utilizando

la ecuacion de Scherrer (Ec. 3.3):

K 2
D = 5050 Ec. 3.3

donde £ (en radianes) es el ancho intrinseco del pico luego de substraer la contribucién
instrumental, 4 es la longitud de onda de los rayos X, @ es el angulo de Bragg y K es la
constante de Scherrer que depende tanto de la forma del cristalito como de la manera de

definir fy D, en general se le da un valor de 0,9 para el caso de esferas [9].

Por lo tanto, en esta tesis la técnica de DRX ademas de utilizarse para analizar el
grado de ordenamiento de la estructura mesoporosa, permitio identificar las diferentes fases
cristalinas de los éxidos de MT con los que se modificd la matriz MCM-41 y estimar el
tamafo de sus particulas. Es importante aclarar que en este trabajo, la ecuacion de Scherrer
se utilizo para realizar s6lo una estimacién aproximada del tamafio de cristalito de los 6xidos
presentes en los tamices. Los patrones de DRX se realizaron en un difractometro Philips PW
3830 con radiacion Cu Ka (A = 1,5418 A) recogiendo los datos entre 20 =1,5-7° y 20-80°
perteneciente al Facultad de Matematica, Astronomia y Fisica (FaMAF) de la Universidad
Nacional de Cérdoba (UNC).

3.3.2 Espectroscopia de emision atémica por plasma acoplado inductivamente
(ICP).
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La Espectroscopia de emision atdmica por plasma acoplado inductivamente (ICP),
es una técnica muy Util para la determinacion de trazas. Es una técnica multielemento que
permite el analisis simultaneo de un gran nimero de elementos [10,11]. Esta técnica se basa
en la medicion de la radiacion de la linea espectral emitida por atomos excitados en un
plasma de argon generado por calentamiento inductivo con un campo electromagnético de
alta frecuencia. Los principales componentes de un instrumento de ICP son la antorcha
plasmatica, el nebulizador y el policromador. La antorcha consta de tres tubos concéntricos
de cuarzo rodeados por una bobina de induccion enfriada por agua conectada a un generador
de alta frecuencia. La antorcha o lampara estd energizada por un intenso campo de
radiofrecuencias o radiacion de microondas. El argon se ioniza en este campo creando
electrones e iones. Los iones son acelerados por el componente de alta frecuencia del campo
hasta que ganen la energia suficiente para excitar (por colision) los &tomos del metal cuyo
espectro se analiza. La solucidn de la muestra es introducida via nebulizador dentro de la

antorcha utilizando un flujo transportador de argon [12-14].

En esta tesis se realizaron los analisis de ICP-MS para determinar el contenido de
MT en los solidos sintetizados. El equipo utilizado es un Espectrometro de Masas con Fuente
de lones por Plasma: VISTA-MPX CCD simultaneo ICP-OES-VARIAN perteneciente a
ECOBLEND. Antes de los analisis los solidos fueron previamente digeridos en soluciones
acidas utilizando H2SO4, HF y/o HNOs.

3.3.3 Medidas de Adsorcion — Desorcion de N2

El area especifica y la porosidad de los sélidos sintetizados, fueron determinadas por
la técnica de fisisorcion de gases. Esta resulta de poner en contacto un gas con la superficie
de un solido. Langmuir desarroll6 un modelo que explica el fendmeno de adsorcién en
monocapa. Este considera que la superficie del adsorbente (s6lido) contiene un nimero fijo
de sitios de adsorcién, cada uno de los cuales s6lo puede adsorber una Unica molécula de
adsorbato (gas) y que no existe interaccion entre las moléculas del mismo, resultando en
sitios equivalentes con igual energia de adsorcion [15,16]. La relacién entre las moléculas
adsorbidas y la presion a temperatura constante puede representarse en una isoterma de
adsorcion. EI N2 es el gas elegido para el analisis del tamafio de poros en materiales
mesoporosos. Esto se debe principalmente a que el espesor de las multicapas de N2 es

insensible al tipo de adsorbente y a que la isoterma obtenida puede usarse tanto para el
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calculo del area especifica como para el analisis del tamafio de poro [17,18]. Las medidas de
adsorcién-desorcion de N2 consisten en medir el volumen del gas adsorbido por el sélido
(cm®/g muestra) en funcion de la presion relativa del gas (P/Po) en contacto con él a
temperatura constante. Cada punto de la isoterma que se obtiene representa un punto de
equilibrio entre dichas magnitudes. Basandonos en el analisis de las isotermas a la
temperatura normal de saturacion de N2 (-196 °C) sobre la superficie de un sélido, se procede
a la caracterizacion de la superficie porosa y superficial de los distintos materiales [19]. De
estas isotermas puede determinarse el volumen de gas adsorbido a una determinada presion
y con este dato calcular el area especifica, el tamafio de poros y su distribucion. En estas
isotermas no siempre coinciden las curvas de adsorcion y desorcion en todo el rango de
presiones relativas por lo cual surge lo que se conoce como ciclo de histéresis. En la literatura
se encuentra una amplia variedad de isotermas de adsorcion que pueden ser agrupadas
convenientemente en seis clases segun la clasificacion de la IUPAC. Esta clasificacion
relaciona la forma de la isoterma con el tamafio de poros del adsorbente y con la intensidad

de la interaccion adsorbente-adsorbato, y se encuentran representadas en la Figura 3.9 [19].

B
K
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Figura 3.9: Representacion esquematica de los seis tipos de isotermas de adsorcién segdn la JUPAC.

En la Figura 3.10 se presentan los cuatro tipos de ciclos de histéresis: Hi1, Hz, Hz y
Ha segln la clasificacion de ITUPAC [19], cuya forma también puede asociarse al tipo de

poros presentes en el material [20].
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Figura 3.10: Clasificacion de los distintos tipos de ciclos de histéresis segin la IUPAC.

La informacion que proveen las isotermas de adsorcion-desorcion de N2, fue recogida
con el fin de determinar el area especifica por medio del método BET. La teoria de BET
extiende el modelo de Langmuir (que se refiere a la adsorcion quimica en monocapa) al caso
en que la adsorcion se produce en multicapa, donde se considera que el calor de adsorcion
de la monocapa es diferente al de las otras capas. Ademas, considera que las fuerzas
responsables de la condensacion de los gases son también responsables de la energia de
enlace en la adsorcion multicapa. Luego se determino el tamafio de poro y su distribucion
por el modelo NLDFT (Non-Local Density Functional) [21]. Una vez conocido el didmetro
de los poros, este valor puede relacionarse con el parametro de red ap obtenido por DRX
para calcular el espesor de la pared de los poros de la estructura. En la Figura 3.11 se presenta
la relacion entre estos dos pardmetros obtenidos tanto por DRX como por adsorcion-
desorcion de N2. Como puede verse en esta figura, el pardmetro de red ao representa la
distancia entre los centros de dos poros adyacentes en materiales con ordenamiento de poros
correspondiente a la estructura MCM-41. Por lo tanto, el espesor de la pared de los poros
(Ep) puede determinarse segun la Ec. 3.4, restando al parametro de red ao el didmetro de

poro (Dp) obtenido por adsorcion-desorcion de N [22-24].

Ep=ay,-Dp Ec. 34

Cordoba, 2015 pag. 40



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

Figura 3.11: Estimacion del espesor de pared (Ep) de los poros segun la relacion entre el parametro
de red ao y el didmetro de poro (Dp).

En esta tesis las medidas de fisisorcién de N2 se realizaron en el INFAP (Instituto de
Fisica Aplicada) del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CONICET) de la Universidad Nacional de San Luis (UNSL). El equipo utilizado fue un
Micromeritics ASAP 2010. Antes de construir las isotermas, todas las muestras fueron
previamente desgasificadas durante 12 h a 300 °C con vacio (10°* atm). Este tratamiento
tiene por objeto eliminar los gases 0 moléculas adsorbidas en la superficie y sistema poroso
del s6lido a analizar. Los silicatos mesoporosos MCM-41 presentan una alta porosidad y por
ser hidrofilicos adsorben una gran cantidad de agua. Por esta razon, es muy importante este
tratamiento previo, ya que las moléculas de agua pueden interferir en la adsorcion de N». Por
otra parte, el area se determing aplicando la ecuacién de BET vy las curvas de distribucion de
tamafo de poros se construyeron aplicando el método NLDFT [21].

3.3.4 Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

Con el fin de conocer la morfologia de los materiales sintetizados se tomaron
imégenes SEM. El funcionamiento de este microscopio se basa en un barrido de la superficie
del material con un haz de electrones acelerados con energias entre 5 y 50 keV. Este, al

barrer la superficie presenta diferentes tipos de sefiales:

Electrones retrodispersados: su emision depende del nimero atomico de los &tomos
con los cuales interactia el haz de electrones. Estos brindan informacion sobre la

composicién de la superficie.

Electrones secundarios: son de baja energia (50 keV), se forman en una delgada capa
superficial (50 a 100 A) y pueden ser desviados de su trayectoria inicial con facilidad
permitiendo obtener informacion de zonas que no estdn a la vista del detector. Estos

electrones secundarios brindan informacidn sobre la topografia de la superficie.

Rayos X: son generados cuando el haz de electrones interactia con los atomos del
material bajo analisis y brindan informacion sobre el tipo de elemento y su concentracion en
la superficie. Asi, el microanalisis con sonda de electrones EPMA (Electron Probe Micro

Analyzer) permite realizar un andlisis quimico de los solidos.
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En esta tesis las imagenes SEM fueron obtenidos por medio de un microscopio
electrénico de barrido JEOL modelo JSM 6380 LV de la Universidad de Concepcion de
Chile. Las iméagenes se tomaron en condiciones de alto vacio (10° Torr) y el voltaje de
trabajo fue de 20 keV. Como fuente de electrones se utiliz6 un filamento de tungsteno. Para
realizar el analisis las muestras en polvo fueron depositadas en una cinta de carbon la cual
se pegd a un portamuestras de aluminio. Las muestras fueron ademas metalizadas con una
delgada capa de oro (~ 45,5 nm) lo suficientemente homogénea y del espesor adecuado de
manera de evitar problemas de conductividad sin que enmascare detalles de la superficie.

3.3.5 Microscopia Electronica de Transmision (TEM)

Un microscopio electronico de transmision permite generar una imagen
bidimensional de una muestra delgada al hacer incidir sobre ésta un haz de electrones de alta
energia (tipicamente de entre 60 y 350 keV). En la Figura 3.12 se presenta un esquema

simplificado de un microscopio.

La preparacion de las muestras es un paso fundamental para su correcto estudio por
esta microscopia. La muestra debe ser lo suficientemente delgada para poder ser atravesada
por el haz de electrones y también debe ser homogénea para garantizar que sea representativa
de todo el material a estudiar. Para realizar el andlisis, las muestras en polvo fueron
suspendidas en una solucion de etanol-agua al 50 % y se llevé la solucién a ultrasonido por
un lapso de algunos minutos para lograr una buena dispersién. Como portamuestra se
utilizaron grillas comerciales de cobre sobre las cuales se encuentra depositada una lamina
de carbono amorfo. Sobre esta lamina se depositd una gota de la solucion conteniendo las

particulas en suspension.

En esta tesis las micrografias TEM se realizaron con un Microscopio electronico de
transmision JEOL JEM-1200 EXII equipado con un analizador EDS, NORAN Instrument,
Inc. Modelo 611K-3SSS de la Universidad de Concepcion de Chile. El voltaje de trabajo fue

de 120 keV vy se utiliz6 un filamento de tungsteno como fuente de electrones.

Eventualmente algunas iméagenes TEM fueron tomadas en el laboratorio de
Materiales de Centro Atomico Bariloche en un equipo Philips CM200 UT. El voltaje de
trabajo fue de 200 kV.
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3.3.6 Espectroscopia Ultravioleta-Visible con Reflectancia Difusa (UV-vis RD)

La espectroscopia UV-Vis RD es un método util para caracterizar el entorno de
coordinacion y la posicion de las especies metélicas en la estructura MCM-41, [25, 26]. La
misma es una de las técnicas de caracterizacion de sélidos que se basa en la interaccion de
la radiacion electromagnética con la materia. Esta técnica utiliza radiacion de longitud de
onda corta y de alta energia para provocar excitaciones electrénicas obteniendo informacién
de la luz reflejada. Cuando una radiacion electromagnética interacciona con una muestra
puede ser reflejada en muchos angulos desde la superficie (Reflexion Difusa) o en un solo
angulo (Reflexion Especular) [27]. La reflectancia difusa tiene lugar en todas las direcciones
como consecuencia de los procesos de absorcion y dispersion, y predomina cuando los
materiales de la superficie reflectante son débiles absorbentes a la longitud de onda incidente
y cuando la penetracion de la radiacion es grande en relacion a la longitud de onda. Asi,
cuando la radiacion electromagnética del rango UVvis interacciona con una muestra de alta
opacidad puede ser reflejada de manera especular o difusa. Los espectros de reflectancia
difusa en el rango UVVvis se construyen recuperando los rayos dispersados por la muestra.
El espectro resulta de medir la reflectancia de la muestra contra la reflectancia del material

utilizado como referencia (blanco estandar). En consecuencia es necesario:

o Contar con un elemento que colecte la luz reflejada de manera difusa.
o Evitar la reflexion especular.
o Utilizar un blanco estandar.

Los estandares mas usados son: BaSO4 para las medidas realizadas en la region
UVvis y Spectralon (resina termoplastica) para la region UVvis-NIR. En cuanto a los
elementos para colectar la luz reflejada, las “esferas integradoras” que se encuentran
recubiertas en su interior por pinturas de alto indice de reflexion (Figura 3.13), son las mas

adecuadas cuando se trabaja en la region UVvis-NIR.
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Figura 3.13: Fotografia de un Espectrometro UV-Vis RD (UTN-FRC) y esquema de su esfera integradora.

Entonces, las propiedades oOpticas de nanoestructuras en forma de polvo pueden
determinarse por espectroscopia de reflectancia difusa en la region UVvis. Las bandas de
absorcion que aparecen en la region UVvis (200-900 nm) del espectro electromagnético
corresponden a transiciones entre los niveles electronicos de atomos, iones, complejos o

moléculas y pueden ser:

e Transiciones d-d: son caracteristicas de los complejos de MT caracterizados por una
configuracién electronica del tipo 3d", 4d", 5d". Los iones aislados tienen cinco
orbitales d degenerados, es decir, con la misma energia. Cuando estos iones
pertenecen a un complejo, la degeneracion desaparece debido al campo creado por
los ligandos y los orbitales d pasan a tener diferentes energias segun la simetria del
complejo y la naturaleza de los ligandos. Asi, cuando el nivel d no esta totalmente
ocupado, la radiacion que incide provoca transiciones de un orbital d a otro vacio.
Estas transiciones tienen lugar en la regién visible y por lo tanto, son las responsables

del color de los complejos.

e Transferencia de carga: en este caso se produce una transferencia de electrones desde
un orbital de un atomo dador a un orbital vacio de un atomo aceptor. Estas
transiciones también dependen de la geometria del complejo al que pertenecen los
atomos. Las transferencias de carga que tienen lugar en la esfera de coordinacion del
metal, pueden ser de dos tipos: la transferencia desde un orbital localizado sobre el
metal a un orbital localizado sobre el ligando (M—>L) y la transferencia en sentido

inverso (L->M). Estas transiciones se dan en la region UV del espectro.
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En esta tesis los espectros de UV-vis RD de los solidos se obtuvieron en un
espectrofotdmetro Jasco V 650 equipado con una esfera integradora perteneciente al Centro
de Investigacién de Tecnologia Quimica (CITeQ) dependiente de la Universidad
Tecnoldgica Nacional (UTN) y CONICET.

3.3.7 Espectroscopia XPS y XAFS

Los rayos-X son muy Utiles para caracterizar los sélidos y sus estructuras. Ya se han
estudiado los fendmenos de difraccion (interaccion eléstica) en la que no hay transferencia
de energia entre los &tomos y la radiacion, sino un simple cambio de direccion de la radiacion
electromagnética incidente. Sin embargo, los rayos X también son absorbidos por la materia
(interaccion inelastica) resultando en ciertas consecuencias como transiciones electronicas

de los niveles internos de los atomos.

El material puede responder de diversas formas a la absorcion de rayos X lo que

origina un conjunto de técnicas relacionadas que pueden dar informacion complementaria:

1) Se pueden analizar las energias de los electrones emitidos, que constituye la

técnica XPS (X-ray Photoelectron Spectroscopy).

2) Se puede analizar la energia de los electrones secundarios emitidos (electrones

Auger), lo que da lugar a la técnica Auger.

3) Se pueden analizar las energias de los rayos X emitidos por la muestra, que
constituye la técnica XRF (X Ray Fluorescense) la cual esta muy relacionada con EPMA

(Electron Probe Microanalysis)

4) Se puede analizar el espectro de energias absorbidas por la muestra lo que da lugar
a las técnicas EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine Structure) y XANES (X-ray
Absorption Near Edge Structure).

Espectroscopia Fotoelectrénica de rayos X (XPS)

La espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS) se utilizd para obtener
informacion sobre la composicién quimica y el estado de oxidacion de los elementos

presentes en la superficie de los materiales sintetizados.
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Los atomos de la superficie de un solido tienen diferente nUmero de vecinos con
respecto al resto de los atomos del material, hecho que resulta en alteraciones en su

distribucion electronica y reactividad.

Cuando la superficie a analizar se irradia con fotones de rayos X blandos, un foton
de energia Ao interacciona con un electron de un nivel cuya energia de enlace es Eg, la
energia del fotdn se transfiere a este electrdn comunicandole su energia y extrayéndolo,
dejandole energia cinética (Ecin) Segun la siguiente ecuacién (¢ es la funcién de trabajo del
equipo que es la energia minima que deben tener los electrones para ser detectados):

Ecjn :hU - EE '¢ EC 35

De esta manera el sistema se ioniza emitiendo electrones con una determinada energia
cinética (Ecin). Los electrones de un dtomo tienen energias bien definidas las cuales son
caracteristicas de cada elemento. Asi, los electrones emitidos pueden proceder de un nivel

interno o de una parte ocupada de la banda de valencia.
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Figura 3.14: Proceso de fotoionizacion de un atomo y posterior desactivacion del sistema por
fluorescencia de rayos X o emisién de electrones Auger.
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Como puede verse en la Figura 3.14, aunque en el analisis de XPS se relaciona
principalmente con fotoelectrones y sus energias cinéticas, la salida de electrones por otros
procesos también sucede. Un fotoelectron emitido deja atras de si un hueco interno en el
atomo. Este hueco es luego ocupado mediante una transicion electronica desde una capa mas
externa, resultando en un exceso de energia. La energia asociada con la transicion puede
disiparse en forma de un foton de rayos X caracteristico (fluorescencia de rayos X), o puede
ser transferida a otro electron de una capa mas externa, el cual es emitido del &tomo. En este
ultimo proceso el electron emitido resultante se denomina electrén Auger. En la técnica de
XPS la mayor atencion se le da a los electrones emitidos de niveles internos los cuales darén
lugar a la obtencion de los espectros de XPS. Como no existen dos elementos que compartan
el mismo conjunto de energias de enlace electronicas, la medida de las energias cinéticas
suministra un analisis elemental. Es decir que, como la energia de enlace de un electron (Eg)
depende del entorno quimico del &tomo al que pertenece, la diferencia de energia observada
por XPS, entre un elemento en el estado libre y el mismo elemento formando parte de un
compuesto, proporciona informacién principalmente sobre el estado de oxidacion del
elemento y el nimero de ligandos que posee [28]. De esta manera, la técnica de XPS brinda
informacion sobre los tipos y el nimero relativo de atomos presentes en la superficie
(composicion quimica), por lo tanto su principal aplicacion es en la identificacion de estados
de oxidacion de los elementos contenidos en diversos tipos de compuestos. Los electrones
de XPS son incapaces de pasar a través de mas de 0,1 y 0,5 nm de un solido, por ende, la
informacion obtenida es principalmente de la superficie. Aplicando esta técnica pueden
identificarse sitios activos, anomalias de las superficies cataliticas, estudiar capas

superficiales de oxidos, etc.

Cordoba, 2015 pag. 47



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

Figura 3.15: Espectrometro XPS (UNL-Santa Fe).

En esta tesis los espectros de XPS se realizaron en un equipo Multitécnica Specs
perteneciente al CENACA de la Universidad Nacional del Litoral y al INCAPE-CONICET
y estd equipado con una fuente de rayos X dual Mg/Al y un analizador hemiesférico
PHOIBOS 150 en el modo trasmision analizador fijo (FAT). Los espectros se obtuvieron
con una energia de paso de 30 eV y un anodo de Al operado a 100 W. La presién durante la
medida fue menor a 2.10°® mbar. Las muestras fueron soportadas en cinta de doble faz de
Cu sobre el portamuestras del instrumento y sometidas a evacuacion hasta ultra alto vacio
durante al menos 12 h previo a las lecturas. Se trabajé con FG encendido con una energia de

1eV para minimizar efectos de carga superficial.

Absorciéon de Rayos X en Estructuras Finas (XAFS)

El acronimo XAFS indica la suma de los espectros XANES y EXAFS. La
espectroscopia de absorcion de rayos X proporciona informacion sobre la estructura local
del elemento estudiado. Esta técnica se basa en el aumento abrupto del coeficiente de
absorcion de un material (borde de absorcion) producido cuando la energia del rayo incidente
sobrepasa la energia de ligadura de los electrones internos de alguno de los atomos
constituyentes del material. Se distinguen bordes K, L, M,... segun sea el nivel energético (n

=1, 2, 3,...) de donde procedan los electrones que abandonan el tomo estudiado.
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El espectro de absorcion de rayos X se divide en dos zonas: la absorcién de rayos X
en la region cercana al borde de absorcién (XANES), que abarca algunas decenas de eV por
debajo y por encima del borde, y la absorcién de la radiacion en la region extendida del
espectro de absorcion (EXAFS) correspondiente al resto del espectro.

La espectroscopia XANES esté asociada con el proceso de excitacion de un electron
de niveles profundos ligados a estados desocupados ligados o cuasi-ligados. Los estados
ligados desocupados estan ubicados por debajo de la energia umbral de absorcion Eo, y los
estados cuasi-ligados estan ubicados en el continuo por encima del umbral Eo en una zona

cercana (no mayor a los 100 eV) [29].

En algunos casos (por ejemplo: en el borde K de los elementos de transicion), en la
zona anterior al borde, aparecen unos picos de absorcidn (prepicos) asociados a transiciones
electronicas entre un nivel de energia interno y algun estado discreto desocupado. La
aparicion de estos picos esta relacionada con la simetria del entorno del atomo excitado. Sin
embargo, no existe un modelo matematico sencillo para obtener dicha informacién a partir
del espectro XANES por lo que Unicamente se obtienen datos cualitativos por comparacion

con otros espectros de estructuras conocidas.

XANES permite obtener informaciéon local del atomo absorbente, como estados de
oxidacion, estados de valencia/covalencia, transferencia de carga, geometria y distorsiones,
estados de espin, efectos de acoplamiento spin-Orbita, efectos de campo cristalino/ligante,

entre otras informaciones.

Por otra parte, la ionizacidn de un nivel interno en un atomo por la absorcion de un
foton provoca la emision de un electron que se propaga como una onda esférica. La
dispersién de esta onda por los atomos proximos al &tomo emisor provoca una serie de
interferencias que, dependiendo de la longitud de onda del fotoelectron emitido, la distancia
entre el &tomo emisor y los atomos vecinos y la diferencia de fase debida al proceso de
dispersidn, pueden ser constructivas o destructivas. Resultado de estas interferencias son las

oscilaciones que aparecen en la zona EXAFS del espectro de absorcién de rayos X [30].
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A diferencia de XANES, en EXAFS se cuenta con una teoria heuristica que describe
el fendbmeno en general, lo que permite realizar un tratamiento analitico formal de las

oscilaciones y extraer la informacion contenida en esta region [31].

La informacion que se extrae mediante EXAFS es nimero y tipo de atomos entorno
(vecinos) al atomo absorbente, distancia media de vecinos al atomo absorbente y desorden

térmico y estructural.

Las medidas Co K XANES fueron realizadas en el equipo de absorcion de rayos X
in-house R-XAS LOOPER Rigaku instalado en el Instituto de Fisicoquimica Tedrica y
Aplicada (INIFTA, La Plata, Argentina). En este espectrometro se emplea un sistema éptico
focalizador montado sobre un anillo de Rowland, de manera que la fuente de rayos X (target
de Mo, en este caso), el monocromador (cristal Ge(220) con una resolucion AE=3,4 eV) y
el foco (posicidn de la muestra) se encuentran en un mismo plano, operando em 14 kV'y 100
mA (1,4 kW). La deteccion del haz incidente se realizé usando un detector de argon (Ar-
300) en tanto que la intensidad del haz transmitido se realizd mediante un cristal de centelleo.
El paso seteado en energia fue 0,3 eV en la region de pré-borde. Las muestras se prepararon
como pastillas, y se fijaron entre dos tapas de Kapton, en todos los casos. La calibracion en
energia se realizé utilizando una delgada ldmina de Co metalico. La posicién del borde de
absorcion se obtuvo a partir del método del primer maximo intenso de la primera derivada
del espectro de absorcion. La reduccion de datos se realizé siguiendo un procesamiento

estandar mediante el uso del software Athena.

Las medidas EXAFS se realizaron en la linea XAFS2 del Laboratorio Nacional de
Luz Sincrotron (LNLS, Campinas, San Pablo, Brasil), con un anillo de almacenamiento de
1,37 GeV para una corriente maxima de 250 mA. Se utiliz6 un monocromador de doble
cristal Si(111), con una resolucion en energia de 3,7 eV en el borde K del Co (7709 eV). El
flujo de fotones fue del orden de 10'° fotones/segundo para un haz de alrededor de 450 x
250 um?. Las muestras se prepararon como pastillas, y se fijaron entre dos tapas de Kapton,
en todos los casos. Los espectros se midieron en el modo absorcién por transmision,
utilizando camaras de ionizacion las que contuvieron una mezcla de N2/Ar2 a una presion
adecuada para lograr un éptimo conteo. Para la calibracion general de la linea y el registro
de espectros de patrones (standards) se colocd una lamina de Co metalico entre la segunda

y tercera cdmara de ionizacion. Se utilizaron como patrones los espectros de absorcion de
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los 6xidos Co304 y CoO. La reduccion de datos se realizé siguiendo un procesamiento
estandar mediante el uso del software Athena.

3.3.8 Reduccién a Temperatura Programada (TPR)

Se utilizd la técnica de Reduccion a Temperatura Programada (Temperature
Programmed Reduction, TPR) para investigar la reducibilidad de las distintas especies
metélicas presentes en los materiales sintetizados, ademéas de aportar informacion sobre

distintas propiedades superficiales.

Esta técnica es extremadamente sensible para estudiar el proceso de reduccion de un
solido con H2 en un rango de temperaturas determinado y se basa en el cambio quimico de

un sistema en un medio reductor.
MOx + x H, 2 M (metal) + x H20

Por TPR se obtiene distinta informacion de una muestra solida, entre lo que podemos
mencionar: el estado de oxidacion de las especies metalicas depositadas, el tamario de las
particulas de las especies metélicas y su dispersion, la interaccion metal-soporte y metal-
metal, la cuantificacion de las especies, etc. La reduccion se realiza haciendo pasar sobre la
muestra una corriente de H diluido con N2 en condiciones de temperatura programada. El
consumo de Hz es medido en un detector de conductividad térmica (TCD). Dependiendo de
la reducibilidad de las especies presentes en el sélido se produciran ciertos consumos de H»
a temperaturas caracteristicas. La grafica del consumo de Hz en funcidon de la temperatura es
un “termograma”. Mediante éstos, es posible identificar las diferentes temperaturas a las que
tienen lugar la reduccion de las distintas especies metalicas presentes en la estructura del

solido sintetizado.

En esta tesis el instrumento utilizado para llevar a cabo estos experimentos fue un
Quantachrome Chembet 3000 con TCD perteneciente al INFAP-CONICET de la UNSL.
Para las medidas se utiliz6 una mezcla reductora (5% H2/Na, flujo de 20 mL/min) la cual se
divide en dos partes, una pasa al detector y es usada como referencia y la otra pasa por la
muestra. El sélido se coloca en un tubo de cuarzo en forma de U el cual se introduce en un
horno cuya temperatura se controla con una termocupla tipo K. La temperatura de la muestra

se mide con otra termocupla que se coloca en el interior del tubo en contacto con el sélido,
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el cual es calentado a una velocidad de 10 °C/min. El gas que sale luego de interactuar con
la muestra es enfriado con una mezcla de hielo-sal permitiendo condensar el agua producida
durante la reduccién. Luego, el gas pasa al TCD que opera con una corriente de 150 mA, el
cual mide la diferencia en la conductividad térmica del gas que proviene de la muestra y

aquél que viene de la referencia, convirtiendo esta medida en consumo de Ho.
3.3.9 Magnetoémetro de muestra vibrante (VSM)

Para analizar la respuesta magnética de los sélidos sintetizados se midié la
magnetizacion en funcidon del campo aplicado a temperatura ambiente utilizando un
magnetometro de muestra vibrante (Vibrating Sample Magnetometer, VSM). Este fue
diseiado en forma independiente por Foner [32, 33] alrededor del afio 1956. El

magnetoémetro consta de un sistema oscilador que hace vibrar la muestra mediante una varilla

a una frecuencia constante (~80 Hz), en un sentido perpendicular al campo aplicado, entre

las piezas polares del mismo. Con bobinas sensoras se mide el cambio de flujo magnético,
el cual es proporcional al momento magnético de la muestra y a la frecuencia de oscilacion.
Cuando la muestra esta magnetizada, es decir, tiene un momento dipolar magnético no nulo,
el campo dipolar vibrante produce un flujo que varia en el tiempo e induce una fem en las
bobinas captoras, esta sefial es comparada con la sefial que simultdneamente es provista por
un iman permanente en las bobinas de referencia. Ambas sefiales se comparan en un
amplificador lock-in obteniéndose un valor para el momento magnético total de la muestra
(en emu) en la direccién del campo. Un gaussimetro, permite ademas obtener el valor del
campo magnético aplicado por las piezas polares en forma directa para una dada
magnetizacion. El sistema se calibra con una muestra patron de Ni cuya magnetizacion de

saturacion es bien conocida.

Las experiencias de caracterizacion magnética a temperatura ambiente se realizaron
en un magnetémetro de muestra vibrante (VSM), marca LakeShore 7300, perteneciente al
Grupo de Ciencia de Materiales- FaMAF, que aplica un campo magnético maximode 1,4 T
(Figura 3.16). Con este magnetometro se efectuaron mediciones de ciclos de histéresis M

[Am?] vs 1H [T] con campos entre -14y 14 T.
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Figura 3.16: Fotografia del magnetémetro VSM (UNC-FaMAF)

Las curvas de magnetizacion obtenidas por este instrumental fueron posteriormente
ajustadas con las siguientes ecuaciones (Ec.3.5, Ec.3.6, Ec.3.7), para estimar sus propiedades
magnéticas como el campo coercitivo y el momento magnético remanente. En este sentido
se consider6 que la magnetizacion total (TM) resulta de la suma de las siguientes
contribuciones: Una contribucion lineal (LM), (contribucidn paramagnética o diamagnética
segun corresponda), una ferromagnética (FM), y una superparamagnética (SPM) [33], de
modo que, TM = LM + FM + SPM.

Siendo:
LM = yuH Ec. 3.6
FM = 2MSF (pan-1 (116 o TMRE) Ec.3.7
HoHc Msp
SPM = Mgg(cot?set — KeT Ec.3.8

KpT  ugpH

. Susceptibilidad magnetica
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Msr: Momento de saturacion ferromagnético efectivo
Mgre: Remanencia

oHc: Coercitividad

Mss: Momento de saturacion superparamagnético efectivo

usp: Momento magnético de las unidades superparamagnéticas

Sin embargo debido a la complejidad de los sistemas nanoscopicos reales, ademas
de considerar la contribucion de muchas particulas con diferentes tamafios y formas, muchas
veces es necesario también considerar posibles interacciones entre las mismas. Cuando las
nanoparticulas estan suficientemente préximas, el campo dipolar magnético de una de ellas
puede ser sentido por sus vecinas, por lo tanto, las interacciones pueden modificar en gran
medida el comportamiento fisico del sistema. De esta manera, en ciertas ocasiones deben
considerarse las interacciones entre particulas para describir de modo correcto las
propiedades observadas. En consecuencia, la Ec.3.8 propuesta anteriormente para describir
un comportamiento superparamagnético sin interacciones puede ser reemplazada por la

siguiente ecuacion que contempla dichas interacciones [35].

Ec.3.9

o (H g+ 1o H™)
SPM = M, (coty” o™ ) KpT

KgT tgp(Hmo+u H™)

Mss: Momento de saturacion efectiva superparamagnético
usp: Momento magnético medio de las unidades superparamagnéticas

H*: Campo magnético interno

Todos los ajustes se realizaron utilizando las unidades del Sistema Internacional por
lo que para las mediciones de ciclos de histéresis se usaron las siguientes unidades: M

[Am?/Kg] vs woH [T] con campos entre -14 y 14 T.
3.3.10 Dispositivos superconductores de interferencia cuantica (SQUID)

El magnetometro tipo SQUID (Superconducting Quantum Interference Device)
consta basicamente de dos elementos de un material superconductor separados por capas
aislantes para formar dos junturas Josephson paralelas. Su funcionamiento se basa en el
efecto Josephson dc [36]. EI magnetometro esta disefiado para detectar variaciones de campo

muy pequefias y permite medir magnetizacion con una sensibilidad del orden de 107 emu.
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La gran sensibilidad de este dispositivo se debe a la posibilidad de medir cambios en el
campo magnético asociados con un cuanto de flujo. Si se aplica y mantiene una corriente
sobre el dispositivo, al hacer pasar una muestra por el anillo que contiene las dos junturas,
el voltaje medido oscila por los cambios detectados en la fase entre las dos junturas, lo cual
depende del cambio en el flujo magnético. A partir de las oscilaciones producidas pueden

entonces evaluarse los cambios ocurridos en el flujo durante este proceso.

Las medidas de magnetizacion a bajas temperaturas se realizaron en un
magnetometro SQUID, modelo MPMS XL7 de la marca Quantum Design, perteneciente al
laboratorio de Bajas Temperaturas de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales -

Universidad Nacional de Buenos Aires (Figura 3.17).

En este magnetometro se llevaron adelante mediciones de: magnetizacion en funcion
de campo aplicado, entre -5 Ty 5 T a temperatura ambiente, y medidas de magnetizacion en
funcion de la temperatura (FC-ZFC) en el rango de temperaturas de 4-300 K y con campos
aplicados de 0,01 T.

Figura 3.17: Fotografia magnetometro SQUID (UBA-Fac. Cs. Exactas y Naturales)

Obtencién de las medidas FC-ZFC
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Para explicar como son estas curvas debemos suponer que se tiene un sistema de
particulas no interactuantes con un unico eje de anisotropia paralelo al campo magnético

aplicado.

Curva de ZFC: este experimento consiste en enfriar la muestra, sin la aplicacion de
un campo magnético, desde una temperatura mayor a la de bloqueo hasta la minima
temperatura de trabajo (~0 K). El estado inicial corresponde a una situacion en la que los
momentos magnéticos estan orientados de manera aleatoria, obteniendose una
magnetizacion nula (M=0). En esta condicion se aplica un pequefio campo magnetico
mucho menor que el campo de anisotropia (generando una direccion privilegiada) y se
comienza la medicion, incrementando la temperatura del sistema. Inicialmente la energia
térmica no es suficiente para permitir la fluctuacion de los momentos magnéticos y franquear
la barrera de energia (Eg), por lo tanto, el estado magnético sigue siendo el mismo que el
estado inicial (Figura 3.18, linea 1). Es decir mientras T < Tg,se cumple T > tm, Y €l sistema
no relaja manteniendo una magnetizacion nula (términos definidos en el capitulo I, seccion
1.1.3). Para un sistema monodisperso, al alcanzar la temperatura de bloqueo (Tg), la energia
térmica satisface la condicion mm= 7y los momentos magnéticos pueden rotar en la direccion
del campo aplicado, de esta manera la magnetizacion aumenta al valor dado por la ecuacion
3.7 (ver figura 3.18, linea 2). Para temperaturas mayores, la magnetizacion seguira una
evolucion dada por esta ecuacion (siempre que el campo aplicado sea lo suficientemente

pequefio para garantizar esta condicion).

M (unid. arb.)

v

T(X)

Figura 3.18: Curvas teéricas de magnetizacion en funcion de la temperatura, ZFC,
para un conjunto de particulas idénticas con ejes de anisotropia paralelos al campo
magnético.
Curva de FC: este experimento consiste en enfriar la muestra desde el régimen

superparamagnético (T > Tg) hasta la minima temperatura de trabajo (~0 K), manteniendo
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un campo magnético pequefio (idéntico al del experimento ZFC). El estado congelado para
un sistema monodisperso corresponde a un caso de magnetizacion no nula, cuyo valor esta
dado por la ecuacién 3.7 a la temperatura Tg. En la condicion de T~0K se comienza la
medicidn, incrementando la temperatura. Para temperaturas T<Tg = ksT<Esg, es decir por
debajo de la T la energia térmica es menor a la energia de barrera, entonces el valor de la
magnetizacion permanece fijo (Figura 3.19, linea 1). A la temperatura T = Tg se satisface la
condicion = 7 y las particulas de volumen V adquieren una magnetizacion dada por la

ecuacion 3.7. (Figura 3.19, linea 2).

M (unid. arb.)

v

TE)

Figura 3.19: Curvas tedricas de magnetizacion en funcion de la temperatura, FC, para un conjunto
de particulas idénticas con ejes de anisotropia paralelos al campo magnético.

Un sistema con diferentes tamafios de particulas presenta una distribucion de Eg, por

lo tanto también presenta una distribucion de Tg (Figura 3.20).

Es importante definir temperaturas que identifiquen este sistema de manera similar a
Ts en un sistema monodisperso. Se consideran en general tres temperaturas caracteristicas.
En la Figura 3.21 se muestra una curva tipica de un experimento de ZFC-FC, en donde se
pueden distinguir estas tres temperaturas. La temperatura de irreversibilidad, Tir, es la
temperatura en la que ocurre la bifurcacion de las curvas Mzrc y Mrc. La misma esta
vinculada a las particulas de mayor tamafio que pasan del estado de blogueo al
superparamagnético o viceversa. La temperatura del maximo de la curva Mzrc, Ts,
relacionada con la temperatura media de blogueo, que se halla siempre por debajo de la Tir,
y la temperatura del maximo de d(Mzrc-Mec)/dT vs T, cuya curva da informacion sobre la

distribucion de temperaturas de bloqueo.
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(b)

EC

M [un. arb.]

M [un. arb.]

7ZFC
T [un. arb.]

B T [un. arb.]

Figura 3.20: (a) Esquema de la magnetizacion en funcion de la temperatura medida bajo
condiciones ZFC y FC. (b) Esquema de ZFC y FC para una muestra con distribucion de tamafios de
particulas. Tmax corresponde a la temperatura maxima de la curva ZFC y Tir a la temperatura donde se unen
las curvas ZFC y FC.

M (unid. arb.)

TiK)
Figura 3.21: Curvas tedricas de magnetizacion en funcion de la temperatura ZFC-FC. Las flechas

indican: la temperatura del méximo de la curva ZFC (Tg), la temperatura de irreversibilidad (Tir) y la
temperatura del maximo de la funcién distribucion de las temperaturas de bloqueo Tmax.

3.3.11 Espectroscopia Mdssbauer

La espectroscopia Mdssbauer es una técnica frecuentemente utilizada para estudiar
especies de dxidos de hierro soportados en tamices moleculares como los materiales del tipo
MCM-41.

Rudolph Mdssbauer descubrid que, para ciertos niveles de energia, un foton puede
ser emitido desde un nucleo perteneciente a una red so6lida, la cual retrocede como una Unica
masa rigida. En estas condiciones la energia perdida en el retroceso es despreciable y el foton

emitido puede excitar a un nucleo absorbente idéntico que se encuentra en una red proxima.
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En estas circunstancias, demostr6 que una fraccion de los rayos gamma es emitida libre de

retroceso, pudiendo ser absorbida por otro nucleo idéntico.

La técnica Mdssbauer consiste en utilizar el mismo tipo de nicleo en dos sélidos. En
uno de ellos se utiliza el nicleo en estado de radiacién o excitado y en el otro en estado
absorbente o fundamental. Asi, es posible absorber en el segundo la radiacién gamma del
primero. EI método es tan sensible que si un sélido se mueve con relacion al otro con una
velocidad tan baja como un milimetro por segundo la resonancia es destruida por el efecto
Doppler. La absorcion resonante también desaparecera si los estados de energia, tanto de la
fuente como del absorbente, son afectados por algin parametro externo, como por ejemplo
ante la aplicacion de un campo magnético o la variacion de la temperatura. En este caso
puede variarse la velocidad relativa entre la fuente y el absorbente hasta restablecer la

absorcion resonante, pudiéndose asi cuantificar los efectos de dicho parametro.
A continuacion se detallan las singularidades mas frecuentes.

Interaccion monopolar eléctrica: la contribucién que da lugar al corrimiento
isomerico es la energia de interaccion entre la carga del nacleo y el potencial debido a los
electrones de su entorno. El espectro resultante en este caso presenta un corrimiento del

minimo de transmision respecto del cero de velocidad denominado corrimiento isomérico

().

Interaccion cuadrupolar eléctrica: esta consiste en la interaccion entre el momento
cuadrupolar eléctrico del ndcleo y el gradiente de campo eléctrico debido a los electrones
(que depende de la distribucion de carga electronica). Esta distribucion esta dominada por la
estructura, las ligaduras atdbmicas y la consecuente distribucion de los orbitales. EI parametro

observable se denomina desdoblamiento cuadrupolar (AQ).

Interaccion dipolar magnética: se debe a la interaccién entre el momento dipolar
magnético del nicleo y el campo magnético en la posicion del nicleo. Este campo magnético
puede deberse a una fuente externa o interna (ferromagnetismo, ferrimagnetismo o
antiferromagnetismo). En este caso se desdoblan tanto el estado fundamental como el
excitado, resultando en general un espectro con seis minimos de transmision (sextete). Esta

es la forma del conocido espectro de una lamina de hierro natural que se utiliza como
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calibracién de los espectrémetros. EI parametro observable es el campo hiperfino magnético

(H).

Estos tres parametros (corrimiento isomérico, desdoblamiento cuadrupolar y campo

hiperfino magnético) son la principal informacion extraida de un espectro Mdsshauer (Figura
3.23).

32/
) Absorbente s ¥ : L - 12
A Emisor ’_$_,__(f i ____‘:
O R 57— S—— 12, o
"B | k + 372
i ' 1
'f] 1 | | I|
ﬁ ’ ﬂT Lo
----- ] | |
\‘—

Velocidad (mm/s)

Figura 3.23: Interacciones observables: a) corrimiento isomérico, b) desdoblamiento cuadrupolar y
¢) campo hiperfino magnético.

En la mayoria de las mediciones los tres parametros antes mencionados (6, AQ, H)
se presentan simultaneamente dando lugar a espectros mas complicados que requieran un
tratamiento méas detallado (Figura 3.24).

Las interacciones magnéticas hiperfinas son muy utiles en el estudio de materiales
magnéticos. Estas interaccidnes proporcionan una medida indirecta de la magnetizacién de
la red de iones magnéticos y se utiliza para revelar los detalles de las interacciones

magnéticas y su dependencia con parametro externos.
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Figura 3.24: Espectro producido por la combinacién de los efectos de desdoblamiento magnético y
cuadrupolar.

El isétopo mas utilizado, dadas sus buenas caracteristicas y costo, es el Co®’ que
decae en Fe®’ con estados del nlcleo excitados. Las medidas de espectroscopia Mossbauer
fueron tomadas en geometria de transmisidn a temperatura ambiente con una fuente nominal
de 20 mCi®’Co, matriz Rh con una forma de onda de velocidad lineal. Los espectros se
ajustaron con formas de linea Voigtian (lineas lorentzianas de ancho constante = 0,21 mm s’
!y distribuciones Gaussianas de dispersion variable de c). Los corrimientos isoméricos ()
se referencian al a-Fe metélico a temperatura ambiente.

El equipo Mossbauer utilizado pertenece a la Universidad Nacional de la Plata
(Figura 3.22).
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Figura 3.22: Fotografia del equipo de espectroscopia Mdssbauer (UNLP-La Plata)

3.3.12 Resonancia Paramagnética Electrénica (EPR)

La Resonancia Paramagnética Electrénica (Electron Paramagnetic Resonance, EPR)
se utilizé para identificar la naturaleza y el entorno cristalino de los iones de los MT presentes
en los tamices sintetizados, brindando informacion complementaria a aquélla obtenida por
UV-vis RD y XPS. Ademas resulta especialmente til para complementar mediciones de
magnetizacion, ya que permite distinguir fases magnéticas en muy bajas concentraciones
molares. Esta técnica es muy usada en el estudio de sistemas nanoestructurados ya que es

muy sensible a los cambios de anisotropia en un material.

La espectroscopia EPR se aplica al estudio de especies quimicas que tienen uno o
varios electrones desapareados, como lo son radicales libres organicos e inorganicos y
complejos inorganicos que poseen iones de MT. Es una de las técnicas espectroscopicas mas
modernas utilizadas en el estudio de la estructura y de las propiedades de la materia [37].
Los conceptos basicos de EPR son analogos a aquellos que rigen la técnica de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN), pero en este caso se excitan los espines de los electrones en lugar
de los nacleos de los atomos. Debido a que la mayoria de las moléculas estables tienen todos
sus electrones apareados, la técnica de EPR es menos utilizada que la RMN. No obstante,
esta limitacion le brinda a la técnica de EPR una gran especificidad ya que los solventes

quimicos ordinarios y las matrices no afectan los espectros de ESR.
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Un espectrometro de EPR consta de una fuente de radiacion electromagnética y un
detector. La muestra se coloca en el interior de una “cavidad” metalica que permite
amplificar las débiles respuestas que proporciona la muestra. Esta cavidad se sitta entre los
polos de un electroiman que permite ajustar la diferencia energética entre los niveles
electronicos a la frecuencia de la radiacion incidente. La técnica de EPR se basa en el hecho
que cada electron tiene un momento magnético de espin y un nimero cuéntico: s = %, con
componentes magnéticos: ms = +1/2 y ms = -1/2. En presencia de un campo magnético
externo con una intensidad Bo, los momentos magnéticos de los electrones se alinean
paralelos (ms = -1/2) y antiparalelos (ms = +1/2) al campo y cada alineacion tiene una
energia especifica determinada por el conocido “efecto Zeeman”. La alineacion paralela
corresponde al menor estado energético y la separacion entre los estados superior e inferior

se define como:

Donde g es el tensor giromagnetico y en el caso de un electron libre g es un escalar

(ge=2,0023) y ug €s el magnetdn de Bohr.

ms = +1,/2

AE=E 4y -Eap

Energia

ms = -1/2

Bo=0 Bo #0 Campa Magnético

Figura 3.25: Desdoblamiento de los niveles energéticos de un electrén sometido a la influencia de
un campo magnético.

Como se muestra en la Figura 3.25 y de la Ec. 3.9, el desdoblamiento de los niveles
de energia es directamente proporcional a la intensidad del campo magnético. Un electron
desapareado puede moverse entre los dos niveles de energia por absorcion o emision de
radiacion electromagnética de energia E=ho, siempre que se cumpla que E=AE. Entonces,
un electrén en su nivel energético mas bajo puede ser excitado al siguiente nivel absorbiendo
un cuanto de energia del campo oscilatorio. Esto se describe con la ecuacién fundamental de

la espectroscopia de EPR:
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hU = ge l’l‘B BO EC 311

La Ec. 3.10 permite que experimentalmente puedan combinarse muchos valores de
frecuencias y campos magnéticos; por lo tanto, conociendo la frecuencia y el campo puede
calcularse el valor del factor g 6 conociendo el factor g y la frecuencia puede calcularse el
campo. La mayoria de las medidas son hechas en la region de las microondas entre 9000-
10000 MHz (9-10 GHz) con campos de alrededor de 350 G (0,35 T). En la préactica los
espectros se miden fijando la frecuencia y variando los valores del campo aplicado. El
procedimiento se basa en colocar la muestra en la cavidad resonante, sintonizar y mantener
constante la fuente de microondas con la frecuencia de la cavidad y variar la magnitud del

campo hasta que se cumplen las condiciones de la Ec. 3.10.

En la Figura 3.26 se presenta un espectro tipico de EPR, el cual puede ajustarse a una
curva Lorentziana. De estas curvas puede obtenerse la siguiente informacion: el ancho de
linea AHpp, la altura pico a pico hpp, el campo de resonancia Hy a partir del cual puede
calcularse el factor giromagnético g. Ademas, el area bajo la curva (lesr) es proporcional a

la susceptibilidad magnética y puede estimarse a partir de AHpp? hpp.

A

Absorcion ESE. (unid. arb )

Derivada Absorcion ESR (unid. arb.)

Campo magnético (Gauss)
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Figura: 3.26: Curva tipica de EPR: A) Espectros de absorcion de energia y B) Espectro de
absorcidn derivado en funcién del campo magnético, para una forma de linea Lorentziana, para una
frecuencia de microondas de 9,5 GHz.

En esta tesis se utilizd un espectrometro Bruker ESP300 del Laboratorio de
Resonancias Magnéticas (LRM) del Centro Atomico Bariloche (CAB). Las medidas a las
muestras sélidas, se hicieron en el rango de temperaturas de 110-300 K, operando en la banda
X (9 GHz) y con una frecuencia de modulacién de campo de 9,5 GHz.

3.3.13 Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (IR-TF)

Este tipo de espectroscopia se basa en la absorcion de la radiacion infrarroja por las
moléculas en vibracion. En una molécula, todos los &tomos vibran alrededor de la distancia
interatdbmica media. Existen dos modos principales de vibracion: alargamiento y flexion, y
éstos estan cuantizados. La absorcion de luz infrarroja de energia o frecuencia apropiada (2-
5.10'°> m; 4000-666 cm™) excita a la molécula desde su estado fundamental hasta un estado
excitado produciéndose la vibracion de un modo determinado. Una molécula absorbera
energia cuando ésta sea igual a la necesaria para que se produzca una transicion vibracional
de la molecula. Es decir, la molécula vibrara de un modo determinado gracias a la energia

que se le ha suministrado.

La frecuencia o longitud de onda de cada modo de absorcion es funcién de la masa
relativa de los &tomos, la constante de fuerza de los enlaces y la geometria de la vibracion.
Esto hace posible asignar frecuencias caracteristicas de alargamiento y flexion a grupos
funcionales especificos, ya que, aungue las frecuencias vibracionales para un enlace dado en
una molécula compleja no son totalmente independientes de los demas enlaces situados
cerca, el rango de variacion es pequefio. Dicho esto conviene destacar que s6lo se observara
un pico en el espectro de infrarrojo en el caso que el movimiento de vibracion, alargamiento
o flexion, vaya acompafiado de un cambio en el momento dipolar. Asimismo, cuanto mas

polar sea un enlace mas intenso serd el pico correspondiente a su frecuencia de vibracion.

La aplicacion mas habitual de la espectroscopia de infrarrojo en quimica organica es
de tipo cualitativo y reside en la identificacion de determinados grupos funcionales de una
molécula para los que se observan bandas caracteristicas en determinadas regiones del

espectro.
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En esta tesis los datos fueron tomados en el rango de 4000-3600 cm™. En esta zona
aparecen las vibraciones de tension del enlace O-H de los grupos hidroxilo del material
mesoporoso, que son sensibles a variaciones de la estructura y de la composicion. Entonces
es posible distinguirse la presencia de los grupos silanoles terminales o situados en el interior
de cavidades grandes, no perturbados por enlaces de hidrégeno o por interaccion con la red.

Las bandas aparecen a ~3740 cm™.

En la presente memoria los espectros de IR-TF se realizaron en el CITeQ de la UTN-
FRC en un espectrometro JASCO 5300 equipado con un detector DTGS. Se prepararon
pastillas autosoportadas de las muestras (20 mg/cm? y 13 mm de diametro) las cuales se
colocaron en una celda termostatizada con ventanas de CaF2, conectadas a una linea de
vacio, y evacuadas durante 8h a 400 °C. EIl espectro del fondo fue registrado después de

enfriar la celda de las muestras a temperatura ambiente.
3.4. Ensayos de disolucion in vitro

3.4.1 Disolutor

Actualmente la mayoria de las investigaciones de nuevos materiales en el campo de
las aplicaciones biomédicas se realizan in vitro con la utilizacién de fluido corporal simulado
(FCS, o en inglés simulated body fluid, SBF) [38], un medio acelular artificial que trata de
imitar el plasma humano. Los ensayos en FCS proporcionan un método sencillo y econémico
que puede ser usado como indicador de la capacidad del material de interaccionar con los

tejidos vivos (bioactividad).

Los estudios de disolucion in vitro se realizaron utilizando un equipo Disolutor
Hanson Research SR6-serie I, provisto de 6 vasos con sus respectivas tapas. Dicho equipo
consta de las dos variantes descriptas por FA y USP: canastilla (aparato 1) y paleta (aparato
I1), ejes de acero inoxidable y sus correspondientes sistemas de rotacion. Los vasos son
sumergidos en un bafio calefactor, con controlador de temperatura y con la canula para
extraccion de la muestra. En la Figura 3.27 se muestra el equipo utilizado conjuntamente

con la imagen ampliada del sistema | y Il con los esquemas respectivos.
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Figura 3.27: Disolutor Hanson Research SR6-serie 11 (UNC-Cérdoba).

En este trabajo de tesis fue utilizado el aparato I. Este aparato consta de un recipiente

cilindrico de vidrio borosilicato, con fondo semiesférico y capacidad nominal de 1000 mL.
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En él se introduce un canastillo cilindrico de acero inoxidable que conecta mediante un
vastago, con un motor localizado fuera del vaso, encargado de proporcionar la velocidad de
rotacion a cada cestillo. El tamafio de malla del canastillo debe ser tal que retenga las
particulas en la cesta y, ademas, permita la entrada del medio de disolucién. EI medio se
mantiene a una temperatura de 37 = 0,5 °C durante todo el ensayo, gracias a un bafio de agua
termostatizado donde permanecen sumergidos los seis recipientes. Cada recipiente dispone
de una tapa para evitar, en lo posible, la evaporacion del medio de disolucién, con unos
orificios para la insercién de un termometro y del dispositivo para la extraccion de las

muestras.
3.4.2 Espectrofotometria de UV-vis

La espectrofotometria de UVvis se basa en que ciertas moléculas absorben radiacion
electromagnética de esta region y a su vez, que la cantidad de luz absorbida depende en
forma lineal de la concentracion. Esta técnica analitica permite identificar determinados
grupos funcionales y calcular su concentracion en solucion. Asi, es posible realizar analisis
cuantitativos de los componentes de soluciones de iones de MT y compuestos organicos
altamente conjugados. Esta espectrometria utiliza radiaciones principalmente de 200 a 400
nm (UV cercano) y de 400 a 800 nm (visible), por lo que es de gran utilidad para caracterizar
las soluciones en la region ultravioleta-visible del espectro. En la Figura 3.28 se presenta el

diagrama de los componentes tipicos de un espectrofotometro de doble haz.

En esta tesis se utilizd un espectrometro Bruker ESP300 del Laboratorio de
Resonancias Magnéticas (LRM) del Centro Atémico Bariloche (CAB). Las medidas a las
muestras sélidas, se hicieron en el rango de temperaturas de 110-300 K, operando en la banda

X (9 GHz) y con una frecuencia de modulacion de campo de 9,5 GHz
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Figura 3.28: Diagrama de los componentes tipicos de un espectrofotémetro de doble haz.

Las fuentes de radiacion del espectrofotometro pueden emitir en el rango de

longitudes de onda (1) desde de 190 a 800 nm. El principio de la espectrofotometria de

UVvis involucra la absorcion de radiacion ultravioleta-visible por una molécula, causando

la promocidn de un electron de un estado basal a un estado excitado, liberandose el exceso

de energia en forma de calor. Cuando un haz de radiacion UVVvis atraviesa una disolucion

conteniendo un analito absorbente, la intensidad incidente del haz (lo) es atenuada (I) (Figura

3.29).

Figura 3.29: Efecto de la absorcion de la radiacion en una solucién.

Cordoba, 2015

pag. 69



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

La fraccion de radiacion incidente que es transmitida por la solucién se define como

transmitancia (T):

T =— Ec. 3.12

En general, los datos obtenidos por esta técnica se obtienen en absorbancia (A),
donde:

A=-logT Ec. 3.13

La absorbancia esta relacionada linealmente con la concentracion de la especie

absorbente segun la Ley de Lambert-Beer:
A= ¢lC Ec. 3.14

donde ¢ es el coeficiente de absortividad molar, | el camino éptico y C la
concentracion de la especie absorbente. Asi, puede conocerse la concentracion del analito
midiendo la radiacion absorbida o transmitida por una solucion que contiene una cantidad
desconocida de soluto y una que contiene una cantidad conocida del mismo, si previo a las
medidas se construye una curva de calibracion. Es importante tener en cuenta que la
absorbancia medida de una solucién, puede variar un poco de instrumento a instrumento.
Asi, la determinacion no debe basarse en valores de absortividades molares encontradas en
literatura, sino que es necesario determinar la relacion entre la absorbancia y la
concentracion mediante una curva de calibracion teniendo en cuenta la antes mencionada

ley de Lambert-Beer.

De acuerdo a lo explicado, en esta tesis se determiné la concentracion de
Indometacina a lo largo de la disolucién en FCS, midiendo la absorbancia de la solucién a
320 nm por espectrofotometria de UVvis utilizando un equipo Jasco V 650 perteneciente al
ClTeQ de la UTN-FRC.
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Capitulo IV

MCM-41 modificados con hierro por método post-

sintesis
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4.1 Introduccién

Los compuestos de silice del tipo MCM-41, son un gran descubrimiento en el area
de materiales nanoestructurados inorganicos con una distribucion de tamafio de poro
controlado. Sin embargo, los materiales mesoporosos siliceos puros no tienen actividades
intrinsecas suficientes como catalizadores ni propiedades magnéticas interesantes. Respecto
a esto, se ha encontrado que se pueden implantar iones metéalicos en MCM-41 por diferentes
métodos de sintesis (Capitulo Il seccion 3.2.2) extendiendo el campo de aplicacion de estos
materiales. En el caso de la biomedicina, como ya ha sido mencionado, una limitacion de las
terapias tradicionales es la distribucion sistémica general del farmaco, provocando efectos
secundarios dafinos. Sin embargo, si tales tratamientos pudieran ser localizados sélo en el
sitio especifico requerido del cuerpo, entonces podria ser posible el uso continuo de farmacos
terapéuticos muy potentes y eficaces. Este hecho, combinado con la penetrabilidad intrinseca
de los campos magnéticos en el tejido humano, abre muchas aplicaciones que implican el
transporte de nanoparticulas magnéticas, o de entidades bioldgicas marcadas

magnéticamente.

En este sentido, ademas de presentar un método post-sintesis para funcionalizar
silicatos MCM-41 con hierro, en el presente capitulo se estudia la evolucidon de la
especiacion del hierro, dependiente de la carga de metal y asociada con un comportamiento
magnético en particular, a través de una caracterizacion multi-técnica exhaustiva. Por lo
tanto, la naturaleza de las diferentes especies de hierro obtenidas como consecuencia de los
procesos de “clustering” y de anclaje en la superficie de MCM-41, en funcion de la carga
de metal, se describen en estrecha relacion con su comportamiento magnético, en la

busqueda de nanocompuestos potencialmente adecuados como portadores de farmacos.
4.2 Experimental

4.2.1 Sintesis

La matriz silicea MCM-41 libre de metales se sintetiz6 como se informé en el
capitulo I11 seccién 3.2.1. Para retirar el plantilla de los poros de la estructura, las muestras
se sometieron al proceso de desorcién-calcinacién descripto en el Capitulo I11-Seccién 3.2.1.

La matriz asi obtenida, previamente calcinada en mufla durante 5 h a 500 °C, se modificd
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con hierro por el método de impregnacion himeda descripto en el Capitulo I11-Seccion 3.2.2.
Para alcanzar las cargas de metal deseadas fueron utilizadas diferentes concentraciones de
una solucion acuosa del precursor del metal Fe(NO3)3.9H.0 (0,0036; 0,009; 0,018; 0,039;
0,062 M correspondientes a 1; 2,5; 5; 10 y 15 % p/p, respectivamente). Las muestras se
designan como Fe/M(x) donde M indica la estructura mesoporosa MCM-41 y x indica la
carga tedrica de metal en % p/p.

4.2.2 Caracterizacion Fisicoquimica

Los solidos se caracterizaron por DRX a bajo angulo (1,5° a 7°) y alto 4ngulo (20° a
80°). La superficie especifica, la distribucion de tamafio de poro, y el volumen total de poro
se determinaron a partir de isotermas de adsorcion-desorcion de N». Las curvas de
distribucion de tamafio de poro se determinaron por el método NLDFT [1]. La estructura y
ordenamiento de los materiales se verificO mediante imagenes de microscopia electronica de
transmision (TEM). Ademas, los materiales se caracterizaron por UV-Vis con reflectancia
difusa (UV-Vis RD) registrando los espectros en el modo de absorbancia, en el rango de
longitud de onda de 200-900 nm. Los espectros originales fueron ajustados por tres bandas
de Gauss-Lorenz utilizando el método convencional de minimos cuadrados. Los parametros
de ajuste de las curvas fueron Utiles en la determinacion de la ubicacion de cada banda y su
area relativa, con un coeficiente de regresion lineal de R? > 0,99. El contenido de hierro se
determind por ICP y se realizaron andlisis de XPS a las muestras. La reducibilidad de los
catalizadores fue medida por experimentos de reduccién con temperatura programada
(TPR).

4.2.3 Evaluacidén de propiedades magnéticas

Las propiedades magnéticas se evaluaron mediante la medicién de los lazos de
histéresis (magnetizacion vs campo magnético aplicado) a temperatura ambiente y la
determinacion del comportamiento de la magnetizacién en funcién de la temperatura (FC-
ZFC). Los parametros magnéticos se obtuvieron del ajuste de las curvas de magnetizacién
con un coeficiente de regresion lineal de R? > 0,999. Ademas se determinaron las fases
magnéticas presentes por medio de la Espectroscopia Mdossbauer y de Resonancia

Paramagnética Electrénica (EPR) correspondientes a todas las muestras.
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4.3 Resultados y discusion

Los patrones de difraccion de rayos X de bajo angulo de todos los materiales
sintetizados en este capitulo se muestran en la Figura 4.1A. Todas las muestras exponen,
ademas de una intensa reflexion a 2,27° - 2,44 ° correspondiente a la distancia entre planos
(1 0 0), otros dos picos débiles a aproximadamente 4,23 y 4,88 ° que corresponden a las
reflexiones de planos (1 1 0) y (2 0 0), tipicos de la estructura mesoporosa MCM-41 [2].
Todos estos picos disminuyen gradualmente en altura y se ensanchan ligeramente cuando la
carga de metal aumenta. En este sentido, una reduccion de las intensidades de los picos es
esperable como resultado de la reduccion en el contraste de densidad de electrones debido a
la posible presencia de oOxido de hierro dentro de los poros. Ademas, la caracteristica
mencionada también esta dando cuenta de alguna deformacion estructural que se produce
cuando el hierro cargado comienza a formar nanoclusters de ¢xido o pequefias
nanoparticulas, llenando algunos poros o situados en la superficie externa. De todos modos,
todas las muestras modificadas con hierro tienen patrones de DRX comparables con los de
laMCM-41 pura, lo que indica que la estructura mesoporosa del soporte se mantiene después
de aplicar los procesos de impregnacion y calcinacion. Por otro lado, en el caso de las
muestras con cargas tedricas de hierro entre 1y 10 %p/p, no se pudieron detectar en los
patrones de difraccion a alto angulo, picos bien definidos caracteristicos de fases cristalinas
de 6xidos de hierro (Figura 4.B). Por lo tanto, si las especies de Oxido de hierro estan
presentes en estas muestras, son nanoclusters o nanoparticulas con tamafio de dominio
cristalino por debajo del limite de deteccién (DRX <6-8 nm). Luego, los picos mas amplios
que apenas se insintan alrededor 26 = 33, 35,6 y 63° en la muestra Fe/M(15), son
probablemente indicativos de nanoparticulas de Fe>Os finamente dispersas en la superficie
externa con el tamafio de dominio cristalino apenas por encima del limite de deteccién de la

técnica.
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Figura 4.1: A) Patrones de DRX a bajo angulo, B) Patrones de DRX a alto &ngulo de todas las
muestras FeM(x) sintetizadas.

Las isotermas de adsorcion-desorcion de N2 de todas las muestras y sus curvas de
distribucion de tamafio de poro correspondientes se muestran en la Figura 4.2. Todos los
solidos exhiben isotermas de tipo IV, tipicos de estructuras mesoporosas bien definidas [3,4].
La Tabla 4.1 resume la composicion quimica y las propiedades estructurales de todos los
materiales resultantes. Todos ellos muestran tamafios medios de poro de alrededor de 3,5
nm, altas areas y volumenes de poros tipicos de estructuras MCM-41. Estos udltimos
parametros disminuyeron ligeramente con un aumento en la carga teérica de hierro de hasta
un 5 %p/p. En tanto que se observo una reduccion significativa en estos valores para las
cargas teoricas de hierro de 10 y 15 %p/p, lo cual puede atribuirse al aumento en la cantidad
y tamafio de las especies de 6xido de hierro formadas en la superficie externa, los cuales
podrian estar obstruyendo los poros ademas de contribuir a cierta pérdida de

mesostructuracion.
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Tabla 4.1: Propiedades Estructurales y Composicion Quimica de todas las muestras
FeM(x) sintetizadas.

Area®  ap Dp® V1p Contenido
(m?g) (nm) (nm) (cm3g?) de Fe
(Yop/p)*

MCM-41 996 4,21 3,5 0,70 -
Fe/M(1) 996 4,22 3,5 0,72 0,92
Fe/M(2,5) 948 432 35 0,71 2,56
Fe/M(5) 923 447 35 0,69 4,24
Fe/M(10) 801 423 35 0,59 8,33
Fe/M(15) 747 428 35 0,54 12,55

3Determinado por BET, PDidmetro de poro determinado por el método de NLDFT , “Determinado por ICP.
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Figura 4.2: A) Isotermas de adsorcién-desorcion de N2 y B) Distribucion de tamafio de poro de las
muestras MCM-41 sintetizadas con diferentes contenidos de Fe, a) MCM-41, b) Fe/M(1), ¢) Fe/M(2,5), d)
Fe/M(5), e) Fe/M(10) y f) Fe/M(15).

La Figura 4.3 muestra imagenes de microscopia electrénica de transmision (TEM)
de los sélidos sintetizados. Las imagenes evidencian mesocanales rectos paralelos bien
ordenados, caracteristicos de un arreglo de poros regular y hexagonal tipico de materiales
MCM-41, (caracteristica que ya habia sido inferida de los patrones de DRX). Las figuras
4.3A2, 4.4C,, 4.4E: y 4.4E; corresponden principalmente a vistas perpendiculares a la
direccién del arreglo de poros, donde se pueden observar canales rectos unidireccionales
dispuestos a lo largo de su eje longitudinal; en tanto, vistas frontales del arreglo de
mesoporos se pueden evidenciar en algunas zonas de las Figuras 4.3A1, 4.3B y 4.4C; [5].
Luego, el tamafio de poro estimado a partir de estas imagenes de TEM es de
aproximadamente 3,2 nm (véase la Figura 4.4E1), que es similar al obtenido a partir de las
isotermas de adsorcion-desorcion de N2. Dado que las areas méas oscuras en las imagenes de

TEM representan las fases electronicamente mas densas, se consideran presentes 6xidos de

Cordoba, 2015
pag. 79



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

metal cuando se observan contrastes irregulares en las imégenes. Por lo tanto, algunos poros
parecen estar llenos de las especies de 6xido de hierro (como clusters o nanoparticulas muy
pequefas) a juzgar por las regiones mas oscuras a lo largo de los mesocanales vistos en las
Figuras 4.3A, 4.3B y 4.4C,. Por otra parte, la incorporacion de las especies de hierro dentro
de los mesocanales también se evidencia por los pequefios puntos negros, con un tamafio del
orden de los poros, observados principalmente en la Figura 4.3B [6]. Cabe sefialar que,
aunque las especies de 6xido de hierro situadas dentro de los canales se incrementan con el
aumento de la carga de metal, su tamafio maximo no puede superar 3,5 nm (el tamafio del
canal) y por lo tanto su presencia no puede ser detectada por DRX. Por otra parte, la Figura
4.4E correspondiente a la muestra con mayor carga de hierro (Fe/M(15)) muestra un escaso
nimero de nanoparticulas de 6xido de hierro mas grandes (de aproximadamente 6 nm)
segregadas en la superficie externa del silicato; sin embargo su pequefio tamafio y cantidad

podria ser la razén por la cual estas son dificilmente observados por DRX.

39 nm
—

199 nm

Figura 4.3: Imagenes de Microscopia de Transmision Electrdnica de: (A1 y A2)* Fe/M(1), (B) Fe/M(2,5).
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100 nm
rr———

50 nm
—

Figura 4.4: Imagenes de Microscopia de Transmision Electronica de: (C1y C;) Fe/M(5), (D)
Fe/M(10), y (E1 y Eo*) Fe/M(15).

Por ultimo, sobre la base de la caracterizacion estructural, podemos afirmar que hay
evidencias de la formacion de éxidos de hierro tanto dentro de los canales como sobre la

superficie externa (principalmente en el caso de las muestras mas cargadas). Asi, €s
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I6gicamente esperable que el crecimiento de las especies mas grandes se vea favorecido en
la superficie externa debido a la falta de efectos de restriccion de tamafio de la matriz.

La espectroscopia UV-Vis RD es un metodo util para caracterizar el entorno de
coordinacion de metales de transicion soportados en una red porosa [6, 7]. Los espectros
UV-Vis RD de las muestras investigadas se pueden observar en la Figura 4.5. Los espectros
originales se han deconvolucionado en tres bandas que fueron asignadas a las diferentes
especies de hierro. EI primer méximo a aproximadamente 254 nm podria estar asociado con
la transferencia de carga dz-pz entre Fe y O, respectivamente, lo que indica que algunos
atomos de hierro son capaces de vincularse a atomos de O en la superficie, o ligandose al
soporte como cationes de hierro aislados [9, 10]. La formacion de tales especies puede
explicarse teniendo en cuenta que después de la impregnacion, los iones Fe3* estan presentes
en los canales mesoporosos como iones hidratados. Entonces, después de la calcinacion, las
moléculas de agua que rodean al hierro adsorbido sobre el soporte se retiran y los iones Fe®*
se pueden estabilizar en la superficie por una reaccion de anclaje con oxigenos de la
estructura [11]. Por su parte, las contribuciones detectadas en longitudes de onda mas larga
evidencian la presencia de hierro con coordinacion octaédrica en posiciones extra red. Asi,
el segundo méaximo a aproximadamente 378 nm se puede atribuir a pequefios nanoclusters
de déxido de hierro oligonucleares (FeO)n [9, 10, 12] y a nanoparticulas de éxido de hierro
de tamafo extremadamente pequefio, mientras que el tercer maximo, a aproximadamente
545 nm, se puede asignar a nanoparticulas de 6xido de hierro de mayor tamafo [12, 13]. Se
sabe que las bandas UV-Vis RD se desplazan hacia longitudes de onda mas cortas cuando
el tamafio de las especies (nanoclusters o nanoparticulas) disminuye, lo que se conoce como
efecto cuantico de tamafio. Asi, las posiciones relativas de estas dos Gltimas contribuciones
estan dando cuenta de este efecto. Luego, el contenido total de metal en los sélidos finales,
asi como la distribucion relativa de las diferentes especies de hierro y una estimacion del
porcentaje de hierro en estas especies, se presentan en la Tabla 4.2. Como se observa, la
evolucion de la especiacion del hierro depende marcadamente del grado de carga. Asi, el
hierro puede ser estabilizado como cationes aislados en la superficie del soporte. Sin
embargo, cuando aumenta la carga de hierro y se alcanza una alto cubrimiento de la
superficie, la estabilizacion de los cationes de hierro por los grupos silanoles se ve
desfavorecida y la oligomerizacion incipiente de especies de hierro que contienen enlaces

Fe-O-Fe es incrementada. Tal proceso de agrupamiento daria lugar primeramente a la
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formacion de muy pequefios nanoclusters oligonucleares (FeO)n, probablemente con baja

coordinacion de oxigeno, y finalmente, a las nanoparticulas de dxido de hierro [14-16]. En

el caso de los materiales sintetizados en este trabajo de tesis los nanoclusters oligonucleares

(FeO)n y nanoparticulas de 6xido de hierro de tamafio muy pequefio parecen jugar un papel

dominante, a juzgar por el porcentaje relativo de area de la banda a 378 nm en cada una de

las muestras. Sin embargo, esta contribucién se redujo ligeramente para las muestras con

alta carga de hierro debido a la mayor formacion de nanoparticulas mas grandes de 6xido de

hierro. De hecho, el porcentaje relativo de la banda correspondiente a esta Ultima especie

aumenta hasta ~ 32 % para la muestra Fe/M(15).

Tabla 4.2: Composicion Quimica y Distribucion Relativa de Especies de hierro en

muestras Fe/M(x).

Distribucion de especies de hierro

Cation aislado nanoclusters y Nanoparticulas de
pequenas oxido de hierro de
nanoparticulas de  mayor tamafo
oxido de hierro

Contenido Area Fe Area Fe Area Fe
de Fe % (Y%p/p) % (Y%p/p) % (Y%p/p)
(%p/p)
Fe/M(1) 0,92 13,61 0,12 77,30 0,72 9,10 0,08
Fe/M(2,5) 2,56 13,33 0,34 77,52 1,98 9,15 0,23
Fe/M(5) 4,24 12,8 0,54 69,61 2,95 17,50 0,74
Fe/M(10) 8,33 9,89 0,82 66,06 5,50 24,05 2,00
Fe/M(15) 12,55 7,14 0,89 61,16 7,67 31,7 3,98

Cordoba, 2015

pag. 83



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

Fe/M(1) Fe/M(5) Fe/M(15)

Absorbancia (unid. arb.)
Absorbancia (unid. arb.)
Absorbancia (unid. arb.)

T T T T T T T T T T T T T ] T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
Longitud de onda (nm) Longitud de Onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 4.5: Espectros de UV-Vis RD de las muestras de MCM-41 sintetizadas con diferentes
contenidos de hierro.

El analisis de XPS se empled para obtener informacion sobre la composicion
superficial, el estado quimico de los elementos y la dispersion del hierro en los materiales
sintetizados. Asi, la Figura 4.6 A muestra el espectro del Si 2p para las muestras de Fe/M(x).
Este espectro fue ajustado con un Unico pico, centrado en una energia de enlace (BE) de
103,8 eV, que es caracteristico de los silicatos. El espectro de O 1s (Figura 4.6B) también se
compone de un solo pico centrado a 533,3 eV correspondiente a oxigeno del SiO2. No se
observaron otros picos de oxigeno atribuibles a oxidos de hierro como Fe.O3 (a
aproximadamente 530 eV), o a grupos OH adsorbidos (a aproximadamente 531,5 eV),
probablemente debido a que su baja sefial se encuentra enmascarada por la intensa sefal
correspondiente al oxigeno del SiO> [9]. Los espectros Fe 2p de las muestras preparadas con
diferentes contenidos de hierro se muestran en la Figura 4.7. Ademas, la Tabla 4.3 resume
los valores de energias de enlaces, relacion atomica Fe/Si total y en la superficie, como asi
también el porcentaje atdbmico de hierro superficial en las muestras. Estos espectros se
pueden ajustar con cuatro picos asignados al estado quimico Fe3*. Estos picos son mas
anchos en comparacion con las lineas estrechas de oxidos bulk, lo cual se toma como
evidencia de la presencia de nano-especies altamente dispersas sobre la silice. Segun la
literatura, la energia de enlace de Fe3* 2p3/2 a 711,5 eV, acompaiiada por la linea de satélite
a 720 eV y la energia de enlace del Fe** 2p1/2 a 725 eV (Figura 4.7), son indicativas de la
presencia de Fe*" en entorno de dxido [17, 18]. Sin embargo, teniendo en cuenta que en el

espectro del O1s (Figura 4.6B) no se pudo distinguir una sefial asignable a 6xido de hierro
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como Fe;03 (probablemente por un efecto de enmascaramiento) la sefial de Fe** en entorno
de déxido evidenciado en la Figura 4.7 puede ser atribuida a la presencia de los nanoclusters
oligonucleares (FeO)n con menor coordinacién de oxigeno evidenciado por UV-Vis RD. En
tanto, el pico alrededor de 714,0 eV, entre el pico correspondiente a Fe®* 2p3/2 y su satélite,
podria estar relacionado con la presencia de cationes aislados Fe** ligados a 4&tomos de O de
la superficie de la matriz, (evidenciado también por espectroscopia UV-Vis RD [19-22]). En
este sentido, una disminucion en la energia del campo cristalino de los iones Fe*? situados
en la superficie, en comparacion con la de los que se encuentran dentro de un entorno de
6xido podria ser la razon de la presencia de este pico. Por lo tanto, los iones Fe®*
superficiales, con un entorno de coordinacion disminuido, estarian rodeados por una
densidad de electrones inferior requiriendo una menor energia (714 eV) para producir el
fotoelectron [23].

Si 2p A 01s B

Intensidad (unid. arb.)
Intensidad (unid. arb.)

T T T T T T T T T T T T T T T
99 102 105 108 111 528 531 534 537 540

Energia de enlace (eV) Energia de enlace (eV)

Figura 4.6: Espectros XPS de: A) Si 2p y B) O 1s para la muestra Fe/M(1) tomada como
representativa.

Por otro lado, las relaciones Fe/Si superficiales, consideradas como una medida de la
dispersion relativa de los iones metalicos en la estructura mesoporosa, se compararon con
las relaciones Fe/Si totales (ambos valores mostrados en la Tabla 4.3). Como se puede ver,
estas relaciones Fe/Si superficial son notablemente mas bajas que las correspondientes a
relaciones Fe/Si de la totalidad del sélido. Esta caracteristica esta indicando que las especies

de hierro no se dispersan homogéneamente en todo el volumen de las particulas del sélido
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sino que serian incorporadas en gran medida dentro de los mesoporos, como se ha

evidenciado por imégenes de TEM.

Fe/M(1)

Intensidad (unid. arb.)

Fe/M(10)

Fe/M(15)|

e =t B
710 720 730
Energia de Enlace (ev)

Figura 4.7: Espectros XPS de Fe 2p para las muestras sintetizadas con diferentes contenidos de
hierro.
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Tabla 4.3: Energias de enlace XPS para el espectro del Fe 2p y composicién de hierro.

Fe**2p®?  Pico Il Satélite Fe3*2p1/2 Fe/Si Fe/Si Fe
(eV) (eV) (eV) (eV) Superficial Total Superficial
(XPS) (ICP) (% at.)

Fe/M(1) 711,60 71420 719,01 725,30 0,003 0,010 0,10
Fe/M(2,5) 711,57 714,14 719,02 725,29 0,005 0,028 0,17
Fe/M(5) 711,20 713,98 719,35 725,20 0,006 0,047 0,19
Fe/M(10) 711,65 713,85 718,90 725,24 0,009 0,097 0,28
Fe/M(15) 711,70 714,31 719,40 725,25 0,012 0,154 0,38

La reducibilidad de las especies de metal ha sido un medio Util para la deteccion de
las interacciones entre el metal y el soporte [24]. Debido a que la técnica TPR es un proceso
“bulk”, no todas las particulas estan expuestas a hidrégeno al mismo tiempo produciendo
una dependencia de la temperatura maxima con el tamafio de particula. Para oxidos “bulk”
se espera un aumento en la temperatura maxima con el tamafio de particula. Sin embargo,
Oxidos metélicos cargados o incorporados en soportes inertes pueden presentar diferentes
comportamientos de reduccidn en comparacion con los 6xidos metalicos no soportados. En
este sentido, el perfil de TPR de dxidos metalicos soportados sobre matrices inertes, tales
como MCM-41, son en general mas complejos que la de los 6xidos metalicos “bulk” porque
existe una amplia gama de variables, incluyendo el tamafio de particula del 6xido metalico
y su interaccion con la matriz. Se sabe que una disminucion en el tamafio de las particulas
de Oxido metélico, hace que la reduccion sea mas rapida debido a una mayor relacion
superficie/volumen aunque estas particulas mas pequefias pueden interactuar mas
intensamente con el soporte y ralentizar asi la reduccion. Por lo tanto, la reducibilidad de los
materiales seria el resultado de la competencia de estos dos factores. La Figura 4.8 muestra
los perfiles correspondientes a Fe/M(2,5), Fe/M(5) y Fe/M(10) tomadas como
representativas. Para las muestras con mayor carga de hierro, se observan tres picos, aunque
algo solapados, alrededor de 430, 470 y 550 °C. Estos pueden estar relacionados con
procesos Fe®* — Fe3*/2*. Fe3*2* _, Fe?* y Fe?* — Fe? respectivamente, que se detectan con
frecuencia en los 6xidos de hierro [25]. Como se puede observar, en las muestras con mayor

carga es posible la reduccion completa del hierro, probablemente debido a la presencia de
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especies de Oxidos de hierro de mayor tamafio con menor interaccion con la matriz, lo que
facilitaria la reduccion al menor estado de oxidacién (valencia cero) [26, 27]. Por su parte la
muestra Fe/M(5), presenta dos picos bien resueltos alrededor de 425 y 500 °C, que pueden
estar relacionado con los dos primeros procesos de reduccion mencionados. Por lo tanto,
para este contenido de hierro, las especies de Fe®" se reducen solo a especies Fe?*, que se
estabilizarian en la estructura de MCM-41 con alta resistencia a la reduccion. En tanto, para
la muestra de menor carga de hierro, se observa un Unico pico correspondiente al primer
proceso de reduccion (Fe** — Fe®*2*), lo que indica que la resistencia a la reduccion es adn
mayor debido a la mayor estabilizacién de las especies de hierro con mayor estado de
oxidacion en la matriz. Ademas, es notable el desplazamiento de esta reduccion a menor
temperatura, lo que podria atribuirse a la reduccion mas rapida de las especies de oxidos de
hierro de menor tamafio debido al aumento en la relacion superficie/volumen. Por ultimo, el
consumo de hidrogeno a temperaturas superiores a 700 °C se puede atribuir a especies Fe®*
en red de dificil reducibilidad [28]. Esta alta temperatura de reduccion es indicativa del
efecto de apantallamiento del soporte mesoporoso, que protege los cationes aislados Fe* del
ataque de H» [28]. A su vez, el menor consumo de hidrogeno por encima de 700 °C
observado en la muestra Fe/M(10) esta indicando una menor reduccion del Fe®" aislado. El
mismo probablemente menos accesible al Hz a causa de la presencia de las otras especies

(clusters y/o nanoparticulas).
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Figure 4.8: Perfiles TPR de a) Fe/M(2,5), b) Fe/M(5) y ¢) Fe/M(10).
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La espectroscopia Mdossbauer es una herramienta muy util para identificar las
especies de éxido de hierro soportadas en tamices moleculares como MCM-41 y estudiar su
comportamiento magnético. Los espectros Mdssbauer a temperatura ambiente para las
muestras Fe/M(2,5), Fe/M(5), Fe/M(10), Fe/M(15) se presentan en la Figura 4.9 y los
correspondientes parametros hiperfinos obtenidos ajustando los espectros, se enumeran en
la Tabla 4.4. Todas las muestras presentan dos dobletes que se asignan tanto a las especies
de oxido de hierro superparamagnéticas, asi como a iones Fe* paramagnéticos. En el caso
de la muestra con menor carga, el doblete (D1) con el corrimiento isomérico (d) y
desdoblamiento cuadrupolar (AQ) de 0,360 mm/s y 0,76 mm/s, respectivamente,
caracteristico de los iones de hierro trivalente (Fe**) en coordinacion octaédrica, estaria
asociado a nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnético de muy pequefio tamafio
[29]. En tanto, el doblete (D2) con ¢ = 0,28 mm/s y AQ = 1,6 mm/s se puede atribuir a 1a
presencia de nanoclusters (FeO), superparamagnéticos con menor coordinacion de oxigeno,
a juzgar por su menor valor de corrimiento isomérico [12, 29]. En el espectro
correspondiente a la muestra Fe/M(5) se observa, ademas de los dos dobletes ya presentes
en la muestra de menor carga, un sextete (S), con un campo hiperfino magnético (H) de 51,1
T; un corrimiento isomérico (6) de 0,37 mm/s y un desplazamiento cuadrupolar (¢) de -
0,23mm/s, que es tipico de especies Fe3* bloqueadas magnéticamente asignado a
nanoparticulas de hematita de mayor tamafio (aunque siempre cercano al limite de deteccidn
de DRX). Los espectros correspondiente a las muestras Fe/M(10) y Fe/M(15) también
muestran un sextete y los dos dobletes mencionados; sin embargo, ambos dobletes tienen
corrimientos isoméricos superiores a 0,3 mm/s, probablemente debido a un incremento en la
coordinacion de oxigeno de los nanoclusters. Esta caracteristica estaria dando cuenta de un
proceso de clustering mas avanzado, el cual finalmente conduce a la formacién de
nanoparticulas de 6xido de hierro como consecuencia de la mayor carga. Vale la pena sefialar
que, para todas las muestras, los porcentajes de area mas altos (Tabla 4.4) corresponden a
las sefiales de doblete que son caracteristicos de los sistemas con relajacion
superparamagnética. Por otro lado, desde que 6 es muy diferente de 1 mm/s se excluye la

presencia de Fe?* en las muestras sintetizadas.
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Tabla 4.4: Pardmetros obtenidos del ajuste a los espectros Mdssbauer a temperatura

ambiente.
Pardmetros Fe/M(2,5) Fe/M(5) Fe/M(10) Fe/M(15)

& (mm/s) 0,3608 0,355, 0,3671 0,3487

D1 AQ (mm/s) 0,76, 0,722 0,3487 0,672
A (%) 861 571 50; 521

& (mm/s) 0,285 0,292 0,34, 0,32;
D2 AQ (mm/s) 1,62 1,2, 1,06 1,1
A (%) 14, 261 40, 34

H (T) - 51,1, 51,21 51,44

& (mm/s) - 0,371 0,39 0,41,

€ (mm/s) - -0,23, -0,21; -0,26>
A (%) - 17, 10, 14,

d: corrimiento isomérico relativo a a-Fe, AQ: Desdoblamiento cuadrupolar, €: corrimiento cuadrupolar, A: area
subspectral relativa. D1, D2 y S corresponden a las sefiales de doblete 1, doblete 2 y sextete en el espectro.

Fe/M(5)

ww e, g

Fe/M(10)

Transmision Relativa (unid. arb.)

Fe/M(15)

-10 -5 0 5 10
Velocidad (mm/s)

Figure 4.9: Espectro Mdssbauer de las muestras sintetizadas con diferente contenido de Fe, donde
D1, D2y S corresponden a las sefiales de doblete 1, doblete 2 y sextete en el espectro.

Se sabe que el soporte de silice no modificado con metales es diamagnético, sin

embargo se espera que esta matriz modificada con hierro muestre diferentes
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comportamientos magnéticos, dependiendo del tamafio y la dispersion de las especies
metalicas cargadas. En la Figura 4.10 se observa la curva de magnetizacion en funcion del
campo aplicado medido a temperatura ambiente en el magnetometro VSM ya descripto en
el Capitulo Il Seccion 3.3.9. En el recuadro inserto en la figura se muestra el lazo a
temperatura ambiente, para la muestra Fe/M(15) medido en el magnetometro SQUID,
descripto en Capitulo 11l Seccién 3.3.10, hasta 5 T. Dado que el hierro es la Unica fuente
posible de sefial magnética, las unidades de magnetizacion son Am? por kg de Fe. Asi, las
muestras con menor carga presentan una notable magnetizacion de saturacién, adjudicada a
una contribucion superparamagnética atribuida a las especies de Oxido de hierro
(nanoclusters o nanoparticulas) de tamafio muy pequefio y finamente dispersas. Mientras
tanto, a pesar que era esperable observar una contribucion paramagnéetica para estas muestras
debido a la presencia de las especies aisladas de hierro, esta contribucion parece tener poca
relevancia o ser enmascarada por la contribucion superparamagnética predominante. Por
otro lado, en las curvas correspondientes a las muestras con mayor carga (Fe/M(10) y
Fe/M(15)) la notable atenuacion de la sefial superparamagnética puede deberse de la
aparicion de especies de hierro magnéticamente bloqueadas, evidenciadas por la
espectroscopia Mossbauer. Estas nanoparticulas de hematita de mayor tamafio, cuyo
comportamiento antiferromagnético canteado a temperatura ambiente es bien conocido [30],
estarian creciendo sobre la superficie externa a expensas de nanoparticulas

superparamagneticas presentes.

Segun las ecuaciones descriptas en el Capitulo 111 Seccion 3.3.9, se realizaron los
ajustes a las curvas de magnetizacién correspondientes para todas las muestras. Sus

parametros estan resumidos en la Tabla 4.5.
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Figura 4.10: Curvas de magnetizacién en funcién del campo aplicado medidas a temperatura
ambiente para todas las muestras Fe/M(x) estudiadas, en un magnetémetro VSM. El recuadro inserto muestra
el ciclo medido para la muestra Fe/M(15), también a 300 K, en un magnetémetro SQUID.

Tabla 4.5: Parametros magnéticos obtenidos del ajuste de las curvas M vs H.

Mse Mre  1oHc Mss Hsp HyX
mAm? mAm? [T] Am? [15] Am2
[ Kgre ] [ Kgre ] [KgFe] [T.Kgpe
Fe/M(1) - - - 2,44 15017 -0,27
Fe/M(2,5) - - - 1,15 8408 -
Fe/M(5) 547 11 17 1,46 725 -
Fe/M(10) 129 16 12 28,54 41,74 -
Fe/M(15) 415 54 55 87,89 27,49 -

Mse: Momento de saturacion ferromagnético efectivo, Mge: Remanencia, toHc: Coercitividad, Mss: Momento
de saturacion superparamagnético efectivo, usp: Momento magnético de las unidades superparamagnéticas,

- Susceptibilidad diamagneética

Para el correcto ajuste de las curvas de momento magnético en funcién del campo

aplicado de las muestras con carga hominal de hierro mayor a 5 %p/p se requirio la suma de
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2 contribuciones: una superparamagnéetica y una ferromagnética. Es decir se considera que
la magnetizacion Total (MT) es: Mt = Msp + M, lo cual estaria en concordancia con la
presencia de nanoclusters y nanoparticulas en régimen superparamagnético (Msp) y 6xidos
de mayor tamafo reconocidos como hematita (Mg). La hematita es un éxido de hierro de
comportamiento antiferromagnético canteado a temperatura ambiente; como tal, su
contribucion magnética por unidad de volumen es baja, aunque los efectos de bordes
provocan la presencia de spines descompensados. Este Gltimo efecto incide en la aparicion
de una pequefia coercitividad y remanencia en sus ciclos que hacen necesaria la suma de una
componente ferromagnética en el ajuste. En tanto para las muestras de menor carga, debido
a que las curvas poseen una coercitividad y remanencia despreciables, pueden ser ajustadas
solamente con una contribucion superparamagnética. Cabe destacar que en el caso de la
muestra Fe/M(1) se observo la presencia de una contribucion lineal negativa proveniente de

la matriz diamagnética.

Cabe notar que el momento magnético de las unidades superparamagnéticas (psp),
disminuye a medida que aumenta la carga de hierro. Esto indicaria un crecimiento de
particulas de mayor tamafio sobre la superficie externa a expensas de los nanoclusters y/o
nanoparticulas  superparamagnéticas, dando lugar asi a un comportamiento
superparamagnético proveniente s6lo de nanoespecies de menor tamafio probablemente

ubicadas en el interior de los poros.

Para completar la informacién aportada por las curvas de magnetizacion en funcion
del campo aplicado se realizaron mediciones que revelan la dependencia de la magnetizacion
con la temperatura. La Figura 4.11 muestra las llamadas curvas zero-field-cooling (ZFC) y
field-cooling (FC) para las muestras de Fe/M(1) y Fe/M(15), medidas con un campo
magnético aplicado de 0,01T.

En ambos casos se puede observar un comportamiento reversible para temperaturas
por encima de ~ 200 K. Por debajo de esta temperatura los sistemas presentan un
comportamiento irreversible con dos detalles en la curva de ZFC, que podrian estar
asociados a una distribucion bimodal de temperaturas de blogueo de las nanoparticulas
magnéticas. La temperatura de bloqueo (Ts) es la temperatura que separa el régimen

superparamagnético del blogueado y depende del tiempo caracteristico de medicion. La
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misma esta asociada a la barrera de energia entre estados magnéticos, y por ello se
incrementa con el aumento de tamafio de la particula. Asi, de las curvas de magnetizacién
ZFC y FC se estima la distribucion de la barrera de energia de las muestras de acuerdo con

[31]:

f(Te)oc d(Mzrc-Mrc)/dT Ec. 4.1
Fe/M(1) g Fe/M(15)
8
)
o
[}
~ |9 =
T|o 2
519_‘\' EC <TB> ..
E 1 1 1 = [
15 50 100 150 5
= | g T(K) =
y
ZFC
0 100 200 300 o 70 10 210 280
Temperatura (K) Temperatura(K)

Figura. 4.11: Las graficas de magnetizacion en funcion de la temperatura medidas siguiendo los
protocolos de Zero-field-cooling (ZFC) y field-cooling (FC) para las muestras: Fe/M(1) y Fe/M(15), medidas
con un campo aplicado de 0,01 T .

De la ecuaciéon (4.1) la mediana de las temperaturas de bloqueo, <Tg> puede
calcularse a partir del ajuste de f(Tg) con una funcion normal logaritmica. Las Figuras
insertas en la Figura 4.11, muestran la distribucién de la barrera de energia para los
materiales Fe/M(1) y Fe/M(15), de donde se obtienen <Tg> ~ 79 Ky <Tg> ~ 70 K,
respectivamente. En tanto, a mas baja temperatura se puede determinar un primer maximo
en <Tg> ~ 10 para ambas muestras (observadas directamente en la curva ZFC). Asi, la
amplia distribucion de la barrera de energia observada y la presencia de mas de un maximo
son una fuerte evidencia de una amplia distribucion de tamafios de nanoparticulas. Ademas,
el comportamiento general de las curvas M vs T podria afirmar la presencia de diferentes
fases magnéticas de 6xidos de hierro. En tanto, el continuo aumento de la magnetizacién en
las curvas FC a medida que disminuye la temperatura indica que las nanoparticulas no son

interactuantes. Por lo tanto, suponiendo una relajacion tipo de Arrhenius para nanoparticulas
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no interactuantes, la <Tg> corresponde al bloqueo de particulas de un volumen promedio

<V>, de acuerdo con:
In(Tm/To)TB kB =KV Ec. 4.2

Tg: Temperatura de Bloqueo

K: Constante de anisotropia efectiva

ks: Constante de Boltzmann,

Tm: Tiempo de medicién (tm ~ 100 seg para las mediciones SQUID)
To: Tiempo caracteristico de las nanoparticulas (to ~ 1011-109).

Considerando que el primer maximo de la curva ZFC correspondiente a la muestra
Fe/M(1) corresponde a los nanoclusters (FeO)n y/o nanoparticulas de 6xido de hierro de muy
pequefio tamafio dentro de los canales, se calculo la constante de anisotropia correspondiente
a esta fase magnética. Asi, con un didmetro de particula de 3,5 nm (didmetro de poros) y una
temperatura de 10 K se obtuvo una K de anisotropia de 1,53.10° J/m®. Luego, asumiendo
que la muestra de menor carga se encuentra conformada mayormente por esta fase
superparamagnética (tanto dentro de los mesocanales como en la superficie externa), con
esta constante obtenida y una temperatura de 79 K se pudo calcular el tamafio de
nanoclusters (FeO), y/o nanoparticulas de déxido de hierro correspondiente al segundo
maximo de la curva ZFC que resulté de 6,9 nm. Tales nanoespecies que no son aun
detectables por DRX, se encuentran en régimen superparamagnético a temperatura

ambiente, debido a su tamafio nanométrico.

Para la muestra Fe/M(15) se observa que el primer maximo de la curva ZFC se
encuentra aproximadamente a la misma temperatura que el de la muestra Fe/M(1) por lo que
se sugiere que ambas poseen la misma fase magnética dentro de sus canales. Con respecto
al segundo méaximo a 70 K, considerando un diametro de particula ligeramente mayor al
limite de deteccidn de la técnica de DRX (ya que se observan ciertos picos que se insindan
en el patron de DRX a alto angulo, Figura 4.1B), se aplico la Ec. 4.2 y se obtuvo una K de
anisotropia de 4,61.10* J/m®. Este valor de anisotropia es tipico de nanoparticulas de
hematita [30], resultado que concuerda con la fase magnéticamente blogueada identificada

para Fe/M(15) por espectroscopia Mdssbauer.
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La espectroscopia EPR es una técnica muy sensible para estudiar la naturaleza y el
entorno de simetria de diferentes iones magnéticos en los tamices moleculares, y proporciona
informacion complementaria a la obtenida por UV-vis RD y espectroscopia XPS. Ademas,
tanto las fases para- y ferromagnéticas como las nanoparticulas y/o nanoclusters con
comportamiento superparamagnético son facilmente detectables por esta técnica [32]. En
cambio, las fases antiferromagnéticas y diamagnéticas no son detectable por espectroscopia
EPR [33]. Por lo tanto, teniendo en cuenta estas consideraciones, a partir de los espectros
EPR, fue posible inferir la naturaleza y la simetria de los iones de hierro en las muestras

sintetizadas.

Los espectros de EPR de todas las muestras medidas a temperatura ambiente se
muestran en la Figura 4.12. Dado que el hierro es la Unica fuente posible de sefial resonante,
la intensidad de la misma es presentada por gramo de hierro en unidades arbitrarias (unid.
arb.). Los espectros de todos los sistemas exhiben una linea asimétrica, con una resonancia
principal ancha centrada alrededor de g ~ 2. Esta sefial podria estar asociada a la fuerte
interaccion entre iones de hierro en las nanoespecies de oOxido de hierro
superparamagnéticas. Esta forma de linea asimétrica y un ancho de linea amplio (> 1000 G)
suele aparecer en muestras de polvo debido a los distintos tamafios de particulas con una
distribucion aleatoria de sus ejes magnéticos de anisotropia en el espacio [34, 35]. Estos
resultados complementan las mediciones de magnetizacion, y apoyan la hipotesis de una
amplia distribucion de tamafio de las nanoespecies. Se observa que a medida que aumenta
el contenido de metal el area bajo las curvas es menor, indicando que la sefial
superparamagnética disminuye, debido al crecimiento de las nanoparticulas de 6xido que
llegan a superar el tamafio critico por el cual dejan el régimen superparamagnético y forman
parte de una fase magnéticamente bloqueda de hematita. Este comportamiento es consistente
con los resultados obtenidos anteriormente en las curvas de magnetizacion en funcion del

campo aplicado y las curvas FC-ZFC.

En la Figura 4.13, se muestra la influencia de la temperatura en el espectro de EPR
para la muestra Fe/M(1) en el rango de 123 a 300 K. El valor g de los espectros EPR se
estim@ utilizando la siguiente formula [36].

h.v

= Ec. 4.3
9= B,
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Hr: Campo de resonancia
v: Frecuencia utilizada en la medicion (9,5.10 ° s2)
B: Magnetén de Bohr (9,27.10 24))

Aqui, dos sefales principales se encuentran en g ~ 2y g ~ 4,3 que se pueden asignar
a dos especies de Fe*'. La sefial correspondiente a g ~ 2 se puede asociar a los iones Fe3* en
nanoclusters y/o nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticos. En tanto, la sefial
correspondiente a g ~ 4,3 se puede asociar a la presencia de cationes aislados Fe3* ligados a
atomos de O de la superficie de la matriz, que también se evidenciaron por espectroscopia
UV-Vis RD y XPS. Esta sefial situada en g = 4,3 es mas notable con una disminucion de la
temperatura, confirmando su caracter paramagnético. Cabe destacar que esta sefial es muy
débil a temperatura ambiente y por ende se encuentra enmascarada por la sefial

superparamagnetica.

Fe/M(1)
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Figura 4.12: Espectros de EPR medidos a temperatura ambiente de todas las muestras Fe/M(x)
estudiadas.
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Figure 4.13: Espectros de EPR de la muestra Fe/M(1) medido en un rango de temperaturas de 123
K (azul) a 300 K (rojo).

Por otro lado, con la disminucién de la temperatura, la forma de la linea
correspondiente a g~ 2 se vuelve progresivamente mas asimétrica. Este comportamiento a
temperaturas bajas puede atribuirse a una distribucion bimodal de los tamafios asi como a la
absorcion distribuida a lo largo de la direccion aleatoria de los ejes de anisotropia,

proporcionando una forma de linea mas asimétrica a temperaturas mas bajas [37].
4.4 Conclusiones del capitulo

Nanocompuestos del tipo MCM-41 fueron exitosamente modificados con hierro
mediante el método de impregnacién humeda, el cual aparece como una via de sintesis
efectiva, simple y de bajo costo. Todos los materiales exhibieron superficie especifica alta,
volumen de poro elevado y buena regularidad estructural, conservando la estructura
mesoporosa incluso después de la carga de metal mas alta, de alrededor de 15%p/p (carga

nominal). La incorporacion de las especies de 6xido de hierro dentro de las mesocanales se
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puso de manifiesto por TEM y XPS. Tales especies confinadas y al no poder tener un tamario
superior a 3,5 nm (diametro de poro) no son detectadas por DRX. En tanto, la muestra con
mayor carga de hierro mostré algunas nanoparticulas de Oxido de hierro mas grandes
segregadas en la superficie externa del silicato. Sin embargo, su pequefio tamarfio y cantidad
podria ser la razén por la que éstas apenas se observan por DRX. La evolucién en la
especiacion de hierro, dependiendo de la carga de metal y asociada con un comportamiento
magnético particular, se investigo a través de UV-Vis RD, XPS, TPR, espectroscopia de
Mdssbauer, curvas de magnetizacion en funcion del campo aplicado (M vs uoH), curvas de
magnetizacion en funcion de la temperatura (FC-ZFC) y espectroscopia EPR. Se detectaron
las diferentes especies metalicas tales como especies de hierro aisladas vinculadas al oxigeno
de la superficie, nanoclusters de 0xido de hierro y nanoparticulas de tamafio muy pequefio
ubicadas principalmente dentro de los poros, ademas de nanoparticulas méas grandes
localizadas en la superficie externa. Si bien estas dos ultimas especies incrementan en
cantidad y tamafio cuando aumenta la carga de hierro, la presencia de nanoclusters
oligonucleares (FeO)n y nanoparticulas de 6xido de hierro de tamafio muy pequefio dentro
de los canales parece jugar un rol dominante. Asi una oligomerizacion incipiente de especies
de hierro conduciria primeramente a la formacién de estos nanoclusters de 6xido de hierro
con baja coordinacion de oxigeno y luego a las nanoparticulas de 6xido. Dependiendo de la
dispersion y el tamario de las diferentes especies de hierro, los nanocompuestos mostraron
diferentes comportamientos magnéticos. Un comportamiento superparamagnético
predominante se encontro para las muestras con menores cargas de hierro; esta caracteristica
fue asignada a las especies de oOxido finamente dispersas tales como los nanoclusters
oligonucleares (FeO)n y las nanoparticulas de muy pequefio tamafio. En las muestras de
mayores cargas se observd una atenuacion de la sefial superparamagnética lo que podria
atribuirse a las nanoparticulas de hematita de mayor tamafio evidenciada por espectroscopia
Maossbauer. Estas nanoparticulas estarian creciendo sobre la superficie externa a expensas

de las nanoparticulas superparamagnéticas.
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Capitulo V

MCM-41 modificados con cobalto por método post-

sintesis
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5.1 Introduccion

Ya se ha discutido la amplia gama de aplicaciones que hacen que los soportes
mesoporosos, modificados con 6xidos metélicos, presenten gran interés cientifico. Entre
ellas, se pueden mencionar el uso como soportes para sensores de gas, materiales de
electrodos para baterias, supercondensadores, pilas de combustible, medios de
almacenamiento de gas y administracion de farmacos [1-6]. En este sentido, el cobalto es
uno de los metales de transicion estudiados extensivamente por sus interesantes propiedades.
Entre las aplicaciones méas recientes, los dxidos de cobalto han demostrado un buen
comportamiento electroquimico en términos de capacidad especifica y ciclabilidad [7],
mientras que a nivel nanométrico han exhibido altas capacitancias como electrodos en
supercondensadores. Por otra parte, los O0xidos de cobalto soportados sobre materiales
mesoporosos son de gran interés por sus aplicaciones conocidas en diversas areas. Asi, han
sido utilizados como catalizadores para la reaccion de Fischer Tropsch, para la combustion
de compuestos organicos volatiles, asi como para otros tipos de reacciones a causa de sus
grandes areas especificas y propiedades selectivas [8]. Por su parte, en vista de su
importancia tecnoldgica, la sintesis de sistemas magnéeticos de dimensiones nanométricas ha
Ilamado mucho la atencion en el campo de la investigacion [9, 10]. Asi en este capitulo se
la sintesis de materiales mesoporosos del tipo MCM-41 modificados con cobalto por el
método de impregnacién himeda, con el fin de estudiar sus propiedades estructurales,

texturales y magnéticas en funcién del aumento de la carga del metal.
5.2 Experimental

5.2.1 Sintesis

La matriz silicca MCM-41 libre de metales se sintetiz6 como se informd
anteriormente en el capitulo Il - seccion 3.2.1. Para retirar la plantilla de los poros de la
estructura, las muestras se sometieron al proceso de desorcion-calcinacion descripto en el
Capitulo Ill-seccién 3.2.1. La matriz asi obtenida, previamente calcinada durante 5 h en
horno a 500 ° C, se modificd con cobalto por el método de impregnacion hiumedo descripto
en el Capitulo Ill-seccién 3.2.2. Diferentes concentraciones de una solucidon acuosa del
precursor metélico (Co(NO)z*6H20), fueron utilizados para alcanzar las cargas de metal
deseados (0,060; 0,038; 0,018; 0,0087; 0,0034 M correspondiente a 15; 10; 5; 2,5y 1 % p/p,
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respectivamente). Las muestras se designan como Co/M(x) donde M indica la estructura
mesoporosa MCM-41 y x indica la carga tedrica de metal, %p/p.

5.2.2 Caracterizacion Fisicoquimica

Los solidos se caracterizaron por DRX a bajo angulo (1,5° a 7°) y alto 4ngulo (20° a
80°). La superficie especifica, la distribucion de tamafio de poro y el volumen total de poro
se determinaron a partir de isotermas de adsorcion-desorcién de N.. Las curvas de
distribucion de tamafio de poro se determinaron por el método NLDFT [11]. Se tomaron
imagenes TEM y SEM. Ademas, los materiales se caracterizaron por UV-Vis de reflectancia
difusa (UV-Vis DR), tomando los espectros en el modo de absorbancia en el rango de
longitudes de onda de 200-900 nm. El contenido de cobalto se determin6 por ICP y se
realizaron analisis XPS y XAFS de las muestras. La reducibilidad de los catalizadores fue

medida por experimentos de reduccion a temperatura programada (TPR).
5.2.3 Evaluacion de propiedades magnéticas

Las propiedades magnéticas se evaluaron mediante la medicién de los lazos de
histéresis (magnetizacion vs campo magnético aplicado) a temperatura ambiente y la
determinacion del comportamiento de la magnetizacion en funcion de la temperatura (FC-
ZFC).

5.3 Resultados y Discusion

En la Figura 5.1A se muestran los patrones de difraccion de rayos X a bajo angulo
de todos los materiales que fueron sintetizados para este capitulo. Como se observa, el patron
de difraccion de la muestra MCM-41 exhibe tres picos asignables a las reflexiones (1 0 0),
(110)y (20 0) tipicos de una estructura mesoporosa con arreglo hexagonal de sus poros
unidimensionales [12]. Como se menciond en el capitulo IV la alta intensidad y la buena
resolucion de los picos de DRX indican orden de largo alcance y alta calidad del material.
Todas las muestras modificadas con cobalto tienen un patrén de difraccion de rayos X
comparable al de MCM-41 que indica que la estructura mesoporosa del soporte se mantiene
después del proceso de impregnacion y calcinacion. Por lo tanto, esta estructura permite una
carga de cobalto de hasta = 15 % p/p sin colapsar. Sin embargo, los patrones de DRX

aparecen menos resueltos y la intensidad del pico (1 0 0) se reduce de manera significativa
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para las muestras con cargas mas elevadas de cobalto (Tabla 5.1). Esto se podria atribuir a
las especies de cobalto impregnadas, de tamafio nanométrico, confinadas dentro de los poros.
Sin embargo, laregularidad de la estructura se mantiene a pesar de las altas cargas de cobalto.
Por lo tanto, nuestros resultados son contrarios a los reportados por A. Khodakov y col. [13]
que demuestran que la estructura mesoporosa de MCM-41 se distorsiona drasticamente en
la impregnacién y calcinacion, y que ningun pico de DRX atribuido a la red hexagonal se
han encontrado para los materiales Co/MCM-41 calcinados. El colapso de la estructura de
MCM-41 es atribuido a la hidrolisis de los enlaces Si-O-Si de las paredes relativamente
delgadas de silice amorfa. El espesor de pared del poro en estos materiales corresponde a
solo unos pocos grupos SiOs y la reaccion de estos grupos con agua parece ser la razon por
la cual la estructura hexagonal ordenada decae facilmente durante la hidrolisis. Se sugiere
que la mayor estabilidad de los materiales descriptos en esta tesis, cuyo ordenamiento de
largo alcance no fue destruido durante la impregnacion acuosa, se puede atribuir a sus
espesores de pared mas grandes (~1 nm) que la de los materiales MCM-41 tipicos [14, 15].
Ademas, los patrones de difraccion de rayos X de alto angulo de las muestras con cargas
teoricas 10 y 15 %p/p de cobalto (Figura 5.1B) muestran picos bien definidos (20 = 36,8,
44,8, 59,3y 65,2 °) caracteristicos de nanoparticulas de Coz0s, cuyas intensidades aumentan
con el aumento de carga. Cabe sefialar que los picos caracteristicos de 6xido de cobalto se
atentan mucho en términos de intensidad en relacion con el pico principal correspondiente
a la estructura de la MCM-41. Los tamafios medios de cristalitos de 6xido se estimaron por
la ecuacion de Scherrer usando la reflexion més intensa de la fase. El tamafio calculado fue de
alrededor de 6 a 7 nm £ 1 nm para la carga de metal mas elevada. Dado que el didmetro medio
de poro de la MCM-41 es de alrededor de 3,5 nm (Tabla 5.1), estos nano-Oxidos estarian
situados en la superficie externa y en cantidades bajas, a juzgar por la baja intensidad de sus
picos de difraccién [16]. Puesto que se sabe que algunos cationes pueden formar
nanoclusters en condiciones altamente alcalinas [17], tanto éstos como las nanoparticulas de
Oxido de cobalto podrian estar formados por deshidratacion del hidroxido de cobalto
precipitado dentro de los mesoporos o en la superficie externa de la MCM-41. Por lo tanto,
ademas de estos cristales de 6xido méas grandes (detectados por DRX), no puede ser
descartada la presencia de especies metalicas diferentes, tales como cationes aislados,
nanoclusters de 6xido no cristalinos o cristalitos mas pequefios (no detectables por DRX)

enlazados o altamente dispersos dentro de los canales. De todos modos, es evidente que la
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mayor carga de metal conduce a una mayor cantidad, tamafo y cristalinidad de los dxidos

impregnados.
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Figura 5.1: A) Patrones de DRX a bajo angulo, B) Patrones de DRX a alto &ngulo de todas las
muestras Co/M(X) sintetizadas.

La Figura 5.2 exhibe imagenes TEM de algunas de las muestras Co/M(x) (escogidas
como representativas). En las mismas se pueden observar los mesocanales rectos, paralelos
y bien ordenados de la disposicion de poros hexagonal. En este sentido, los poros se pueden
observar en las imagenes de las Figuras 5.2C y 5.2H que son vistas perpendiculares a la
direccioén de la disposicion hexagonal de poros donde se muestran los mesocanales rectos
alinedndose a lo largo del eje largo [18, 19]. Luego, una vista frontal de los poros se puede
observar en la Figura 5.2 A, D, F, G, donde el orden regular de los canales se conserva sin
ser afectado por la presencia de especies de cobalto. De acuerdo con el analisis realizado
anteriormente, los picos correspondientes a los 6xidos de cobalto no aparecen en los patrones
de difraccién de rayos X de alto de angulo para las muestras con menores cargas de metal.
Este hecho podria indicar que estas especies son amorfas o son nanoclusters/nanoparticulas
demasiado pequefias para ser detectadas por esta técnica. Sin embargo, las particulas de

tamafo muy pequefio que no pueden ser observadas por DRX se pueden ver por TEM [20].
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Figura 5.2: Imégenes TEM de las muestras: (A-B-C) Co/M(1), (D-E) Co/M(2,5), (F-G) Co/M(5)
and (H) Co/M(15).

Como se menciono en el capitulo 1V, las areas méas oscuras en las imagenes de TEM
representan las fases electronicamente mas densas, por lo cual podria considerarse la
presencia de oxidos del metal cuando se observan contrastes irregulares en las imagenes
[21]. Asi, para la imagen correspondiente a la muestra Co/M(2,5) (Figura 5.2E) los poros
parecen estar llenos de 6xidos metalicos a juzgar por los pequefios puntos méas oscuros con
un tamafio de alrededor del diametro de poro (~ 3 nm), lo que evidencia la incorporacion de
las especies de Oxido de cobalto dentro de los mesoporos. Por su parte, la incorporacion de
estas especies dentro de los canales mesoporosos también pudo ser confirmada para las
muestras Co/M(5) y Co/M(15) (Figuras 5.2G y 5.2H). De acuerdo con lo ya informado para
muestras modificadas por Cr [22], es posible afirmar que la impregnacion de la matriz de
silice con una solucién acuosa de nitrato de cobalto de alta concentracion, resulta en la
formacion de nanoclusters o nanoparticulas muy pequefias de especies de 6xido dentro de
los canales mesoporosos evidenciadas por las regiones mas oscuras a lo largo de los
mesoporos [23]. Ademés las nanoparticulas Coz04 también fueron segregadas en la
superficie externa del silicato, lo que pudo ser confirmado por las pocas regiones de alto

contraste de tamafio mas grande (~ 8 nm) en la imagen TEM de la figura 5.2H. Estas

Cordoba, 2015
pag. 108



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

particulas también fueron detectadas por DRX de las muestras con mayor carga de cobalto
(Figura 5.2B) [24-26]. Asi el tamafio de particula a partir de las imégenes TEM esta de
acuerdo con el tamafio medio de cristalito estimado por la ecuacion de Scherrer para esta
fase de 6xido [27].

El tamafio de particula y la morfologia de las muestras Co/M(x) fueron investigadas
por microscopia electrénica de barrido. La Figura 5.3 muestra las imagenes SEM de todas
las muestras. Estas imagenes indican que las particulas no poseen una morfologia particular
aunque las mismas parecen tender a una forma esférica. Aparentemente, las particulas
primarias de muy pequefio tamafio son agregadas constituyendo particulas secundarias que
existen en un amplio rango de tamafios. Por lo tanto, la morfologia irregular podria ser

consecuencia de los 6xidos metalicos depositados sobre la matriz de silice en varios lugares

que provocan la aglomeracion. Este tipo de morfologia ya se observé para silicatos MCM-
41 modificados con Cry Ti [22, 27].

Figura 5.3: Imagenes por microscopia electronica de barrido: (A) Co/M(1), (B) Co/M(2,5), (C)
Co/M(5), (D) Co/M(10) y (E) Co/M(15).

Las isotermas de adsorcion-desorcion de N2 de las muestras sintetizadas, se muestran
en la Figura 5.4A. Todos los s6lidos presentan isotermas tipo 1V, tipicas de estructuras
mesoporosas bien definidas con una inflexion en P/Po ~ 0,1-0,25 caracteristica de la

condensacion capilar dentro de los mesoporos primarios de la estructura de MCM-41. Los
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resultados obtenidos a partir de las isotermas y otros parametros fisico-quimicos se recogen
en la Tabla 5.1. Todos los materiales muestran altos valores de area y volumen de poro,
tipicos de MCM-41, aunque se observa una disminucion en los mismos cuando aumenta la
carga tedrica de cobalto. Este comportamiento se puede atribuir al aumento de la cantidad y
tamario de los 6xidos de cobalto formados dentro de los canales. Sin embargo, es notable la
importante disminucion en el volumen de poro y area especifica observada para la muestra
con mayor contenido de cobalto. Esto podria estar dando cuenta del crecimiento de las
nanoparticulas de 6xidos mas grandes sobre la superficie externa, evidenciadas por TEM y
DRX. Asi, laalta concentracion de cobalto en el gel inicial estaria promoviendo la formacion
de esta nanoparticulas, que podrian bloquear algunos mesoporos, y a su vez causando un

deterioro en la estructura observado por la variacion en el ao y espesor de la pared de poro
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Figura 5.4: A) Isotermas de adsorcién-desorcién de N2 y B) Distribucion de tamafio de poro de las
muestras MCM-41 sintetizadas con diferentes contenidos de cobalto (a) MCM-41, (b) Co/M(1), (c)
Co/M(2,5), (d) Co/M(5), (e) Co/M(10) y (f) Co/M(15).

Para obtener una vision del entorno de coordinacion y la posicion del cobalto en los
materiales, se registraron los espectros UV-Vis RD de las muestras calcinadas que se

presentan en la Figura 5.5.
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Figura 5.5: Espectros UV-Vis DR de las muestras: (a) Co/M(1); (b) Co/M(2,5); (¢) Co/M(5); (d)
Co/M(10); (e) Co/M(15).

Se puede observar una region de absorcion muy amplia entre 200 y 860 nm, que surge de la
superposicién de absorciones correspondientes a diferentes especies de cobalto. Una banda
en torno a 260 nm, por lo general asignada a una transferencia de carga del ligando oxigeno
a iones Co?" en simetria tetraédrica [28, 29, 30], sugiere la presencia de especies Co?*
aisladas en la red. Es de destacar que esta banda se resuelve mejor para la muestra con la
menor carga de cobalto. Por otro lado, absorciones entre 300 y 400 nm pueden ser originadas
a partir de las transiciones electronicas caracteristicas de Co®*" en entorno tetraédrico
desordenado, lo que sugiere la oxidacion de Co?*a Co*" después de la calcinacion [17-19,
28, 29, 31-34]; en tanto, absorciones entre 400 y 600 nm pueden ser asignados a las especies
de Co?" octaédricos, probablemente presentes en nanoclusters de 6xido de cobalto
[29,30,45,46]. La absorcidn en este ultimo rango aumenta claramente cuando la carga de
cobalto aumenta, lo que indica que la especie de cobalto octaédrico estda aumentando.
Finalmente, la regién de absorcion entre 600 y 800 nm indica la presencia de 6xido de
cobalto en forma de CosO, donde los iones Co?* estan en la coordinacion tetraédrica y iones
Co®* estan en posiciones octaédricas [17, 35-37]. Esta sefial también aumenta fuertemente
con el aumento de la carga de cobalto que es consistente con la presencia de cristalitos de
Co304 sobre la superficie externa detectados por difraccion de rayos X para las muestras con
los mayores contenidos del metal. Sin embargo, es de destacar que la muestra con menor

carga de cobalto también muestra esta sefial aungue cristalitos de CosO4 no fueron detectados
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por DRX. Esto sugiere la baja cantidad de cristalitos de Coz04 en las muestras o su muy
pequefio tamafio, haciendo que no sean detectables por DRX. Ademas, todas las muestras
eran de color rosa antes de calcinar (correspondiente al complejo octaédrico hidratado
[Co(H20)6]*?) pero después de la calcinacion su color vird a marrén. Este color, tipico de la
espinela Coz04, se vuelve méas oscuro en las muestras a medida que aumenta la carga de

cobalto, lo que indica el aumento de la presencia de esta fase.

Tabla 5.1: Propiedades estructurales y composicion quimica de todas las muestras
Co/M(X).

Area? o Dp®  Ep° Ve Co Total CoTotal Co/Si
[M%g]  [nm] [nm] [nm] (€m*g™?) [%p/p]?  (%at) Total

MCM-41 996 4,21 3,5 0,71 0,70 - - -

Co/M(1) 888 4,18 3,5 0,68 0,63 0,80 0,27 0,008
Co/M(2,5) 862 4,25 3,5 0,75 0,62 2,20 0,76 0,023
Co/M(5) 862 4,27 3,5 0,77 0,64 4,35 1,52 0,046
Co/M(10) 812 4,27 3,5 0,77 0,61 8,81 3,17 0,098
Co/M(15) 730 4,03 3,5 0,53 0,54 11,90 4,38 0,137

aDeterminado por BET, PDiametro de poro determinado por el método de NLDFT,  °Ep=ao-Dp,
deDeterminado por ICP

Con el fin de estudiar el estado quimico y la abundancia relativa de los elementos en
la superficie de los sélidos estudiados, se utilizd espectroscopia de fotoelectrones de rayos
X. La Figura 5.6 muestra la region del Co 2p de los espectros de fotoelectrones de rayos X
de las muestras Co/M(x) con cargas de cobalto teoricas de 1 a 15 %p/p. En los espectros se
pudo observar que la transicion del Co 2p se divide en dos picos, 2p3/2 (780,5 eV) y 2p1/2
(795,4 eV) con un desdoblamiento spin-orbita de alrededor de 15 eV, que esta de acuerdo
con los datos reportados en la literatura [38-41]. Sin embargo, se sabe que es dificil
determinar los estados de oxidacion de cationes de cobalto sélo con las energias de enlace
(BE) de las principales lineas del Co 2p, porque se pueden obtener valores similares para la
mayoria de los éxidos e hidroxidos de cobalto (CoO, Co203, Co304 , CoOOH). Por ende,
también debe ser considerada la informacion de la sefial satélite. En este sentido, en general

se acepta que las diferencias de energia, entre las principales lineas del Co 2p y los satélites,
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estan altamente relacionadas con los estados de oxidacion de los cationes de cobalto. Como
se puede observar en la Figura 5.6, la forma relativamente aguda de los picos principales, la
separacion entre las sefiales del Co 2p1/2 a 2p3/2 de alrededor de 15 eV y la estructura débil
de los picos satélites indican la coexistencia de Co?*y Co® en la superficie de los sélidos.
Por otro lado de acuerdo a las asignaciones reportadas en la literatura, los dos picos satélites
distinguibles alrededor de 6 eV (785,5 eV) y 9-10 eV (790 eV) por encima de la linea
principal del Co 2p3/2, pueden ser asociados a una valencia 2+ del cation Co?*y 3+ del cation
Co®" presentes en la estructura CosO4 [42]. En este sentido, los espectros de las muestras
sintetizadas en este trabajo son similares a los correspondientes al 6xido Co30a4, que tiene
dos tipos de iones cobalto, Co?* tetraédrico y Co®" octaédrico [43]. En reportes previos ya ha
sido observado este comportamiento para los materiales calcinados a altas temperaturas
(superior a 673 K), donde las débiles sefiales satélites en los espectros se asociaron a la
presencia de los iones Co* en los sitios octaédricos que existen en la estructura espinela
cobaltita formada sobre el silicato mesoporoso [43]. Por lo tanto, la técnica XPS confirmd
la presencia de Oxido de cobalto en forma de Co304 ya evidenciado por UV-Vis RD [44]. Es
importante sefialar que la muestra Co/M(1) esta desprovista de los picos caracteristicos 2p,
lo que puede ser debido a la baja cantidad de especies de cobalto en la superficie (véase la
Tabla 5.2).

iCo 2p1/2
1795.4

790 E

Intensidad (unid. arb.)

@)

780 790 800 810
Energia de Enlace(eV)

Figura 5.6: Espectro XPS del nivel fotoeléctrico del Co 2p de las muestras: (a) Co/M(1), (b)
Co/M(2,5), ¢) Co/M(5), d) Co/M(10), ) Co/M(15).
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Tabla 5.2: Valores de energia de enlace (BE) y concentracion superficial atobmica
de las muestras Co/M(x).

Co2p Co? Co/Si O 1s BE (eV)
(eV) Superficial Superficial —
(Yoat.) (XPS) CoxOy silica
Co/M(1) 780,5 0,14 0,004 530,2 533,4
(0,42)° (99,58)°
Co/M(2,5) 779,6 0,29 0,009 530,2 533,2
b
Co/M(5) 779,9 0,46 0,015 530,5 533,3
(2,95)° (97,05)°
Co/M(10) 780,2 1,29 0,039 530,4 533,2
(4,05)° (95,94)°
Co/M(15) 780,2 1,92 0,060 530,4 533,3

(5,24)° (94,75)°

3 Determinado por XPS." El porcentaje entre parentesis

Por otra parte, la Tabla 5.1 y 5.2 enumeran las relaciones atomicas Co/Si total
determinados por ICP y las relaciones atdbmicas Co/Si superficial determinadas por XPS para
todos los sélidos sintetizados. Generalmente, la relacion atdbmica Co/Si superficial puede ser
considerada como una evidencia de la dispersion relativa de los iones de metales de
transicion sobre la estructura porosa. En este sentido, los valores de esta relacion se
compararon con las relaciones atobmicas Co/Si total [45]. Asi para todas las muestras, las
relaciones atomicas Co/Si superficial aumentan con la relacion Co/Si total en los sélidos.
Sin embargo, para todos los contenidos de cobalto las relaciones atdmicas Co/Si superficial
son notablemente més bajas que la relacion correspondiente a Co/Si total, lo que indica que
los atomos de cobalto se incorporarian en su mayoria dentro de los mesoporos [22]. Estos
resultados estan de acuerdo con la ya observado por analisis de TEM, donde se pudieron

detectar los canales mesoporosos de la matriz de silice llenos de especies de 6xido de cobalto.

A continuacion, la Figura 5.7 muestra los espectros de XPS para las sefiales de Si 2p
y O 1s correspondientes a la muestra Co/M(15) tomada como representativa. La sefial de Si
2p que se encuentra alrededor de 103,8 eV es caracteristica de la silice del material MCM-
41. Por su parte, los espectros XPS del Ol1s constan de dos componentes con energia de

enlace alrededor de 530 y 533 eV correspondientes a los &tomos de oxigeno presentes en
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especies de Oxido de cobalto y en el soporte de silice, respectivamente. Como se puede
observar en la Tabla 5.2, la fotoemision del O 1s para todas las muestras de Co/M(X) es
principalmente debida a la contribucion del oxigeno de la silice (superior a 90%). Sin
embargo, la banda de O 1s a 530 eV seria otra evidencia de la presencia de especies de dxido
de cobalto en la estructura mesoporosa de los tamices, conjuntamente con el ligero
incremento de su porcentaje, con la carga metélica creciente, esta de acuerdo con el aumento

de estas especies en la superficie.

si2p L 1038 A 01s | 533 B

Intensidad (unid. arb.)

Intensidad (unid. arb.)

92 96 100 104 108 112 116 524 528 532 536 540 544

Energia de enlace (eV) Energia de enlace (eV)

Figura 5.7: Espectro XPS de A) Si 2p y B) O 1s para la muestra Co/M(15) (tomada como
representativa).

Como se menciond en el cap 1V, la reducibilidad de las especies metalicas
depositadas en soportes es competencia de dos factores: la relacion superficie/volumen de
las particulas y la interaccion de estas particulas con el soporte [48, 49]. Los perfiles de TPR
de las muestras con cargas nominales de 2,5-15 %p/p de cobalto se presentan en la Figura
5.8. Dos regiones de reduccién pueden distinguirse: una a baja temperatura (BT) y la otra a
alta temperatura (AT), que puede ser atribuida a la reduccién de las especies de 6xidos
metélicos con diferente dispersion interaccionando con el soporte. Un primer doblete que
aparece en el intervalo de temperatura de 300-400 °C puede ser atribuido a las particulas de
Co304 no bien dispersas que interactian débilmente con la superficie, que dan lugar a la
reduccién a menor temperatura [36, 46, 47]. Es bien sabido que la reduccién de CosO4 tiene
lugar en dos pasos. Asi, el primer pico corresponde a la reduccién de proceso: Coz0s —
CoO, mientras que el segundo corresponde a la transicion CoO — Co°. Por otra parte, el

pico intenso en la region AT se puede atribuir a especies Co®* y Co?*, probablemente
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presentes en particulas de Cos04 muy pequefias que se encuentran finamente dispersas y por
ello interacttan fuertemente con la superficie, dando como resultado su reduccion a
temperaturas mas altas. Para las muestras Co/M(15) y Co/M(10), el cambio de los picos, en
la regién de BT, a temperaturas mas bajas (de 400/370 ° C para Co/M(5) a 385/365 °C para
Co/M(10) y a 375/335 °C para Co/M(15) indica una menor interaccién de las particulas de
Co304 (no bien dispersas y probablemente méas grandes) con el soporte cuando se aumenta
la carga de cobalto. Mientras tanto, el cambio a temperaturas méas elevadas (de 720 °C para
Co/M(2,5) a 735 °C para Co/M(5) y a ~ 790 °C para las muestras de mayor carga) para el
pico en la region AT indicaria una mayor interaccion de las particulas mas pequefas

altamente dispersas, cuando se aumenta la carga cobalto.
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Figura 5.8: Perfil TPR de las muestras (a) Co/M(2,5), (b) Co/M(5), (c) Co/M(10) y (d) Co/M(15).

La espectroscopia de absorcion de rayos X en estructuras finas (XAFS) es una
poderosa herramienta para la investigacion de la especiacion y estructuras de coordinacion
de las especies de cobalto formadas en soportes mesoporosos de silice, modificados por la
carga de este metal. Particularmente, los espectros XANES se utilizan con frecuencia como
"huellas digitales" para reconocer una coordinacion tetraédrica de una octaédrica [48] y los
cambios en los estados de oxidacion [49, 50]. La Figura 5.9A muestra los espectros XANES
correspondiente a las muestras: (a) Co/M(5), (b) Co/M(10) y compuestos estandares

utilizados como referencias (c) Coz04, (d) CoO y (e) cobalto metélico. La Figura 5.9B
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muestra los detalles del espectro de Co K XANES correspondiente a la espinela Co304. De
esta Ultima figura, la region A (region pre-pico) esta estrechamente asociada a los electrones
3d y la simetria. Como se reportd anteriormente [51], se sabe que, a temperatura ambiente,
la espinela CosO4 contiene iones cobalto en entornos tetraédricos y octaédricos en una
relacion estequiométrica de Co*™?[C0*3,]Os, y que el Co*? del dxido Co30s4, tetraédricamente
coordinados por iones O%, es diferente del Co*™ coordinado octaédricamente presente en
6xido de CoO [52] . En el caso de la espinela estudiada, el pre-pico A es atribuido a la
transicion 1s-3d caracteristico del Co*? coordinado tetraédricamente [53], cabe aclarar que
esta transicion no estd permitida cuando hay un centro de inversion en el cation de metal
como es el caso en coordinacion octaédrica no distorsionada. Ademas, el pre-pico en los
espectros de Co3Os se asigna a la presencia de Co*? tetraédricamente coordinado debido
también a que los picos de este ion son mas intensos que los de Co*® octaédrico [54]. Este
hecho es debido a que el campo ligando tetraédrico permite una transicion dipolar, mientras
que la simetria octaedrica, sélo permite una transicion cuadrupolar, que es varios ordenes
mas intensa que la dipolar [55]. Otra caracteristica es que el pre-pico del sitio octaédrico es
generalmente mas ancho que el correspondiente a un sitio tetraédrico [55,56]. De acuerdo
con lo reportado por T. Jiang y D. Ellis [57], la regidn pre-pico A corresponde a la transicion
1s-3d como ya se ha descripto, los hombros B y C corresponden a las contribuciones de
dispersion multiple en relacién con la transicion 1s-4p [56], el pico D corresponde a la
transicion dipolar permitida 1s-4p y las resonancias E y F corresponden a contribuciones de
dispersion multiple. Estas son las principales caracteristicas del espectro Co K XANES de
la espinela Co3z04 y, como se puede observar en la Figura 5.9A, los espectros de las dos
muestras Co/M(x) analizadas se corresponden con este espectro estandar del 6xido Co30a.
Entonces, como se evidencié también por las otras técnicas utilizadas aqui, se pudo

confirmar la presencia de la espinela CozO4 en los silicatos MCM-41.
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Figura 5.9: (A) Espectros K XANES de las muestras: (a) Co/M(5), (b) Co/M(10) y los siguientes
compuestos usados como referencias (c) CosO4, (d) CoO y () Co°. (B) Espectro K XANES para el 6xido
Co30; con el detalle de sus caracteristicas mas importantes.

En la Figura 5.10 se observa la sefial de espectroscopia extendida de estructura fina
por absorcion de rayos X (EXAFS), k3y(k), y su respectiva transformada de Fourier, para
las muestras Co/M(5), Co/M(10) y la referencia CosOa4. Particularmente, la Figura 5.10F
muestra las caracteristicas asignadas a cada uno de los maximos de la transformada de
Fourier [58]. El primero de ellos corresponde a la esfera de coordinacion Co-0O, el segundo
a la esfera Co(Il)-Co(ll) (atomos de cobalto tetraédricamente coordinados), y el tercero a la
esfera Co(lll)-Co(lll) (atomos de cobalto octaédricamente coordinados) [59]. Por
comparacion con las sefiales correspondientes a la referencia Coz0a, las muestras Co/M(X)
analizadas en este trabajo evidencian una disminucién en la intensidad correspondiente a
Co-Co (Tetraédrico, Td), la que es mas significativa en el caso de la muestra Co/M(5), a la
vez que también hay una pequefia variacion en la intensidad referida a la esfera Co-Co
(Octaédrico, On). Esta diferencia en las intensidades de los picos (principalmente para la
muestra de menor carga) con respecto al éxido de referencia podria ser asignado a un cierto

grado de desorden en las nanospecies CozO4 presentes como nanoclusters o nanoparticulas
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de tamafio muy pequefio, finamente dispersas e interactuando fuertemente con la superficie
de la matriz mesoporosa en esta muestra [59]. Por otro lado, a mayor carga de metal, se
incrementa la segregacion de los nanoespecies de 6xido de tamafio mas grande con estructura
cristalina mas definida observandose sefiales mas semejantes de la referencia CozO4. Esto
podria estar relacionado con la presencia de CozO4 evidenciada por DRX para cargas tedricas

de cobalto de 10 y 15 %p/p y no para las cargas de metal inferiores.
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Figura 5.10: Sefial EXAFS y su transformada de Fourier para la muestra: (A-B) Co/M(5), (C-D)
Co/M(10) y la referencia (E-F) Co30..

Las curvas magnéticas a temperatura ambiente de la totalidad de las muestras
Co/M(x), se presentan en la Figura 5.11. Dado que el cobalto es la Gnica fuente posible de
una sefial magnética, las unidades de magnetizacion se presentan en Am? por Kilogramo de
cobalto. Estos materiales presentan una contribucion diamagnética debido a la matriz de
silicio [60], que es claramente observable para la muestra con la menor carga de metal
(Figura5.11A). Como era de esperarse, segun la cantidad de cobalto cargado en los soportes
mesoporosos MCM-41, los materiales muestran diferentes comportamientos magnéticos
dependiendo de la dispersion y el tamafio de las especies de cobalto. Una contribucion

paramagnética es notable a partir de una carga de cobalto del 2,20 %p/p (Co/M (2,5)),
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observandose valores de susceptibilidad de alrededor de 600 mAmM?/kgc,T. Esta
contribucion paramagnética podria ser debida principalmente a las especies aisladas de
cobalto, asi como a las nano-particulas de CosO4 evidenciadas por XRD y UV-Vis RD [61].
Por otra parte, la contribucién superparamagnética se puede asignar a los nanoclusters y
nanoparticulas méas pequefias de 6xidos finamente dispersas en MCM-41 con un tamafio por
debajo del diametro critico. Por otro lado, restando las contribuciones lineales de las curvas
magnéticas, los comportamientos superparamagnéticos y ferromagnéticos se evidencian mas
claramente, como se muestra en la Figura 5.11B. Estas curvas se ajustaron y los parametros
obtenidos se indican en la Tabla 5.3. La coercitividad muestra una disminucion con el
aumento de la carga de cobalto, lo que sugiere un aumento en el tamafio de dominio de las
particulas entre si [62, 63]. La magnetizacion remanente y la magnetizacion
superparamagnética muestran un comportamiento similar; el maximo observado para la
carga de 2,20 %p/p (Co/M(2,5)) podria atribuirse a las pequefias especies de cobalto
(nanoclusters o nanoparticulas superparamagnéticas) finamente dispersas en la matriz, que

luego se hacen mas grandes para cargas mas elevadas del metal.
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Figura 5.11: Curvas de magnetizacion a temperatura ambiente correspondientes a todas las
muestras Co/M(x).

Tabla 5.3: Parametros magnéticos obtenidos de los datos de la Figura 5.11.
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b d

2 0Hc Mrr Ms Mss® usp® H* ,UOXf

mAm? mAm? mAm? e [ Am? ]

L R e B R T B L1

Co/M(1) 8,2 17 5,7 177 11458 11,27 -1,51
Co/M(2,5) 47 30 2 1065 12000 3,5 0,69
Co/M(5) 2,4 4.4 134 91 12000 19,6 0,67
CoM(10) 1,7 1 48 28 11316 158 0,59
Co/M(15) 1,1 0,26 24 27 12000 39,3 0,66

aoHc: Coercitividad, ® Mge: Remanencia, ¢ Msg: Momento de saturacion ferromagnético efectivo, *Mss:
momento de saturacion efectiva superparamagnético, ®usp: momento magnético medio de las unidades
superparamagnéticas, H*:; Campo magnético interno, fyox: Susceptibilidad magnética

Con el fin de continuar el analisis obtenido a partir de las curvas de magnetizacion
frente a campo aplicado, se llevaron a cabo mediciones de la dependencia de la
magnetizacion respecto de la temperatura. La Figura 5.12 muestra las curvas ZFC-FC para
la muestra Co/M(2,5), medida con un campo aplicado de 0,01 T. Se observa que el sistema
magnético se comporta reversiblemente a temperaturas superiores a ~150 K. Por debajo de
esta temperatura presenta un comportamiento de irreversibilidad con un méximo (Tg) en la
curva de ZFC, asociado a una distribucion en las temperaturas de blogueo de las
nanoparticulas magnéticas. Del mismo modo que en el capitulo IV, es factible analizar este
sistema suponiendo una relajacion tipo Arrhenius (Ec. 4.2). En este sentido, Takada y col.
[64] informaron que nanoparticulas superparamagnéticas de CozOa dispersas en una matriz
de SiO; amorfa, con un tamarfio de alrededor de 3 nm, mostraban una Tg de 3,4 K y una
constante de anisotropia Ka, de 9.10° erg/cm?®. En este sentido, la Ts de alrededor de 4K
observada para la muestra Co/M(2,5) nos permiti6 inferir un tamafio para las nanoparticulas
consistente con la presencia de Coz04 dentro de los mesoporos de la matriz MCM-41. Este

hecho esta de acuerdo con los analisis obtenidos por las otras técnicas de caracterizacion.
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Figura 5.12: Dependencia de la magnetizacion con la temperatura para la muestra Co/M(2,5).

5.4. Conclusiones del capitulo

Se prepararon con éxito nanocompuestos de Co/MCM-41, con cargas de cobalto
entre 0,8 y 12 %p/p por el método de impregnacion hiumeda. Todos los materiales
presentaron superficie especifica alta, volumen de poro elevado y buena regularidad
estructural, conservando la estructura mesoporosa incluso después de la carga mas alta de
metal. Sin embargo, se observé cierta disminucion en los valores de ordenamiento, area y
volumen de poros con el aumento de carga de metal. Las imagenes de TEM mostraron
especies de 6xido de cobalto llenando mesoporos, evidenciadas por las regiones mas oscuras
a lo largo de los canales. Sin embargo, para las cargas mas altas de metal, también se
observaron nanoparticulas de Oxidos segregadas en la superficie externa del silicato, las

cuales podrian ser responsables del bloqueo de algunos mesoporos reduciendo notablemente
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los valores de area especifica y volumen de poros en la muestra con mas alta carga
(Co/M(15)). La presencia de diferentes especies de cobalto se investigb a través de
espectroscopia UV-Vis RD, XPS y XANES. Se detectaron varias especies metalicas como
Co?" y Co® aislado, nanoclusters de 6xido y nanoparticulas de CozOs. Las dos Gltimas
especies aumentan en cantidad y tamafio, cuando aumenta la carga cobalto. En concordancia,
estos nanocristales de Cos04 mas grandes, sin duda situados en la superficie externa,
pudieron ser también detectados por difraccion de rayos X para las cargas tedricas de cobalto
de 10y 15 %p/p. Para todas las cargas de cobalto, las relaciones atbmicas Co/Si superficial
fueron notablemente inferiores a las relaciones Co/Si total correspondientes, lo que indica
también que el cobalto se incorpora, en gran mayoria, dentro de los canales mesoporosos de
la matriz de silice. Estos nanocompuestos mostraron diferentes propiedades magnéticas en
funcién de la dispersion y el tamario de las especies de cobalto. Por lo tanto, una contribucién
paramagneética, probablemente derivada de las especies de cobalto aisladas y de los 6xidos
de cobalto de mayor tamafio localizados en la superficie, se hace dominante para las muestras
con altas cargas. Mientras tanto, una contribucidn superparamagnética se presenta para las
cargas mas bajas, debida a nanoclusters y nanoparticulas de 6xidos de tamafio muy pequefio
finamente dispersos. Cabe destacar que la magnetizacion de saturacion superparamagnética,
por gramo de cobalto, més elevada se consiguio para la muestra Co/M(2,5). Luego, los
resultados de la caracterizacion espectroscopica y la presencia de una Tg de alrededor de 4
K en la curva ZFC para esta muestra, sugieren que las nanoespecies de 6xido de cobalto de
muy pequefio tamafo (nanoclusters y nanoparticulas Coz04) formadas dentro de los
mesoporos serian las responsables del notable comportamiento superparamagnético

observado.
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Capitulo VI

Avances en la sintesis de MCM-41 modificados por el

meétodo de incorporacion directa
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6.1 Introduccion

Como se menciono en el capitulo 111 existen varios métodos de sintesis llevados a
cabo por diversos autores con el objetivo de incorporar metales de transicion (MT) en la
estructura de silicatos mesoporosos. Se destacan entre ellos dos diferentes métodos
usualmente utilizados para introducir iones metalicos MT"" dentro de la red o para cargar
sus 0xidos (MTOxy) sobre la superficie de los mencionados silicatos mesoporosos. Estos son:
Incorporacion directa (en un solo paso) [1-5] o Impregnacion himeda [6-10]. En general,
mediante la sintesis directa es mas probable incorporar principalmente iones metalicos en la
red mesoporosa. En tanto, mediante impregnacion, es posible cargar una gran cantidad del
componente activo deseado sobre la superficie del tamiz [6-10]. Estos métodos de sintesis
resultan en diferentes entornos de coordinacion del metal y por ende en distintas especies

metalicas, lo cual se traduce en importantes diferencias en sus propiedades fisicoquimicas.

Por su parte en el Capitulo 1V y V se describid la sintesis y caracterizacion de
materiales MCM-41 modificados con hierro y cobalto, respectivamente, por el método de
Impregnacion via hiumeda, realizdndose un profundo analisis de sus propiedades texturales,
fisicogquimicas y magnéticas. En este capitulo se presenta un avance sobre la sintesis,
caracterizacion y propiedades magnéticas de materiales MCM-41 modificados con hierro o

con cobalto por el método de Incorporacion directa.
6.2 Experimental

6.2.1 Sintesis

Materiales modificados con Fe y Co, (sin tratamiento hidrotérmico)

Los materiales mesoporosos del tipo MT-M(x) se prepararon por sintesis directa
utilizando nitrato de hierro (111) nonahidratado (Fe(NO3)3.9H20) como fuente de hierro o
nitrato de cobalto (Il) hexahidratado (Co(NOs3)2.6H20) como fuente de cobalto. La
composicién molar del gel fue: Si/MT=120, 60 6 20, OH/Si=0,5, surfactante/Si=0,12,
H>0/Si=132. El pH de la sintesis se ajustd a 12 agregando una solucién acuosa 2M de NaOH.
En una sintesis tipica, el H-O, la solucion de NaOH y el CTAB se mezclaron bajo agitacion

a 40°C por dos minutos. Luego la solucion se dejé enfriar a 25°C, se agregd el TEOS y la
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fuente del Metal. Se mantuvo en agitacion 4 h a temperatura ambiente y luego 3 ha 70 °C;
finalmente la mezcla se filtrg, lavo y secd a 60°C por 12 h. El agente plantilla se evacu6 de
las muestras mediante el proceso de desorcion-calcinacion mencionado en el capitulo 111

seccién 3.2.1.

Las muestras se nombraron como Fe-M(x) o Co-M(x), indicando x la relacion molar
Si/MT.

Tratamiento Hidrotérmico (TH) de los materiales modificados con hierro

En el caso de los materiales modificados con hierro se analiz6 también como variable
de sintesis un posterior tratamiento hidrotérmico. Para ello se partid de un gel con
composicion molar Si/Fe = 20, el cual se dividio en tres alicuotas; la primera se filtro, lavo
y secO a 60 °C por 12 hy se procedio a la evacuacion del plantilla. La segunda y tercera
alicuota se mantuvieron a 100 °C durante 1y 3 dias, respectivamente, bajo presion autdégena
en un reactor de acero inoxidable revestido de teflon (autoclave). Luego del tratamiento
hidrotérmico los sélidos se filtraron, se lavaron con agua destilada hasta pH= 7 y se secaron
a 60 °C durante la noche. El agente plantilla fue evacuado de las muestras (al igual que los
solidos anteriores) por calentamiento (2 °C/min) bajo flujo de N2 (45 mL/min) a 500 °C
durante 6 h y luego calcinacion a 500 °C durante 6 h bajo flujo de aire seco (45 mL/min).
Las muestras se denominaron: Fe-M(20)xd y donde x son los dias del tratamiento

hidrotérmico.
6.2.2 Caracterizacion Fisicoquimica

Los solidos se caracterizaron por DRX a bajo angulo (1,5-7°) y alto angulo (20-80°).
La superficie especifica, la distribucion de tamarfio de poro, y el volumen total de poro se
determinaron a partir de isotermas de adsorcidn-desorcion de N». Las curvas de distribucién
de tamafio de poro se determinaron por el método NLDFT [11]. Se tomaron imagenes de
microscopia electrénica de transmision (TEM). Ademas, los materiales se caracterizaron por
UV-Vis de reflectancia difusa (UV-Vis DR), registrando los espectros en el modo de
absorbancia y en el rango de longitudes de onda de 200-900 nm. El contenido de metal se

determind por ICP.

6.2.3 Evaluacion de propiedades magnéticas
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Las propiedades magnéticas se evaluaron por medio de la medicion del momento

magnético en funcion del campo magnético aplicado a temperatura ambiente.
6.3 Resultados y Discusion

6.3.1 Muestras modificadas con Fe o Co, sin tratamiento hidrotérmico

En los patrones de DRX a bajo angulo de todas las muestras MT-M(X), sintetizadas
sin tratamiento hidrotérmico, (Figuras 6.1A y 6.1B), se observan 3 picos correspondientes a
los planos (100), (110) y (200) caracteristicos de materiales mesoporosos con ordenamiento
hexagonal [12]. Los patrones de DRX a alto angulo no evidenciaron la presencia de fases
cristalinas de oxidos de hierro u 6xidos de cobalto, respectivamente. Esto indicaria que estos
Oxidos podrian estar presentes como especies de tamarios menores al limite de deteccién de
la técnica DRX (6 — 8 nm), encontrdndose, probablemente, tanto dentro de los mesoporos

como altamente dispersos sobre la superficie externa.

Intensidad (unid. arb.)
Intensidad (unid. arb.)

2 Theta (°) 2 Theta (°)

Figura 6.1: DRX de bajo 4ngulo para las muestras: a) Fe-M(x) y b) Co-M(x)

Las Figuras 6.2 y 6.3, muestran las imagenes de microscopia electronica de
transmision (TEM) de las muestras sintetizadas con diferentes contenidos de ambos metales.
En las mismas puede observarse tanto vistas frontales de los mesoporos (Figuras 6.2A, 6.3A,

6.3B, 6.3C) asi como perpendiculares al eje longitudinal de los mismos (Figuras 6.2A, 6.2B,
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6.2C). Todas las muestras presentan mesocanales rectos paralelos bien ordenados asi como
la disposicion de poros hexagonal regular, caracteristica de materiales de tipo MCM-41 ya
evidenciada por DRX. Ademas en todos los casos se observan areas de contraste de color
negro que evidencian la presencia de nanoespecies llenando los canales. Asi los puntos
oscuros del tamarfio de los mesoporos en las vistas frontales de los mesoporos y las regiones
oscuras a lo largo de los canales, confirman lo antes dicho, ain cuando tales especies de
6xidos no pueden ser detectadas por DRX. Por otra parte, en la Figura 6.3C pueden también
apreciarse, para el caso de la muestra modificada con cobalto a partir de una relacién de
Si/Co = 20, pequefias nanoparticulas segregadas en la superficie externa.
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Figura 6.2: Imagenes TEM de las muestras: (A) Fe-M(120), (B) Fe-M(60) y (C) Fe-M(20)

» 109" ni

100 nm
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Figura 6.3: Imagenes TEM de las muestras: (A) Co-M(120), (B) Co-M(60) y (C) Co-M(20)

Para corroborar la presencia del metal en los sélidos finales se cuantifico el %p/p de
MT en todas las muestras por medio de medidas de ICP. A continuacién se enuncian los
resultados obtenidos, los cuales muestran que el contenido final del metal en los sélidos varid

conforme al incremento del contenido del mismo en el gel de sintesis (Tabla 6.1):

Tabla 6.1: Contenido de MT de las muestras MT-M(x).

Contenido de Fe Contenido de Co
(Yop/p) (Yop/p)
Fe-M(120) 1,33 Co-M(120) 2,07
Fe-M(60) 2,66 Co -M(60) 2,95
Fe-M(20) 6,27 Co -M(20) 7,75

Continuando con el analisis fisico-quimico, la Figura 6.4A muestra los espectros de
UV-vis RD correspondientes a los materiales modificados con hierro. Estos evidenciaron
una intensa banda de absorcion con un maximo a alrededor de 260 nm, caracteristica de las
especies de metal aislado coordinado tetraédricamente en la red mesoporosa e indicando la
incorporacion del metal dentro de la estructura. [19-21]. Con el incremento del contenido
del metal se observa un fuerte aumento en la absorcion a mayores longitudes de onda (300-
450 nm) asignada a especies de 6xidos tales como nanoclusters y nanoparticulas de muy
pequefio tamafio [19,20,22]. Finalmente, una tercera region a 450-650 nm asignada a la

presencia de nanoparticulas de éxidos del metal de mayor tamafio (aunque no detectables
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por DRX) [18,22] se vio también incrementada conforme aumenta el contenido. Este hecho
indicaria que el hierro puede ser estabilizado en la red hasta una cierta carga; luego cuando
el metal excede una concentracién critica, especies de éxidos son segregadas hacia la
superficie de los poros asi como sobre la superficie externa a medida que el contenido de

hierro aumenta.

Luego, la Figura 6.4B muestra los espectros de UV-vis RD de los materiales
modificados con cobalto. Para todos los contenidos los espectros presentan una absorcion
con un maximo alrededor de 260 nm, ya asignada en capitulo V, a iones Co?" en simetria
tetraedrica aislados en la matriz [23,24]. Por otro lado, absorciones alrededor de 300 nm
sugieren la presencia de Co®" en entorno tetraédrico desordenado debido a la oxidacion de
Co?" a Co®* después de la calcinacion [24, 25]; en tanto las absorciones por encima de 400
nm provenientes de los nanoclusters y nanoparticulas de 0xidos de cobalto incrementan
notablemente para la relacion Si/Co = 20. Esto puede considerarse como un indicio del
crecimiento de nanoparticulas, tales como la espinela Co0304, teniendo en cuenta que a
medida que aumenta el tamafio de las nanoespecies las mismas absorben a mayores

longitudes de onda.

A | B
' Co-M(20)
~ Fe-M(60) § \
o :
s 3 :
5 S
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Figura 6.4: Espectros UVvis-RD para las muestras: A) Fe-M(x) y B) Co-M(x).
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Como se ha dicho en capitulos anteriores se espera diferentes comportamientos
magnéticos segun la distribucion y tamafio de las especies de hierro formadas. Asi, el soporte
de silica es diamagnético, la cobaltita CosOs es paramagnética, algunos 6xidos de hierro son
ferromagnéticos, mientras que el Oxido de hierro mas estable (hematita) es
antiferromagnético canteado a temperatura ambiente. Los nanoclusters y pequefias
particulas formadas en el interior de los poros pueden mostrar un comportamiento
superparamagnético debido a que su tamafio se ve limitado por el diametro de los canales.
Mientras que las particulas mas grandes que crecen en la superficie externa se encontrarian
fuera del régimen superparamagnético. En tanto se espera un comportamiento

paramagnético para los cationes metalicos incorporados en la red de la matriz.

Las curvas de magnetizacion vs campo aplicado, a temperatura ambiente,
evidenciaron comportamientos magneticos similares para todas las muestras a excepcion de
la modificada con hierro a partir de una relacion Si/Fe = 20. Un primer andlisis de estas
curvas en la Figura 6.5A evidencian, en la muestra Fe-M(20) principalmente dos
contribuciones: una paramagnética y otra que aporta la magnetizacion de saturacion. Esta
ltima podria ser adjudicada a priori a la mayor presencia de nanoclusters y pequefias
nanoparticulas de 6xido de hierro finamente distribuidas y con un tamafio menor al diametro
critico, que los hace encontrarse en un régimen superparamagnetico. Las demas muestras
modificadas con hierro mostraron un caracter predominantemente paramagnético

probablemente debido a la presencia de hierro aislado incorporado en la red [15,29].

Por otro lado las muestras modificadas con cobalto exhibieron, para todos sus
contenidos, un comportamiento paramagnético posiblemente debido a la presencia de
cationes de cobalto incorporados en la red y nanoparticulas de 6xido del tipo CosO4 (Figura
6.5.B) [30, 31].

Finalmente, cabe destacar que dado que los metales constituyen la Unica fuente de
sefial magnética posible en las muestras, la intensidad de la respuesta magnética disminuye

con el contenido de los mismos.
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Figura 6.5: Magnetizacion en funcion del campo aplicado a temperatura ambiente de las muestras:
a) Fe-M(X) y b) Co-M(x).

6.3.2 Efecto del TH en las muestras modificadas con hierro

En vistas que la matriz modificada con hierro a partir de una relacion Si/Fe = 20,
presento caracteristicas magnéticas y estructurales interesantes para este estudio, se procedio

a analizar el efecto de un tratamiento hidrotérmico en el proceso de sintesis de este material.

Nuevamente, todas las muestras exhibieron un pico a bajo angulo (20 = 2,49-2,59 °)
y otros dos picos de menor intensidad a 20 < 10°, correspondientes al ordenamiento
hexagonal de canales unidimensionales tipico de la estructura MCM-41 [32-34]. No
obstante, el incremento en el tiempo de tratamiento térmico produjo una ligera disminucion
en la intensidad y un ensanchamiento y solapamiento de los picos, lo que daria cuenta de
una pequefia reduccion del ordenamiento a largo alcance [35,36]. Este hecho podria ser
consecuencia de una mayor incorporacion del metal en la red favorecida por el tratamiento
hidrotérmico, lo cual también es evidenciado por el incremento en el parametro ao (Tabla
6.2). Es conocido que la sustitucion de Si** por iones mas grande como el hierro puede
distorsionar la geometria tetraédrica ideal alrededor del heterodtomo. Asi este nuevo enlace
Si-O-Fe, de mayor longitud que la del Si-O-Si, puede incrementar el valor de ag ademas de

conducir a cierto desorden en la disposicion de los poros.
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Figura 6.6: Patrones de DRX a bajo angulo de las muestras Fe-M(20)xd

Las isotermas de adsorcion-desorcion de N2 de todas las muestras se presentan en la
Figura 6.7A. Con fines comparativos las graficas fueron desplazadas en la direccion de la
ordenada. Todas las muestras exhiben isotermas tipo IV con una inflexion a presiones
relativas de P/Po~0,1-0,25 caracteristica de la condensacion capilar dentro de los mesoporos
convencionales presentes en estructuras MCM-41, denominados mesoporos primarios [37].
Una de las caracteristicas de las isotermas tipo IV es la presencia de un ciclo de histéresis,
el cual es asociado a que la condensacion y la evaporacion capilar en los mesoporos de la
estructura, no siguen el mismo camino. Es importante tener en cuenta que existe una relacion
entre la forma de los ciclos de histéresis y la forma y tamafio de los poros existentes en el
adsorbente [38], por lo que, el tipo de ciclo de histéresis va a depender de la estructura
mesoporosa. De hecho, un pronunciado ciclo de histéresis del tipo Ha4 segun la clasificacion
de IUPAC, es observado para la muestra sin tratamiento hidrotérmico que se cierra a
P/Po~0,45-0,5. Esta caracteristica puede relacionarse a la presencia de poros del tipo tintero
0 con “cuello de botella” [39]. Mientras tanto, la isoterma de la matriz MCM-41 es reversible
(ciclo de histéresis estrecho), lo cual evidencia la presencia de poros cilindricos altamente

uniformes [39].

Por otra parte, todas las muestras modificadas con este metal exhibieron un

incremento en la rama de adsorcion a P/Pg alrededor de 0,80-0,85, el cual es mas notable
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para las muestras Fe-M(20)0d y Fe-M(20)1d y es usualmente asociado a la condensacion
capilar en mesoporos secundarios, generalmente poros intersticiales. Si bien la génesis de
los mesoporos secundarios no esté totalmente entendida, Diaz y col. [40] han informado que
un cambio en el tamafio micelar podria favorecer el cambio desde micelas cilindricas a
agregados mas complejos. Estos agregados serian responsables de la construccion de tal
porosidad secundaria. Como se ha informado con otros metales, una gran cantidad de hierro
en el medio de sintesis puede interferir en la formacion de las micelas cambiando su fuerza
i6nica y dando lugar a estos agregados complejos [41]. Es notable que a medida que se aplic
el tratamiento hidrotérmico, la forma del ciclo de histéresis fue cambiando. Asi, este ciclo
disminuyd con el tratamiento téermico de 1y 3 dias, mientras que el pronunciado incremento
en la rama de adsorcion a presiones relativas de 0,85, adjudicado a los mesoporos
secundarios, disminuy6 notablemente a los 3 dias de sintesis. Asi, un mayor tiempo de
tratamiento hidrotérmico permitié la formacion de poros més uniformes en su forma,
similares a los de la matriz silicea pura, ademas de desfavorecer la mesoporosidad

secundaria.

3

3
dV(w) (cm /nm/g)

Va ds (cm STP/g)

Figura 6.7: A) Isotermas de adsorcién — desorcion de N, a 77 K y B) Distribuciones de tamafio de
poro de las muestras sintetizadas sin y con tratamiento hidrotérmico de 1y 3 dias: a) Fe-M(20)0d, b) Fe-
M(20)1d, c) Fe-M(20)3d y d) Matriz MCM-41.

Como se observa en la Figura 6.7B, las muestras Fe-M(20)xd presentan un rango
estrecho y definido de diametro de poros, correspondiente a los mesoporos primarios. Sin
embargo, las curvas de distribucion de diametro de poros se hicieron levemente mas anchas,

encontrandose a su vez un pequefio incremento en el tamafio de poro promedio (Tabla 6.2),

Cordoba, 2015
pag. 139



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

cuando se incrementd el tiempo de tratamiento hidrotérmico, consistente con la

incorporacion del heteroatomo en la red.

Tabla 6.2: Propiedades texturales de los materiales Fe-M(20)xd

Area? o Dp® Ep Vet

[m?/g] [nm] [nm] [nm] [em® g7
MCM-41 996 4,21 3,5 0,71 0,70
Fe-M(20)0d 732 4,01 35 0,51 0,85
Fe-M(20)1d 765 4,21 3,7 0,51 0,68
Fe-M(20)3d 860 4,79 38 0,99 0,66

aDeterminado por BET, PDidmetro de poro determinado por el método de NLDFT,
°Ep=ao-Dp

Por otro lado considerando los valores de area especifica presentados en la Tabla 6.2
se observo una disminucion del 26,5 % con la incorporacion de hierro en la matriz cuando
no se aplico tratamiento hidrotérmico. Esta disminucion podria deberse a una alta presencia
de nanoclusters o nanoparticulas de 6xidos de hierro tanto en el interior de los canales como
en la superficie externa, obstruyendo el paso hacia algunos mesocanales. Sin embargo a
medida que se incremento el tiempo de TH el area especifica aumentd hasta llegar a sélo un
13,6 % por debajo de la matriz pura. Esto indica que las especies de hierro se encuentran
ahora mas finamente dispersas y con menor tamafio por lo que no obstaculizarian la difusion
a los canales. Este efecto refinador del tratamiento térmico ya fue observado anteriormente
[15]. Por otro lado, para la muestra Fe-M(20)3d, ademas de observarse un aumento en la
superficie especifica y el didmetro de poro, fue notable el incremento en el espesor de pared
de los mesoporos, de practicamente el doble que el encontrado para la muestra sin
tratamiento térmico. Este hecho podria indicar que el tratamiento favorece la formacion de
puentes siloxanos Si-O-Si o0 Si-O-Fe, intensificando las reacciones de polimerizacion que

causan el engrosamiento de las paredes.

Las imagenes TEM de las muestras Fe-M(20)0d y Fe-M(20)3d presentadas en las
Figuras 6.8 y 6.9, respectivamente, evidencian el arreglo hexagonal de mesoporos paralelos,
tipico de materiales MCM-41 altamente ordenados. Por su parte, a diferencia de lo esperado

en virtud del analisis de las isotermas, no se observaron regiones de bajo contraste
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usualmente asignables a la presencia de mesoporosidad secundaria [40, 41]. Este hecho

indicaria que el volumen de poros asociado a esta mesoporosidad no seria entonces de gran
importancia en estas muestras.

Figura 6.8. Imagen de Microscopia de Transmision Electrénica de la muestra  Fe-M(20)0d.

100 i

Figura 6.9. Imagen de Microscopia de Transmision Electronica de la muestra  Fe-M(20)3d.

Los espectros UV-Vis RD de las muestras sintetizadas con una relacion inicial en el
gel de sintesis Si/Fe = 20 y con diferentes tiempos de tratamiento hidrotérmico son
mostrados en la Figura 6.10. Como ya fue mencionado, la fuerte absorcién alrededor de 260

nm, indica la incorporacion del metal en la red a través de la formacién de enlaces Si-O-Fe
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[37,38,42]. En tanto, las contribuciones detectadas a mayores longitudes de onda evidencian
que el hierro también esta presente en coordinacién octaédrica en posiciones extra-red como
nanoclusters o nanoparticulas [37,38,42,43]. Segln lo expresado en reportes previos [15] el
hierro se incorpora en la red en coordinacion tetraédrica durante la sintesis. Luego, durante
el proceso de calcinacion puede ocurrir la migracion de estos iones de hierro, desde el interior
de la red hacia la superficie de la pared de los poros o hacia la superficie externa, formando
nanoclusters o nanoparticulas de 6xido. Asi, las mayores absorciones a mayores longitudes
de onda observadas para la muestra sin tratamiento hidrotérmico dan cuenta de la mayor
segregacion de nanoclusters y/o nanoparticulas de 6xido de hierro localizados tanto dentro
de los canales como en la superficie externa. Asimismo la ampliacion de la absorcion hacia
mayores longitudes de onda estaria dando cuenta también de la aparicion de nanoparticulas
de mayor tamafio. Cabe recordar que, por un efecto Ilamado de tamafio cuantico [36], las
bandas UV se desplazan hacia longitudes de onda menores a medida que el tamafio de
nanoclusters o nanoparticulas disminuye [44]. Luego, el tiempo de tratamiento hidrotérmico
parece favorecer la incorporacion y estabilizacion de los iones de hierro en el interior de la
red mesoporosa, disminuyendo su movilidad durante la calcinacion y subsiguiente
segregacion como oOxidos [15]. Esto se evidencia por el aumento en la intensidad de la
absorcion a 260 nm, segun aumenta el tiempo de tratamiento hidrotérmico, dando cuenta del
aumento en el parametro de red ao y el espesor de la pared observado para la muestra Fe-
M(20)3d . Por otro lado la menor presencia de 0xidos en esta muestra resulta en su superficie
especifica incrementada (Tabla 6.2). Finalmente, el porcentaje de hierro incorporado en las
muestras con Si/Fe =20 es aproximadamente 6,27 %p/p, independientemente de la

naturaleza de las especies metalicas presentes y el tiempo de tratamiento hidrotérmico.
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Figura 6.10. Espectros UV-Vis RD de las muestras Fe-M(20)xd

Con el objetivo de evaluar el efecto del tiempo de tratamiento hidrotérmico respecto
a las propiedades magnéticas obtenidas en los sélidos finales, se realizaron las medidas de
momento magnético en funcion del campo aplicado (Figura 6.11 y 6.12). Asi, es esperable

que los ciclos de histéresis de las muestras investigadas presenten diferentes contribuciones.

Para analizar detalladamente el comportamiento magnético de las muestras, las
curvas se ajustaron considerando 3 contribuciones magnéticas: superparamagnética,
paramagnética y ferromagnética. Es decir, se considera que la magnetizacion Total es: Mt =
Msp + Mrm +ML, lo cual estaria en concordancia con la presencia de nanoclusters y/o
nanoparticulas en régimen superparamagnético (Msp), cationes de Fe®** paramagnéticos
incorporados en las paredes de la red (M) y Oxidos de mayor tamafio que aporten
interacciones ferromagnéticas (Mr). Los resultados de estos ajustes se presentan en la Tabla
6.3. Tomando en cuenta que nanoparticulas de Fe.O3 menores a 10 nm son
superparamagnéticas a temperatura ambiente [29,43,45,46], se puede inferir que la muestra
sin tratamiento hidrotérmico, Fe-M(20)0d, presenta especies de Oxido (nanoclusters y
nanoparticulas) menores a este tamafio critico, finamente distribuidas tanto dentro de los

canales como en la superficie externa, responsables del comportamiento superparamagnético
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observado. En tanto, la contribucion ferromagnética en esta muestra indica la presencia de
algunas nanoparticulas de Fe;O3 de mayor tamafo, en consistencia con el mayor campo
coercitivo visualizado en la Figura 6.15. Mientras que para las muestras con tratamiento
hidrotémico de 1 y 3 dias (Fe-M(20)1d y Fe-M(20)3d) no fue necesario usar dicha
contribucion ferromagnética, indicando que todas las especies de 6xidos de hierro presentes
son de menor tamafio. En todos los casos se requiri6 una componente paramagnética
proveniente de los cationes Fe®*" incorporados en la red silicea y se puede observar
claramente que esta contribucion se hace méas importante con el tratamiento hidrotérmico.
Estos resultados nuevamente son consistentes con la méas alta estabilizacion del hierro en la
red y menor segregacion de especies de 6xidos, los cuales a su vez son refinados por el

tratamiento hidrotérmico aplicado.

34 A
Fe-M(20)1d
2 4
_ 14 s 0,07 + C)
> Fe-M(20)0d
Y - .
g ° 2
< X
= 4 = 0,00
<
S
2
-0,07
-3 Fe-M(20)3d
T T T T
T T T T T .
-1 ’O _0’5 0’0 0’5 170 0,009 0,000 0,009
p,H(T) uH(T)

Figura 6.11: A) Curvas de magnetizacién a temperatura ambiente de las muestras Fe-M(20)xd
B) Ampliacion: a) Fe-M(20)0d, b) Fe-M(20)1d y c) Fe-M(20)3d.

Tabla 6.3: Parametros magnéticos obtenidos del ajuste de las curvas M vs H.
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Msk Mgr MoHc Mss Lsp HoX.

Am? mAm? [mT] Am? [ 1] Am2
[KgFe] [ Kgre ] [KgFe] [T.Kgpe]
Fe-M(20)0d 2,6 86,7 53 0,20 5706 0,76
Fe-M(20)1d - - - 2,20 2384 1,74
Fe-M(20)3d - - - 0,79 2395 1,63

Mse: Momento de saturacion ferromagnético efectivo, Mrr: Remanencia, woHc:
Coercitividad, Mss: Momento de saturacion superparamagnético efectivo, usp: Momento

magnético de las unidades superparamagneticas, x: Susceptibilidad magnetica.

El coeficiente de regresion lineal es R?= 0,9999 para todos los ajustes.
6.4 Conclusiones del capitulo

Se lograron sintetizar con éxito materiales del tipo MCM-41 modificados con hierro
y cobalto por un método de sintesis directa. Para ambos metales se alcanzaron estructuras
altamente ordenadas y se pudo identificar la formacion de diferentes especies metélicas tales
como, cationes aislados en la red, nanoclusters o nanoparticulas de 6xidos de tamafios muy
pequefios y nanoparticulas de mayor tamafio. Se observaron notables diferencias en el
comportamiento magnético de las muestras debido a las diferentes especies formadas y sus
tamanos. Dado que la muestra modificada con hierro a partir de una relacion Si/Fe = 20
presento las propiedades magnéticas mas interesantes se procedio al estudio de la influencia
del tiempo de tratamiento hidrotérmico sobre sus propiedades estructurales y magnéticas. A
partir del analisis de las isotermas de adsorcion de No, los espectros UV-Vis RD y las
medidas de comportamiento magnético de las muestras se corroboro el efecto refinador del
tratamiento hidrotérmico. Asi, la muestra sin dicho tratamiento presenté ademas del hierro
incorporado en red, especies de Oxido de tamafio muy pequefio (nanoclusters o
nanoparticulas superparamagnéticas) y nanoparticulas mas grandes que conducen a una
reduccion del area especifica. Por lo tanto, esta muestra evidencié un comportamiento
magnético resultante de la combinacién de tres contribucidnes: paramagnética,
superparamagnética e interacciones ferromagnéticas respectivamente. En tanto, a medida
que se incrementa el tiempo de sintesis hidrotérmico aumentan los puentes siloxanos, con el

consecuente aumento en el espesor de la pared, y se refuerza la estabilizacion del hierro en
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la red con una menor segregacion de especies de 6xido. Esto conduce a un comportamiento
superparamagnético proveniente del menor tamafio de las nanoespecies y paramagnético

debido a la mayor cantidad de cationes de hierro en la red.
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Capitulo VII

Liberacion modificada de farmacos

7.1 Introduccion

Los sistemas de liberacion de farmacos estan constituidos por un principio activo y
un sistema transportador, el cual dirige la liberacion del mismo en la cantidad necesaria y en

el lugar requerido, con el fin de disminuir la toxicidad asociada al farmaco. Tanto el principio
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activo como el sistema transportador deben poseer ciertas caracteristicas, como lo son la baja
toxicidad, propiedades optimas de transporte y liberacion del farmaco, conjuntamente con

una larga vida media en el organismo.

El término “liberacion modificada” define a las entidades farmacéuticas que se han
disefiado de tal forma que se ha modificado la velocidad o el lugar de liberacidn del principio

activo respecto a la liberacion convencional del mismo.

En el afio 2001 Vallet-Regi y col. [1] plantean por primera vez la utilizacion de
materiales MCM-41 como sélidos anfitriones de farmacos. Desde entonces se han publicado
varios trabajos en este campo [2-6]. En general, se ha comprobado que el farmaco queda
ocluido en los poros de estos materiales debido a la interaccion entre los grupos funcionales
del farmaco y los grupos silanoles presentes en las paredes de los poros de la matriz silicea;
de esta interaccion depende que la velocidad de liberacion del farmaco sea mas o menos alta.
Factores como tamafio de poro, superficie especifica, morfologia de las particulas,
modificacion de la superficie con distintas especies quimicas, etc., afectan directamente

tanto a la adsorcion como a la liberacion del farmaco [3-6]

Por ser biocompatibles [7,8] estos solidos se estan aplicando también como
biomateriales sustitutivos de tejidos duros, que son especialmente utilizados en la Cirugia
Ortopédica y Traumatoldgica, asi como en la Cirugia Oral y Maxilofacial. Los tejidos duros
tienen como mision principal ser estructura y sostén del organismo y, por estos
requerimientos mecanicos es que son necesarios materiales metalicos, a los cuales se les
puede adherir un recubrimiento bioceramico para mejorar la fijacién (biomaterial-tejido

0se0).

Asimismo, la utilizacion de materiales mesoporosos tipo MCM-41 puede permitir la
incorporacion de farmacos como: antiinflamatorios, antibidticos o anticarcinégenos, y
ademas, presentar un comportamiento bioactivo cuando las paredes de los poros estan

dopadas con fdsforo o cuando se afiaden pequefias cantidades de cristales bioactivos [9-11].

Por otro lado, algunas aplicaciones biomédicas en el campo de las nanoparticulas han
despertado un considerable interés. Asi se estan desarrollando sistemas para la liberacion de

farmacos con nanoparticulas de silice mesoporosa con propiedades magnéticas de forma
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que, mediante la aplicacion de campos magnéticos, se puedan dirigir hacia zonas del
organismo donde se desea lograr el efecto [12,13].

Entre los farmacos de interés se encuentran los antiinflamatorios no esteroides
(AINESs). Estos son un grupo heterogéneo de medicamentos que comparten sus acciones
terapéuticas (analgésica, antiinflamatoria y antipirética) pero que se diferencian en su
eficacia y toxicidad relativa. La indometacina (IN) es un antiinflamatorio de este tipo,
recetado para tratar el dolor o la inflamacion causada por varias enfermedades como la
artritis, la gota, espondilitis anquilosante, bursitis o tendinitis. La droga genérica se vende en
farmacias en capsulas de 25, 50 y 75 mg. Sin embargo la IN puede aumentar el riesgo de
problemas potencialmente mortales del corazon o de la circulacién, que incluyen infartos o
derrame cerebral. Los AINEs como la IN también pueden aumentar el riesgo de efectos
secundarios graves del estdbmago o intestino. Por tal razon, se destaca la importancia de poder
incorporar la droga en un solido “anfitrion” para luego ser liberada en la zona del organismo

en que sea requerida.

En este contexto, se estudio la adsorcion y el perfil de liberacion de los sistemas
“MCM-41 modificados-Indometacina”, evaluados en Fluido Corporal Simulado (FCS) que
se reporto en este capitulo y luego se procedio al andlisis cinético de los mismos. Cuando se
estudia un nuevo sistema de liberacion es necesario poner especial atencion al elegir un
adecuado modelo matematico que ajuste los datos obtenidos en el perfil de liberacion de
dicho sistema. Aqui, se evaluaron varios modelos matematicos que describen diferentes
procesos de liberacion, para luego proceder a interpretar las diferentes variables o constantes

de estos modelos, teniendo en cuenta el coeficiente de regresion obtenido en cada ajuste.

7.2 Experimental

7.2.1 Obtencién de las formulaciones

La incorporacion de IN se llevd a cabo por el método de impregnacién; una cantidad
de solido anfitrién (0,150 g) fue adicionada a una disolucion de farmaco en etanol (0,450

g/mL), la cual se mezcld bajo agitacion durante 24 h en un bafio termostatizado a 68 °C.
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Transcurrido dicho tiempo la suspension se filtrd y los sélidos resultantes fueron secados en
estufa a 36 °C.

Para las distintas formulaciones se eligieron 5 de los materiales descriptos en
capitulos anteriores, segun sus propiedades magnéticas. Asi se incorpor6 IN a dos matrices
modificadas por el método de impregnacion himeda con hierro y cobalto, las llamadas
Fe/M(1) y Co/M(2,5) respectivamente, y a dos matrices modificadas con hierro por el
método de incorporacién directa con y sin tratamiento hidrotérmico (Fe-M(20)0d y Fe-
M(20)1d). Ademaés también se utiliz6 como soporte de IN la matriz pura MCM-41 con fines

comparativos.

Luego de la incorporacién de IN en los soportes, las muestras se renombraron como:
Fe/M(1)-IN, Co/M(2,5)-IN, Fe-M(20)0d-IN, Fe-M(20)1d-IN y MCM-41-IN.

Finalmente, la concentracion del farmaco incorporado al soporte se determino
disolviendo las muestras en etanol caliente (36 °C) bajo agitacion durante 3 h y
posteriormente mediante espectroscopia UV-Vis RD aplicando la curva de calibracion
correspondiente obtenida a A =320 nm (longitud de onda a la cual la IN presenta su maxima
absorcion). Para trazar esta curva de calibracion se usaron diluciones de 0,02; 0,03; 0,04;
0,05 y 0,06 mg/mL de IN en etanol midiendo la absorbancia a Améx = 320 nm frente al

blanco de etanol.
7.2.2 Ensayos de disolucion “in vitro”

Se realizaron estudios de disolucién in vitro de acuerdo con lo expresado en la
Farmacopea Argentina (FA), Séptima edicidn. Para dichos ensayos se utilizé un equipo
Disolutor Hanson Research descripto en el capitulo 111 seccién 3.4.1. Todos los ensayos se
llevaron a cabo por triplicado. Una vez estabilizada la temperatura del medio de disolucion,
se adicion06 una cantidad de muestra de tal manera que la concentracion del farmaco sea
0,416 mg/mL de disolucién tampén de pH 7,4. A continuacién se tomaron alicuotas de 7
mL con una jeringa a tiempos previamente programados, reponiendo luego el volumen de la

disolucion mediante la adicién de 7 mL del tampon.

La toma de muestra se realiz6 cada 15 minutos la primer hora y luego cada 30

minutos, hasta completar las 8 horas de ensayo. Cada muestra se filtré con un microfiltro
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Biopore de 0,45 um y se analizo6 el contenido de IN por medio de la técnica UV-Vis RD.
Para trazar esta curva de calibracion se usaron diluciones de 0,01; 0,02; 0,03; 0,04; 0,05y
0,06 mg/mL de IN en la disolucion tampon observando la absorbancia a Amax = 320 nm

frente al blanco del reactivo correspondiente.
7.2.3 Preparacion del Fluido Corporal Simulado (FCS)

Para los ensayos de disolucion in vitro, se preparé una disolucion de fluido bioldgico
simulado, la cual contiene concentraciones de iones similares a los del plasma de la sangre.
Para ello se sigui6 el procedimiento descripto por Kokuko en 1990 [14], donde un litro de
esta disolucion contiene los siguientes reactivos, en las cantidades y orden de agregado que
se indican a continuacion: 1) NaCl (8,036 g), 2) NaHCOs (0,325 g), 3) KCI (0,225 g), 4)
K2HPO, 3H,0 (0,230 g), 5) MgCl, 6H,0 (0,311g), 6) HCI 1M (40 mL), 7) CaCl; (0,293g),
8) NaxSOs (0,072g), 9) 2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol (TRIS) (6,063g) y
aproximadamente 0,8mL de HCI 1M.

Cualquier variacion de la técnica de preparacion de los fluidos simulados puede
alterar el resultado final, por ejemplo pequefios cambios del pH pueden provocar la
precipitacion teniendo que desechar la disolucidn. Para evitar esto, se ha seguido siempre el
procedimiento propuesto por Kokubo [14] durante la preparacion. Asi, se mantuvo la
solucion a un pH &cido y a la hora de ajustar el pH a 7,4; se afiadio la cantidad de disolucién
tampon TRIS indicada. Tras esta adicion es necesario ajustar el pH final y para ello la
disolucion se calentd hasta 36,5 °C. Al calentar desde temperatura ambiente a 36,5 °C el pH
va disminuyendo. Una vez alcanzada la temperatura deseada se afiadio bajo agitacién HCI
1M. La cantidad de HCI 1M a afadir para llegar a un pH 7,4 depende de la cantidad de cada
sal y de la concentraciéon real de HCI, ya que ésta puede variar ligeramente, y no ser 1,000
M. Por esto se indica que hay que afadir aproximadamente 0,8 mL de HCI al final. Una vez
preparado el fluido se guardd en heladera a 4 °C en un recipiente esterilizado y hermético

hasta su consumo.

En la preparacion algunas de las sales se disolvieron por separado antes de mezclarlas
para evitar altas concentraciones locales de alguno de sus componentes. En caso contrario
pueden haber interacciones con otro de los componentes y formarse un precipitado insoluble.

Segun recomendacién, el fluido simulado no se almacend por mas de un mes.
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7.3 Analisis Cinético

Los resultados obtenidos de los ensayos de disolucién in vitro expresan la cantidad
de principio activo disuelto que se encuentra presente en el medio de disolucion a cada
tiempo de muestreo. La representacion grafica de los mismos permite trazar el perfil de
liberacion de todas las formulaciones. Sin embargo, con el fin de un correcto estudio de la
cinética de disolucion, se ha recurrido a un tratamiento matemético de los datos
experimentales con el objeto de obtener los pardmetros que caracterizan el proceso de

disolucion, los cuales pueden clasificarse en dos grandes grupos [15]:
e Parametros Modelo independiente del proceso de disolucion.
e Parametros Modelo dependiente del proceso de disolucion.
7.3.1 Parametros modelo independiente

Los ensayos de disolucion “in vitro” comprenden gran numero de variables que
influyen en el proceso, lo cual dificulta el ajuste del proceso de disolucion a un modelo

determinado. Por ello, se recurre a parametros independientes de un modelo cinético:
e Tiempo de disolucidn txe

e Tiempo medio de disolucion (TMD)

Tiempo de disolucion tsoo tssoe:

Son los tiempos necesarios para disolver el 50 y 85 % de la dosis del farmaco. Estos
parametros se calculan por interpolacion directa utilizando la curva de porcentaje disuelto

acumulado de farmaco en funcion del tiempo.

Tiempo medio de disolucién (TMD):

Cordoba, 2015
pag. 154



Ing. Natalia Inés Cuello, Tesis Doctoral

Es el tiempo que el fArmaco tarda en disolverse considerando que el movimiento de
las moléculas del farmaco desde una forma sélida al medio de disolucidn esta regido por la
ley de probabilidades estadisticas. EI tiempo medio de disolucion, podra concebirse como
una distribucion de frecuencias con una media y una desviacion estandar. Asi, el tiempo

medio de disolucidn se calcul6 de acuerdo a la siguiente expresion:

TMD = L, t.AMi

= Ec.7.1
Y AMi

Siendo, i = nUmero de muestras,

n = numero de muestras a un tiempo t,
t = mediaentre ty (t-1).

AMi = cantidad disuelta entre t y (t-1).

7.3.2 Parametros modelo dependiente

Estos parametros derivan de los diferentes modelos matematicos que existen para la
busqueda de la ecuacion de velocidad que mejor define el proceso. Los modelos cinéticos
que se han usado para intentar ajustar los datos experimentales de velocidad de disolucion
in vitro son [16-19]:

e Cinetica de Orden cero

e Cinetica de Primer Orden

e Cinética de Higuchi

e Cinética de Korsmeyer y Peppas
e Cinética de Peppas y Sahlin

Cinética de Orden Cero

En este caso el mecanismo de transporte es particularmente interesante, debido a que
la difusion se produce a velocidad constante, si no cambia la geometria del sistema durante

el proceso de liberacion.
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%Q = K.t Ec. 7.2

donde % Q es el porcentaje de farmaco disuelto.

Cinética de Primer Orden

Dicho modelo matematico exponencial, se aplica cuando la superficie de la forma
farmacéutica solida es directamente proporcional a la cantidad de farmaco no disuelto.
Permite caracterizar la disolucion de las formas farmacéuticas que ceden el principio activo
a través de una estructura porosa o dependiente del pH.

Mt

= 1—e7Kt Ec. 7.3

M:; es la cantidad de farmaco liberado a un tiempoty M., es la cantidad de farmaco inicial.

Cinética de Higuchi

La ley de Higuchi propuesta en 1963, se establecid para describir la liberacion de
principios activos, a partir de comprimidos fabricados mediante técnicas de granulacion
humeda, donde el principio activo se libera por difusion a traves del lecho poroso [20].
Higuchi demostro que la fraccion de medicamento liberado es funcién de la raiz cuadrada

del tiempo y puede representarse de la siguiente forma:

%Q = K. t%5 Ec. 7.4

donde % Q es el porcentaje de farmaco disuelto y Ky es una constante de velocidad
de liberacion que incluye la fraccion del farmaco en el comprimido, la porosidad del granulo,
el coeficiente de difusion del farmaco en el medio de disolucion y su solubilidad. Una
limitacion de esta ecuacidn es que no es aplicable a valores superiores al 60 % de cantidad

liberada.

Cinética de Ritger y Peppas (para sistemas no hinchables)
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Esta ecuacion no es mas que una forma generalizada de la ecuacion de Higuchi que

Se expresa como:
%Q = Kp.t" Ec. 7.5

Donde Kp es una constante que incorpora caracteristicas estructurales y geométricas
del sistema de liberacion y n es el exponente que indica el mecanismo de liberacion del
medicamento. Al igual que Higuchi, esta ecuacion no es recomendada para valores
superiores al 60 % de cantidad liberada.

Aqui, cuando el valor de n es 0,45, la liberacion del farmaco sigue un mecanismo de
difusion de tipo Fickiana (o transporte Caso I). Este mecanismo de difusion afirma que la
densidad de flujo del farmaco es proporcional al gradiente de concentracion. Cuando los
valores de n son mayores que 0,45y menores de 1 se produce una difusion anémala o no
Fickiana. En el caso de n = 1 la cinética del sistema de liberacion es de orden cero (transporte
Caso I1) [21].

Tabla 7.1: Resumen de los casos de transporte dependiendo del valor del
exponente n de la ecuacion de Ritger y Peppas, (en sistemas no hinchables y de
geometria cilindrica) [21].

Exponente de liberacién (n) Mecanismo de trasporte del farmaco
0,45 Difusién segun Fick
0,45<n<1 Transporte anomalo
1 Transporte Caso 1

Cinética de Peppas y Sahlin

En 1989, Peppas y Sahlin modificaron la ecuacion propuesta por Ritger y Peppas en
1987 con el objetivo de generalizarla [22] y de determinar la contribucion del proceso de

difusién Fickiana, asi como la contribucion del proceso de relajacidn en cadenas poliméricas.

Como resultado propusieron la siguiente ecuacion biexponencial, que es

independiente de la geometria del sistema de liberacion:

%Q = K;.t" + K,. t*" Ec.7.6
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donde n es el exponente de difusién Fickiana para un sistema con cualquier forma

geomeétrica.
7.4. Resultados y Discusion

Para los siguientes andlisis de adsorcion y liberacion fueron empleados como sélidos
anfitriones los materiales Fe/M(1), Co/M(2,5), Fe-M(20)0d, Fe-M(20)1d, sintetizados y
caracterizados en este trabajo doctoral. Tal seleccion obedecié a sus buenas propiedades
estructurales, ademas de las propiedades superparamagnéticas presentadas. Tal propiedad
magnética da lugar a una alta magnetizacion, y por ende a la posibilidad de interaccionar
con un campo magnético externo, pero sin coercitividad lo que implica la reversibilidad del

proceso.
7.4.1 Adsorcion y Analisis de los perfiles de liberacion

A continuacion se presentan el porcentaje de adsorcion de IN en los distintos
materiales mesoporosos seleccionados, los porcentajes de liberacion maxima en 8 h'y luego
de 15 minutos de disolucion, ademas de los parametros de los modelos independientes, tsos
y TMD (Tabla 7.2):

Tabla 7.2: Porcentaje de adsorcion de IN, porcentaje de liberacion maxima y
luego de 15 minutos y parametros de los modelos independientes para todas las
formulaciones.

Adsorcién de Méx. Liberacion teno T™MD
IN Liberado en 15 min. 50% :
[%] [%] o) lminl lmin
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MCM 76,5 62,0857 12,8573 152 10,84
Fe-(20)0d-IN 74,56 74,9640 15,4871 92 10,83
Fe-(20)1d-IN 78,69 653079 13,7426 149 10,52

Fe/M(L)-IN 57,42 82,3789 34,2099 32 898
Co/M(2,5) —IN 64,81 73,0791 32,4662 62 941

En lafigura 7.1, se puede apreciar el porcentaje de liberacién de IN en el tiempo para

todas las formulaciones hasta la octava hora.

90
80
70 | q;._-—O'—'E._—'---f:r—-D"“D"—'_g:'g:g:g
el O/D/ 0
| 0/ /D/ ,/'l-——-—-.—'__.'_—_.—_'__F._‘_._I
60 - yaRys -—
\’;  J / /l/
< | P
\g 50 - O/D/:l P
s 1 /5
S 404 /J/ o /
& |/
T f/ —+— MCM41-IN
. Fe/M(1)-IN
/' —o—Co/M(2,5)-IN
:/ —o—Fe-M(20)0d-IN
—=— Fe-M(20)1d-IN
: T T | : T T
2 4 6 8

i(h)
Figura 7.1: Perfil de liberacion de IN de todas las formulaciones.
Como se puede observar:

e El material siliceo puro es uno de los materiales que mas IN incorpora y su perfil de

liberacion es el més lento de todas las formulaciones.
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e Los soportes modificados por el método de impregnacion humeda (Fe/M(1) y
Co/M(2,5)) incorporan menos contenido de IN y lo liberan mas rapido que la MCM-
41, siendo el perfil de liberacion més rapido de todos el correspondiente a Fe/M(1)-
IN

e Las muestras modificadas con hierro por el método directo (Fe-M(20)0d y Fe-
M(20)1d) tienen un comportamiento similar a la MCM-41; ellas incorporan mayor
contenido de IN que las muestras impregnadas pero sus perfiles de liberacion son
maés lentos probablemente debido a la mayor presencia o disponibilidad de grupos

silanoles.

Esta bien establecido que las cinéticas de liberacion de farmacos en medios
bioldgicos, desde formas galénicas clasicas, son en general, gobernadas por un orden cero o
por orden uno. Desde matrices compuestas por silica gel las cinéticas son de orden cero; sin
embargo, la liberacion de farmacos, a partir de materiales mesoporosos ordenados, suelen
seguir el modelo de Higuchi [22]. A continuacion, con el fin de encontrar el mecanismo
cinético que dirige los sistemas presentados en esta tesis se evaluaron los distintos modelos
expuestos, intentando encontrar aquél que mejor ajuste a cada uno de los perfiles de

liberacion obtenidos.

Ajuste de los datos a la ecuacion de Orden Cero

A la vista de la Figura 7.1 se puede concluir que el ajuste de los resultados
experimentales a la ecuacion postulada para un proceso sencillo de orden cero carece de

interés en este caso.

Ajuste de los datos a la ecuacion de Primer Orden

Considerando que la constante K es independiente de la concentracion de IN y
contiene informacion acerca de la accesibilidad del disolvente y el coeficiente de difusién a
través de canales mesoporosos, la liberaciéon de IN dependera de la cantidad de moléculas
adsorbidas en el volumen interior de los mesoporos, siendo mas lenta a medida que la masa
total de IN adsorbida disminuya. Este modelo ha sido previamente aplicado con éxito para
la liberacion del farmaco a partir de matrices porosas insolubles que tienen estructura de

poros similares [23].
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Tabla 7.3: Pardmetros obtenidos del ajuste a la ecuacién de Primer Orden

Coeficiente de regresion (R?) Constante Cinética (K)
MCM-41-IN 0,67932 0,19
Fe-M(20)0d-IN 0,77783 0,29
Fe-M(20)1d-IN 0,65504 0,20
Fe/M(1)-IN 0,56665 0,64
Co/M(2,5)-IN 0,28901 0,34

Sin embargo es notorio el bajo coeficiente de regresion obtenido aqui (Tabla 7.3).
Esto indica una desviacion del comportamiento de primer orden tedrico descripto por la Ec.
7.3 bajo las condiciones de ensayo, debido a que el suministro de farmacos es mas rapido en
el momento inicial y luego parece alcanzar un estado estacionario. La divergencia observada
desde el modelo tedrico se puede atribuir (principalmente) al hecho que la desorcion de una
molécula de farmaco a partir de una pared de mesoporos se ve afectada por el impedimento
estérico ejercido no solo por las posibles interacciones entre matriz y farmaco, sino también
por las moléculas de farmaco que quedan remanentes. Esta desviacion del modelo cinético
de primer orden se puede corregir por la introduccion de un factor de no idealidad empirica
0, propuesto por Balas [23] en la siguiente ecuacion.

M

— _ ~—Kt\6
o= (e Ec. 7.7

Seglin Balas el factor 8 tomard el valor de 1 para los materiales que siguen una
cinética de primer orden, y 0 para los materiales que liberan el farmaco en el momento inicial
de analisis, debido a la entrega rapida de las moléculas del farmaco ubicadas sélo en las

entradas de los poros.

Los resultados de los ajustes a la ecuacion de Primer Orden modificada se listan a

continuacion:

Tabla 7.4: Parametros obtenidos del ajuste a la ecuacién de Primer Orden
modificada

Coeficiente de Constante Cinética Factor de no
regresion (R?) (K) idealidad ()
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MCM-41-IN 0,96666 0,057 0,39
Fe-M(20)0d-IN 0,97579 0,111 0,41
Fe-M(20)1d-IN 0,96665 0,063 0,38
Fe/M(1)-IN 0,96215 0,108 0,24
Co/M(2,5)-IN 0,96666 0,556 0,44

Cdémo se puede observar para todos los sistemas estudiados se obtuvieron mejores

coeficientes de regresion considerando valores de 6 comprendidos entre 1 y 0.

Ajuste de los datos a la ecuacion de Higuchi

Como se puede observar en la Tabla 7.4, el ajuste con la ecuacion de Higuchi arrojé
valores del coeficiente de regresion, considerando las 8 horas de liberacion (%Q = total),
inadecuados fundamentalmente para las muestras impregnadas. Sin embargo considerando
los valores experimentales hasta un ~60 % de liberacion, se obtuvieron coeficientes de

regresion mas elevados.

Tabla 7.4: Pardmetros obtenidos del ajuste a la ecuacion de Higuchi (Q = Total)

Coeficiente de regresion (R?) Constante Cinética (Kn)
MCM-41-IN 0,88910 25,99
Fe-M(20)0d-IN 0,87384 31,33
Fe-M(20)1d-IN 0,86950 27,26
Fe/M(1)-IN 0,42223 36,72
Co/M(2,5)-IN 0,46767 31,91

Tabla 7.5: Parametros obtenidos del ajuste a la ecuacion de Higuchi (Q ~ 60%o)

Coeficiente de regresion (R?) Constante Cinética (Kn)
MCM-41- IN 0,97565 29,28
Fe-M(20) 0d-IN 0,99112 38,68
Fe-M(20)1d-IN 0,96694 31,76
Fe/M(1)-IN 0,93548 62,59
Co/M(2,5)-IN 0,93540 50,22
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Por lo tanto y de acuerdo a Higuchi este modelo so6lo resulta adecuado de manera
aproximada en el caso de un proceso regido unicamente por difusion debida al gradiente de
concentracion y s6lo cuando el sistema ha liberado una cantidad de farmaco por debajo del
60 %.

Ajuste de los datos a la ecuacidn de Ritger y Peppas

Peppas y colaboradores hacen una revision de los aspectos difusionales que llevaron
a Higuchi a proponer su ecuacion. Sin embargo, indican el caso de liberacion de farmacos
con desviacion de la ecuacion “Fickiana” siguiendo un comportamiento “no-Fickiano”
(andémalo). Para estos casos, proponen una “ecuacion general” que es una extension de la

propuesta por Higuchi.

El ajuste de los resultados experimentales de liberacion a la ecuacion de Peppas
conduce a los valores de Kp y n que junto con el correspondiente R? se indican a
continuacion (Tabla 7.6 y Tabla 7.7):

Tabla 7.6: Parametros obtenidos del ajuste a la ecuacion de Ritger y Peppas (Q
= Total)

Coeficiente de Constante Cinética

regresion (R?) (Kp) "
MCM-41-IN 0,95835 32,90 0,348
Fe-M(20)0d-IN 0,96144 40,51 0,333
Fe-M(20)1d-IN 0,95806 35,14 0,337
Fe/M(1)-IN 0,94899 58,62 0,195
Co/M(2,5)-IN 0,95052 50,01 0,207

Légicamente al introducir un segundo parametro variable (n), la Ec.7.5 debe ajustar
los resultados experimentales de liberacion mucho mejor que la ecuacién de Higuchi, lo que

la ha llevado a una considerable aceptacion.

Tabla 7.7: Parametros obtenidos del ajuste a la ecuacion de Ritger y Peppas (Q
= 60 %)

Coeficiente de Constante Cinética
Muestra » n
regresion (R?) (Kp)
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MCM-41-IN 0,99613 50,30 0,395
Fe-M(20) 0d- IN 0,99072 38,37 0,491
Fe-M(20) 1d- IN 0,97612 33,55 0,427
Fe/M(L) - IN 0,99622 60,11 0,392
Co/M(2,5)- IN 0,98681 49,44 0,332

Sin embargo, dado que los valores obtenidos para n son menores a 0,45 este modelo
no permitid identificar un mecanismo de liberacion segun los casos de transporte definidos
por Ritger (Tabla 7.1).

Ajuste de los datos a la ecuacion de Peppas y Sahlin

La ecuacion que proponen Peppas y Sahlin es la sumatoria de dos términos en donde
el primero representa la contribucion del mecanismo Fickiano y el segundo representa la
contribucion al mecanismo de relajacion de cadenas poliméricas. Los resultados obtenidos
de la aplicacion de este modelo a los datos experimentales de los materiales mesoporosos

aqui presentados, se muestras a continuacion en la Tabla 7.8:

Tabla 7.8: Parametros obtenidos del ajuste a la ecuacion de Peppas y Sahlin (Q
= total)

Coeficiente de Constante Constante

regresion (R?)  Cinética (K1) Cinética (K2)
MCM-41-IN 0,99774 37,02 -5,51 0,6411
Fe-M(20)0d-IN 0,99739 46,55 -7,27 0,6098
Fe-M(20)1d-IN 0,99195 40,25 -6,22 0,6043
Fe/M(1)-IN 0,99864 76,70 -17,76 0,4550
Co/M(2,5)-IN 0,99361 64,40 -14,14 0,4516

Se observa que el coeficiente de regresion lineal mejora respecto a los modelos
anteriores y que la segunda constante es de menor valor que la primera y ademas negativa,
lo cual puede explicarse por el hecho que este modelo fue concebido para soportes
poliméricos hinchables, lo cual se aleja demasiado de las caracteristicas de los materiales
desarrollados en esta tesis. Sin embargo, observando que el coeficiente de regresion lineal
es aceptable se intentd interpretar este término para el sistema estudiado aqui, como un factor

de ajuste que requiere la ecuacion de Ritger debido a una disminucion paulatina y progresiva
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de la velocidad del proceso de difusion del farmaco respecto al tiempo. Seria l6gico suponer
que esta disminucion de la velocidad es debida a que a medida que el farmaco se libera, lo
hace primero desde la superficie externa y luego desde el interior de los poros. Este segundo
proceso es el que se veria afectado por una disminucion en su velocidad ya que a medida
que pasa el tiempo las moléculas de farmaco liberadas se encuentran en mayor profundidad
dentro de los canales, y por lo tanto habria un efecto de ralentizacion del proceso de difusion
debido al mayor recorrido que las moléculas deben realizar hasta llegar al medio de

disolucion.

De esta manera utilizando este modelo se puede analizar el pardmetro sugerido por
Ritger y Peppas que indica si los mecanismos de difusion son del tipo “Fickiano” o “no
Fickiano”. El hecho que 10s ajustes arrojaran valores de n~0,6 para las formulaciones de
MCM-41-IN, Fe-M(20)0d-IN y Fe-M(20)1d-IN, indica una difusion anémala o “no
Fickiana” para el material mesoporoso puro y los modificados con hierro por incorporacion
directa, probablemente debido a la interaccion entre el farmaco y el soporte. Por otro lado
los valores de n para Fe/M(1)-IN y Co/M(2,5)-IN de ~0,45 son concordantes con una
predominancia del mecanismo de difusion Fickiana, lo cual corresponde a una menor o

inexistente interaccion quimica entre principio activo y matriz.

Finalmente, en la Tabla 7.9 se resumen los valores del coeficiente de regresion (R?),
obtenidos para cada uno de los modelos cinéticos analizados. Se observa claramente que los
mejores coeficientes se consiguen de la aplicacion del modelo de Peppas y Sahlin. EI mismo
aporta informacién acerca de los mecanismos de transporte predominantes que se desarrollan
en el proceso de liberacion del farmaco. Asi, se evidencia una correlacion entre estos
mecanismos y el método utilizado para la modificacion de la matriz MCM-41 con el metal

de transicion.

Tabla 7.9: Coeficientes de correlacidn obtenidos para cada modelo matematico
evaluado respecto a los perfiles de liberacion de farmacos obtenidos en 8 horas.

Primer ) ) Korsmeyery Peppas y
Higuchi _
Orden Peppas Sahlin
MCM-41-IN 0,96666 0,88910 0,95835 0,99774
Fe/M(1)-IN 0,96215 0,42223 0,94899 0,99864
Co/M(2,5)-IN 0,99288 0,50823 0,95859 0,99365
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Fe-M(20)0d-IN 0,97579 0,87384 0,96144 0,99739
Fe-M(20)1d-IN 0,96662 0,86950 0,95806 0,99195

Se sabe que los grupos silanoles en las superficies de silice pueden interactuar con
los grupos carboxilo y carbonilo de benzoilo de IN (Figura 7.2). EI nimero de grupos
silanoles/nm?, en la superficie de la silice varia entre diferentes materiales de silice [24, 25].
Por lo tanto para analizar la disponibilidad de grupos silanoles en los distintos soportes se
compararon los espectro IR-TF luego de la desorcion a 400 °C en la region de vibraciones
del OH de todos los soportes antes de la adsorcién del farmaco (Figura 7.3). El ensayo se
realizd segun lo explicado en el capitulo 111 seccion 3.13. Es conocido que una banda a 3740
cmt indica la presencia de los grupos silanoles de la estructura. Es notorio que esta banda
es muy intensa para la matriz pura y las muestras modificadas con hierro por incorporacion
directa, mientras que se ve disminuida para la muestra modificada con cobalto (2,5 %p/p)
por impregnacién hiumeda y casi desaparece en la matriz impregnada con hierro (1 %p/p).
Es probable que en estos ultimos materiales se produzca el bloqueo de los grupos silanoles
por la mayor presencia de nanoparticulas y/o clusters en la superficie asi como por la
presencia de metal vinculado al oxigeno de las paredes. De acuerdo a lo expresado
anteriormente es esperable que las muestras con n > 0,45 posean mayor numero de grupos
silanoles disponibles. Esto fue confirmado para las muestras MCM-41-IN, Fe-M(20)0d-IN,
Fe-M(20)1d-IN, explicando la menor velocidad de liberacién del farmaco. En tanto que para
los materiales mesoporosos modificados post-sintesis por el método de impregnacion
humeda (n<0,45), la difusion de Fick es predominante debido a que la simple difusion de las

moléculas de farmaco a través de los poros es el paso limitante.
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Figura 7.2: Interaccion entre el grupo silanol y la Indometacina

Por su parte, el hecho que todas las formulaciones compuestas por los materiales
modificados posean una velocidad de liberacion de farmaco mas rapida que la formulacion
sintetizada con la matriz pura podria explicarse por la presencia de nanoparticulas y/o
clusters de oxidos presentes en el interior de los canales. Este hecho, estaria condicionando
la profundidad de penetracion del farmaco dentro de los canales y por ello mientras mayor
sea la cantidad de nanoespecies en el interior de los mismos mas rapida sera la liberacion,
debido a que las moléculas del farmaco se encuentran en una zona mas cercana a la superficie

externa.
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Figura 7.3: Espectros IR-TF luego de la desorcion a 400 °C para todas las muestras antes de la
incorporacion de farmaco.

7.4  Conclusiones del Capitulo

Se logré incorporar Indometacina en todos los materiales anfitriones seleccionados,
se evaluaron sus capacidades de adsorcion y sus propiedades de liberacion. Todas las
formulaciones mostraron velocidades de liberacion superiores al de la matriz pura, debido a
la presencia de nanoparticulas y nanoclusters de 6xidos presentes en el interior de los poros.
Ademas se observo que los materiales modificados post-sintesis disminuyeron su capacidad
de adsorcion y aumentaron su velocidad de liberacion (respecto a la matriz sin modificar)
debido a una menor disponibilidad de grupos silanoles que interacttan con las moléculas del
farmaco. Este hecho conduce a que el mecanismo de difusién predominante para estas
muestras sea la difusién del tipo Fick. Por otro lado, los soportes modificados por el método
de incorporacién directa poseen (como se corrobord por espectroscopia IR) una mayor
disponibilidad de los grupos silanoles que pueden formar enlaces puente hidrégenos con los
grupos carboxilo y carbonilo de la Indometacina. Esto explicaria su mayor capacidad de
adsorcion del farmaco y su mayor lentitud para la liberacién del mismo. Estas Gltimas
resultan ser las mas adecuadas para el objetivo de estudio de esta tesis, ya que poseen buenas
propiedades de adsorcion y liberacion, similares a la matriz MCM-41 pura, pero con las

propiedades magnéticas buscadas y estudiadas en los capitulos anteriores.
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Capitulo VIII

Conclusiones Generales
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En el presente trabajo de tesis se sintetizaron, caracterizaron y seleccionaron silicatos
mesoporosos del tipo MCM-41 modificados con metales de transicion, con propiedades
magnéticas, para su empleo en liberacion controlada de farmacos. Con este fin, los tamices
MCM-41 se modificaron con diferentes cargas de hierro o cobalto utilizando el método de

impregnacion humeda y de incorporacion directa.

Todos los materiales impregnados ya sea con hierro o con cobalto, presentaron
patrones de DRX caracteristicos del ordenamiento hexagonal de canales unidimensionales,
ademas de elevada superficie especifica (~700-1000 m?/g) y volumen de poros (~0,54-0,75
cm?®/g), con un didmetro promedio de 3,5 nm. La estructura mesoporosa ordenada, la cual
fue también corroborada por TEM, fue mantenida incluso después de la carga mas alta de
cada metal. Esta ultima técnica, sumada al XPS, permitié confirmar la presencia de especies
de Oxidos metalicos confinadas dentro de los mesocanales, las cuales no pueden ser

detectadas por DRX debido a su pequefio tamafio.

En el caso de los materiales modificados con hierro por impregnacion humeda, se
estudio la evolucion en la especiacion dependiendo de la carga de metal a través de las
espectroscopias UV-Vis RD, XPS, Mossbauer y EPR. Asi, se determin0 la presencia de
diferentes especies metalicas tales como especies de hierro aisladas vinculadas a oxigeno de
la superficie, nanoclusters y nanoparticulas de 6xido de hierro. Dichas especies pudieron ser
asociadas a la variacion del comportamiento magnético observado segun el aumento de la
carga de hierro. En este sentido, se midieron las curvas de magnetizacion en funcion del
campo aplicado y en funcion de la temperatura. Asi las muestras de menores cargas de hierro
presentaron un comportamiento superparamagnético predominante debido a nanoespecies
de 6xido metalico (nanoclusters y nanoparticulas de muy pequefio tamafio) principalmente
confinadas dentro de los poros. En tanto, se observd una atenuacion de la sefal
superparamagnética en las muestras de mayores cargas, atribuida a nanoparticulas de
hematita de mayor tamafio que crecen en la superficie externa a expensas de las
nanoparticulas superparamagnéticas. En tanto, aunque era esperable la presencia de una
contribucion paramagnética causada por la presencia de las especies aisladas de hierro, la
misma parece ser lo suficientemente menor como para ser enmascarada por la contribucion

superparamagnética dominante.
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En el caso de los materiales modificados con cobalto por impregnacion himeda se
investigo la presencia de diferentes especies a través de espectroscopia UV-Vis RD, XPS'y
XAFS. Se detectaron cationes Co?" y Co®" aislados, nanoclusters de 6xido y nanoparticulas
de cobaltita. Como era de esperarse, la respuesta magnética de estos nanocompuestos resultd
ser consecuencia de la dispersion y el tamafio de las especies de cobalto. Asi, para las
muestras con altas cargas se observo una dominante contribucion paramagnética proveniente
de las especies de cobalto aisladas y de las nanoparticulas de cobaltita de mayor tamafio
localizadas en la superficie externa. En tanto, para las cargas mas bajas se presentd una
contribucion superparamagnética, debida a la presencia de nanoclusters y nanoparticulas de
Oxidos de cobalto de tamafio muy pequefio. Por este motivo la magnetizacion de saturacion

superparamagnetica mas elevada se consiguid para las menores cargas.

Por otro lado se logré avanzar en el estudio de materiales del tipo MCM-41
modificados ya sea con hierro o con cobalto, por un método de sintesis directa. Las muestras
sintetizadas presentaron el tipico ordenamiento hexagonal correspondiente a la matriz
MCM-41. Nuevamente, el comportamiento magnético de los diferentes nanocompuestos
obtenidos fue diferente segun las especies metalicas formadas y su tamafio. Dadas las mas
interesantes propiedades manifestadas por el material sintetizado a partir de una relacion en
el gel de sintesis Si/Fe = 20, se profundizo en su analisis estudiando la influencia del tiempo
de tratamiento hidrotérmico sobre sus caracteristicas estructurales y magnéticas. Asi, sin
dicho tratamiento térmico el solido manifesté la presencia de cationes Fe*3 paramagnéticos
incorporados en red, especies de Oxido de muy pequefio tamafio (nanocluster y
nanoparticulas superparamagnéticas) y nanoparticulas de 6xido de hierro de mayor tamafio
que conducen a la reduccion del area especifica y a la presencia de interacciones
ferromagnéticas. La aplicacion de un tratamiento hidrotérmico tuvo una importante
influencia en la estructura de la matriz, en la forma de los mesocanales y en el espesor de la
pared. En este sentido, se determind que el tiempo de sintesis hidrotérmico intensifica las
reacciones de polimerizacion aumentando el nimero de puentes siloxanos, y por ende el
espesor de pared. Ademas este tratamiento es un factor estabilizante del hierro incorporado
en la red mesoporosa, por lo que su aplicacion reduce la segregacion de especies de 6xido
(desde la red hacia la superficie de la matriz) que tiene lugar durante la calcinacion. Este

altimo hecho concuerda con la disminucién de la sefial superparamagnética y consecuente
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aumento de la contribucion paramagnética conforme incrementa el tiempo de tratamiento

hidrotérmico y su efecto refinador de nanoparticulas.

En funcion de sus propiedades estructurales (ordenamiento de poros uniformes,
buena érea especifica y volumen de poros) y magnéticas (mayor intensidad de magnetizacion
con lazo reversible) se seleccionaron dos sélidos modificados por impregnacion (Fe/M(1) y
Co/M(2,5)) y dos sdlidos modificados por incorporacion directa (Fe-M(20)0d y Fe-
M(20)1d)) para ser evaluados como anfitriones del f&rmaco Indometacina, tomado como
modelo. Se logré con éxito la incorporacion del mismo en todas las muestras, favorecida por
la presencia de grupos silanoles en la estructura mesoporosa los cuales permiten la formacion
de enlaces puente hidrogeno con los grupos carboxilo y carbonilo de la Indometacina. Sin
embargo, los tamices modificados por impregnacion humeda presentaron una menor
capacidad de adsorcion y mayor velocidad de liberacion del farmaco respecto a la matriz
silicea pura. Este hecho pudo ser adjudicado a una menor disponibilidad de grupos silanoles
(evidenciada por FT-IR) probablemente a causa de la mayor presencia de nanoespecies de
oxidos en el interior de los poros. En tanto los tamices modificados por incorporacion
directa, los cuales presentan una mayor disponibilidad de silanoles, mostraron mayor
capacidad de adsorcion del farmaco y lentitud para su liberacion. Asi, estos ultimos poseen
buenas propiedades de adsorcion y liberacion, similares a las de la matriz MCM-41 pura,

pero con las propiedades estructurales y magnéticas buscadas.

Finalmente, con esta tesis se lograron desarrollar sélidos con una estructura
mesoporosa adecuada e interesantes propiedades magnéticas, que los hacen aptos para su
aplicacion en sistemas de liberacion controlada de medicamentos. De esta manera se da lugar
a un importante avance en el campo de la nano-medicina y nanotecnologia, lo cual genera a
su vez grandes y desafiantes expectativas en cuanto al desarrollo de nuevas y novedosas

aplicaciones para estos nano-materiales.
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