UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE INGENIERIA MECANICA Y ELECTRICA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SINTESIS DE HIDROGELES INTERPENETRADOS BASE
POLI(N-ISOPROPILACRILAMIDA) Y QUITOSAN PARA LA
OBTENCION DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS
PRESENTA:

EDGAR EFRAIN GAUNA GONZALEZ
TESIS

EN OPCION AL GRADO DE DOCTOR EN INGENIERIA DE
MATERIALES

CD. UNIVERSITARIA NOVIEMBRE 2012



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD DE INGENIERIA MECANICA Y ELECTRICA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SINTESIS DE HIDROGELES INTERPENETRADOS BASE
POLI(N-ISOPROPILACRILAMIDA) Y QUITOSAN PARA LA
OBTENCION DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS
PRESENTA:

EDGAR EFRAIN GAUNA GONZALEZ
TESIS

EN OPCION AL GRADO DOCTOR EN INGENIERIA DE
MATERIALES

CD. UNIVERSITARIA NOVIEMBRE 2012



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE INGENIERIA MECANICA Y ELECTRICA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

Los miembros del comité de tesis recomendamos que la tesis “Sintesis de hidrogeles
interpenetrados base poli(N-isopropilacrilamia) y quitosan para la obtencion de
nanoparticulas magnéticas”,  realizada por el M.C. EDGAR EFRAIN GAUNA
GONZALEZ, matricula 1107082, sea aceptada para su defensa como opcién al grado
de Doctor en Ingenieria de Materiales.

El Comité de Tesis

Dr. Virgilio A. Gonzalez Gonzalez
Director de Tesis

Dr. Antonio Garcia Loera Dr. Marco A. Garza Navarro
Revisor Revisor
Dr. Jorge Romero Garcia Dr. Antonio S. Ledezma Pérez
Revisor Revisor
Vo. Bo.

Dr. Moisés Hinojosa Rivera
Subdirector de Estudios de Posgrado

Ciudad Universitaria, San Nicolas de los Garza, N. L. Noviembre de 2012



@ﬂmw/ij/fw



AGRADECIMIENTOS

Quiero agradecer a la Facultad de Ingenieria Mecanica y Eléctrica y al
Centro de Innovacion, Investigacion y Desarrollo en Ingenieria y Tecnologia por
la oportunidad brindada para realizar mis estudios de doctorado, asi como al
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por haber financiado

mis estudios.

Agradezco al Dr. Dr. Virgilio A. Gonzalez Gonzalez, mi asesor, por el
apoyo, dedicacion y orientacion en la realizacion de esta tesis y por las grandes

ensenanzas profesionales y personales brindadas.

Gracias Padre, gracias madre por el apoyo incondicional que me dieron a
lo largo de toda mi formacion y sus inalcanzables esfuerzos que han realizado
para llevar a cabo esto. A mis hermanas por estar siempre a mi lado, a mi novia
Gaby por todo su gran carifio y amor, por acompafarme en este proceso y por

regalarme alegria y felicidad.

Un agradecimiento especial a mis sinodales por el tiempo brindado en la

revision y sus oportunas observaciones en este trabajo.

Y a todas a aquellas personas que de una u otra forma, colaboraron o
participaron en la realizacion de esta investigacion, hago extensivo mi mas

sincero agradecimiento.



Indice

Capitulo I INtrodUCCION .......oveieeeeeeeee e 1
HIPOTESIS ..ottt e e, 3
OBUETIVOS ...t sassssssssssssssssssnnsssssnnsssnnsnsnnnnns 3
Capitulo 11 ANTECEAENTES .......uueeiiiiiiiiiiieii e eennenennnees 5
2.1 Redes poliméricas interpenetradas............oooeoveiiiiiiiiiee e 5
2.2 Polimeros sensibles @ estimulos............coooo i 7
2.3 Polimeros termosensibles...........ooooiiiiiio e 8
2.3.1 ClasifiCaCion........ccoeee i 9
2.3.2 Temperatura de solucién critica inferior (LCST) .....ccooeeeeeeeeeeeeeeeee. 10
2.3.3 Poli(N-isopropilacrilamida).........cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeee 13
2.3.3.1 Sintesis de PNIPAM via polimerizacién por radicales libres. ...... 18
2.3.3.2 Factores que afectan la polimerizacion de la PNIPAM................ 20
2.3.3.3 Aplicaciones de hidrogeles de PNIPAM ...........ccooviiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 22

2.4 Polimeros sensibles al pH.......ccooooiii 23
2.4.1 Biopolimero QUItOSAN ........ccoeeeiiiiiiiiieie e 25
2.4.1.1 Propiedades del QUItOSAN ............oiiiiiiiiiiicceee e 26
2.4.1.2 Aplicaciones del QUItOSAN ...........ueiiiiiiiiiiiice e 27
2.4.1.3 Hidrogeles de qQUItOSAN..........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 28

2.5 OXIdOS A€ NIITO........eeeeee e, 30
2.5.1 Estructura cristalina de Magnetita.............ccccooe 32
2.5.1.1 Sintesis de nanoparticulas de Fe3O04........cccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee, 33
2.5.1.2 Coprecipitacion quimMiCa ...........euuiiiiiie e 35
2.5.1.3 Propiedades magnéticas de Fe3O04 ......cooovvvvviieeeiiiiiiiiiiieeee 36
2.5.1.4 Superparamagnetismo asociado a nanoparticulas de Fe3Oy..... 38
2.4.1.5 Sintesis de nanoparticulas de Fe3zO4 en hidrogeles .................... 40
Capitulo Il Materiales y MEt0dOS.......cccceeiiiiiiiiiceeee e 43
3. MALEIIAIES ... 43

3.2 Obtencion de hidrogeles sensibles a la temperaturay pH....................... 44



3.2.1 Sintesis de hidrogel de Poli(N-isopropilacrilamida)............................ 44

3.2.2 Sintesis de redes semi-interpenetradas PNIPAM-Quitosan .............. 46
3.2.3 Obtencion de FesO4 en hidrogeles mediante coprecipitacion quimica
.................................................................................................................... 48
3.3 Técnicas de caracterizacCion.................uuuuueeiiiiiiiieeees 51
3.3.1 Estudio de Hinchamiento.............ooooo, 51
3.3.1.1 Efecto de la temperatura sobre la cinética de hinchamiento ....... 51
3.3.1.2 Efecto del pH sobre la cinética de hinchamiento......................... 52
3.3.2 Calorimetria Diferencial de barrido (DSC) ..........ccceeeeiiiiiiiiiieeee. 52
3.3.2.1 Determinacion de LCST .......oooviiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 52
3.3.2.2 Determinacion de contenido de agua en equilibrio y estado del
agua en los hidrogeles ......... oo 52
3.3.3 Microscopia Electronica de barrido (SEM) .......ccooeeeeiieeiiiiie. 54
3.3.4 Microscopia Electronica de transmision (TEM)...........ooooeeeeeeeee. 54
3.3.5 Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR) ........ 55
3.3.6 Analisis termogravimétrico (TGA/DTA) ...ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 55
3.3.3 Magnetometria.........ooeuuieiiiee e 56
Capitulo IV Resultados Y DISCUSION ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniieiinneneeneeeennenees 57
4.1 Hidrogeles sensibles a la temperaturay pH........ooooieiiiiiiii 57
4.1.2 Caracterizacion estructural ..o 57
4.1.2 Propiedades termiCas ..........c.uieiiiiiiiie e 60
4.1.2.1 Determinacion de LCST ......coovviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 60
4.1.2.2 Estudio de la estabilidad térmica...........ccccceieeeiieiiiiiceee 63
4.1.3 Propiedades de hinchamiento ... 65
4.1.3.1 Propiedades de hinchamiento de PNIPAM ...........cccccceiiiiiiinnnnn, 66
4.1.3.2 Propiedades de hinchamiento de redes SIPN de PNIPAM-
QUItOSAN ...t 70
4.1.3.2.1 Efecto de la temperatura .............oooveeiiiiiiiiiiiiicceee e 70
4.1.3.2.2 Efecto del contenido de entrecruzante ............ccccceeeeeeiennnnnns 72
41.323Efectodel pH ... 75
4.1.3.3 Determinacion del estado de agua en los hidrogeles................. 77

4.2 Sintesis de Fe3O4 en hidrogeles .........ccoooeiiiiieiiiiiiiieeeeeecee e, 82



4.2.1 Caracterizacion estructural de ferrogeles PNIPAM/CS/Fe30;4........... 82

4.2.2 Caracteristicas morfoldgica de ferrogeles PNIPAM/CS/FesOyq.......... 84
4.2.2.1 Ferrogel PNIPAM/FE304.....uuuuiiiiiieiiieeeciee e 84
4.2.2.2 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relacién 0.10 CS/PNIPAM..... 86
4.2.2.3 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relacion 0.15 CS/PNIPAM..... 88
4.2.2.4 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relacion 0.20 (CS/PNIPAM). .. 92

4.2.2.5 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relaciéon 0.30 (CS/PNIPAM)....... 95

4.2.3 Propiedades térmicas de ferrogeles ...........oovvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeee 98
4.2.3.1 Estudio de la temperatura de solucion critica inferior en ferrogeles
................................................................................................................ 98
4.2.3.2 Determinacion de contenido de Fe;O4 en Hidrogeles ............... 100

4.3.4 Propiedades magnéticas estaticas de ferrogeles PNIPAM/CS/Fe304

.................................................................................................................. 103
4.3.4.1 Sistema SEB15-FE304....ccuiiiiiiiieiiee e 103
4.3.4.2 Sistema SEAQ15-FE304.....ccoumiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeieeeeeeeeeeeeeeeee e 107
4.3.4.3 Sistema SEBQ30-Fe304 .......coovviiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 110
4.3.4.4 Sistema SEAQS30-Fe304 .......oooeeieieiieeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 113

4.3.5 Propiedades magnéticas dinamicas de ferrogeles ...........ccccc......... 120
4.3.5.1 Sistema SEBQ15-FE304.....cccuuiiieiiiiii e 120

Capitulo V CONCIUSIONES .........oooeiiiiiee et 124

R IO CIAS ..o 126



Indice de figuras

2.1.- Clasificacion de las redes interpenetradas (IPN) de acuerdo al

método de sintesis. a) IPN Secuencial, b) IPN simultanea y c) semi-IPN.......... 6
2.2.- Posibles estimulos y respuestas que pueden tener diversos

POIIMEr0S  SINTELICOS. ...uuueiiiii e e 7
2.3.- Monomeros usados para la sintesis de hidrogeles sensibles a la

LES 0] 0121 = (8 = PP 8
2.4.- Estructura quimica de algunos polimeros sensibles a la temperatura........ 9

2.5.- Diagramas cualitativos de fases de una solucién de polimero que
muestra la separacion de fases tanto al calentar (LCST) como al enfriar
(LS 3 1 TR PP 10

2.6.- Estructura quimica de la poli(N-isopropilacrilamida) ..............ccccccuvveennnnnes 13

2.7.- Efecto sobre la LCST de la copolimerizacion de NIPAm con co-
monomeros hidrofilicos e hidrofobiCos. ..., 14

2.8.- Representacion esquematica de la transicion de fase de la PNIPAM
inducida por la temperatura.............oooueiiiii i 15

2.9.- Representacion grafica del radio hidrodinamico en funcion de la
temperatura para las cadenas de PNIPAM en la transicion “ovillo-glébulo”

(calentamiento, o) y la transicion “glébulo-ovillo” (enfriamiento, O). ................. 17
2.10.- Formacioén de radicales libres a partir del persulfato de amonio. ............ 18
2.11.- Formacioén de radicales libres a partir de la N-(isopropilacrilamida)........ 19

2.12.- Mecanismos de terminacion de reaccion de polimerizacion: a)
combinacion, b) desproporcionamiento.............cccoeeeiiiiiiiiiiiiiii e 19

2.13.- Esquema que representa el efecto del pH sobre un hidrogel que
CONtIENE UN FAMMACO. ......eiii e 24

2.14.- Poli(p-(1,4)-2-acetoamido-2-deoxy-D-glucopiranosa), estructura

quimica de @ QUITING .......ooeeeeee e e 25
2.15.- Estructura quimica del QUItOSAN ...........coeiiiiiiiiecie e 25
2.16.- Formas protonada y desprotonada del quitosan............cccccccceeiieeeeneneene, 26

2.17.- Mecanismo de formacion de hidrogeles de quitosan mediante
entrecruzamiento on formaldehido. ...............cooeiiiii i, 28

2.18.- Principales ramas de investigacion de los 6xidos de hierro.................... 30



2.19. Estructura tipo espinela inversa de la Fe3zO4, donde las esferas gris
representan los iones hierro (Ill) las esferas café hierro (Il) y las esferas
azules representan los aniones O%. Estructura obtenida de software

CaRlIne Crystallography 3.7 ... 32
2.20.- Esquema experimental de la sintesis de nanoparticulas de

magnetita por coprecipitacion qUIMICA. .........ccoeeeieeiiiiie e 35
2.21.- Representacion del mecanismo de superintercambio de la Fe3Oq.......... 37

2.22.- Representacidon esquematica de la formacion de agregados
causado por interacciones dipolo-dipol0. ...........iiiiiiiiiiiii 38

2.23.- Esquema de la dependencia de la coercitividad con el tamafio
Ae PArtICUIA ... 40

2.24.- Representacion esquematica de la sintesis de un oxido de hierro
en presencia de quitdésan. (a) quitosan puro, (b) formacion del complejo
Quitosan-Fe y (c) ferrogel de qQUItOSAN..............uiiiiiiiiiiiicc e 40

2.25.- Representaciéon esquematica de un nanocompdsito magnético
basado en PNIPAM, el cual es calentado remotamente por un campo

MAagN@tiCo @lterNO.........oooiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 42
3.1.- Matraz de reaccién para la sintesis de PNIPAM............cccooeiiiiiiiiiiiiinnnn.n. 44
3.2.- Purificacion de hidrogel mediante dialisis. ............cccccociiiiiiiiiiiiiiiiinnns 45
3.3.- Proceso de liofilizacién para secado de hidrogeles.............cccccvvvieiennnnnnes 45
3.4.- Ruta de sintesis de redes semi-interpenetradas PINPAM/CS .................. 46
3.5.- Esquema del montaje experimental para la sintesis de Fe3O4 en

=70 L= TSI | I 48
3.6.- Representacion esquematica de la carga de iones Fe3* y Fe? en

los hidrogeles obtenidos. ...........oovvviiiiiiiiiiiiiii 49
3.7.- Formacioén de Fe3O4 en hidrogeles............oeeeeeiiiiiiiiciieeeeeeeee e 50
4.1.- Espectros infrarrojos por transformada de Fourier de PNIPAM

(linea negra) y Quitosan (liN€a roja).........cuuveeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 58
4.2.- Espectros FTIR de redes SIPN con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15,¢) 0.20y d) 0.30 con 1.9 % de BIS................. 59
4.3.- Espectros FTIR de redes SIPN con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 3.8 % de BIS................. 59

4.5.- Termogramas DSC de las redes SIPN con diferentes relaciones
en peso quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 usando 1.9 %
B Bl oo —————————————————————————————_ 62



4.6.- Termogramas obtenidos por DSC de las redes SIPN con diferentes
relaciones en peso quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30
USanNdo 3.8 % de BIS......oooieiee e 62

4.7.- A) Analisis termogravimétrico de (a) PNIPAM, (b) quitosan, redes
SIPN con relacién quitosan/NIPAm de (c) 0.1, (d) 0.15, (e) 0.20 y (f) 0.30.

B) Primera derivada del peso para cada uno de los hidrogeles......................... 65
4.8.- Variaciéon del grado de hinchamiento en funcién el tiempo de

inmersioén a 23 °C para hidrogel de Poli(N-isoproacrilamida)...........ccccccceeeeeee... 66
4.9.- Grado de hinchamiento de hidrogel de PNIPAM en agua

desionizada en funcion de la temperatura.............ccccocuueeiiiiiis 67

4.10.- Variacién del grado de hinchamiento hidrogeles PNIPAM
entrecruzados con BIS a diferentes temperaturas, 23, 30, 32, 35, 37,

Y A0 . e e e e e e e e et aaaaaann 68
4.11.- Grado de hinchamiento de redes interpenetradas de
PNIPAM-quitosan en agua desionizada en funcion de la temperatura. ............ 70

4.12.- Efecto de la cantidad de N,N’-metilenbisacrilamida en el grado de
hinchamiento de redes SIPN’s con diferentes proporciones quitosan/PNIPAM.
El contenido de agente entrecruzante se indica en el grafico. ..........ccccccceeee. 72

4.13.- Micrografias por SEM de hidrogel con relacion en peso de 0.15
(CS/PNIPAM ) y una concentracion de BIS de A) 0.0146 mM (SEBQ15)
y B) 0.0292 mM. (SEAQ15); bajo una magnificacion de 200X..............ccc.eeeeeee 73

4.14.- Fotografia de hidrogeles obtenidos con una relacion 0.15
CS/PNIPAM con concentraciones de BIS de 0.0146 mM (SEBQ10)

Y 0.02924 MM (SEAQTO). ..euuiiiiii e 74
4.15.- Efecto del pH sobre el grado de hinchamiento para redes SIPN'’s

con bajo grado de entrecruzamiento...............eiiiiiiiii i 76
4.16.- Efecto del pH sobre el grado de hinchamiento para redes SIPN'’s

con alto grado de entrecruzamiento. ...........oouuiiiiiiiii i 76
4.17.- Curvas endotérmicas para las redes SIPN con diferentes relaciones
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 1.9 % de BIS................. 78
4.18.- Curvas endotérmicas para las redes SIPN con diferentes relaciones
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 3.8 % de BIS................. 78

4.19.- Relacion entre el contenido de agua libre congelable (W, O)
y el contenido de agua enlazada (W, (1) en funcién del porcentaje
de quitosan enlas redes SIPN. ... 80



4.20.- Relacion entre el contenido de agua libre congelable (Wc, circulos
azules) y el contenido de agua enlazada (Wnc, circulos rojos) en
funcién del contenido de agua total (EWC). .......coooivriieiiiiiiieie e, 81

4.21.- Espectros FTIR de ferrogeles con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 1.9 % de BIS................. 83

Figura 4.22.- Espectros FTIR de ferrogeles con diferentes relaciones en
peso quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 3.8% de BIS.......... 83

4.23.- Imagenes SEM de ferrogel PNIPAM-Fe3;O,4 en A) detector de

bajo vacio a4 kXyB) STEM @ 15 KX..oooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 84
4.24.- Espectro EDX que muestra la composicién quimica del ferrogel
basado en PNIPAM-FE304.....ccccoiiiiiiiiiiie et 85

4.25.- A) Imagen por TEM de PNIPAmM-Fe304, B) Imagen por microscopia
electronica de alta resolucién para nanoparticulas de magnetita, el inserto

muestra la zona seleccionada en el plano de Fourier. ..........cccccoooiiiiiinnn. 86
4.26.- Imagenes por microscopia electronica de barrido de ferrogel

con relacion 0.10 (CS/PNIPAM) ......uu e 87
4.27 .- Imagen por HAADF-STEM de ferrogel con una relaciéon de 0.10
(02571 NV AN Y PP 88
4.28.- Imagenes por microscopia electrénica de barrido de ferrogel

con relacion 0.15 (CS/PNIPAM) ......uuiiiiiiiiiiie e 89

4.29.- A) Imagen por HAADF-STEM de ferrogel con una relacion
CS/PNIPAM de 0.15. B) Distribucién de tamafo de nanoparticulas

de Fe30Oq4 en el ferrogel. C) Analisis EDX de la muestra..........ccccccceeeeeeeeeenennn, 90
4.30.- A) Imagen por TEM de SEBQ15-Fe304, B) Imagen por HRTEM

para nanoparticula aislada de de Fe304. ....cooovvviiiiiiiiiiiiiii i, 91
4.31.- Difraccién de electrones de una zona seleccionada de la muestra
SEBQIS-FE3014 ..uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiitit it aaaaaaaa——a—————————————————————————_ 91
4.32.- Imagenes por microscopia electronica de barrido de ferrogel

con relacion 0.20 (CS/PNIPAM). ......ui et 92
4.33.- A) Imagen por TEM a muestra SEBQ20-Fe;04. B) Distribucién de
tamano de nanoparticulas de Fe;O4 en hidrogel SEBQZ20...............ccceeeeeeee. 93
4.34.- A) Imagen por HRTEM de la muestra SEBQ20-Fe304 a 1240 kX B)
Imagen filtrada mediante una transformada de Fourier de la zona en A........... 94

4.35.- A) Imagen por HAADF-STEM de ferrogel SEBQ20-Fe304.
B) Analisis EDX de la muestra. ............coiiiiiiiiiiiecciee e 94



4.36.- Imagenes por microscopia electronica de barrido de ferrogel

con relacion 0.30 (CS/PNIPAM). ......ui et 95
4.37.- A) Imagen por TEM a muestra SEBQ30-Fe3;04. B) Distribucion

de tamafno de nanoparticulas en el ferrogel. ...........ooovvviiiiiiiiiiiiiicie e, 96
4.38.- A) Imagen por HRTEM de la muestra SEBQ30-Fe3;04. B) Imagen

filtrada mediante transformada de Fourier de la zona seleccionada. ................ 97

4.39.- Termogramas por calorimetria diferencial de barrido para
ferrogeles con diferentes relaciones en peso CS/NIPAm a una
velocidad de barrido de 5 *C/MIiN ....coooeeeeeeeeeeeeee 99

4.40.- A) Curvas TGA para ferrogeles con diferentes relaciones en peso
de CS/PNIPAM; 0, 0.10, 0.15, 0.20 y 0.30 respectivamente y con 1.9 %
de BIS. B) Primera derivada del peso para cada de las muestras................... 101

4.41.- A) Curvas TGA para ferrogeles con diferentes relaciones en peso
de CS/PNIPAM, 0.10, 0.15, 0.20 y 0.30 respectivamente y con 3.8 %
de BIS. B) Primera derivada del peso para cada de las muestras. ................. 101

4.42.- Curvas de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
SEBQ15-FE304 . .ceneeeeeeeeeeee e iError! Marcador no definido.

4.43.- Curvas de magnetizacion inicial en funcion de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEBQ15-Fe3;04. El inserto M Vs 1/H fue usado
para evaluar la magnetizacion de saturacion. ...........ccccccvvvveviiiiiiiiiiiiiienennn. 1054

4.44.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacién en funcion de la temperatura
para la muestra SEBQ15-Fe304. El campo aplicado fue de 100 Oe. El

inserto corresponde a d(Mpc-Mzrc)/dT VS T 106
4.45.- Lazos de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
] B T e 108

4.46.- Curvas de magnetizacion inicial en funcion de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEAQ15-Fe;0,4. El inserto M Vs 1/H fue usado
para evaluar la magnetizacién de saturacion. ...............ccveieiiiiiiii i 1098

4.47 .- Curvas ZFC y FC de la magnetizacién en funcion de la temperatura
para la muestra SEAQ15-Fe304 a un campo aplicado de 100 Oe. El
inserto corresponde @ d(Mec-Mzrc)/dT VS T 11009

4.48.- Lazos de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
T 10T e 11110

4.49.- Curvas de magnetizacion inicial en funcion de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEBQ30-Fe3;04. El inserto M Vs 1/H fue usado
para evaluar la magnetizacion de saturacion. .............cccceeeeeiiiiiiie e, 111



4.50.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacion en funcion de la temperatura
para la muestra SEBQ30-Fe304 a un campo aplicado de 100 Oe. El inserto
corresponde @ d(Mec-Mzrc)/AT VS T oo 112

4.51.- Lazos de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
] I 10T e 113

4.52.- Curvas de magnetizacion inicial en funcion de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEAQ30-Fe;0,4. El inserto M Vs 1/H fue usado
para evaluar la magnetizacién de saturacion. ...............cccceieiiiiiiii i 1143

4.53.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacién en funcion de la temperatura
para la muestra SEAQ30-Fe304 a un campo aplicado de 100 Oe. El inserto
corresponde a d(Mec-Mzec)/dT VS T .oooieiiiceeece e, 1154

4.54.- Ajuste de la imanacion inicial de los ferrogeles a la funcién de
Langevin @ 300 K. ... 1187

4.55.- Curva ZFC de la componente real de la susceptibilidad magnética
compleja obtenidas de la muestra SEBQ15-Fe3;04 a frecuencias de 10 Hz
[F= 1S = T 02 AR 1209

4.56.- Curva ZFC de la componente imaginaria de la susceptibilidad
magnética compleja obtenidas de la muestra SEBQ15-Fe304 a
frecuencias de 10 Hz hasta 10KHz..............ccooiiiiiiiri 12120

4.57 .- Representacion grafica del comportamiento de In(t) en funcién de
1000/T descrito por relajacion tipo Arrhenius. ... 1232



Indice de tablas

Tabla 2.1. Temperatura de solucién critica inferior para polimeros
LEIMOSENSIDIES ... 11

Tabla 2.2.- Ejemplos de aplicaciones farmacéuticas y biotecnoldgicas de

e N L R 22
Tabla 2.3.- Grupos funcionales en hidrogeles sensibles al pH.......................... 23
Tabla 2.4.- Principales aplicaciones del quIitoSan.............ccccoovviieiiiiiiiieeeeennnnee.. 27
Tabla 2.5.- Propiedades Generales de algunos oxidos de hierro...................... 31
Tabla 2.6.- Caracteristicas principales de los métodos de sintesis de
nanoparticulas de magnetita. ... 34
Tabla 3.1.- Composiciones en gramos para cada una de las redes

SEMII-IPIN S e e e e aeenae 47
Tabla 4.1.- Valores de LCST de hidrogeles de PNIPAM-CS............ccccccciiinnnee 63
Tabla 4.2.- Parametros de difusién del agua hacia el interior del hidrogel

e PINIP A, L nnnnnnnnnnnns 69
Tabla 4.3.- Valores en porcentaje de hinchamiento a diferentes

(221 (0] (=TS0 [N o] o PPN 75
Tabla 4.4.- Estructura del agua en redes SIPN de PNIPAM y quitosan............ 79
Tabla 4.5.- Valores de LCST para las redes SIPN-Fe;O4 determinadas

POF DS C. et e e e e e e e 100
Tabla 4.6.- Contenido de Fe3O4en los ferrogeles ..........ouveceeeeeiiiiiiiiiiicieeee. 102
Tabla 4.7.- Valores de tamanos magnéticos calculados a partir de las

curvas de magnetizacion inicial @ 300 K .........coooiiiiiiiii e, 117
Tabla 4.8.- Propiedades estructurales y magnéticas de los ferrogeles............ 119

Tabla 4.9.- Temperaturas de bloqueo y de irreversibilidad de los ferrogeles.. 119



Resumen

RESUMEN

La capacidad de hidrogeles de presentar cambios importantes en sus
propiedades en respuesta estimulos externos como temperatura, pH, fuerza
ibnica, campo eléctrico, entre otros, los han hecho utiles para diversas
aplicaciones. La incorporacion de nanoparticulas magnéticas en este tipo de
hidrogeles puede dar lugar a nanocompdsitos que pueden ser controlados
mediante un campo magnético alterno con una amplia variedad de aplicaciones
biomédicas. La poli(N-isopropilacrilamida) presenta una temperatura de
solucién critica inferior (LCST) a 32°C, la cual influye en un gran cambio de
volumen en el hidrogel; por debajo de esta temperatura, este polimero absorbe
una gran cantidad de solvente produciéndose un hinchamiento en su red
molecular. En este sentido, en este trabajo de investigacion se presentan y
discuten los resultados obtenidos de la sintesis y caracterizacion de hidrogeles
base poli(N-isopropilacrilamida) y el biopolimero quitosan para la formacion in-

situ de nanoparticulas de 6xidos de hierro (Fe3Oy).

Para el desarrollo de estos materiales, primeramente se sintetizaron redes
interpenetradas (IPN) mediante la polimerizacion por radicales libres de la
poli(N-isopropilacrilamida) usando la  N,N’-metilenbisacrilamida como
entrecruzante, persulfato de amonio como iniciador 'y N,N,N'N’
tetrametiletiliendiamina como acelerador, en presencia de quitosan. En el
estudio de las propiedades de hinchamiento que presentan estos hidrogeles, se
encontré que su capacidad de hidratarse es altamente sensible a la temperatura
asi como al pH del medio. Mas aun, los resultados obtenidos mediante su
caracterizacion por calorimetria diferencial de barrido sugieren que la adicion de
quitosan en el sistema desplaza la LCST hacia valores mas altos, debido a la

contribucion hidrofilica del quitosan.
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Asimismo, la obtencion de nanoparticulas de magnetita dentro de los hidrogeles
se llevo a cabo mediante coprecipitacion quimica de iones Fe(ll) y Fe(lll) en
medio alcalino. Mediante FTIR se pudo corroborar que las nanoparticulas de
oxido de hierro estan adheridas al hidrogel mediante coordinacién de los
cationes Fe con los grupos hidroxilo y amino de quitosan. Se obtuvieron
nanoparticulas de Fe3O,4 del orden de los 6 a 12 nm cuya morfologia es cuasi-
esférica (posiblemente cubo-octaedrales) y su distribucién de tamafios asi como
su dispersion fue dependiente de la cantidad de quitosan presente en el
hidrogel. Mediante analisis termogravimétrico se estudid la estabilidad térmica
que presentan los hidrogeles y se determind la capacidad de retencién de
cationes que tienen los hidrogeles para inducir a la formacién de nanoparticulas
de Fe304. Finalmente a través de la medicién de curvas ZFC y FC de la
magnetizacion en funcion de la temperatura y asi como M vs H a diferentes
temperaturas, se describié el comportamiento magnético de las nanoparticulas,
las cuales consisten en nanoparticulas monodominio magnético, que presentan

superparamagnétismo a temperatura ambiente.

En general, los resultados obtenidos en este trabajo son importantes para
estudio de sistemas de ferrogeles capaces de ser utilizados en aplicaciones

biomédicas tales como liberacién controlada de farmacos e hipertermia.
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En los ultimos afos ha surgido un gran interés en el estudio de nanoparticulas
oOxidos de hierro, a causa de su capacidad de variar sus propiedades
magnéticas, viéndose reflejado en diversas aplicaciones como: almacenamiento
de datos magnéticos, ferrofluidos electromagnéticos, remediacién ambiental y
aplicaciones biomédicas. La reduccion del tamafo de dichas particulas
magnéticas trae consigo un cambio en el comportamiento magnético del

material ya que puede pasar de ferro o ferrimagnético a superparamagnético1.

Dentro de las aplicaciones mas utilizadas de los sistemas con nanoparticulas
magnéticas se encuentran los tratamientos contra el cancer como lo son la
radioterapia?, hipertermia®y la quimioterapia®. Sin embargo estos tratamientos
pueden presentar algunas limitaciones. Por ejemplo, en la quimioterapia se
puede tener efectos adversos sobre el tejido sano a causa de una distribucién
indiscriminada del medicamento citotéxico en el cuerpo. Asi mismo, en la
terapia por hipertermia, el tumor es calentado dentro de un rango de
temperatura de 41-47 °C causando la muerte de las células cancerosas, sin
afectar las células sanas®. No obstante, en algunos casos cuando se utiliza
hipertermia por radiofrecuencia, el control de temperatura asi como la
distribucion del calor no es 6ptima y existe el riesgo de dafiar tejido sano debido
a un sobrecalentamiento®. Con el fin de superar las limitaciones que se puedan
presentar en los tratamientos convencionales contra el cancer, una alternativa
es la creacion de un sistema basado en un hidrogel polimérico al cual se le
pueda cargar tanto un farmaco y nanoparticulas magnéticas, obteniéndose un
material con la capacidad de realizar simultaneamente la liberacion controlada
del medicamento asi como el tratamiento de hipertermia para el cancer. Si un

campo magnético alternante es aplicado a dicho material, las particulas
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magneéticas liberaran calor’, incrementaran la temperatura produciéndose el
efecto de hipertermia. Ahora bien, si el hidrogel es sensible a estimulos tales

como el pH y la temperatura, la liberacion del farmaco puede ser controlada.

Estos hidrogeles pueden ser llamados “materiales inteligentes” debido a que
presentan cambios importantes en sus propiedades, en respuesta a estimulos
externos como temperatura, pH, fuerza iénica, campo eléctrico, entre otros, y
que los han hecho utiles en diversas aplicaciones biomédicas. Una gran numero
de investigadores se han enfocado a combinar las sensibilidades de la
temperatura y el pH mediante la formacion de redes poliméricas
interpenetradas ® . La poli(N-isopropilacrilamida) es uno de los polimeros
termosensibles que mas ha sido estudiado en este tipo de sistemas, debido a
que presenta excelentes propiedades de hinchamiento y se utiliza en diversas
aplicaciones biomédicas®'®. Asi mismo, el quitosan es un polisacarido natural
biodegradable, biocompatible y no toxico que ha sido ampliamente utilizado en
sistemas de liberacion controlada de medicamentos debido a su sensibilidad al
pH”.

Un problema asociado a las particulas magnéticas de oxido de hierro del orden
nanomeétrico, es su inestabilidad intrinseca con el tiempo, debido principalmente
a su alta energia de superficie por lo que tienden a aglomerarse para reducir
dicha energia. Algunos autores han reportado distintas rutas de sintesis que
permiten el control y estabilizacion del tamafo de particula, entre las que
destaca la coprecipitacion quimica de diversos iones en matrices poliméricas
con el fin de controlar el tamafio y morfologia de las nanoparticulas'®. En un
intento de superar este problema y obtener un mejor control y estabilizacién de
las nanoparticulas magnéticas, se plantea el uso hidrogeles formados por
poli(N-isopropilacrilamida) y quitosan para su posterior uso en aplicaciones

biomédicas.
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HIPOTESIS

El uso de un biopolimero como el quitosan en la formacion de redes semi-
interpenetradas con Poli(N-isopropilacrilamida) favorece la estabilizacion vy
control de tamafo de nanoparticulas de magnetita debido a la capacidad de

formar compuestos de coordinacion con sus precursores.

OBJETIVOS

Teniendo en cuenta los aspectos que involucran la hipétesis mencionada, el
objetivo general de esta tesis es: sintesis y caracterizacién de sistemas de
hidrogeles de redes semi-interpenetradas, en base PNIPAM y el biopolimero
quitosan mediante polimerizacion por radicales libres, para la sintesis in-situ de
nanoparticulas de magnetita (FesO4) mediante el método de coprecipitaciéon

quimica.

Para cumplir con el objetivo central de esta tesis, se han desarrollado los

siguientes objetivos especificos:

- Sintesis de redes semi-interpenetradas a base PNIPAM y Quitosan

mediante polimerizacion por radicales libres.
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- Estudio de las caracteristicas estructurales de las redes semi-
interpenetradas asi como el efecto del pH y temperatura sobre la

capacidad de hinchamiento.

- Estudio de la temperatura de solucion critica inferior (LCST) de los
hidrogeles PNIPAM-Quitosan mediante calorimetria diferencial de

barrido.

- Sintesis in-situ de nanoparticulas de Fe3O, dentro de las redes

poliméricas mediante el método de coprecipitacion quimica.

- Estudio de las caracteristicas morfolégicas de los ferrogeles obtenidos
mediante microscopia electrénica de barrido (SEM) y de transmision
(TEM).

- Estudio de las propiedades térmicas de los ferrogeles PNPAmM-Quitosan-
FesO4 mediante analisis termogravimétrico, asi como estudiar el efecto
de las nanoparticulas de Fe3O4 sobre la temperatura de solucion critica

inferior.

- Estudio de las propiedades magnéticas estaticas y dinamicas de los

materiales hibridos obtenidos mediante magnetometria.
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2.1 Redes poliméricas interpenetradas

Las redes poliméricas interpenetradas, o IPN’s (del inglés Interpenetrating
Polymer Networks) surgen de la combinacién de polimeros en forma de red, de
los cuales al menos uno de ellos es sintetizado y/o entrecruzado en presencia
del otro sin ningun tipo de enlace covalente entre ellos. Estas redes se forman
cuando estos polimeros, se entrelazan de manera que uno de ellos queda
atrapado en la red del otro.™ La sintesis de este tipo de sistemas puede
representar una alternativa viable para mezclar polimeros que son
incompatibles quimicamente y obtener nuevos materiales con propiedades

modificadas que cumplan con la necesidad de cierta aplicacion.

Si uno de los polimeros que forman la red interpenetrada es hidrofilico se
puede dar origen a un hidrogel, el cual tendra la capacidad de absorber grandes
cantidades de agua. Este hidrogel puede resultar sensible a diversos estimulos,
como la temperatura, pH, luz, campos eléctricos, entre otros, siendo de gran
interés especialmente en el campo de la medicina y en la industria

farmacéutica™.

Las IPN’s se pueden clasificar de acuerdo a su método de sintesis. Uno de
ellos es la polimerizacién por interpenetracion secuencial (véase figura 2.1a), en
la cual un primer mondémero es polimerizado con un agente de
entrecruzamiento y un iniciador para formar la primera red, después esta red se
hincha en presencia de un segundo mondmero con su agente de

entrecruzamiento e iniciador y se obtiene la segunda red. Las redes
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interpenetradas simultaneas se originan por la combinacién de dos monémeros

0 mas, cada uno con su respectivo agente de entrecruzamiento e iniciador, los

cuales se polimerizan ya sea en solucion o en masa (véase figura 2.1b). Las

redes poliméricas semi-interpenetradas se obtienen cuando solamente uno de

lo monémeros es polimerizado y el otro permanece como polimero lineal

(véase figura 2.1c).

a) Secuencial

- . “ Polimerizacioén 1
Il | —

ﬂ. ' Polimerizacion 2
g

b) Simultanea

- - - Polimerizacion 1
-Il - - Polimerizacion 2

c) Semi-IPN

Polimerizacién 1

M = mondémero, X = agente entrecruzante, C = catalizador

Figura 2.1.- Clasificacion de las redes interpenetradas (IPN) de acuerdo al

método de sintesis. a) IPN Secuencial, b) IPN simultanea y c) semi-IPN
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2.2 Polimeros sensibles a estimulos

Un material polimérico sensible a un estimulo es definido como inteligente
cuando una pequefia variacion de un parametro fisico o quimico induce a un
cambio abrupto en sus propiedades. Los estimulos tipicos son la temperatura15,
pH'®, campo magnético'’, campo eléctrico’®, luz'®, etc. Las respuestas pueden
ser multiples, de entre las cuales se pueden mencionar: disolucion/precipitacion,
degradacion liberacion de farmaco, cambio en el estado de hidratacion,
hinchamiento/colapso, superficie hidrofilica/hidrofébico, cambio en la forma del
material, cambio conformacional y micelizacion (figura 2.2)20. Las interacciones
que pueden presentarse en estas transiciones son del tipo van de Waals,
hidrofébicas, puentes de hidrogeno o interacciones iénicas y en un sistema

ideal la transicidn es brusca, rapida y reversible.

EsTimuLO RESPUESTA

/ Separacion
\ defases

—_—

" Radiacién
\_ electromagnética /-

4 Agentes
quimicos o

/" Solventes y
sales

ermeabilidad )
/"

\ biolégicos /
\ Y,

Figura 2.2.- Posibles estimulos y respuestas que pueden tener diversos

polimeros sintéticos.

A pesar que todos los sistemas poliméricos inteligentes son interesantes, la
literatura muestra un dominio claro de lo sistemas de hidrogeles sensibles a la
temperatura y al pH debido a que son parametros facilmente ajustables lo que

los hacen atractivos para diversas aplicaciones biomédicas.
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Los hidrogeles son sistemas tridimensionales de cadenas poliméricas que
interaccionan entre si por simple entrecruzamiento fisico, mediante
interacciones quimicas débiles (puentes de hidrogeno o idnicas) o mediante
enlaces covalentes. De un punto de vista estricto, algunos autores suelen
denominar hidrogeles a aquellas redes de macromoléculas en donde las
cadenas interaccionan a través de enlaces covalentes, debido a que se hinchan
y su tamafo aumenta sin que se ocurra una disolucion; si las interacciones
entre las cadenas son débiles ocurrira la disolucion de la red, provocando la

destruccion del gel.?’

2.3 Polimeros termosensibles

La reticulacion de un polimero que presente un balance adecuado entre grupos
hidrofilicos (grupos amida) e hidrofébicos (cadenas vinilicas o segmentos de
cadena alquilo) puede dar lugar a la formacion de hidrogeles capaces de
hidratarse a temperatura ambiente, debido a la formacion de puentes de
hidrogeno. Si elevamos la temperatura de estos hidrogeles, los puentes de
hidrogeno se debilitan y aumentan las interacciones hidrofobicas ocasionando
la contraccién de la red polimérica.? Algunas de las estructuras de este tipo de

mondmeros y polimeros se muestran en las figuras 2.3 y 2.4.

H CHg H,c——=CH
C (0] 2
HeC ¢ C\ P o
‘ H,C T/ N
HN CHs
\ /
g HN\E/CH:;
CHs (‘ZH3
N-isopropilacrilamida N-isopropilmetilacrilamida N-vinilcaprolactama

Figura 2.3.- Mondmeros usados para la sintesis de hidrogeles sensibles a la

temperatura

8
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foaf  fead
| o | o
C——=0 cC—0
/ /
HN HN
CH—CHs3 CH—CH,—CHj

HsC HyC——CH,

Poli(N-isopropilacrilamida) Poli(N,N-dietilacrilamida) Poli(N-vinilcaprolactama)
(PNIPAM) (PDEAAM) (PNVCL)

Figura 2.4.- Estructura quimica de algunos polimeros sensibles a la

temperatura

2.3.1 Clasificacion

Dentro de los polimeros termosensibles se pueden distinguir dos tipos: los
sistemas en los que la transicidn es producida por un decremento en la
temperatura caracterizados por una temperatura de solucion critica superior,
(USCT, del inglés Upper Critical Solution Temperature) y sistemas donde la
transicion ocurre por un incremento en la temperatura, que se caracterizan por
una temperatura de solucion critica inferior (LCST, del inglés Lower Critical
Solution Temperature). La tendencia tipica del diagrama de fases de la
temperatura en funcién de la fraccion volumétrica del polimero para los
sistemas mencionados se muestra en la figura 2.5. La LCST es definida como
el minimo de la curva de demixién a cierta fraccidon volumétrica, ¢ cst. La
temperatura de transicion a cualquier fraccion volumétrica en el polimero, ¢, es
llamada punto de turbidez. La UCST corresponde al punto maximo en el

diagrama de fase.
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Temperatura Temperatura
A A
(3o N T — °
Puntode |
turbidez
Insoluble Insoluble
Punto de
turbidez \
LCST Soluble Soluble
¢ ducst Composicién ¢ ducsT  Composicion

Figura 2.5.- Diagramas cualitativos de fases de una solucion de polimero que
muestra la separacion de fases tanto al calentar (a la LCST) como al enfriar (a
la UCST).

Aunque los sistemas LCST y UCST no estan limitados a medios acuosos, la
mayoria de las veces, esta propiedad es unicamente tomada en cuenta en
agua. Esta transicion es definida como una transicion de fase en volumen
causado por un brusco cambio en el estado de solvatacion, lo que induce a la
formacion de puentes de hidrogeno intra e intermoleculares en comparacion
con los puentes de hidrogeno con agua. En la practica son utilizadas medidas
de turbidez, resonancia magnética nuclear, calorimetria, dispersion de luz
dinamica, incluso microscopia de fuerza atomica para determinar esta

transicion de fase.

2.3.2 Temperatura de solucién critica inferior (LCST)

El proceso de solubilizacién de un polimero en un disolvente dado puede ser
explicado termodinamicamente por cambios en el balance entre la entalpia y la

entropia, cuando incrementamos o disminuimos la temperatura (véase ecuacion

1),

10
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AG <o I

mezcla

=AH

mezcla

-TAS AG

mezcla mezlca

Muchos de los polimeros que son solubles en agua presentan rangos de
temperatura en las que las variaciones entropicas y entalpicas son negativas,
por distintas razones: AH puede ser negativa debido a la contraccion de
volumen, y AS puede ser también negativa debido a cuestiones relacionadas
con el empaquetamiento molecular. De acuerdo a la ecuacién anterior, cuando
AS < 0y AH < 0 la componente entalpica contribuye a la mezcla y la entrépica
no, sin embargo, si aumentamos la temperatura, llegaremos a un valor en el
cual la componente entropica sea mas significativa que la entalpica por lo que
ya no habra mezcla, produciéndose una separacion de fases. Este proceso
ocurre en la LCST.%

En la tabla 2.1 se presenta la LCST de algunos polimeros basado en
mondmeros de N-isopropilacrilamida,?* N,N-dietilacrilamida,?® metilvinileter®®, N-
vinilcaprolactama ?’ , entre otros, los cuales presentan este tipo de

comportamiento.

Tabla 2.1. Temperatura de solucién critica inferior para polimeros
termosensibles

Polimero LCST

PNIPAM 30-35°C
Poli(N,N-dietilacrilamida) 32-34 °C
Poli(metil vinil éter) 37 °C
Poli(N-vinilcaprolactma) 30-50 °C
PEO-b-PPO 20-85 °C
Poly(GVGVP) 28-30 °C

11
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Para polimeros con LCST, como los antes mencionados, el comportamiento se
considera que esta entropicamente inducido (debido a que el componente
entropico contribuye de forma negativa a la mezcla). Lo contrario ocurre para
polimeros con UCST, donde su comportamiento esta entalpicamente inducido.
Debido a que hay variaciones de signo de AH yAS cuando variamos la
temperatura, la LCST y la UCST suelen coexistir en el diagrama de fases,
siendo la UCST > LCST para algunos polimeros solubles en agua, como el
poli(éxido de etileno), sin embargo, para otros polimero como la PNIPAM, la
UCST suele estar por arriba del punto de ebullicién del agua y impidiendo que

sea observable.?®

Para polimeros de la familia de las poliacrilamidas, como la PNIPAM, el
comportamiento LCST esta relacionado con el balance hidrofilico e hidrofébico
de la molécula, existiendo una competencia entre el componente entrépico y el
entalpico, estando este ultimo relacionado con el numero de moléculas de agua

unidas al polimero mediante puentes de hidrégeno.

Cuando un polimero contiene suficientes grupos hidrofilicos, a baja
temperatura, la solubilidad en agua es alta, debido a la formacién de puentes de
hidrégeno con las moléculas de agua, lo cual contribuye a que la energia libre
de mezcla sea negativa (AGmeza < 0). Para medios hidrofébicos, como
cadenas vinilicas y segmentos de cadenas alquilo, el ordenamiento de las
moléculas de agua es entropicamente muy desfavorable, por lo tanto los
sustancias hidrofébicas son escasamente solubles en agua con el fin de
minimizar la perdida de entropia el sistema.?® Este comportamiento de las
moléculas hidrofébicas en agua es conocido como efecto hidrofébico.® Si la
temperatura del sistema acuoso aumenta, la magnitud del efecto hidrofébico es
mayor, lo que ocasiona la ruptura de los puentes de hidrégeno y un aumento en

las interacciones hidrofobicas entre los segmentos hidrofobicos de la cadena

12
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polimérica. Consecuentemente, el polimero colapsa y se produce la separacion
de fase, siempre y cuando el balance entre los grupos hidrofobicos y los grupos

hidrofilicos sea el apropiado.®’

El comportamiento LCST descrito es el que corresponde a las cadenas lineales
de PNIPAM. Es importante indicar que, en el caso de geles entrecruzados como
los usados en este trabajo, no hay estrictamente separaciéon de fases, sino
contracciéon de la red en el intervalo de temperaturas marcado por las cadenas
lineales. Por encima de la LCST el gel esta contraido y por debajo expandido, lo

cual se observa a manera de un hinchamiento notable.

2.3.3 Poli(N-isopropilacrilamida)

La poli(N-isopropilacrilamida) es uno de los polimeros inteligentes mas
ampliamente utilizado, en virtud de su respuesta en solucion, a cambios en la
temperatura. La estructura molecular de este polimero se muestra en la figura
2.6 donde se pueda observar en la regidon azul el grupo hidrofilico (grupo amida)
y en la region roja los grupos hidrofébicos. Desde su primera patente, en 1956,
la PNIPAM ha sido citada en numerosos trabajos de investigacion con un

incremento considerable al transcurso de los anos.

Figura 2.6.- Estructura quimica de la poli(N-isopropilacrilamida)
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La LCST de la PNIPAM es altamente dependiente del peso molecular y de la
concentracion del polimero en medio acuoso. Asimismo, se ha observado que
al incrementarse la longitud de la cadena polimérica o la concentracién de éste,
el valor de la LCST decrece.* Una manera de modificar y ajustar el valor de la
LCST de la PNIPAM a un valor deseado, es con el uso de diferentes co-
monomeros. Algunos autores han reportado que reacciones de co-
polimerizaciéon entre la PNIPAM y polimeros con grupos hidrofilicos o grupos
cargados aumentan el valor de la LCST. Lo anterior debido a la fuerte
interaccion de estos grupos con las moléculas de agua, lo cual ocurre de
manera contraria con co-monomeros hidrofébicos, este efecto se muestra en la
figura 2.7.%

Temperatura Temperatura
4 A

Copolimerizacion Copolimerizacién
con comonoémeros con comondémeros
hidrofilicos | hidrofébicos

Soluble Soluble

» »
» »

Composicion Composicion

Figura 2.7.- Efecto sobre la LCST de la copolimerizacién de NIPAm con co-

monoémeros hidrofilicos e hidrofébicos.

Otro factor que impacta sobre la LCST de la PNIPAM es la concentracion de
sales en la solucion. La LCST decrece a medida que la concentracion de sales
en solucidon aumenta, debido a la competencia de los iones incorporados para
formar puente de hidrogeno con las moléculas de agua. Asimismo, la
incorporacion de alcoholes también desplaza de manera negativa la LCST para
el caso de PNVCL.* Las proteinas como la insulina y albumina de suero
bovino, tienden a incrementar la LCST de la PNIPAM a causa del aumento de la

hidrofilicidad del complejo polimero-proteina.®® Se ha reportado que algunos
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surfactantes tienden a aumentar o disminuir la LCST en la PNIPAM, lo cual esta
ligado directamente a la longitud de la cadena hidrofébica y la concentracion del
surfactante. En este sentido, por ejemplo, el dodecil sulfato de sodio incrementa
la LCST de la PNIPAM y PVNCL, obteniéndose materiales que han sido

aplicados en la liberacion inducida de farmacos.®

Como se muestra en la figura 2.8, las interacciones por puentes de hidrégeno
entre la amida-agua (hidrataciéon) y amida-amida (deshidratacion) juegan un
papel crucial en el comportamiento de la transicion de fase. Mas aun, como se
ha mencionado anteriormente en este capitulo, la disolucion de polimeros de
NIPAm por debajo de la LCST ocurre debido a la formacién de puentes de
hidrogenos entre el agua y los grupos N-isopropilamida en la cadena polimérica.
Sin embargo, los puentes de hidrogeno son rotos cuando la temperatura se
incrementa por encima de la LCST. A su vez el origen de su termosensibilidad
surge de una ganancia entrépica cuando las moléculas de agua son liberadas

al incrementarse la temperatura cerca del punto critico (LCST).

Conformacioén ovillo Conformacion globular

Calentamiento
—_—

Enfriamiento

Puentes de hidrogeno
amida-agua Puentes de hidrogeno

amida-amida

Figura 2.8.- Representacion esquematica de la transicion de fase de la

PNIPAM inducida por la temperatura.
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En este sentido, Rice y colaboradores reportaron de manera detallada la
termodinamica de esta transicion, utilizando como herramienta de
caracterizacion la resonancia magnética nuclear de hidrogeles de PNIPAM.¥
Definieron que la transicion de fase es un proceso en equilibrio que consta de
dos pasos, entre el estado hinchado y el estado colapsado, mismo que es
dirigido por la energia libre de Gibbs para su precipitacion (AG®). Como se
muestra en la figura 2.9, primeramente hay una ligera agregaciéon de cadenas
de PNIPA, antes de 305.2 K (etapa 1) para posteriormente un marcado colapso
de las cadenas cuando la temperatura es incrementada hacia 307 K.
Cuantitativamente, los valores de AG® son 0.108 kJ.mol™ y 0.331 kJ.mol™, para
los estados 1 y 2, respectivamente. Estos valores fueron calculados a partir de
las entalpias de precipitacion, AH, siendo ambos endotérmicos, con valores de
~3.851 kJ.mol™ para el estado 1 y ~13.134 kJ.mol” para el estado 2, y las
entropias de van’t Hoff AS® de 12.55 J.mol'K™" para el estado 1 y 42.49 J.mol’
'K" para el estado 2. En la conformacién ovillo correspondiente al estado 1 (T <
LCST), AH? es del orden de las energias de disociacion del enlace hidrofébico.
Para el estado 2, el cual corresponde a la formacion del globulo colapsado, es
caracterizado por un AH° comparable a las entalpias de los puentes de
hidrogeno, y un factor entrépico alto y positivo. Las caracteristicas de AS® (valor
y signo) se deben a que, cuando se incrementa la temperatura, los puentes de
hidrégeno se rompen, lo cual aumenta el desorden asociado la liberacion de las
moléculas de agua. Ademas, el valor y signo de AS® se encuentra relacionado a
la alta entropia configuracional del glébulo y que se asocia a las distintas

maneras en que el polimero puede distribuirse en el medio.

La transicién “ovillo-glébulo” ocurre abruptamente con una variacion en volumen
de hasta 100 veces.*® La transicion de fase de dos pasos descrita por Rice es
representada de una manera mas detallada por Zhou y colaboradores, quienes
representan el proceso de transicion “ovillo-gldbulo” en 4 etapas: (1) contraccién

de la cadena, (2) arrugamiento, (3) anudamiento y (4) colapso.*® Cada una de
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las etapas de transicion corresponde un estado distinto, de acuerdo a lo
reportado por Rice y colaboradores: el ovillo y el ovillo arrugado comprenden el
estado hinchado 1 sugerido por Rice; mientras que el glébulo fundido, asi como
el glébulo formado, son descritos en la etapa 2 del modelo de Rice (véase figura
2.9). Estos estados también se presentan en la transicion “glébulo-ovillo”

cuando el sistema se somete a un proceso de enfriamiento.

Arrugamiento
del ovillo

1.20

g Transicion de fase Transiciéon de fase
o~ 0.80 Estado 1 Estado 2
o
-
~
P
-
14
~N~
0.40 -~
Glébulo fundido
0.00 '
20.0 25.0 30.0 350 40.0

Temperatura (°C)

Figura 2.9.- Representacion grafica del radio hidrodinamico en funcién de la
temperatura para las cadenas de PNIPAM en la transicién “ovillo-glébulo”

(calentamiento, o) y la transicién “glébulo-ovillo” (enfriamiento, O).
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2.3.3.1 Sintesis de PNIPAM via polimerizacién por radicales libres.

La polimerizacion por radicales libres es el método mas utilizado para la
preparacion de hidrogeles basados en acrilamidas, ademas se utiliza en las
sintesis de cerca del 50% de todos los polimeros comerciales debido a la facil
generacion de radicales libres, la larga variedad de mondmeros polimerizables
y la tolerancia a impurezas como la humedad y solventes préticos.*® En el caso
de la polimerizacion idnica, las impurezas pueden desencadenar reacciones de
transferencia y terminacién, por lo cual la polimerizacion por radicales libres es
una atractiva y econdmica alternativa para la preparacion de materiales
poliméricos, y que ademas no requiere de purificacion adicional, como en el

caso de la polimerizacién iénica.

La reaccion de polimerizacion de la N-isopropilacrilamida se lleva a cabo via
radicales libres los cuales son provenientes del iniciador. El sistema de
iniciacibn mas comunmente wusado es el persulfato de amonio vy
tetrametiletilendiamina (TEMED). La polimerizacién es iniciada por la adicién de
persulfato de amonio, el cual se disuelva en agua para formar radicales libres,
tal como lo muestra la figura 2.10. Generalmente se usa tetrametiletilendiamina
como acelerador de la polimerizacion debido a que tiene la capacidad de existir

como un radical libre.

0] o) O
o | | o o o |
0—S—0—0—S—0 —» 2| 0—S—oO0
| I TEMED |
0] 0 0o

Figura 2.10.- Formacion de radicales libres a partir del persulfato de amonio.

Los radicales libres de persulfato convierten los monémeros de N-

isopropilacrilamida en radicales libres, los cuales reaccionas con monémeros no
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activados para iniciar una polimerizacién en cadena (figura 2.11). *' El
crecimiento de las cadenas poliméricas puede llevarse a cabo mediante el
entrecruzamiento con N,N'- metilenbisacrilamida de manera aleatoria, dando
lugar a un gel cuyas caracteristicas dependeran de las condiciones de

polimerizacién.

O_

0 0 CH,
- NH CH, x on NH CH,

Figura 2.11.- Formacién de radicales libres a partir de la N-(isopropilacrilamida)

O—wn—="0

La propagacion de la cadena hasta un polimero de alto peso molecular ocurre
muy rapidamente, para después dar paso de terminacion, que puede darse por
reacciones de combinacion, desproporcionamiento o ambas simultaneamente
(figura 2.12).

CHs o) X
CHs o) o) CHs |

I G
JI\EH,CHZ\X"' x/CHz‘c'HJI\ /I\ ANCHS NH cH \clH’ \“/ Y

NNCH; NH NH CHyw v

CHs o o) CHj CHs o) o CH;,

)I\. CHy_ + _CH; e J]\ )\ CH/CHZ\ +X/CH\\

N CHy NH CH X X CH NH CHywv & NN CH;p NH > X CH NH CHy v &

Figura 2.12.- Mecanismos de terminacion de reaccion de polimerizacion: a)

combinacion, b) desproporcionamiento

Durante el proceso de terminacion se pueden llevar a cabo reacciones de
transferencia, las cuales suspenden el proceso de reaccion de adicién en

cadena, originando cadenas inertes de polimero. En este caso, el radical en
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crecimiento sufre una desactivacidon prematura, mediante un proceso de
transferencia de un atomo, generalmente un proton, de una molécula presente
en el medio de reaccion. A esta molécula se la llama agente de transferencia, y
puede ser el propio mondmero, el iniciador, el polimero o el disolvente de la

reaccion.*?

2.3.3.2 Factores que afectan la polimerizaciéon de la PNIPAM

Temperatura

El control de la temperatura es un parametro importante a cuidar al momento de
la sintesis de la poli(N-isopropilacrilamida), ya que afecta de manera directa la
velocidad de polimerizacion. Se debe de tomar en cuenta que este tipo de
reacciones son exotérmicas, lo que el calor generado conducira a una reaccién
mas rapida. Para polimerizaciones entre 0 - 4 °C se obtienen geles con alta
turbidez, porosos e inelasticos y la reproducibilidad es dificiimente alcanzada.
Estas propiedades se atribuyen posiblemente al incremento de puentes de
hidrogeno de los mondmeros a bajas temperaturas. Los geles obtenidos a 25
°C son mas transparentes, tienen menor porosidad y son mas elasticos. Sin
embargo si la temperatura es muy alta, las cadenas poliméricas tienden a ser
cortas y los geles inelasticos, debido principalmente a que se favorece el
proceso de terminacion de la polimerizacién. La temperatura optima para a

polimerizacion es 23-25°C y su reproducibilidad es dependiente de esta.

Oxigeno

El oxigeno afecta considerablemente la polimerizacion de PNIPAM via
radicales libres, ya que funciona como inhibidor, en virtud de que actua como

una trampa para los radicales libres formados. Generalmente el oxigeno se
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encuentra disuelto en el aire, disuelto en las soluciones de gel o adsorbido en la
superficie de contenedores plasticos, por lo que es de suma importancia

eliminarlo mediante desgasificado con nitrégeno.

Tipo de iniciador y concentracion

Como es sabido, la velocidad de polimerizacién depende de la concentracion
del los iniciadores, ademas de que las propiedades del gel resultante dependen
de su concentracion. Un incremento en la concentracion (por ejemplo del
persulfato de amonio y TEMED) resulta en un decremento de la longitud de las
cadenas del gel, un aumento en la turbidez y una decremento en la elasticidad.
En casos extremos, un exceso en la concentracion de iniciador pudiera producir
una solucién que visiblemente no se aprecie que ocurra el proceso de
polimerizacién debido a que se forman cadenas de polimero tan cortas que el
proceso de gelificacion no es visible y el polimero permanece en solucion. El
unico parametro que muestra que la reaccion se ha llevado a cabo es el

aumento de la viscosidad de la solucion.

Tiempo

Otra variable que afecta la polimerizacion de la PNIPAM es el tiempo de
reaccion. Para polimerizaciones quimicas (donde se usa el sistema persulfato
de amonio /TEMED) la gelificacion ocurre dentro de los primeros 15-20 minutos
y debe ser seguida por lo menos 2 horas para aumentar su reproducibilidad en

el tamano de poro.

21



Antecedentes

2.3.3.3 Aplicaciones de hidrogeles de PNIPAM

Su biocompatibilidad y la posicion de su LCST (30-35 °C) hace a la PNIPAM un

material muy interesante, en especial en el campo de la biologia y la medicina

debido a que su LCST esta cerca de la temperatura del cuerpo humano. En la

tabla 2.2 se muestran algunas aplicaciones comunes.

Tabla 2.2.- Ejemplos de aplicaciones farmacéuticas y biotecnoldgicas de

PNIPAM.

Tipo de sistema Aplicacién

Copolimeros de NIPAm -
Acrilamidas

Copolimeros de NIPAm con
metacrilato y acido acrilico

Mezclas con PNIPAM

PNIPAM lineal o copolimeros de
NIPAm y acrilamidas

PNIPAM modificada con péptidos

Copolimeros de NIPAm y
etilenglicol

PNIPAM modificada con polimeros
cationicos

PNIPAM entrecruzada con
diferentes polimeros.

Liberacion dirigida de farmacos para tumores e
hipertermia

Medio de liberacion para farmacos orales

Recubrimientos termosensibles para liberacion
controlada de farmacos

Preparacion de gotas para ojos

Regeneracion de tejidos

Inmovilizacion de células

Sistema de liberacion de DNA

Hidrogeles termosensibles
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2.4 Polimeros sensibles al pH

Para que un hidrogel sea sensible al pH debe presentar en su estructura
quimica grupos ionizables. Si el pH del medio de hinchamiento cambia,
provocara un cambio en el grado de ionizacion y, por tanto, un cambio
conformacional del polimero soluble y uno en las propiedades de hinchamiento

del hidrogel*

. Por ejemplo, los acidos débiles (como los acidos carboxilicos y
acido fosférico) aumentan su ionizacion al aumentar el pH, con lo cual se
incrementa el numero de cargas en la red polimérica, provocando un
incremento en las repulsiones electroestaticas entre las cadenas. Estas
repulsiones producen un aumento en la hidrofilicidad de la red y, en
consecuencia, un mayor hinchamiento del material. En contraste, el grado de
hinchamiento de hidrogeles que contienen bases débiles como grupos
funcionales, por ejemplo aminas, aumenta al disminuir el pH del medio de
hinchamiento®. Los polimeros ionizables con un valor de pk, entre 3 y 10 son
candidatos para sistemas que responden al pH*. La tabla 2.3 muestra los

grupos funcionales sensibles al pH mas comunes®.

Tabla 2.3.- Grupos funcionales en hidrogeles sensibles al pH.

-N* -COO
-NH* -OPOy
-NH," -0SOy
-NH;" -SO5

-NRNH,+ -0CSs*
-NR,H* -OPO;*
-NR," -PO,”

-S* -PO,*

-P* -Si0,?
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Este comportamiento los ha llevado a ser utiles en el desarrollo de sistemas de
liberacién controlada de farmacos, debido a que el pH en el tracto
gastrointestinal varia entre 2, en el estomago, y 10, en el colon. Como puede
verse en la figura 2.13, una variacion del pH puede ocasionar el hinchamiento
del hidrogel, dando lugar a un aumento del tamafo de los poros de la red
polimérica lo que facilitara la liberacion de las moléculas de la droga hacia el

exterior del hidrogel.

Figura 2.13.- Esquema que representa el efecto del pH sobre un hidrogel que

contiene un farmaco.
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2.4.1 Biopolimero quitosan

El quitosan es un polimero natural no toxico, biocompatible, biodegradable y
sensible al pH y puede ser obtenido a partir de la quitina, la cual es el segundo
polimero natural mas abundante, solo por debajo de la celulosa, y que puede
ser encontrado en caparazones de algunos crustaceos, como camarones,

langosta y cangrejos. La figura 2.14 muestra la estructura quimica de la quitina.

HaC o}
N
H OH H C™H
. H o H NH L
- OH ~4<
OH o}
H o NH H™O
" /R—' " OH
B HsC o | n

Figura 2.14.- Poli(-(1,4)-2-acetoamido-2-deoxy-D-glucopiranosa), estructura

quimica de la quitina

El quitosan de obtiene a partir de un proceso de desacetilacién de la quitina,
cuando ésta es tratada con un alcali concentrado, resultando un polisacarido
lineal compuesto de cadenas distribuidas aleatoriamente de B-(1-4) D-
glucosamina (unidades deacetiladas) y N-acetil-D-glucosamina (unidad
acetilatada), que tiene una estructura cristalina rigida a través de puente de

hidrogenos intra e intermoleculares (véase figura 2.15).

1 OH ’ T H 1 OH
H o H  NH H o
o OH ﬁ\o
OH 0 OH 0
H  NH, H™ O H  NH, AN
H H H oH H H
R =H, COCH;

Figura 2.15.- Estructura quimica del quitosan
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2.4.1.1 Propiedades del quitosan

Es una base débil con un valor de pK, de alrededor de 6.2-7.0. Es insoluble a
pH neutro y alcalino, asi como en solventes organicos, acidos a altas
concentraciones, en alcalis y en soluciones acuosas con pH mayores a 6,
excepto cuando su peso molecular es bajo. Es soluble con soluciones acuosas
acidas, como acido aceético, acido glutamico y acido lactico. En medio acido, los
grupos amino del quitosan son protonados (véase figura 2.16), resultando en un
polisacarido cargado positivamente, soluble y que tiene una alta densidad de
carga (una carga por cada unidad de D-glucosamina)‘”. La solubilidad del
quitosan depende del grado de desacetilaciéon y del pH de la solucion. El
quitosan con bajo grado de desacetilacion (£40%) son solubles hasta un pH de
9, sin embargo con un grado de desacetilacion alto (>85%) son solubles hasta
un pH de 6.5%.

NH, HOH,C N+H3 HOH,C
HO o * + I‘IJr HO o]
0 d 0 0 0
HO _ H+ * ° HO .
HOH,C NH, HOH,C NH;

Figura 2.16.- Formas protonada y desprotonada del quitosan.

Otra propiedad importante del quitosan es su viscosidad. Los puentes de
hidrogeno en las cadenas del quitosan causan una alta viscosidad de sus
soluciones debido a la presencia de grupos amino e hidroxilos, asi que si
aumentamos el grado de desacetilacion incrementariamos la viscosidad. La
temperatura y la concentracion son dos factores importantes que determinan la
viscosidad de las soluciones de quitosan. El quitosan presenta propiedades
bioldgicas interesantes entre las que destacan su biocompatibilidad *° |
biodegradabilidad®®, baja toxicidad®', citocompatibilidad®*, mucoadhesién®,
accion analgésica®, accion antiinflamatoria®®, actividad antioxidante®, actividad
I°”, actividad antifungica®®, actividad antitumoral®

antibacteria , Y su capacidad
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para facilitar la absorcion de macromoléculas biolégicas a través de barreras

epiteliales®.

2.4.1.2 Aplicaciones del quitosan

En la actualidad, el quitosan tiene potenciales aplicaciones en la industria

farmacéutica, en biomedicina, agricultura, industria de alimentos y en la

biotecnologia, como se muestra en la tabla 2.4%". No obstante, puesto que su

solubilidad se centra en soluciones acidas diluidas, debido al peso molecular de

este polimero, sus aplicaciones son limitadas en algunos campos como la

biomedicina, cosmética, farmacia o industria alimentaria.

Tabla 2.4.- Principales aplicaciones del quitosan

Campo Aplicacion

Tecnologia —

Biomedicina/farmacia -

Industria de los alimentos -

Agricultura -

Cosméticos -

Nanomateriales

Estabilizacion de nanoparticulas
Ingenieria del agua

Biocatalisis

Biosensores

Sistema de liberacion de farmacos
Ingenieria de tejidos

Liberacién de genes

Vendajes para heridas

Conservacion de alimentos (antioxidante)
Alimento dietético
Agente emulsificante

Antibacterial
Incrementar la proliferacion y larga vida
de las flores cortadas

Tratamiento contra acné
Protectores epidérmicos
Mantener humedad en la piel
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2.4.1.3 Hidrogeles de quitosan

Los grupo amino del quitosan pueden reaccionar con compuestos con grupos
carbonilos por medio de adicion nucleofilica y debido a que es una amina
primaria, dara lugar a la formacion de una imina. Los dialdehidos permiten que
la reaccidn se lleve a cabo en medio acuoso sin necesidad de agentes
reductores que disminuyan su biocompatibilidad, sin embargo, estos

dialdehidos pueden a llegar ser tdxicos.

Entre los agentes de entrecruzamiento que mas se utilizan se encuentran los
dialdehidos, por ejemplo el glutaraldehido. La reaccion entre el grupo aldehido
forma un enlace imina covalente con las aminas primarias del quitosan, debido
a la resonancia establecida con enlaces dobles adyacentes. Lo anterior ocurre

de acuerdo al mecanismo descrito por la reaccion de Shiff (figura 2.17)%.

OH OH OH
H 0 o— ﬁ) H o 0— H 0 o—
H H H
OH H + G TR OH H A STROH H
H H
H NH, H  HyN H N
®\CH H/\,4\0H2
0 OH
-H,0
OH OH OH
H 1 0o O— Quitosan-O-H H 1 o o— ® H ) o o—
OH H -~ OH H € OH H
-H
H HN—CH, H HN H N
\CH2 e,

HN——Quitosan

Figura 2.17.- Mecanismo de formacién de hidrogeles de quitosan mediante

entrecruzamiento con formaldehido.
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De acuerdo a Goncalves y colaboradores®, los principales parametros que
afectan las propiedades de los hidrogeles de quitosan son: la resistencia
mecanica, hinchamiento y estructura porosa, el grado de entrecruzamiento,
mismo que, a su vez, depende del peso molecular del quitosan, de su grado de

desacetilacion, la temperatura y la concentracién del agente entrecruzante.

En su proceso de hinchamiento normalmente los hidrogeles preparados por el
entrecruzamiento de una sola especie de polielectrolito (un policatiéon o un
polianion) son altamente sensibles al pH del medio. Por lo general, los
hidrogeles preparados con quitosan logran un grado de hinchamiento maximo a
valores de pH acidos bien determinados, debido a que el maximo grado de
hinchamiento de estos materiales surge de un compromiso entre la maxima
repulsion que pueden experimentar los grupos cargados y el minimo

apantallamiento que genera la adicién de un exceso del acido.
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2.5 Oxidos de hierro

Los oOxidos de hierro son compuestos muy comunes que se encuentran

distribuidos ampliamente en la naturaleza (atmosfera, biosfera, hidrosfera y

litosfera) y pueden ser facilmente sintetizados en el laboratorio. Los 6xidos de

hierro juegan un rol importante en una gran variedad de disciplinas como en la

ciencia de la corrosion, quimica pura, medicina, industria quimica y geologia.

Es de gran interés la sintesis en el laboratorio de estos 6xidos con el fin de

investigar sus propiedades especificas, y aplicarlos como materiales utiles o

como catalizadores para diversos procesos. Existe una gran aplicacion de

estos, incluso se han empleado desde la prehistoria como pigmentos para

cosméticos y pinturas rupestres. En la figura 2.18 se muestra las diferentes

disciplinas cientificas en donde son aplicados los 6xidos de hierro®.

Mineralogia

-—

Estructura
cristalina

Propiedades
Formacién

Rocas
Paleomagnetismo
Minerales

Geologia €*—

Sorbentes
Tampon redox

Nutrientes para
plantas

Pedogénesis

Clasificacion de
suelos

Ciencia de
suelos

Medicina

f

Agentes de
contraste en
resonancia
magnética de
imagen

Hipertermia

Oxidos de

Hierro

Pigmentos
Cintas

Catalizadores

|

Industria
Quimica

Biologia
o _r
Biominerales
Ferritina
Naveagacion
- I
Sorbentes Qu.lmlca f‘e
. medio ambiente
Oxidantes
Cristaloquimica
Sorbentes ~
Geoquimica

Figura 2.18.- Principales ramas de investigacion de los 6xidos de hierro
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Existe una gran variedad de O6xidos de hierro con estructuras cristalinas y
composiciones diferentes, siendo los mas importantes la hematita (a-Fe;03),
magnetita (Fe304) y maghemita (y-Fe203)%. En la tabla 2.5 se presentan las

propiedades de estos 6xidos de hierro.

Tabla 2.5.- Propiedades Generales de algunos éxidos de hierro

Hematita Magnetita Maghemita

Nombre del Feroxihita
mineral a-Fe203 Fe304 yFe203

Sl hexagonal Hexagonal Cubico Clhdtn e
cristalino 9 9 tetragonal
Tipo de Cdl, desordenado Corundum Espinel inverso  Defecto espinel
estructura
: : a=0.293 a = 0.50356
3:22:12‘;:3 a = 0.8396 a=0.83474
c = 0.456 c = 1.37489
Unidades
formula por
celda unidad, 2 6 8 8
V4
Densidad
glem’ 4.20 5.26 5.18 4.87
Color Rojo-café Rojo Negra Rojizo
Caracter Débilmente
maanético Ferrimagnético ferromagnético y Ferrimagnético  Ferrimagnético
9 antiferromagnetico
Temperatura
de Curie (°C) 167-187 683 577 547-713

En la actualidad las aplicaciones de los Oxidos de hierro han crecido
exponencialmente, debido principalmente a que con una disminucion en el
tamano a escala nanométrica, se puede modificar sus propiedades y ajustarlas
para su posterior aplicacion. Una de las estructuras mas estudiadas es la

magnetita y a continuacién se hace referencia a ella.
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2.5.1 Estructura cristalina de Magnetita

La magnetita (Fe3O4) es encontrada abundantemente en la naturaleza, ademas
de que puede sintetizarse facilmente. Presenta propiedades interesantes
debido a que difiere de la mayoria de los 6xidos de hierro por su estructura
magnética unica, como resultado de la presencia de cationes de hierro en dos

estados de valencia, Fe?* y Fe* en la estructura cristalina®.

La magnetita tiene una estructura tipo espinel inversa con formula general
(Fe*)a(Fe*' Fe? )04, donde A y B simbolizan los cationes hierro que se
distribuyen en sitios intersticiales tetraédricos y octaédricos respectivamente.
Los iones Fe?"y la mitad de los iones Fe** ocupan sitios octaédricos, mientras
la otra mitad de los iones Fe*" estan distribuidos en sitios tetraédricos. Como se
muestra en la figura 2.19, la celda unitaria se conforma por 8 celdillas (o
subceldas), en el cual los aniones 0% forman un empaquetamiento cubico
compacto centrado en las caras (FCC) a lo largo de la direccién [111], y posee

un parametro de celda de 0.8394 nm.

Figura 2.19. Estructura tipo espinela inversa de la Fe3O4, donde las esferas gris
representan los iones hierro (1) las esferas café hierro (Il) y las esferas azules
representan los aniones O%. Estructura obtenida de software CaRlIne

Crystallography 3.1

32



Antecedentes

2.5.1.1 Sintesis de nanoparticulas de Fe3;04

Como ya fue mencionado anteriormente, la reduccion en el tamafo de las
nanoparticulas de Fe3;O4 deriva en la obtencion de propiedades inusuales,
como el superparamagnetismo. No obstante, uno de los principales retos
durante su sintesis, es el control de su tamafo y distribuciéon. El proceso de
sintesis se compone de dos etapas, la nucleacion y el crecimiento,
independientemente del método que sea usado. Para lograr una buena
distribucion de tamano, las etapas mencionadas deben ocurrir en diferentes
tiempos, ademas de que todos los nucleos deben formarse en el mismo

intervalo de tiempo durante la etapa de nucleacion.

Las nanoparticulas de 6xido de hierro ferrimagnéticas, como la Fe;O4, pueden
obtenerse por diversos métodos, tanto en fase liquida (ej. coprecipitacién en

medio acuoso %% microemulsiones % 7°

, descomposicion en medio
organico’"), como en la fase aerosol o gaseosa (ej. spray pirolisis y pirolisis
laser’?). La tabla 2.6 muestra un resumen de los distintos métodos que pueden
ser utilizados en la sintesis de nanoparticulas de magnetita, en ella se muestran

los reactivos y variables que controlan el tamafo.

De entre los métodos de fase liquida, destaca el de coprecipitacion en medio
acuoso, debido a que es un proceso sencillo, de bajo costo y facilmente
escalable, por lo cual se utiliza en la industria para el disefio y fabricacién de
nanoparticulas de magnetita como agente de contraste.” Entre las desventajas
que presenta este método destaca el que se debe controlar un gran numero de
variables (concentracidon de sales, pH, temperatura, agitacion) si no dara lugar a

la formacion de nanoparticulas con una ancha distribucion de tamafio.
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Tabla 2.6.- Caracteristicas principales de los métodos de sintesis de
nanoparticulas de magnetita.

Método Reactivos Variables de sintesis Tamano
promedio

Fase liquida

5 e Sales de Fe**, Fe*' e Temperatura

e (cloruros, sulfatos, nitratos) e pH

a o Base (NaOH,KOH, NH4OH o Fuerza ionica 2-15 nm
S o Estabilizante (Citrato, e Tipo y concentracion

‘c01 dextrano, PVA, acido de las sales de Fe

O oleico)

s o Sales de Fe' (FeSO,) ¢ Tipo y concentracién

(s « Base (NaOH,KOH, NH,OH de la sal de Fe

ke KON Nk Ol) H 20-200 nm
3 e Ocidante suave (NaNOs, e pR

‘O H202) e Relacion

o /alcohol

o ¢ Alcohol (etanol) agua

e Precursor organico de

hierro (acetilacetonato, e Punto de ebullicion

C

c 8 carboxilato, (F&(CO)s, del disolvente

8 £ cuprato) e Concentracion y

22 |« Reductor (diol). gemperature; de i .
£ 0 « Disolvente organico (fenil- escompo§|C|ho_n e

373 bencil-octil éter, precursor de hierro.

2 £ octadeceno) * Relacion

al Fe/surfactante

e Surfactantes (acido
oleico,oleilamina, TOPO)

Fase aerosol y gaseosa

e Presion y potencia de

§ e Precursos de hierro colatil laser

© (Fe(CO)s), ferroceno o [Fe(CO)]

2 o Gas absorbente (Etileno, * Tiempo de residencia 2-9 nm

2 NHs, Ar) en la zona de _

= e TEOS reaccion (velocidad

de flujo)

%-g o Sal de Fe (acetilacetonatos, ° iz et s2l 6 e
S5 nitratos, cloruros) ° JCIEIRWRE 6-60 nm
] e TEOS ¢ Velocidad de flujo
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2.5.1.2 Coprecipitacion quimica

El método de coprecipitacion quimica en medio acuoso se basa en la adicion
de una mezcla de soluciones de Fe®' y Fe?* con una relaciéon molar 2:1 a un
medio basico (pH 9-12), bajo condiciones anaerdbicas (véase figura 2.20)"*. La
sintesis a través de coprecipitacion ocurre en tres etapas: (1) coprecipitacion de
Fe* y Fe? (2) parcial reduccion de Fe**, y (3) parcial oxidacién de Fe*"

seguida por la coprecipitacion (véase figura 2.20).

Fe2*/Fe3* =0.5

Figura 2.20.- Esquema experimental de la sintesis de nanoparticulas de

magnetita por coprecipitacion quimica.

La reaccion quimica simplificada que expresa la formaciéon de nanoparticulas de

Fes;04 via coprecipitacion esta dada por:

Fe’ (aq)+2Fe’ (aq) +80H =~ — Fe* Fe,0, + 4H,0
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El tiempo de agitacion, la concentracion de las sales y el pH de la solucion son
factores importantes que se tienen que cuidar durante la sintesis, pues influyen
directamente en el tamafio, distribucion y morfologia de las nanoparticulas de
Fe304. Diversos autores han demostrado que a escala nanométrica es posible
ajustar las propiedades fisicas, quimicas, electronicas y magnéticas de la
magnetita mediante la modificacién del tamafo y forma de las nanoparticulas, y

va depender directamente de las condiciones experimentales.”

2.5.1.3 Propiedades magnéticas de Fe;O,

La magnetita es un Oxido ferrimagnético cuya estructura magnética puede
expresar como una interpenetracién de 2 subredes de iones Fe, cuyos espines
se encuentran orientados de manera antiparalela entre si, a lo largo de la

direccion [111].

Fe’ 1T (Fe2+  Fe? \L)BO4

Los cationes Fe situados en posiciones octaédricas se encuentran en una
subred, mientras que los cationes situados en posiciones tetraédricas formaran
la otra subred. Como resultado de esto, el momento magnético resultante no es
nulo. Para oxidos tipo espinel, la interaccion magnética se produce entre los
cationes Fe?* de los sitios tetraédricos con los cationes Fe?* o Fe*" de los sitios
octaédricos, a través de los iones O%. Este tipo de interaccion es llamada de
superintercambio (véase figura 2.21), y ocurre entre electrones desapareados
en los orbitales 3d, de los cationes metalicos, y los 2p de los aniones O*

cuando estan cercanos entre si y forman un angulo aproximado de 120°7°.
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7 AN

Fe®" Fe?* Fe3*

Entorno Octaédrico Entorno tetraédrico

Figura 2.21.- Representacion del mecanismo de superintercambio de la Fe3O4

El momento magnético de una celda unitaria de la magnetita es el resultante de
la suma del momento magnético de cada una de las subredes. La subred que
esta es formada por los iones Fe3* con entono tetraédrico posee un momento
magnético de 40 ug vy la formada por los cationes Fe* y Fe* con entorno
octaédrico tiene un momento magnético de 72 pg. No obstante, como las
subredes estan orientadas de manera antiparalela, el momento magnético neto

de lared es de 32 ug.

Al realizar el calculo tedrico para obtener el valor de magnetizacion de la
magnetita como materia maivo o en bulto da como resultado lo siguiente: MS =
84 emu/g a temperatura ambiente y 94 emu/g a 5 K. Otro parametro intrinseco
a considerar de la magnetita es su constante de anisotropia efectiva (Kef), la

cual esta reporta con un valor de 11 X 10* erg/cm®.”’
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Sin embargo, el incremento de la relacién superficie/volumen en nanoparticulas
magnéticas trae consigo un cambio en su respuesta magnética, la cual pueden
pasar de ser ferro o ferrimagnética a superparamagnética donde la direccion del
momento magnético de cada particula es mas bien dirigida por las fluctuaciones
térmicas, incluso a temperaturas por debajo de su correspondiente temperatura

de Curie "®.

2.5.1.4 Superparamagnetismo asociado a nanoparticulas de Fe;O4

Uno de los problemas con sistemas de nanoparticulas de es que poseen una
alta energia superficial, por lo que tienden a interactuar entre si formando
agregados, con el fin de minimizar su energia superficial total. Aunado a esto,
las particulas de Fe3;O4 son por naturaleza magnéticas, por lo que hay una
fuerte contribucion de las fuerzas de atraccién entre la nanoparticulas
(interacciones dipolo-dipolo de van der Waals) que facilitan la formacion de

agregados (figura 2.22)

0~=0 ~ OO0

Figura 2.22.- Representacion esquematica de la formacion de agregados

causado por interacciones dipolo-dipolo.

Sin embargo, Cuando el tamano de las particulas disminuye al orden
nanométrico aparecen nuevas propiedades magnéticas’®. En el caso de las
particulas de Fe30O4, cuando su diametro se reduce por debajo de cierto valor
critico, usualmente menor a 35 nm, las particulas se vuelven monodominio y
pueden adquirir propiedades superparamagnéticas por encima de su

temperatura de bloqueo®’. Este cambio de comportamiento se da a una
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temperatura de transicion conocida como temperatura de bloqueo (Tg). Las
propiedades superparamagneéticas de las nanoparticulas estan asociadas con el
tamano finito y los efectos de superficies que dominan el comportamiento
magnético de las nanoparticulas individuales®':®2. Cuando el tamafio de las
particulas es pequefio, a cierta temperatura, la energia de anisotropia (E,,
barrera de energia que debe superarse para invertir el momento magnético) es
del mismo orden o inferior a la energia térmica, lo que ocasiona que el
momento magnético de las particulas pueda fluctuar en direccion. Cuando un
campo magnético externo es aplicado, las nanoparticulas adquieren cierta
magnetizacion, pero debido a la alta energia térmica, el orden de largo alcance
se pierde cuando se retira el campo magnético externo, y, en consecuencia, las

nanoparticulas no presentan magnetizacién remanente®.

La coercitividad (Hc) de la Fe3sO4 cambia drasticamente con el tamafo de
particula. La figura 2.23 muestra un esquema de la dependencia de la
coercitividad con el tamafo de grano de la magnetita. En la zona multidominio
(MD) cada grano presenta en su interior varios dominios magnéticos, en la zona
monodominio (SD) cada grano estd asociado a un unico dominio. Cuando un
material magnético en la zona MD presenta campos coercitivos y remanencias
bajas dado que la imanacion esta asociada a movimientos de paredes de
dominios, proceso energéticamente sencillo y realizable a campos magnéticos
bajos. Por otro lado, en la SD, la imanacién esta asociada a rotaciones de la
imanacién en el dominio, proceso energéticamente dificil, dando lugar a
remanencias y coercitividades altas. En el caso de la Fe30,4, el tamafio de grano
de transicién entre la zona SD y MD es alrededor de los 80 nm. Si disminuimos
el tamafio de grano aproximadamente a 30 nm entraremos a la zona

superparamagnética (SPM) en donde la Hc y la remanencia se hacen cero.
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Figura 2.23.- Esquema de la dependencia de la coercitividad con el tamano de

particula

2.4.1.5 Sintesis de nanoparticulas de Fe;O4 en hidrogeles

La sintesis de nanoparticulas de magnetita dentro de hidrogeles de quitosan
involucra dos pasos. Primeramente el quitosan es disuelto en una solucién
acida que contenga iones Fe** y Fe*, cada uno de estos iones de hierro se
coordina con 2 moles de los grupos amino y cuatro moles de oxigeno®®.
Como segundo paso, esta solucion es cuidadosamente inmersa en una
solucion de NaOH para oxidar los cationes hierro para producir nanoparticulas

de oxido de hierro. (Figura 2.24)

Figura 2.24.- Representacion esquematica de la sintesis de un oxido de hierro
en presencia de quitdésan. (a) quitosan puro, (b) formacion del complejo
Quitosan-Fe y (c) ferrogel de quitosan
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La formacion de nanoparticulas de oxido de hierro es altamente dependiente de
la concentracion de quitosan. Algunos autores han reportado que en soluciones
concentradas de quitosan, se han obtenido geles de color rojizo o naranja en
lugar del color negro caracteristico de la formacion de magnetita, posiblemente
a la formacion de oxihidréxidos. Ha sido reportado, ademas, que en la
formacion de 6xidos de hierro, mediante coprecipitacién partiendo de cloruros
de hierro, la adicidn lenta del alcali puede llevar a la formacién a un precipitado

marrén no magnético, probablemente hidréxidos®.

Algunos autores han estudiado el uso de hidrogeles de Poli(N-
isopropilacrilamida) como matrices para la incorporacion de nanoparticulas de
FesO4 y su estudio para el uso en aplicaciones de hipertermia. Se ha
encontrado que los sistemas PNIPAM-Fe;O4 pueden usarse para hipertermia
magnética, debido a que pueden alcanzar la temperatura requerida cuando se
le aplica un campo magnético alterno 8  He y colaboradores 8 usaron
nanoparticulas de magnetita como nucleo y redes SIPN’s de PNIPAM y acido
poliacrilico (sensible al pH) como coraza. Sus resultados muestran que el
diametro promedio de las particulas magnéticas modificadas fue entre 200-600
nm y su magnetizacién de saturacion de 6.42 emu/g. Las particulas magnéticas

modificadas presentaron sensibilidad a la temperatura y al pH.

Asi mismo, se han investigado ferrogeles derivados de polisacaridos (alginato
de sodio y quitosan) con particulas embebidas de 6xidos de hierro sintetizadas
in-situ, con la adicion de Poli(N-isopropilacrilamida). Las nanoparticulas
obtenidas en estos hidrogeles, mediante coprecipitacion, son del orden de los
10 nm, las cuales muestran un comportamiento superparamagnético a
temperatura ambiente. La tasa de absorcion especifica de estos ferrogeles
oscila ente valores de 100 y 300 W/g, lo cual fue suficiente para alcanzar la
temperatura de solucién critica inferior de la matriz polimérica en tan solo

algunos minutos®.
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Frimpong y colaboradores * demostraron que hidrogeles de poli(N-
isopropilacrilamida) y Fe3O4 tienen la capacidad de hincharse en relacién con
la cantidad y entrecruzante utilizado en el sistema, ademas de que la presencia
de particulas de oxido de hierro no alteraran de manera significativa la
sensibilidad a la temperatura del hidrogel. En trabajos recientes, realizados por
Satarkar y colaboradores®!, se encontré que usando hidrogeles con particulas
magnéticas es posible controlar de manera remota el calentamiento del hidrogel

que ayude a un mejor control en la liberacion de farmacos (figura 2.25)

Disco de
Nanocompdsito

@
Incremento CMA ON
en temperatura

T=LCST
CMA provoca colapso

Decremento CMA OFF
en temperatura

T < LCST
Gel se hincha
nuevamente

Figura 2.25.- Representacion esquematica de un nanocomposito magnético
basado en PNIPAM, el cual es calentado remotamente por un campo magneético

alterno.

En general, la adicion de nanoparticulas magnéticas en hidrogeles tiene un
gran potencial para crear biomateriales que puedes ser controlados
remotamente aplicaciones como la hipertermia y la liberacion controlada de

farmacos.
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Capitulo lll Materiales y métodos

3.1 Materiales

Los reactivos N-isopropilacrilamida al 97 % con peso molecular de 113.16 g/mol
asi como el quitosan de bajo peso molecular (grado de desacetilacion 75-85%)
fueron adquiridos en Sigma Aldrich. ElI agente entrecruzante N,N'-
metilenbisacrilamida (BIS) al 97% con peso molecular de 154.17 g/mol y el
catalizador N,N,N’,N'-Tetrametiletilenediamina al 99 % con peso molecular de
116.24 g/mol fueron adquiridas en Alfa Aesar. Las sales cloruro de hierro
férrico hexahidratado (FeCl;.6H,0) y cloruro de hierro ferroso tetrahidratado
(FeCl».4H,0) fueron adquiridas en Sigma Aldrich. El hidroxido de sodio al 97 %
con peso molecular de 40.01 g/mol que se utilizd para la sintesis de las
nanoparticulas de magnetita, el persulfato de amonio > 98 con peso molecular
de 228.2 g/mol usado para la generacién de radicales libres y el acido acético
glacial > 99.7 % con peso molecular de 60.1 g/mol usado para disolver el
quitosan fueron comprados en Jalmek Cientifica. Soluciones buffer pH 4.01
(Orion 910104) y pH 10.01 (Orion 910110) se usaron para ajustar el pH para las

medidas de hinchamiento.
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3.2 Obtencion de hidrogeles sensibles a la temperatura y pH

3.2.1 Sintesis de hidrogel de Poli(N-isopropilacrilamida)

La sintesis del hidrogel de PNIPAM se realiz6 mediante polimerizacion por

radicales libres siguiendo la siguiente metodologia:

— En un matraz de reaccién de 3 bocas, 2 g de N-isopropilacrilamida fueron
disueltos en 20 mL de agua desionizada, posteriormente se afiadieron 0.09
g del entrecruzante N,N’-metilenbisacrilamida, la solucion fue purgada con
nitrogeno para remover el oxigeno disuelto durante 30 minutos manteniendo

la temperatura a 23 °C (figura 3.1).

| ———————————
ey | =
s N

Figura 3.1.- Matraz de reaccién para la sintesis de PNIPAM

— Para iniciar el proceso de polimerizacion se afadio el sistema redox, el cual
consistié en1 mL de N,N,N',N'-tetrametilendiamina 0.064 M (TEMED) y 2 mL
de persulfato de amonio 0.06 M (PSA).

— La mezcla se vertio en un tubo de ensaye, se sello y se introdujo en un bafio
de temperatura a 23°C durante 24 horas para llevar a cabo la

polimerizacion.
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— El hidrogel obtenido fue purificado en agua desionizada mediante dialisis
con membrana Spectra/Por 4 durante 48 horas, como se muestra en la
figura 3.2.

Figura 3.2.- Purificacién de hidrogel mediante didlisis.

— El hidrogel fue cortado en discos para su caracterizacion para
posteriormente ser secados por congelacion mediante liofilizacion a -50°C y
0.006 mB (véase figura 3.3).

Figura 3.3.- Proceso de liofilizacion para secado de hidrogeles
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3.2.2 Sintesis de redes semi-interpenetradas PNIPAM-Quitosan

Las redes semi-interpenetradas se prepararon por la incorporacién de cadenas
de quitosan durante la polimerizacién de la PNIPAM, la ruta de sintesis fue muy

similar a la sintesis de PNIPAM (véase figura 3.4) y se describe a continuacion:

H o} O o e CHOH
\ﬂ/\ + \)]\ N J\/ + mo ©
N N NH, e NH
0 H H 2 n

N-isopropilacrilamida N,N'-metilenbisacrilamida Quitosan

TEMED

HiC CH3
N- CH,-CH,-N
HsC CH3

APS
(NH4)2S20s

Figura 3.4.- Ruta de sintesis de redes semi-interpenetradas PINPAmM/CS

— Se prepararon soluciones de quitosan en acido acético 1 % en
concentraciones de 0.01, 0.015, 0.02 0.03 g/mL.
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— En un matraz de 3 bocas, 2 g de N-isopropilacrilamida fueron disueltos en
una solucion de quitosan de concentracion acorde a la composicion
deseada, después se anadid la cantidad de N,N’-metilenbisacrilamida
necesaria para cada una de las redes SIPN’s, todo esto se llevo a cabo a
temperatura ambiente y bajo condiciones anaerobias, finalmente se agrego
el sistema iniciador/catalizador de la misma forma que para la sintesis de
PNIPAM vy se introdujo en un bafo de temperatura a 23°C durante 24 horas

para llevar a cabo la polimerizacién completa.

— La nomenclatura de cada una de las redes semi-IPN’'s asi como su
composicidon se muestra en la tabla 3.1. El nombre de los hidrogeles fue
basado en el siguiente cdédigo SaQp, donde o hace referencia a la
concentracion de N,N'-metilenbisacrilamida (EB = 0.0145 mM y EA =0.029
mM), mientras tanto B se refiere a la relacion en peso de quitosan respecto
al mondmero N-isopropilacrilamida, (10 = 0.10 CS:PNIPAM, 15 = 0.15
CS:PNIPAM, 20 = 0.2 CS:PNIPAM y 30 = 0.3 CS:PNIPAM).

— Las redes SIPN’s fueron purificadas mediante dialisis Spectra/Por 4 durante

48 h y secadas mediante liofilizaciéon a -50°C y 0.006 mB.

Tabla 3.1.- Composiciones en gramos para cada una de las redes semi-IPN’s.

NIPAm (g) 2 2 2 2 2 2 2 2

BIS (g) 0.045 0.09 0.045 0.09 0.045 0.09 0.045 0.09
Agua

desionizada 20 20 20 20 20 20 20 20
(mL)

Quitosan (g) 0.2 0.2 0.3 0.3 0.4 0.4 0.6 0.6

Persu!fato de 2 2 2 2 2 2 2 2

amonio (mL)

TEMED (mL) 1 1 1 1 1 1 1 1
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3.2.3 Obtencién de Fe;04 en hidrogeles mediante coprecipitacion quimica

La sintesis de nanoparticulas de Fe;O,4 se realizo mediante el método de
coprecipitacion quimica, mismo que fue descrito en el capitulo Il. Diversos
autores han propuesto metodologias para la sintesis de nanoparticulas de
Fe;O4 teniendo como base la coprecipitacion, proponiendo algunas

92939495 En este trabajo, la coprecipitacion de Fe?*y Fe* se

modificaciones
realizé por la adicion de una solucion concentrada de NaOH a lo hidrogeles
hinchados en una solucion de sales con una relacion molar de Fe®*:Fe?* = 2:1

(figura 3.5).

Figura 3.5.- Esquema del montaje experimental para la sintesis de Fe;O4 en
redes SIPN'’s
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— Preparacion de solucion de sales Fe**:Fe?" = 2:1

Se prepard una solucién de sales Fe**'Fe?" a partir de la mezcla de una
solucion de FeCl;.6H,0 0.2 M y FeCl,.6H,0 0.1 M. Para la preparacion de la
solucion se utilizé agua desionizada a la cual se le removio previamente el

oxigeno disuelto mediante inyeccion de nitrogeno gas.

— Hinchamiento de Hidrogeles en solucion de sales.

Discos de hidrogel de PNIPAM asi como todas las redes interpenetradas
obtenidas fueron hinchadas hasta el equilibrio en 20 mL de la solucién de
sales durante 7 dias con el fin de coordinar los iones de hierro dentro de la
estructura quimica del gel (figura 3.6).

— - E -

_ P

t=0 t=6h

Figura 3.6.- Representacion esquematica de la carga de iones Fe*" y Fe?* en

los hidrogeles obtenidos.
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— Precipitaciéon de Fe;04

Todas los pasos de las sintesis fueron llevadas bajo condiciones
anaerobicas con el fin de prevenir una posible oxidacion a otra fase durante
la sintesis, esto se logr6 mediante el paso de gas N, a la soluciones

involucradas.

20 mL de una solucion de NaOH 1M fue calentada a 70°C, una vez
alcanzada la temperatura se colocaron los discos de hidrogel, hinchados en
soluciones de sales de Fe**:Fe®" para precipitar la fase magnetita dentro de
lo hidrogeles. El color de los hidrogeles cambio inmediatamente de naranja a
negro, siendo parametro para indicar la formacion de nanoparticulas de
magnetita (figura 3.7). Una vez precipitado el oxido de hierro dentro de cada
uno de los hidrogeles, estos fueron facilmente aislados mediante la ayuda
de un iman y posteriormente fueron lavados varias veces con agua

desionizada.

Figura 3.7.- Formacién de Fe3O4 en hidrogeles
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3.3 Técnicas de caracterizacion
3.3.1 Estudio de Hinchamiento

Se realizaron medidas de hinchamiento en funcién del tiempo de los hidrogeles
obtenidos, esto se llevo a cabo sumergiendo los hidrogeles secos en 25 mL de
agua desionizada a temperatura de 23 °C hasta alcanzar el equilibrio. El grado
de hinchamiento se determin6 gravimétricamente por comparacién del estado

hinchando respecto al estado seco, de acuerdo a la ecuacién 2:

% Hinchamien to = WtV\_IWO X100 2]

0

Donde Wt es el peso de hidrogel a un tiempo t en el solvente y Wy es el peso
del hidrogel seco. Cabe senalar que antes de realizar cada medida gravimétrica
el hidrogel fue secado superficialmente mediante un papel filtro para eliminar el

agua no ligada al hidrogel.

3.3.1.1 Efecto de la temperatura sobre la cinética de hinchamiento

Muestras de hidrogeles en forma de discos se sumergieron en agua
desionizada (pH ~ 7) a diferentes temperaturas 23 °C, 30 °C, 32 °C, 36 °C y 40
°C hasta alcanzar el equilibrio de hinchamiento. Las cinéticas de hinchamiento
se determinaron gravimétricamente como antes sefalado, ademas se realizé un
estudio del modelo de difusién al que se ajusta cada una de las cinéticas de

hinchamiento.
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3.3.1.2 Efecto del pH sobre la cinética de hinchamiento

Se realizaron medidas de peso al inicio y en el equilibrio para discos de cada
una de las redes SIPN’s formadas a pH 4.21 y 10.21, con la finalidad de
determinar la capacidad de hinchamiento. Se utilizaron soluciones Orion

910104 y Orion 910110 para la preparacion de soluciones buffer.

3.3.2 Calorimetria Diferencial de barrido (DSC)

3.3.2.1 Determinacion de LCST

Los valores de LCST fueron obtenidos un equipo calorimetria diferencial de
barrido modelo Diamond DSC de Perkin Elmer. Las muestras de los hidrogeles
a estudiar fueron inmersas en agua por lo menos 48 horas hasta alcanzar el
equilibrio. Los analisis térmicos se realizaron a muestras de 15-20 mg de
hidrogel hinchado a una velocidad de calentamiento de 5 °C/min en un rango de
temperatura de 20-45 °C utilizando nitrégeno como gas de purga a un flujo de
20mL/min.

3.3.2.2 Determinacion de contenido de agua en equilibrio y estado del

agua en los hidrogeles

Para determinar el contenido del agua en equilibrio las muestras fueron
hinchadas a temperatura constante hasta el equilibrio por 1 semana, se pesaron
eliminando previamente el exceso de agua en la superficie mediante un papel

filtro y se calculo el contenido de agua mediante la ecuacion 3:
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EWC(%) = meo [3]

Donde EWC es el contenido de agua en equilibrio, Wt es el peso del gel

hidratado en el equilibrio a una temperatura T y Wy es el peso del gel seco.

Posterior a esto, muestras de hidrogel hidratado (15-20 mg) fueron colocadas
en capsulas de aluminio y fueron enfriadas hasta -20 °C antes de ser
analizadas mediante calorimetria diferencial de barrido aplicando una velocidad
de calentamiento de 2 °C/min hasta una temperatura de 20 °C, se utilizé6 una

capsula vacia como referencia bajo condiciones de flujo de nitrégeno.

Si se asume que el calor de fusién del agua libre en el hidrogel es el mismo que
el calo de fusién del hielo, se puede calcular la cantidad de agua enlazada en el

hidrogel mediante la ecuacion mostrada en la seccion 4.1.3.3.
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3.3.3 Microscopia Electrénica de barrido (SEM)

Se obtuvieron micrografias de los hidrogeles y nanocompdsitos sintetizados.
Las muestras se hincharon en agua desionizada previamente a temperatura
ambiente, se congelaron y se liofilizaron. Las muestras fueron fijadas a cinta
adhesiva conductora de carbono doble cara para el analisis morfolégico y en
cinta conductora de cobre para el microanalisis mediante dispersion de

energias de rayos X (EDX)

Se analizaron en un microscopio FEI Nova NanoSEM 200 con cafdén de
emision de campo utilizando un detector de bajo vacio. Este equipo permitio
tomar las micrografias a los hidrogeles y no fue necesario recubrir las muestras

para sus analisis.

3.3.4 Microscopia Electrénica de transmisién (TEM)

Para realizar la caracterizacion estructural y morfolégica de las nanoparticulas
de magnetita se realizé mediante microscopia electronica de transmision. A
partir de las imagenes obtenidas se pudo calcular el tamafno de las
nanoparticulas, su estado de agregacion, su distribucion de tamafios, su forma
asi como las propiedades cristalinas. La adquisicion de imagenes se lleva a
cabo mediante un microscopio electronico de transmisién modelo FEI Titan G2
80-300.

La preparacion de las muestras para ser analizadas por TEM se llevo a cabo
por dos métodos, en el primer método se prepard una solucion diluida de las
muestras, para después tomar una gota de esta suspensién con una pipeta
Pasteur y colocarla sobre una rejilla de cobre recubierta con carbén. El segundo
meétodo consistid en depositar la muestra sobre la rejilla mediante el uso de una

jeringa de vidrio. Una pequefia cantidad de muestra previamente molida y seca
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se colocé sobre el embolo de la jeringa, posteriormente se insert6 en el tubo de
vidrio cuidando que no se derramara la muestra, una vez insertado, se sellé con
el pulgar la boquilla del tubo, se jalé el embolo con fuerza para sacarlo del tubo
de vidrio y asi crear vacio hacia el interior de la jeringa. Una vez sacado el
embolo inmediatamente se coloco el tubo de la jeringa sobre la rejilla de cobre
durante aproximadamente 20 segundos para que por gravedad las particulas se

depositaran sobre la rejilla.

3.3.5 Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR)

Se caracterizd la interaccion a nivel molecular mediante espectroscopia
infrarroja. Se estudid la interaccion de las nanoparticulas de Fe;O4 con cada
una de las matrices poliméricas empleadas. Las medidas de FTIR se llevaron a
cabo mediante un espectrofotometro Nicolet 6700 obteniendo 32 barridos con
una resolucién de 4 cm™. Se obtuvieron espectros mediante el mezclado de
cada una de las muestras previamente secadas con KBr en una proporcion

aproximada de 95:5.

3.3.6 Analisis termogravimétrico (TGA/DTA)

Mediante el analisis termogravimétrico se caracterizd la cantidad de oxido de
hierro presente en cada uno de los hidrogeles asi como el porcentaje de
degradacion de cada uno de los componentes presentes en la muestra. Para
llevar a cabo los analisis termogravimétricos se necesitaron aproximadamente
entre 10-15 mg de cada una las muestras en polvo. Las mediciones fueron
realizadas en un equipo Perkin Elmer STA 6000. Los analisis se llevaron a cabo
desde una temperatura inicial de 25 °C hasta una temperatura de 900 °C con

una velocidad de calentamiento de 10 °C/min y en presencia de un flujo de
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nitrégeno de 20 ml/min. Los resultados fueron substraidos a una linea base

previamente medida del crisol de alumina.

3.3.3 Magnetometria

La caracterizacion por magnetometria consistié en determinar las propiedades
magnéticas estaticas y dinamicas de los ferrogeles obtenidos. Las medidas
magnéticas estaticas se realizaron mediante un magnetémetro-PPMS de la
marca Quantum Design. Las mediciones consistieron en ciclos de
magnetizacion en un intervalo de entre -50 y 50 KOe a temperaturas de 2.5y
300 K (curvas M Vs H). Curvas ZFC y FC de la magnetizacién en funcion de la
temperatura desde 2.5 K a 300 K a un campo aplicado de 100 Oe. Por otro lado
las mediciones de las propiedades magnéticas dinamicas consistieron en
obtener curvas ZFC a frecuencias de 10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000, 2500,
5000 y 10,000 Hz en un rango de 2Ky 350 K.
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Capitulo IV Resultados y Discusion

4.1 Hidrogeles sensibles a la temperatura y pH

La sintesis de hidrogeles sensibles a la temperatura y al pH son discutidos en
este capitulo. La formacién de redes semi-interpenetradas es verificada por
Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR). Se presenta el
estudio de la temperatura de transicion de fase y sus las entalpias. La
sensibilidad al pH y a la temperatura fue medida mediante el contenido de

absorcién de agua en el estado de equilibrio.

4.1.2 Caracterizacion estructural

La figura 4.1 muestra el espectro infrarrojo de muestras de Poli(N-
isopropilacrilamida) y quitosan. Las principales bandas indicadas en el espectro
de la PNIPAM pueden atribuirse a los siguientes fenomenos: la banda de
absorcién a 1652 cm™ es asignada a la vibracién de tension del grupo carbonilo
de la amida secundaria; la banda a 1540 cm™ al estiramiento de C=0 (amida Il);
las bandas a 1386 y 1367 cm™ corresponden a la absorcién caracteristica del
grupo isopropil (-CH(CHs),); la banda a 3312 cm™ es atribuida a la vibracién de
tension N-H de la amida secundaria; la banda a 2973 cm™' esta relacionada a la
flexion asimétrica de C-H; a 1457 cm™ se encuentra la banda producto de la
deformacion por flexién del grupo CHs. Por otra parte en el espectro del
quitosan se puede identificar a 3442 cm” la banda de absorcién
correspondiente a los estiramientos simétricos y asimétricos de los grupos
funcionales O-H y N-H; la banda a 1658 cm™ es producto de la deformacién del

grupo -NH en —-NHCOCHS; (amida |); en 1596 cm™ aparece la banda de flexion
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(tijera) de N-H en NH, ; la banda a 1322 cm™ se relaciona al estiramiento C-N
de la amida Ill y banda de absorcion a 1079 cm™ se atribuye al estiramiento C-

O de COC en la estructura del quitosan.

Transmitancia (u.a.)

1658 —
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'
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~
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Figura 4.1.- Espectros infrarrojos por transformada de Fourier de PNIPAM

(linea negra) y Quitosan (linea roja).

Comparando los espectros de de las redes formadas a diferentes
composiciones y con distinta concentracién de entrecruzante (figura 4.2 y 4.3)
con el infrarrojo de la PNIPAM, se puede observar la permanencia de las
bandas a 1386 y 1367 cm™ asociadas al grupo isopropil. Al ser comparado con
el infrarrojo de quitosan, la banda de absorciéon a 1594 cm™ de N-H se ve
debilitada y las traslapa la sehal de 1540 cm-1 de la PNIPAM. Se puede
apreciar claramente la banda de absorcion a 1079 cm-1 atribuida al
estiramiento C-O en COC del quitosan en todas las redes semi-interpenetradas,
cuya intensidad de absorcion aumenta en funcion del contenido de quitosan en

la muestra.
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Transmitancia (u.a.)
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Figura 4.2.- Espectros FTIR de redes SIPN con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 1.9 % de BIS.
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Figura 4.3.- Espectros FTIR de redes SIPN con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 3.8 % de BIS.
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4.1.2 Propiedades térmicas

4.1.2.1 Determinacion de LCST

La figura 4.4 muestras los termogramas DSC de calentamiento y enfriamiento
para una muestra de poli(N-isopropilacrilamida) hinchada en agua desionizada
por 24 horas. Se puede apreciar un pico endotérmico alrededor de 32 °C como
resultado del rompimiento de los puentes de hidrégeno entre los grupos —NH y
grupos —C=0 de la cadenas de PNIPAM con moléculas de agua a su alrededor,
este valor concuerda con el reportado con diversos autores.”® Como puede
verse en el enfriamiento de la muestra a las condiciones iniciales, la transicion
de fase muestra reversibilidad encontrandose a un valor de 33 °C. El valor de la
entalpia endotérmica para cada uno de los procesos es mostrado en esta

figura.

_ . —— PNIPAm (Calentamiento)
Onset = 30.87 °C —— PNIPAm (Enfriamiento)
Pico=32.24 °C
AH =2.826 J/g

k—_

Onset = 32.021 °C
Pico = 33.03 °C
AH =2.074 J/g

o
N
T

Fujo de calor endotérmico —=
o o
o N
T

26 28 30 32 34 36 38 40 42
Temperatura (°C)

Figura 4.4.- Curvas DSC de Poli(N-isopropilacrilamida) entrecruzada con N,N’-

metilenbisacrilamida en agua desionizada. Velocidad de barrido: 5 °C/min.
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En las figuras 4.5 y 4.6 se muestran los termogramas por calorimetria
diferencial de barrido para las redes interpenetradas con diferentes
concentraciones de quitosan y agente entrecruzante, los correspondientes
valores de LCST se encuentran en la tabla 4.1. Como se puede observar, todas
las muestras presentan el comportamiento de transicion de fase del hidrogel de
poli(N-isopropilacrilamida) en estado puro. Los valores de LCST obtenidos son
mayores con respecto a la a la PNIPAM, este desplazamiento se puede atribuir
a la contribucion hidrofilica de las cadenas de quitosan en el sistema. Diversos
autores ¥, ®® han reportado que la polimerizacién de mondmeros tipo N-
acrilamidas en presencia de entrecruzantes divinilos (como la N,N*-
metilenbisacrilamida) y quitosan puede dar lugar a la formacion de las redes de
la N-acrilamida asi como la copolimerizacion por injerto de estas redes dentro
de la red polimérica de quitosan. Esta combinaciéon produce una modificacion
hidrofilica de la poli(N-isopropilacrilamida) resultando en el desplazamiento de
la LCST a valores de temperatura mayores debido a su fuerte interaccion de los

grupos hidrofilicos con las moléculas de agua.

36.4 °C

36.3°C

352°C

Flujo de calor endotérmico
T

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Temperatura (°C)
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Figura 4.5.- Termogramas DSC de las redes SIPN con diferentes relaciones
en peso quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 usando 1.9 % de BIS.
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Figura 4.6.- Termogramas obtenidos por DSC de las redes SIPN con
diferentes relaciones en peso quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30
usando 3.8 % de BIS.

Como se muestra en la tabla 4.1 los valores de las entalpias endotérmicas de
las redes semi-interpenetradas presentan un valor menor a la entalpia del
homopolimero de poli(N-isopropilacrilamida). Se puede sugerir que la existencia
de quitosan dificulta el colapso completo de las cadenas de PNIPAM al llegar a
la temperatura de transicion, lo cual resulta beneficioso para la formacién de
hidrogeles sin sinéresis, es decir, no presentarian exudacién de agua ademas

de no encogerse con el tiempo.*
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BIS (%) Quitosan (%) LCST (°C) AH(J/g)

PNIPAM 1.9 0 32.2 2.83
Tabla | SEBQ10 1.9 10 35.4 1.40 41.-
Valores ['SepQ15 1.9 15 36.4 2.79 de
LCST de
hidrogeles | SEBQ20 1.9 20 36.3 176 de
PNIPAM- | SEBQ30 1.9 30 35.2 1.89 cs

SEAQ10 338 10 35.0 1.04

SEAQ15 3.8 15 36.2 2.09

SEAQ20 3.8 20 36.1 1.22

SEAQ30 338 30 354 2.16

4.1.2.2 Estudio de la estabilidad térmica

Para examinar las propiedades térmicas de las redes semi-interpenetradas
obtenidas se llevd a cabo el analisis termogravimétrico para las composiciones
de 0.1, 0.15, 0.20 y 0.30 en relacion CS/PNIPAM. La figura 4.7 muestra las
curvas de pérdida en peso obtenidas a 10 °C/min en atmosfera de nitrogeno
entre 25 y 600 °C. Puede ser visto que antes de los 130 °C se observa la
pérdida en peso atribuida al agua libre de los hidrogeles (10-13%). En el caso
de la PNIPAM se observa que la descomposicion inicial se lleva a cabo a 335
°C y para el quitosan a 245 °C. Como se puede observar para las redes SIPN

en la curva de derivada del porcentaje peso, se presentaron dos picos de
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degradacion, al igual que para la PNIPAM, cuya forma y posicion fueron
dependientes de la composicion. A mayores concentraciones de quitosan se
observa que la estabilidad térmica de las redes tiende a disminuir, la
degradacion comienza a valores mas cercanos a la temperatura de degradacion
del quitosan. La total degradacién de las redes SIPN fue completada a 437 °C,
433 °C, 433 °C y 427 °C para relaciones de CS/PNIPAM de 0.10, 0.15, 0.20 y

0.30 respectivamente.

64



Resultados y Discusion

100

90:
80:
70-
60:
50:
40:

30

Pérdida en peso (%)

20 4

10

T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Derivada de pérdida de peso(%/°C)

T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Temperatura (°C)

Figura 4.7.- A) Analisis termogravimétrico de (a) PNIPAM, (b) quitosan, redes
SIPN con relacion quitosan/NIPAm de (c) 0.1, (d) 0.15, (e) 0.20 y (f) 0.30. B)

Primera derivada del peso para cada uno de los hidrogeles.

4.1.3 Propiedades de hinchamiento
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4.1.3.1 Propiedades de hinchamiento de PNIPAM

Dentro de las propiedades mas importantes que hacen utiles a los hidrogeles se
encuentra su grado de hinchamiento ya que las otras propiedades estan
directamente influenciadas por ésta. La figura 4.8 muestra la cinética de
hinchamiento de una muestra de poli(N-isopropilacrilamida) sumergida en
agua desionizada a 23 °C. Se puede apreciar claramente que el porcentaje de
hinchamiento se incrementa con el tiempo hasta alcanzar un valor limite
alrededor del 1457 %, dicho comportamiento es debido a que a baja
temperatura (por debajo de su LCST) la PNIPAM presenta grupos hidrofilicos
(N-H y C=0) que permiten la formacion de puentes de hidrogeno con las
moléculas de agua contribuyendo favorablemente para que la energia libre de

mezcla sea negativa (AGmezcia < 0).
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Figura 4.8.- Variacion del grado de hinchamiento en funcion el tiempo de

inmersion a 23 °C para hidrogel de Poli(N-isoproacrilamida)
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Cuando es elevada la temperatura es bien sabido que la PNIPAM en agua
presenta una transicion “ovillo-glébulo” alrededor de 32 °C producto del colapso
de las cadenas. Dicho efecto de la temperatura sobre sus propiedades de
hinchamiento en agua es mostrado en la figura 4.9. En general, se puede
apreciar un decremento abrupto del grado de hinchamiento alrededor de la
LCST de la PNIPAM el cual pasa desde un 1457 % de hinchamiento a un 55 %
entre el rango de temperatura de 23 °C y 40 °C. El punto de inflexion

aproximado de la curva es observado alrededor de 32 °C.

1600
1 m --m - PNIPAM

1400 ~

1200 -
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% Hinchamiento
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200
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Figura 4.9.- Grado de hinchamiento de hidrogel de PNIPAM en agua

desionizada en funcién de la temperatura.

Para determinar la naturaleza de difusion de las moléculas de agua hacian el
interior del hidrogel, los datos de las curvas de hinchamiento de la figura 4.10
fueron ajustados a la ecuacién 4 la cual solo es aplicable a los estados iniciales

hasta valores de la fraccion de hinchamiento de 0.6.'®
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ln[ M, jzlnk+nlnt 4]
M

max

donde M:y Mnax representan la cantidad de agua absorbida por las moléculas
de poli(N-isoproilacrilamida) a un tiempo t y en el equilibrio respectivamente, k
es una constante caracteristica del hidrogel y n es un exponente difusional que
describe el modo del mecanismo de difusion asociado al proceso de

hinchamiento.
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Figura 4.10.- Variacién del grado de hinchamiento hidrogeles PNIPAM
entrecruzados con BIS a diferentes temperaturas, 23, 30, 32, 35, 37, y 40 °C.

En la tabla 4.2 se muestran los parametros de difusion del agua hacia el interior
del hidrogel de PNIPAM, el coeficiente de difusion fue calculado a partir de la
ley de Fick para los datos en los primeros instantes de hinchamiento de acuerdo

a la ecuacion 5:

68



Resultados y Discusion

L4 |22 [5]

donde D es el coeficiente de difusidon y se obtiene de la pendiente de la recta
resultante al graficar los valores de M/M., en funcion de t"?, | es el grosor del

disco de hidrogel y t es el tiempo.

Los valores correspondientes al exponente difusional para todas las
temperaturas es alrededor de 0.5 lo que indica que el proceso de hinchamiento
esta controlado por la difusion''. Por otro lado los valores del coeficiente de
difusion disminuyen a medida que se aumenta la temperatura del proceso de
hinchamiento. Esto puede ser explicado desde el punto de vista que a
temperaturas por encima de LCST la contraccion de la cadena polimérica asi
como el predominio de las interacciones polimero-polimero dificulta la difusion

del agua hacia el interior.

Tabla 4.2.- Parametros de difusion del agua hacia el interior del hidrogel de

PNIPAM.
Temperatura (°C) K (min™) D (X10”° cm?s)

23 32.79 0.48 79

30 26.01 0.49 42.8

32 24.78 0.49 27.8

35 24.53 0.49 26.8

37 18.73 0.47 15.7

40 10.28 0.51 14.4
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4.1.3.2 Propiedades de hinchamiento de redes SIPN de PNIPAM-Quitosan

4.1.3.2.1 Efecto de la temperatura

El comportamiento de hinchamiento de los hidrogeles fue analizado a diferentes
temperaturas con el fin de caracterizar el efecto de la concentracion de quitosan
y la cantidad de agente entrecruzante presente. En la figura 4.11 es
representado el grado hinchamiento en funcion de la temperatura para los
hidrogeles de poli-(N-isopropilacrilamida)-Quitosan a una relaciéon de BIS/NIPA
de 0.0225 y 0.045.

—e— PNIPAmM

SEBQ10
—e— SEAQI10
—4— SEBQ15
—v— SEAQ15
—<— SEBQ20
—»— SEAQ20
] \ —e— SEBQ30
1200 + \ —e— SEAQ30

% Hinchamiento

22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Temperatura (°C)

Figura 4.11.- Grado de hinchamiento de redes interpenetradas de PNIPAM-

quitosan en agua desionizada en funcion de la temperatura.

Como se observa, en la figura 4.11, para concentraciones inferiores a 0.2
Quitosan:PNIPAM el grado de hinchamiento en el equilibrio decrece
progresivamente cuando la temperatura se incrementa, efecto similar al

comportamiento de la poli(N-isopropilacrilamida) en su estado puro como
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resultado del remplazo de las interacciones puente de hidrégeno polimero-agua
por las interacciones puente de hidrégeno que involucran la PNIPAM
solamente. Un marcado contraste del comportamiento se puede observar para
las redes semi-interpenetradas cuyo porcentaje de quitosan es mayor (relacion
0.3 Quitosan:PNIPAM. Dicho comportamiento experimenta un maximo en la
capacidad de hinchamiento cerca de la temperatura de transicion de fase de la
PNIPAM; claramente puede observarse que la magnitud de este efecto, asi
como la capacidad de los hidrogeles a hincharse son dependientes de la

cantidad de quitosan en las redes semi-interpenetradas.

La explicacion a este comportamiento es que entran en competencia dos
fendmenos, los cuales determinan el comportamiento del gel. Cuando la
temperatura incrementa, la capacidad de hidratacion de las moléculas de
quitosan se incrementa, mientras que la de las moléculas de la poli(N-
isopropilacrilamida) decrece debido al colapso que presentan en la LCST. Wang
y colaboradores reportaron que la temperatura tiene un ligero efecto en el grado
de hinchamiento de redes interpenetradas de quitosan cuando eran expuestas
en mezclas de agua/etanol.102 En otro trabajo posterior reportaron que para
redes completamente interpenetradas de PNIPAM y quitosan se presentd un
comportamiento anormal similar, el cual atribuyeron a un agrietamiento por

tensioén de los geles.'®
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4.1.3.2.2 Efecto del contenido de entrecruzante

En la figura 4.12 se presenta el efecto de la concentracion de N,N*-

metilenbisacrilamida sobre las propiedades de hinchamiento de las redes

interpenetradas. Para una concentracién similar de quitosan, pero distinta

cantidad de agente entrecruzante a 23 °C, el estudio muestra que, para un

sistema dado, el grado de hinchamiento es menor para concentraciones de

N,N"-metilenbisacrilamida altas. Se cree que un incremento en el nivel de

reticulacion ocasiond una reduccion en el volumen libre de la estructura de la

red del hidrogel donde el agua puede residir. Del mismo modo, el tamafio del

poro del hidrogel fue menor, causando el

decremento en la capacidad de

retencién de agua debido a la disminucion del volumen de los poros.

2100
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1800

1700 +

% Hinchamiento

1600 +

1500 +

1400

—=— (0.0146 mM
—e—0.0292 mM

——
0.00 0.05 0.10

[Quitosan]

0.15

0.20

0.25

0.30

Figura 4.12.- Efecto de la cantidad de N,N’-metilenbisacrilamida en el grado de

hinchamiento de redes SIPN’s con diferentes proporciones quitosan/PNIPAM.

El contenido de agente entrecruzante se indica en el grafico.
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El grado de entrecruzamiento también juega un papel importante en el
comportamiento de hinchamiento de este tipo de materiales. Tomando como
fundamento que en diversos trabajos reportados en la literatura'® %% ha sido
demostrado que la cantidad de agente entrecruzante afecta de manera
significativa la porosidad de las redes poliméricas lo que trae consigo un
impacto en las propiedades de hinchamiento de los geles. La figura 4.13
muestra micrografias obtenidas por microscopia electronica de barrido de las
muestras SEBQ15 y SEAQ15. En general los hidrogeles presentaron
estructura porosa con grandes poros rodeados de paredes delgadas no
porosas. La estructura corresponde a un sistema esponjoso con morfologia
elastica que alcanza el hinchamiento de equilibrio rapidamente desde el estado
seco, presentando cinéticas de hinchamiento rapidas. Es notable que para una
concentracion alta de N,N"-metilenbisacrilamida (0.0292 mM) se observa

claramente una disminucion en la porosidad de los hidrogeles.

Figura 4.13.- Micrografias por SEM de hidrogel con relaciéon en peso de 0.15
(CS/PNIPAM ) y una concentracion de BIS de A) 0.0146 mM (SEBQ15) y B)
0.0292 mM. (SEAQ15); bajo una magnificacion de 200X.
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En la figura 4.14 se muestra una fotografia del aspecto que presentan los
hidrogeles, en este caso para los que tienen una relacion de 0.15 CS/PNIPAM y
entrecruzados con 0.0146 mM y 0.0292 mM de BIS. Se puede observar que
para los que fueron sintetizados con bajas concentraciones de entrecruzante se
obtuvieron hidrogeles mas translucidos, caso contrario a los de alta cantidad de
N,N"-metilenbisacrilamida, en donde su aspecto fue mas blancuzco y mucho
mas rigidos. Los hidrogeles con concentraciones bajas presentaron una
morfologia esponjosa pero mas elastica. Al presionar mecanicamente estos
hidrogeles, parte del agua retenida en el interior fue expulsada al exterior,

indicativo de una estructura porosa.

A \

SEBQ15 | SEAQ15

Figura 4.14.- Fotografia de hidrogeles obtenidos con una relacion 0.15
CS/PNIPAM con concentraciones de BIS de 0.0146 mM (SEBQ10) y 0.02924
mM (SEAQ10).
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4.1.3.2.3 Efecto del pH

Para examinar la respuesta al pH de los hidrogeles fue obtenido el grado de
hinchamiento a valores de pH de 4.21, 7.0 y 10.12 (tabla 4.3). A partir de los
valores mostrados de hinchamiento, puede ser visto que la concentracion de
quitosan tiene influencia sobre la respuesta al pH, el valor de grado de
hinchamiento disminuye considerablemente a pH basico y aumenta a pH

acidos.

Tabla 4.3.- Valores en porcentaje de hinchamiento a diferentes valores de pH

4.21 7.0 10.12
PNIPAM 1917 1457 1187
SEBQ10 1995 1476 1329
SEBQ15 2172 1500 1303
SEBQ20 2390 1725 1272
SEBQ30 2993 2007 1315
SEAQ10 1936 1439 1208
SEAQ15 2105 1463 1314
SEAQ20 2257 1555 1268
SEAQ30 2714 1823 1393

Esto efecto puede ser visto de mejor manera en las figuras 4.15 y 4.16. Los
resultados muestran que a pH = 4 todos los hidrogeles exhibieron altos valores
de % hinchamiento comparados con los de pH 7 y 10. Se puede considerar que
la alta sensibilidad al pH fue inducida principalmente por el quitosan, el cual es

5'7 es decir, las redes SIPN se

una base débil con un pKa intrinseco de 6.
hinchan a bajos valores de pH debido a la protonacién de los grupos amino
provocando un incremento en las repulsiones electroestaticas entre las
cadenas, lo cual produce un aumento en la hidrofilicidad y un mayor
hinchamiento del material. Cuando el pH aumenta, los grupos amino se
desprotonan, la repulsion entre cadenas retrocede lo que permite la contraccion

de la red.
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30004 PNIPAM
| —=— SEBQ10
—e— SEBQ15
o 2700 + —A— SEBQ20
2 . —v SEBQ30
O 2400
e _
P
S 2100
£ ]
T
1800 -
X ]
1500 -
1200 -
T T T T T T T

Figura 4.15.- Efecto del pH sobre el grado de hinchamiento para redes SIPN’s

con bajo grado de entrecruzamiento.
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Figura 4.16.- Efecto del pH sobre el grado de hinchamiento para redes SIPN’s

con alto grado de entrecruzamiento.
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4.1.3.3 Determinacién del estado de agua en los hidrogeles

El estado del agua dentro de lo hidrogeles ha sido estudiada ampliamente por
distintos investigadores. Generalmente, el agua dentro de los hidrogeles puede

ser identificada de la siguiente manera: '%®

a) agua libre, la cual no esta
enlazada por puentes de hidrogeno con las moléculas del polimero, presenta
una temperatura de fusion similar al agua en bulto (a 0 °C); b) agua enlazada
congelable, estd se enlaza débilmente con las cadenas del polimero o
interaccionan de manera débil con el agua no congelable, presenta una
temperatura de fusién por debajo de 0 °C, y c) agua “no congelable” o agua

asociada que no presenta una temperatura de fusion.'®®

La cantidad de agua disponible para cristalizar (congelable), W, fue calculada
por la integracion del pico endotérmico de su fusién, asumiendo que las
entalpias de fusidén para el agua libre congelable (W) y para el agua enlazada
congelable (W) debe ser la misma que la mayor parte del agua (AHy=334 J/g).

La cantidad de agua congelable fue calculada a partir de la siguiente ecuacion:

AH,
W=W_+W, ="—"1 [6]
AH

donde AH: (J/g) es la entalpia de fusién para el agua congelable obtenida
mediante los termogramas por DSC y AHj es la entalpia de fusion del agua
pura. La cantidad total de agua no congelable, W, fue obtenida indirectamente
a partir de la diferencia entre la cantidad de agua absorbida en el equilibrio,
EWC, y la cantidad total de agua congelable W.. En las figuras 4.17 y 4.18 se
muestran las curvas obtenidas por calorimetria diferencial de barrido para las
redes SIPN después de haber sido hinchadas en agua desionizada hasta

alcanzar el estado de equilibrio.

77



Resultados y Discusion

o | SEBQ1O . AH, = 261.43 Jig
Q

S

cL

‘G) ¢

S | SEBQ15 - AH, = 263.41 JIg
© .

c L

o :

= F .

C_Cé SEBQ20 \f AH, = 201.71 Jig
o i

0] .

o .

O |_SEBQ30 . AH, = 306.89 J/g
5

T

16 12 8 4 0 4 8 12 16
Temperature (°C)

Figura 4.17.- Curvas endotérmicas para las redes SIPN con diferentes
relaciones quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 1.9 % de BIS.
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Figura 4.18.- Curvas endotérmicas para las redes SIPN con diferentes
relaciones quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 3.8 % de BIS.
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Como se puede apreciar en los termogramas todos los sistemas presentaron un
pico endotérmico ancho en T = 2°C indicando la presencia de agua congelable
en ellos. Para cada uno de las redes interpenetradas se puede apreciar un
pequefio hombro alrededor de -10 °C indicando la presencia de agua
congelable enlazada débilmente con los grupos hidrofilicos de las cadenas de
PNIPAM y quitosan. En todas las curvas calorimétricas se observa que el pico
es asimétrico o que posee un pequefio hombro. Con estos resultados se puede
sugerir que parte del agua libre esta afectada por el entorno polimérico ya que
funde a diferente temperatura que la del agua pura, y se puede corroborar que
el agua presente en los hidrogeles puede existir tanto de forma libre como
asociada. La estimacion de la cantidad de agua en los hidrogeles tanto
congelable como no congelable puede verse en la tabla 4.4. Para las redes
interpenetradas que tienen mayor contenido de quitosan tienen mayor
porcentaje de agua libre congelable comparadas con las que tienen bajo
contenido cuando son hinchadas en agua desionizada (figura 4.19).Estudios
demuestran que al aumentar la hidrofilicidad de la red del hidrogel, el contenido
de agua congelable se incrementa rapidamente’'’. Por lo tanto, las redes SIPN
que contienen una proporcidon de quitosan mayor son mas hidrofilicas que los

hidrogeles de poli(N-isopropilacrilamida) puros.

Tabla 4.4.- Estructura del agua en redes SIPN de PNIPAM y quitosan

Hidrogel Agua total (EWC) W, Wn. WJ/EWC (%) W,.J/EWC (%)

SEBQ10 0.937 0.784 0.152 83.76 16.24
SEBQ15 0.938 0.790 0.147 84.30 15.70
SEBQ20 0.945 0.875 0.07 92.61 7.39
SEBQ30 0.953 0.921 0.032 96.67 3.33
SEAQ10 0.935 0.736 0.199 78.68 21.32
SEAQ15 0.936 0.772 0.164 82.43 17.57
SEAQ20 0.94 0.826 0.113 87.97 12.03
SEAQ30 0.948 0.898 0.05 94.68 5.32
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Desde otro punto de vista, al aumentar la concentraciéon de quitosan, las

interacciones ya sean fisicas o quimicas que puedan existir entre quitosan y la

PNIPAM traen consigo a una inhabilitacién de sitios de enlace existentes dentro

de la red de los hidrogeles con las moléculas de agua, por lo tanto, se observa

una disminucion en el porcentaje de agua enlazada (figura 4.19).
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Figura 4.19.- Relacién entre el contenido de agua libre congelable (W, O) y el

contenido de agua enlazada (W, [1) en funcién del porcentaje de quitosan en
las redes SIPN.

La figura 4.20 muestra la relacion entre el contenido total de agua en el

equilibrio (EWC) y el contenido de agua congelable y no congelable para los

hidrogeles poliméricos. Cuando el valor de EWC aumenta desde 93 hasta

95.5%, el contenido de agua enlazada no congelable disminuye alrededor del
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17% mientras que el contenido de agua libre no congelable aumenta cerca de
18%, estos notables cambios son causados por el cambio en la densidad de
reticulacion de las redes semi-interpenetradas, dado el incremento en la
concentracion de N,N,N’N'-Tetrametiletiienediamina y Quitosan de cada

muestra.
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Figura 4.20.- Relacion entre el contenido de agua libre congelable (Wc, circulos

azules) y el contenido de agua enlazada (Wnc, circulos rojos) en funcion del

contenido de agua total (EWC).
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4.2 Sintesis de Fe;04 en hidrogeles

4.2.1 Caracterizacion estructural de ferrogeles PNIPAM/CS/Fe;04

Los resultados de espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier para
los ferrogeles se muestra en las figuras 4.21 y 4.22. Como ya fue discutido
anteriormente para los espectros de las redes semi-interpenetradas, puede ser
visto que todos los espectros son muy similares, es notable la presencia de las
bandas caracteristicas de la poli(N-isopropilacrilamida) a 1386 y 1367 cm™
correspondientes a los grupos isopropil, a 2973 y 2931 cm™ a las vibraciones
por estiramiento de C-H y las bandas tipicas de la amida | (1652 cm™) y la
banda de la amida Il (1540 cm'1) de la poli(N-isopropilacrilamida). Aunado a
esto, la banda de absorcion a 3313 cm™ que fue asignada originalmente al
estiramiento N-H de la PNIPAM, asi como la asignada a 3442 cm
correspondiente a los estiramientos simétricos y asimétricos de los grupos
funcionales O-H y N-H en el quitosan, presentaron un notable corrimiento a
longitudes de onda menores (~20 cm™), tal y como se puede apreciar en los

espectros.

Dicho desplazamiento de picos es atribuido a las interacciones electrostaticas
entre los grupos NH y OH presentes en el hidrogel con las nanoparticulas de
oxido de hierro. Algunos autores han reportado que este tipo de corrimientos se
relaciona a la adhesion de las cadenas de quitosan a la superficie de
nanoparticulas de magnetita, dicha adhesion ocurre debido a la coordinacion de
los cationes de Fe(lll) con los grupos hidroxilo y amino del quitosan'"". Asi
mismo se ha reportado que para acrilamidas el desplazamiento ocurre debido a
las interacciones electrostaticas entre el grupo N-H y nanoparticulas de

Fe304112.
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Figura 4.21.- Espectros FTIR de ferrogeles con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 1.9 % de BIS.
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Figura 4.22.- Espectros FTIR de ferrogeles con diferentes relaciones en peso
quitosan/NIPAm a) 0.1, b) 0.15, ¢) 0.20 y d) 0.30 con 3.8% de BIS.
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La banda de absorcion que se encuentra localizada en 590cm™ es caracteristica
a la absorcion de 6xidos de hierro debido a la vibracion por estiramiento de Fe-
O, lo cual confirma la presencia de nanoparticulas de FezO4. Esta banda
aparece para todos los ferrogeles cuya tendencia indica que la intensidad del

pico incrementa con el contenido de magnetita presente en el hidrogel.

4.2.2 Caracteristicas morfolégica de ferrogeles PNIPAM/CS/Fe3;04

4.2.2.1 Ferrogel PNIPAM/Fe3;04

La figura 4.23 muestra las imagenes por SEM y STEM para un ferrogel basado
unicamente en el homopolimero de poli (N-isopropilacrilamida) y magnetita.

Figura 4.23.- Imagenes SEM de ferrogel PNIPAM-Fe3z0O4 en A) detector de bajo
vacio a4 kXyB) STEM a 15 kX.

Las micrografias mostraron una estructura macro y microporosa después de

haber sido secadas por liofilizacidén, lo que significa que la porosidad del
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hidrogel se mantiene en el estado hidratado. Se observa que la estructura
consiste en macro y microporos interconectados distribuidos uniformemente por
toda la matriz polimérica. Asi mismo, se puede observar pequefios aglomerados
de nanoparticulas de Fe3O4 en la matriz, producto de la co-precipitacién in-situ
de los cationes de Fe (ll) y Fe (lll). La figura 4.24 muestra el analisis EDX del
composito PNIPAM-Fe;O4 donde se muestra la composicion quimica, es
evidente la coexistencia de los picos de Fe y oxigeno (6xido) atribuidos a las

presencia de la magnetita.

28 4 C

Elemento Wit% At%
2.2 4 CK 70.03 75.26

NK 11.73 10.81
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FeK 01.38 00.32
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Energy - kel

Figura 4.24.- Espectro EDX que muestra la composicion quimica del ferrogel
basado en PNIPAM-Fe304

La figura 4.25 se muestran las imagenes por microscopia electronica de

transmision para la misma muestra, en la cual, se puede observar la morfologia
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cuasi-esférica de las nanoparticulas del orden de los 10 nm las cuales estan

embebidas en la matriz polimérica, sin embargo estas tienden a aglomerarse.

A0
| I—|

Figura 4.25.- A) Imagen por TEM de PNIPAm-Fe;04, B) Imagen por
microscopia electrénica de alta resolucion para nanoparticulas de magnetita, el

inserto muestra la zona seleccionada en el plano de Fourier.

En el inserto de la figura 4.25B se muestra la imagen de la zona seleccionada
después de filtrarla mediante una transformada de Fourier. Se puede apreciar el
arreglo regular de esferas cuyas posiciones representan la posicion que puede
ocupar un atomo en la nanoparticula de Fe3;0,4. La distancia obtenida entre los
planos del arreglo es de aproximadamente de 2.57 A, distancia aproximada que
corresponde a la familia de planos {311} de la magnetita (de acuerdo a JCPDS
19-0629).

4.2.2.2 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relaciéon 0.10 CS/PNIPAM

En la figura 4.26 se muestran las micrografias por microscopia electronica de
barrido de ferrogel con 10 % en peso de quitosan. Como se puede observar se

obtuvo una estructura macroporosa con poros interconectados del orden de los
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5 um. Tanto en la superficie como hacia el interior de los poros fueran
encontradas particulas de Fe3;O, del orden nanométrico con una ligera

tendencia a aglomerarse.

El hecho de la presencia de nanoparticulas dentro de la estructura del hidrogel
hace suponer que durante el hinchamiento del polimero en la solucion de
cationes divalentes y trivalentes de hierro, estos difundieron hacia el interior del
hidrogel enlazandose mediante compuestos de coordinacién con los grupos
amino e hidroxilo del quitosan, una vez coordinados y al momento de adicionar
el NaOH, las particulas precipitan lograndose una estabilizacién y cuyo tamafo

depende del sitio intermolecular en el que crecieron.

—— 500 nm ——

Figura 4.26.- Imagenes por microscopia electrénica de barrido de ferrogel con
relacion 0.10 (CS/PNIPAM)

Utilizando la microscopia electrénica por barrido de campo oscuro anular de alto
angulo (HAADF), se determiné que las nanoparticulas de Fe;O4 tienen formas

semiesféricas (posiblemente cubooctaedrales) el cual tiene un tamafo
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promedio de particula de 10 nm estando el tamafio de las nanoparticulas en el
rango de 7 a15 nm. (Figura 4.27).

Figura 4.27.- Imagen por HAADF-STEM de ferrogel con una relacién de 0.10
(CS/PNIPAM)

4.2.2.3 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relacion 0.15 CS/PNIPAM

De la misma manera, para una composicion CS/PNIPAM de 0.15 se obtuvo una
estructura macroporosa, cuyos tamafio de poro es menor a las 5 um (figura
4.28). A diferencia del hidrogel con menor cantidad de quitosan, se observa una
mayor cantidad de nanoparticulas de magnetita, esto se atribuye a que con la
presencia de mas quitosan en el sistema, el niumero de cationes coordinados en
el hidrogel aumentara y como consecuencia de la precipitacién el numero de

nanoparticulas sintetizadas de Fe3;O4 sera mayor. Este resultado es reforzado
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con el analisis termogravimétrico de la muestra tal y como fue visto en la

seccion 4.2.3.2.

Figura 4.28.- Imagenes por microscopia electronica de barrido de ferrogel con
relacion 0.15 (CS/PNIPAM)

La figura 4.29A muestra la imagen de campo oscuro anular de alto angulo 6
contraste-Z (HAADF), de la muestra SEBQ15-Fe304. Se puede apreciar la
presencia de puntos blancos en la matriz polimérica los cuales corresponden a
las nanoparticulas de oxido de hierro y se encuentra en concordancia con el
analisis quimico realizado por EDX (figura 4.29C) donde se muestra claramente
las senales caracteristicas del Fe y O asociados a la magnetita. La figura 4.29B
muestra el histograma de la distribucion de tamafios de particulas de magnetita
para el sistema SEBQ15-Fe3;04. Se tiene una amplia distribucion de tamanos

donde se obtuvo con un tamano promedio de 8.2 nm.
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Figura 4.29.- A) Imagen por HAADF-STEM de ferrogel con una relacion
CS/PNIPAM de 0.15. B) Distribucion de tamano de nanoparticulas de Fe;O4 en

el ferrogel. C) Analisis EDX de la muestra.

En la figura 4.30A se puede observar la morfologia cuasi-esférica de las
nanoparticulas de Fe;O4 embebidas en |la matriz de la red semi-interpenetrada
SEBQ15. Comparado con el hidrogel basado unicamente en poli(N-
isopropilacrilamida) y la muestra con una relacion de 0.1 CS/PNIPAM se
obtiene una mejor dispersion de las particulas. Asi mismo se muestra una
imagen por microscopia electronica de alta resolucion para una nanoparticula

de Fe3O4 donde se aprecia el arreglo regular de las posiciones atomicas, la
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distancia que existe entre los planos es de 2.53 nm, la cual se le atribuye a la
familia de planos {311} de la fase magnetita (figura 4.30B)

En el patron de difraccion de electrones que se muestra en la figura 4.31 se
observan las reflexiones de los planos correspondientes a las familias {311},

{400} y {220} correspondiente de la fase magnetita.

Figura 4.30.- A) Imagen por TEM de SEBQ15-Fe304, B) Imagen por HRTEM
para nanoparticula aislada de de Fe3O,.

Figura 4.31.- Difraccion de electrones de una zona seleccionada de la muestra
SEBQ1 5-Fe304
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4.2.2.4 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relacion 0.20 (CS/PNIPAM).

Al ir aumentando la concentracion de quitosan en las redes SIPN’s la tendencia
a la aglomeracion es mayor, tal y como se indica en la figura 4.32 la particulas
de Fe304 se encuentran hacia el interior de los poros de la matriz polimérica y
se encuentran mas aglomeradas que para los sistemas con menor

concentracion de quitosan

-, K

4pm
e

Figura 4.32.- Imagenes por microscopia electronica de barrido de ferrogel con
relacion 0.20 (CS/PNIPAM).

Lo anterior fue corroborado mediante una imagen por microscopia electrénica
de transmisién (figura 4.33A) donde se aprecian particulas del orden
nanométrico aglomeradas dentro de la matriz de hidrogel. Si bien la morfologia
de las nanoparticulas no se ve modificada con la concentracion de quitosan si la
dispersién de estas, ademas se tiene una mayor cantidad de nanoparticulas
presentes en el sistema como producto de una mayor cantidad de sitios de

coordinacion que aporta el quitosan para los iones Fe y su posterior
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precipitacion como oxido de hierro. La distribucion de tamafnos de particulas se
muestra en la figura 4.33B donde se observa un tamafo promedio de 6.2 nmy
una distribucion monomodal. A pesar de encontrarse una mayor aglomeracién
la distribucion de tamafos es mas estrecha comparada con la muestra con
relacion 0.15 CS/PNIPAM. Esto se debe a que al haber una mayor
concentracion de quitosan, existe un mayor efecto estérico de los sitios

intermoleculares usados para la nucleacion de las nanoparticulas de Fe3O,.

Frecuencia

Diametro de particula (nm)

Figura 4.33.- A) Imagen por TEM a muestra SEBQ20-Fe3;0,4. B) Distribucién de
tamafio de nanoparticulas de Fe3;O4 en hidrogel SEBQ20.

En la imagen por microscopia electronica de transmision a altas
magnificaciones presentada en la figura 4.34A, se puede ver el arreglo cristalino
para una nanoparticula de 7 nm. Como complemento, en la figura 3.43B se
muestra la imagen filtrada de la zona marcada en A donde se aprecia de mejor
manera el ordenamiento atoémico de la fase Fe304 donde la distancia
interplanar calculada fue de 2.9 A que es la reportada para la familia de planos
{200} de la magnetita segun la carta JCPDS 19-0629.
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Figura 4.34.- A) Imagen por HRTEM de la muestra SEBQ20-Fe304 a 1240 kX

B) Imagen filtrada mediante una transformada de Fourier de la zona en A.

El analisis elemental mediante EDX puntual de la imagen 4.35A es mostrado
en la figura 4.35B, es evidente la existencia de los picos asociados al hierro y

oxigeno presentes en la muestra confirma la formacién de magnetita.

Counts

Energy (KeV)

Figura 4.35.- A) Imagen por HAADF-STEM de ferrogel SEBQ20-Fe304. B)

Analisis EDX de la muestra.
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2.2.5 Ferrogel PNIPAM/CS/Fe304 con relacion 0.30 (CS/PNIPAM).

En la figura 4.36 se presentan las micrografias por SEM hacia el interior de los
ferrogeles con una relacién de 0.3 CS/PNIPAM. Como puede ser visto y de
manera similar para los sistemas anteriores, el ferrogel exhibe una estructura
porosa y en el interior de los poros se localizan las particulas de éxido de hierro.
El tamano de poro oscila entre los 9 y 10 um. Al aumentar el contenido de
quitosan en el sistema el tamano de poro también se vio incrementado. Esto
indica que la adicidén del biopolimero crea mas canales dentro de las redes, lo
cual es conveniente para la penetracién de agua dentro de la red polimérica.
Un resultado similar se presentd en el sistema con relacion de 0.2, el cual el
tamano de poro también fue superior a los sistemas con concentraciones bajas

de quitosan.

Figura 4.36.- Imagenes por microscopia electronica de barrido de ferrogel con
relacion 0.30 (CS/PNIPAM).

La figura 4.37 muestra la imagen por TEM de la muestra SEBQ30-Fe304 en la
que notablemente se aprecia una gran aglomeracién de nanoparticulas de

Fe;O4 embebidas en la matriz de polimero, sin embargo su tamano es variante
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tal y como se indica en la figura 4.37B donde se observa una distribucion de
tamanos del tipo bimodal que cubra tamafios de diametros entre 5y 16 nm con

maximos de frecuencias en 7.7 y 11.5 nm
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Figura 4.37.- A) Imagen por TEM a muestra SEBQ30-Fe3;0,4. B) Distribuciéon de
tamafo de nanoparticulas en el ferrogel.

La figura 4.38 muestra una imagen de una nanoparticula por HRTEM vy
después de ser filtrada utilizando una transformacién de Fourier, el arreglo de
posiciones atémicas muestra una distancia interplanar de 2.54 A. El
espaciamiento entre plano es de similar magnitud al espaciamiento reportado
para la familia de planos {311} de la fase magnetita.
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Figura 4.38.- A) Imagen por HRTEM de la muestra SEBQ30-Fe3;04. B) Imagen

filtrada mediante transformada de Fourier de la zona seleccionada.
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4.2.3 Propiedades térmicas de ferrogeles

4.2.3.1 Estudio de la temperatura de solucioén critica inferior en ferrogeles

Como ya se ha comentado en la seccion 4.1.2.1, la introduccion de cadenas de
quitosan en el sistema conlleva a un aumento en la hidrofilicidad provocando un
aumento en los valores de LCST, y como ya se ha mencionado en el marco
tedrico, la LCST de los polimeros termosensibles aumenta al introducir

mondmeros mas hidrofilicos a las cadenas del polimero.

En la figura 4.39 se muestran los termogramas de los ferrogeles obtenidos para
todas las composiciones de CS/PNIPAM/BIS. Como se puede observar la
incorporacion de nanoparticulas magnéticas no altera significativamente la
LCST respecto al valor obtenido para las redes SIPN. Para la mayor parte de
los sistemas apenas sufrieron un aumento en el valor de 1°C tal como puede
ser visto en la tabla 4.5 respecto a la matriz polimérica. Este pequefio
incremento en la LCST es debido a la presencia de nanoparticulas magnéticas
dentro del polimero. Desde un punto de vista termodinamico, este resultado no
se entiende completamente. Trabajos previos '™ han explicado este efecto
como resultado de fuertes interacciones entre nanoparticulas-nanoparticulas,
las cuales impiden la agregacion del polimero durante la transicion de fase en la

LCST, por lo que se requiere temperaturas mas altas para contraer la matriz.

Sin embargo, vale la pena senalar que la introduccion de nanoparticulas
magnéticas, podria introducir impedimentos estéricos dentro de la matriz del
polimero, lo que podria dificultar la agregacion de los segmentos de las
cadenas de polimero que tiene lugar por arriba de la LCST, dando lugar a una

temperatura mas alta para superar esta barrera. Estos valores estan en
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concordancia con observaciones de Retama y colaboradores''*, donde ellos
recubrieron microgeles basados en PNIPAM con nanoparticulas de oxido de
hierro de la fase-y y mostraron un pequefio aumento en la temperatura de

solucién critica inferior.

En el caso de la muestra SEAQ30-Fe;0,4 se puede apreciar un pequeno pico
endotérmico en ~42 °C, el cual puede ser atribuido a otra transiciéon producto de

cambios locales en la estructura de PNIPAM.

SEBQ10-Fe,O,

ee€eeteeege

gesess
X &::m:mm:cmb

" SEBQ30-Fe,0,

Flujo de calor endotérmico

21 24 27 30 33 36 39 42 45
Temperature (°C)

Figura 4.39.- Termogramas por calorimetria diferencial de barrido para
ferrogeles con diferentes relaciones en peso CS/NIPAm a una velocidad de
barrido de 5 °C/min
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Tabla 4.5.- Valores de LCST para las redes SIPN-Fe;0,4 determinadas por
DSC.

Ferrogel LCST (°C)

SEBQ10- Fe;0, 36.58
SEBQ15- Fe;0, 35.63
SEBQ20- Fe;0, 37.83
SEBQ30- Fe;0, 36.42
SEAQ10- Fe;0, 35.75
SEAQ15- Fe;0, 36.17
SEAQ20- Fe;0, 37.17
SEAQ30- Fe;0, 36.8

4.2.3.2 Determinacién de contenido de Fe;04 en Hidrogeles

Las figuras 4.40 y 4.41 muestran los graficos de pérdida de peso frente a la
temperatura obtenidos para cada uno de los ferrogeles mediante un equipo de
analisis termogravimétrico (TGA) asi como la primera derivada de la pérdida en
peso. El primer paso de pérdida de peso en el intervalo de temperatura de 25-
130 °C, indica la evaporacién del agua residual en todas las muestras,
aproximadamente entre el 9y 10 % en peso se pierde por agua asociada a los

hidrogeles.

El segundo paso entre 250-420°C involucra la pérdida en peso debido a la
descomposicidon de las cadenas de quitosan y Poli(N-isopropilacrilamida). Es
notorio que para los sistemas con mayor contenido de quitosan presentan
valores de degradacion del polimero mucho menor, por ejemplo en el caso del
sistema SEAQ10-Fe30;4 se tiene un pérdida del 88.4 % de la fraccion polimérica

mientras que para el ferrogel SEAQ30-Fe3;04 se tiene una pérdida asociada al
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polimero de 80.9 %. Esta perdida en masa corresponde a los procesos de
depolimerizacion y descomposicion de los diferentes grupos acetilo y amino del

quitosan.
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Figura 4.40.- A) Curvas TGA para ferrogeles con diferentes relaciones en peso
de CS/PNIPAM; 0, 0.10, 0.15, 0.20 y 0.30 respectivamente y con 1.9 % de BIS.

B) Primera derivada del peso para cada de las muestras.
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Figura 4.41.- A) Curvas TGA para ferrogeles con diferentes relaciones en peso
de CS/PNIPAM, 0.10, 0.15, 0.20 y 0.30 respectivamente y con 3.8 % de BIS. B)

Primera derivada del peso para cada de las muestras.
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A temperaturas por encima de 420 °C, el hidrogel esta completamente
descompuesto, ademas en el rango de 450-600 °C no existe un cambio
significativo en la pérdida de masa, por lo cual, el peso residual puede ser
atribuido al contenido de nanoparticulas de Fe3O4. De acuerdo a las curvas

TGA, el contenido de magnetita en los ferrogeles se muestra en la tabla 4.6.

Puede ser observado un incremento en el contenido de Fe3O4 cuando la
relacion CS/PNIPAM en los hidrogeles aumenta. Como ya se menciond
anteriormente y se corrobora mediante las medidas TGA, esta tendencia puede
ser atribuida a que cuando las redes semi-interpenetradas con mayor contenido
de quitosan al ser hinchadas en la solucion de sales de Fe (Il) y Fe (lll)
presentan una mayor coordinacion de estos cationes con los grupos hidroxilo y
amino del quitosan. Al haber una mayor retencion de cationes en el sistema,
estos al ser oxidados mediante NaOH formaran una mayor cantidad de oxido de

hierro.

Tabla 4.6.- Contenido de Fe30O4en los ferrogeles

Ferrogel % Fe304
SEBQ10-Fe;0,  7.06
SEBQ15- Fe;0, 9.94
SEBQ20- Fe;0, 10.39
SEBQ30- Fe;0, 11.76
SEAQ10- Fe;0, 7.55
SEAQ15- Fe;0, 7.62
SEAQ20- Fe;0, 11.33
SEAQ30- Fe;0, 13.48
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4.3.4 Propiedades magnéticas estaticas de ferrogeles PNIPAM/CS/Fe;04

Para obtener informacién acerca de las propiedades magnéticas del sistema de
nanoparticulas de Fe;O4 cargadas en hidrogeles de PNIPAM-CS se obtuvieron

curvas de magnetizacién y medidas ZFC/FC de cada una de las muestras.

4.3.4.1 Sistema SEB15-Fe;0,

En la figura 4.42 se muestran las curvas de magnetizacion frente al campo
aplicado, M vs H, obtenidas para la muestra SEBQ15-Fe304, a las temperaturas
de 2.5y 300 K. Como se observa, a 2.5 K la muestra posee un comportamiento
atribuible a un ferromagneto, con una magnetizacion de saturacién de 83
emu/g, un campo coercitivo de 391.5 Oe y una remanencia de 23.3 emu/g; el
valor de la magnetizacion de saturacién fue obtenido a partir de la curva de
magnetizacion inicial en funcién del inverso del campo, 1/H, donde Ms es
calculado por la extrapolacion de la curva hasta que 1/H se aproxime a cero

(véase figura 4.43).

El cociente entre la remanencia y la magnetizacion de saturacién fue de 0.28
por debajo de 0.5 que es el valor maximo que puede alcanzar un sistema
compuesto por particulas con una distribucion de tamafos y anisotropia uniaxial

que se encuentren orientadas al azar a baja temperatura’'®

A 300 K, se puede observar en la curva la ausencia de campo coercitivo y
remanencia, 0o que cual sugiere que la magnetita sintetizada se encuentra
como pequenas particulas de un solo dominio magnético, que a su vez se
encuentra por encima de su temperatura de bloqueo, caracteristicas propias del

régimen superparamagnético. Asimismo, el valor de magnetizacion de
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saturaciéon a 300 K fue de 68.5 emu/g menor al valor reportado para FesO4 en
bulto (92 emu/g)'"®. Esta variacién en la magnetizacion de saturacién se puede
atribuir a fendmenos de frustracion magnética hacia el interior de las
nanoparticulas, producto del acoplamiento entre espines de una fase magnética

desordenada y una de orden ferrimagnético.
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Figura 4.42.- Curvas de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
SEBQ15-F€304

Al reducir el tamafio de las nanoparticulas se origina un mayor numero de
cationes en la superficie. Estos cationes pueden ocupar sitios de coordinaciéon
incompleta, por lo que su orientacion es incapaz de ser co-lineal con los espines
que se encuentran hacia el interior de las nanoparticulas. Esta configuracion de
espines da origen a una respuesta magnética frustrada del nucleo
ferrimagnetico de las nanoparticulas debido a la interaccién entre los espines de

una fase magnética desordenada en la superficie"".
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Figura 4.43.- Curvas de magnetizacion inicial en funcion de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEBQ15-Fe3;0,. El inserto M Vs 1/H fue usado para

evaluar la magnetizacion de saturacion.

La figura 4.44 muestra las curvas ZFC/FC de la magnetizacién frente a la
temperatura para la muestra SEBQ15-Fe;04con un campo aplicado de 100 Oe,
dichas curvas nos permiten calcular la temperatura de la transicion del régimen
ferromagnético al superparamagnético. En la curva correspondiente al ZFC se
puede observar que la magnetizacion aumenta en funcion de la temperatura,
hasta alcanzar un valor maximo a 144 K para posteriormente decaer. Este
comportamiento puede atribuirse a que los momentos magnéticos en la muestra
estan ordenados al azar a temperatura ambiente y permanecen asi después del
enfriamiento. Al incrementar la temperatura se les proporciona la energia
suficiente para que los éstos se re-orienten, lo cual se observa a manera de la
disminucién del campo. La temperatura que corresponde al maximo de la curva
ZFC es la temperatura de bloqueo Tg (la cual es dependiente del volumen de la
particula, de su anisotropia y de su orientacibn con respecto al campo
aplicado). Por debajo de 144 Kno existe la energia térmica suficiente para que
los dipolos magnéticos se re-orienten por lo que la respuesta de particulas
puede decirse ferromagnética, tal y como se observd en el lazo de histéresis

medido a 2.5 K. A valores de temperatura mayores a 144 K existe la energia
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térmica suficiente para que los dipolos magnéticos se re-orienten lejos de la

direccion del campo aplicado y, en consecuencia, el material se comporte como

superparamagneto. Esto corrobora las observaciones hechas respecto al

comportamiento del lazo de histéresis obtenido a 300 K; por encima de la

temperatura de bloqueo, la re-orientacion de los momentos magnéticos en la

muestra no es dirigida por el campo aplicado, sino por las fluctuaciones

térmicas asociadas a la energia térmica.

Mas aun, en la figura 4.4 es evidente que la Tg no coincide con la temperatura a

la cual se separan las curvas de ZFC y FC, lo cual significa que existe una

ancha distribucion de tamanios e interacciones entre las nanoparticulas.
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Figura 4.44.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacion en funcion de la

temperatura para la muestra SEBQ15-Fe304. El campo aplicado fue de 100 Oe.

El inserto corresponde a d(Mgc-Mzec)/dT Vs T
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La temperatura de irreversibilidad, Tr, donde ocurre la separacion de las curvas
de magnetizacion tanto la ZFC como la FC se encuentra a 194 Kk
aproximadamente, mas alta que la Tg (144 K). Dicha irreversibilidad puede
asociarse a la respuesta de una fase magnética desordenada, cuya re-
orientacidon es progresivamente “congelada” a medida que la temperatura
disminuye durante el proceso FC. De esta forma podemos definir la Tg como la
temperatura promedio a la que inicia el proceso de congelamiento de la
orientacién de loe espines de las fase magnética desordenada. Como ya se
menciond, al disminuir el tamafo de la particula, su relacion superficie/volumen
aumenta lo que ocasiona un aumento en la cantidad de cationes en la
superficie, los cuales presentaran una coordinacion incompleta frustrando los
espines. Estos espines no contribuyen a la magnetizacién del material sino
hasta que su re-orientacion sea polarizada en el sentido del campo aplicado.
Esto se alcanza congelando su re-orientacion en presencia de un campo
magnético mediante el proceso FC lo que causa la irreversibilidad de las

curvas.

4.3.4.2 Sistema SEAQ15-Fe;0,

La figura 4.45 muestra las curvas de magnetizacion frente al campo aplicado
para la muestra SEAQ15-Fe;04 a 2.5 y 300 K. A una temperatura de 2.5 K, al
igual que la muestra SEBQ15-Fe304 (la cual presentaba menor cantidad de
agente entrecruzante) se presenta un comportamiento tipico de un material
ferromagneto. La magnetizacion de saturacion fue obtenida a partir de la curva
de magnetizacion inicial en funcién del inverso del campo (véase figura 4.46)
obteniéndose un valor de 97.7 emu/g, presento una coercitividad de 385.6 Oe y
una remanencia de 27.7 emu/g. El valor de Mgr/Ms fue de 0.28 por debajo de
0.5 por lo que se puede asumir que el sistema esta formado por particulas con

anisotropia uniaxial que se encuentren orientadas al azar a temperaturas bajas.
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Por otro lado, a 300 K no se presento campo coercitivo ni remanencia
caracteristicas de un material superparamagnético. El valor de de
magnetizacion de saturacion fue de 81.3 emu/g, apenas por debajo de los 92
emu/g que corresponde al valor de Ms de la Fe3sO4 como material masivo o en
bulto.
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Figura 4.45.- Lazos de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
SEAQ1 5-F€304.
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Figura 4.46.- Curvas de magnetizacion inicial en funcién de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEAQ15-Fe3;04. El inserto M Vs 1/H fue usado para

evaluar la magnetizacion de saturacion.

Las curvas expuestas en la figura 4.47 muestran la dependencia de la
magnetizacion con la temperatura en proceso ZFC y FC, a un campo aplicado
de 100 Oe para el sistema SEAQ15-Fe304 y las cuales fueron usadas para
estimar que la temperatura de bloqueo del sistema corresponde 139 K. El
comportamiento de las curvas M vs T estaria indicando la presencia de una
amplia distribucién de tamafios de particulas de Fe;O4 en la muestra. Aunado a
esto, al igual que la muestra antes descrita, se observa que la Temperatura de
irreversibilidad es de 219 K muy por encima de su Tg lo que hace suponer que
existe de igual manera un proceso de congelamiento de una fase magnética
desordenada en la superficie de las particulas y solo los espines que se
encuentran frustrados, por efecto de los cationes en la superficie, contribuiran a

la magnetizacion del sistema en la curva FC causando la irreversibilidad del

proceso.
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Figura 4.47.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacién en funcion de la

temperatura para la muestra SEAQ15-Fe3;04 a un campo aplicado de 100 Oe.

El inserto corresponde a d(Mgc-Mzgc)/dT Vs T.

4.3.4.3 Sistema SEBQ30-Fe304

La figura 4.48 muestra las curvas de magnetizacion frente al campo para la
muestra SEBQ30-Fe;O4 a 2.5 y 300 K. El lazo de histéresis a 2.5 K da

informacion acerca del comportamiento del material como ferromagneto, con

una magnetizacién de saturacion calculada de 53.7 emu/g, una coercitividad de

388.8 Oe y una remanencia de 16.2 emu/g (véase figura 4.49). El valor de la

relacion de Mgr/Ms fue de 0.3, al igual que las muestras anteriores las particulas

en el sistema tienen una anisotropia uniaxial.
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Figura 4.48.- Lazos de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
SEBQ30-F€304
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Figura 4.49.- Curvas de magnetizacion inicial en funcion de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEBQ30-Fe3;04. El inserto M Vs 1/H fue usado para

evaluar la magnetizacion de saturacion.
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A 300 K, el ciclo de magnetizacion no presenta coercitividad ni remanencia por
lo que se tiene un comportamiento superparamagnético con una Ms de 44.1

emu/g.

Las curvas ZFC y FC a 100 Oe para la muestra SEBQ30-Fe;Os son
presentadas en la figura 4.50. Se puede observar que la curva de
magnetizacion ZFC presenta un maximo proporcional a la Tg a 124 K. Asi
mismo se puede apreciar irreversibilidad a una Tg = 214 K por encima de la
temperatura de bloqueo y tal como ya fue descrito anteriormente, este
diferencia de las temperaturas se atribuye a la contribucion de una fase
magnética desordenada localizada en la superficie de las nanoparticulas de
magnetita. EI ancho que muestra la curva ZFC nos hace suponer de igual
manera la existencia de una amplia distribucion de tamanos de particulas de
Fes04.
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Figura 4.50.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacion en funcién de la
temperatura para la muestra SEBQ30-Fe;04 a un campo aplicado de 100 Oe.

El inserto corresponde a d(Mgc-Mzgc)/dT Vs T
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4.3.4.4 Sistema SEAQ30-Fe304

En la figura 4.51 se muestran las curvas de magnetizacién frente al campo para
la muestra SEAQ30-Fe3;04. A una temperatura de 2.5 K de se puede observar
el lazo de histéresis con una notable campo coercitivo de 381.5 Oe, una
remanencia de 12.6 emu/g y una magnetizacién de saturacion de 44.5 emu/g, la
cual se calcul6 a partir de la extrapolacion de la curva M Vs 1/H hasta que 1/H
tome un valor de cero (véase figura 4.52). Al igual que para las muestras
anteriores, el valor de Mgr/Ms fue de 0.28 por lo que el sistema se compone de
particulas con anisotropia uniaxial y se encuentran orientadas al azar a baja
temperatura. El ciclo de magnetizacién a 300 K, por encima de su temperatura
de bloqueo, se muestra un comportamiento superparamagnético ya que carece
de remanencia y coercitividad. La magnetizacion de saturacion calculada a

partir de la figura 4.52 fue de 36.3 emu/g.
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Figura 4.51.- Lazos de histéresis obtenidos a 2.5 Ky 300 K para la muestra
SEAQ30-Fe304
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Figura 4.52.- Curvas de magnetizacion inicial en funcién de H (KOe)a 2.5y
300 K para la muestra SEAQ30-Fe3;04. El inserto M Vs 1/H fue usado para
evaluar la magnetizacion de saturacion.

En la figura 4.53 se muestran la curvas de magnetizacion ZFC y FC obtenidas a
100 Oe para la muestra SEAQ30-Fe3;04. El ancho de la curva ZFC da indicios
de una amplia distribucion de tamafios de particulas de Fe;O4. La temperatura
de bloqueo para este sistema fue de 129 K. Se puede apreciar de manera
notable que a 209 K inicia la irreversibilidad entre las curvas ZFC y FC y cuyo
comportamiento se puede explicar debido a que hay una respuesta en conjunto
de los espines de las nanoparticulas de Fe3;O4 que se encuentran bloqueados
en el sentido del campo aplicado, asi como la respuesta de los espines de una
fase magnética desordenada, en la cual su orientacién estd congelada a

temperaturas por debajo de la temperatura a la cual ocurre la irreversibilidad.
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Figura 4.53.- Curvas ZFC y FC de la magnetizacién en funcion de la
temperatura para la muestra SEAQ30-Fe3;04 a un campo aplicado de 100 Oe.

El inserto corresponde a d(Mgc-Mzgc)/dT Vs T
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4.3.4.5 Determinacién de tamaio de particula magnético

De acuerdo a la extension de la teoria de Langevin, reportada para el
superparamagnetismom, se puede calcular el tamafio de particula magnético
medio (Dw) asi como su distribucién de tamafios (o). Si se hace la suposicién
de una distribucién logaritmica normal del volumen de las particulas, las curvas
de magnetizaciéon a temperatura ambiente pueden ser usadas para calcular el
diametro. Las ecuaciones para calcular el diametro magnético medio y su

desviacion estandar se muestran a continuacion:

1/2 %
18KT( z,. 1
D, =|——| A~
Mg\ 3M H,

Donde yini es la susceptibilidad inicial y se calcula a campos bajos, Ms y Msg
son las magnetizaciones de saturacion del ferrogel y de la magnetita como
material en bulto. El parametro 1/Hy es definida como el valor para el cual la

tangente de la curva M vs 1/H en campos altos cruza el eje 1/H.

Los valores obtenidos se muestran en la tabla 4.7. Se puede observar que el
tamafno magnético calculado es menor al comparacion con los tamafos de
particulas encontrados mediante microscopia de transmisién para los ferrogeles
SEBQ15-Fe;04 y SEBQ30-Fe304, esto se debe a que el tamafio magnético que

se obtiene por este método pertenece al tamafio dentro de la particula donde
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los espines rotan coherentemente cuando se les aplica el campo magnético y
su valor suele ser ligeramente menor al calculado por microcopia electronica
debido a la capa superficial no magnética que no contribuye a la magnetizacion

de las particulas.

Tabla 4.7.- Valores de tamafios magnéticos calculados a partir de las curvas de

magnetizacion inicial a 300 K

‘

SEBQ15-Fe304 520 042

SEAQ15-Fe3O, 5.35  0.47

SEBQ30-Fe;O4 4.32 0.30

SEAQ30-Fe;0, 4.86  0.41

En la figura 4.54 se muestra la comparacion de los datos experimentales
obtenidos de la magnetizacion inicial a 300K con las curvas predichas por la
ecuacion de Langevin para cada una de las muestras. Se puede observar que
el ajuste es bastante bueno, lo que indica que los dipolos magnéticos rotan
individualmente al aplicar el campo magnético, por lo que hay una disminucién
en las interacciones dipolares atribuible a que las cadenas poliméricas de

hidrogel recubren las nanoparticulas aislandolas unas de otras.

Se pueden observar pequefias desviaciones atribuidas a la distribucion de
tamafnos de particulas en la muestra asi como a las interacciones entre

particulas.
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Figura 4.54.- Ajuste de la imanacion inicial de los ferrogeles a la funcién de

Langevin a 300 K.

Lo anterior puede ser explicado desde el punto de vista que si disminuimos el
campo magnético desde campos magnéticos altos hasta un campos de entre 5-
15 KOe, los valores experimentales se encuentran por debajo de lo que predice
Langevin, posiblemente porque las particulas mas pequefias son las que
primero relajan sus dipolos magnéticos por accion de la temperatura, después,
a campos menos a 5 KOe, la magnitud de la magnetizacién de los datos
experimentales es mayor a lo que predice Langevin debido a que las particulas

mas grandes son las que quedan por relajarse.

En resumen como puede ser visto en la tabla 4.8, a 2.5 K los valores de campo

coercitivo estan por debajo de los 500 Oe, comportamiento atribuible a un
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ferromagneto. Otro punto a destacar es que los valores de campo coercitivo
tienden a aumentar cuando el tamafo de la particula aumenta, aun
considerando que es poca la diferencia entre tamafos de particulas (un poco
mas de un 1 nm), se podria asumir que la anisotropia superficial no es del

origen de la coercitividad, si fuera asi la coercitividad tenderia a disminuir'*®.

Tabla 4.8.- Propiedades estructurales y magnéticas de los ferrogeles

Propiedades magnéticas
25K 300 K

Ms Mg Hc Ms Dwm
(emu/g) (emu/g) (Oe) | (emu/g) | (nm)
SEBQ15-Fe;04 83.0 23.3 391.5 68.5 5.20
SEAQ15-Fe30, 97.7 27.7 385.6 81.3 5.35
SEBQ30-Fe;04 53.7 16.2 388.8 | 441 4.32
SEAQ30-Fe;04 445 12.6 381.5 36.3 4.86

En la tabla 4.9 se resumen las temperaturas de bloqueo y de irreversibilidad
para las ferrogeles analizados. Puede ser visto a que menor cantidad de
quitosan, donde el diametro magnético es mas grande, la temperatura de
bloqueo fue mayor, esto se puede explicar desde el punto de vista que la Tg se
encuentra asociada a la energia de barrera y por ello se incrementa con el
aumento del tamafo de particula. La temperatura de irreversibilidad dio indicios
de la amplia distribucion de tamafos de particula que se encuentran en el
hidrogel ya que los valores se encuentran alejados a los de la temperatura de

bloqueo.

Tabla 4.9.- Temperaturas de bloqueo y de irreversibilidad de los ferrogeles

Ts (K) Tir (K)
SEBQ15-Fe;0, 144 194
SEAQ15-Fe;0, 139 219
SEBQ30-Fe;04 124 214
SEAQ30-Fe;04 129 209
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4.3.5 Propiedades magnéticas dinamicas de ferrogeles

4.3.5.1 Sistema SEBQ15-Fe3;0,4
La figura 4.55 muestra la susceptibilidad en-fase o real, ¥, en funcion de la

temperatura a diferentes frecuencias para la muestra SEBQ15. Se puede
observar que la magnitud de la componente real incrementa a medida que la
temperatura aumenta hasta alcanzar un maximo a cierta temperatura, Tg,
posteriormente la magnitud de la componente real decae. Por debajo de Tg, el
incremento de y’ se asocia a la relajacién de los espines de las nanoparticulas
sobre su barrera anisotropica, a medida que la temperatura incrementa, la
energia térmica inducida al sistema supera la energia anisotropica que bloquea
la re-orientacion de los espines de las particulas, consecuentemente a esto

responderan al campo magnético oscilante aplicado.
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Figura 4.55.- Curva ZFC de la componente real de la susceptibilidad magnética
compleja obtenidas de la muestra SEBQ15-Fe304 a frecuencias de 10 Hz
hasta 10kHz.
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Como se puede observar, el maximo de la curva ¥’ Vs T se desplaza a
temperaturas mayores y su amplitud disminuye a medida que aumenta la
frecuencia del campo magnético oscilante aplicado. Por otro lado, en la figura
4.56 se muestra la susceptibilidad fuera-de-fase o imaginaria, y”, en funcion de
la temperatura para la muestra SEBQ15 a diferentes frecuencias, las cuales se

”

indican en la grafica. Para cada frecuencia la dependencia de y” con la
temperatura exhibe un pico robusto con un maximo a cierta temperatura, dicho
maximo se incrementa con la frecuencia. El incremento de la magnitud de la
componente imaginaria se atribuye a que los espines de las nanoparticulas se
activan para responder al campo magnético oscilante, por lo que parte del
trabajo magnético realizado por el campo oscilante sobre los espines es

disipado, lo cual conlleva al aumento de " en funcién de la temperatura.
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Figura 4.56.- Curva ZFC de la componente imaginaria de la susceptibilidad
magnética compleja obtenidas de la muestra SEBQ15-Fe3;04 a frecuencias de
10 Hz hasta 10kHz.
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De los mecanismos fisicos capaces de generar calentamiento al emplear
campos magnéticos alternos a materiales superparamagnéticos es mediante
pérdidas por relajacion. En este tipo mecanismo se encuentran dos fendmenos

fisicos distintos conocidos como relajacion de Brown (tg) y de Néel (ty).

En el caso del mecanismo de relajacion de Néel el tiempo respuesta esta en

funcién de la temperatura de acuerdo la ecuacion tipo Arrhenius siguiente:

EA
K,T

T =7,€Exp

donde t es el tiempo de relajacion de los momentos magnéticos de las
particulas, Kg constante de Boltzman, Ex es |la barrera energética promedio que
hay que superar para que el momento magnético cambie de direccion y 1, es el
tiempo de respuesta caracteristico del material y puede tomar valores de 10 -

10" s para particulas superparamagnéticas.

En la figura 4.57 se muestra el grafico del maximo de la componente imaginaria
en un grafico de In(t) vs 1000/T, esto con el propésito de entender como los
espines de los ferrogeles se relejan. Como se puede observar, el maximo de la
componente imaginaria puede ser descrita mediante la ecuacion de relajacion
de Néel, encontrandose un valor de 1o = 4.1X107"2 y una Ea de 3.48X10%°. De
acuerdo a estos datos obtenidos se puede observar que el modelo Néel-
Arrhenius se ajusta perfectamente a este sistema pero no se puede asegurar
que el ferrogel corresponde a un sistema de particulas monodominio no
interactuantes'®’, esto debido a que las curvas de susceptibilidad magnética de
la componente imaginaria son producto de un comportamiento global del

sistema, como puede ser observado, por debajo del maximo de la curva existen
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cambios de pendientes que se atribuyen a fendmenos de interaccion entre

particulas tal y como lo describen las propiedades magnéticas estaticas.

In(t)=2.5183T"'-26.21
1,=4.14X10™

E,=3.48X10™

Inx)

6.0 | 6.5 | 7!0 | 7!5 | 8.0 8.5 | 9.0
1000/T (K™)

Figura 4.57.- Representacion grafica del comportamiento de In(t) en funcién

de 1000/T descrito por relajacion tipo Arrhenius.
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Capitulo V Conclusiones

Fue posible la sintesis de nanocompdsitos de magnetita en redes semi-
interpenetradas poli(N-isopropilscrilamida) y quitosan, lo que permitié controlar
tamano y dispersién de nanoparticulas de magnetita de entre 7 a 11.5 nm. El
quitosan favorece la inclusién de iones de hierro en las matrices poliméricas,
posiblemente por la formacién de compuestos de coordinacién, lo que a su vez

mejora la dispersion y controla el tamafo de las nanoparticulas de magnetita.

La presencia de quitosan en la matriz de poli(N-ispropilacrilamida) favorece el
incremento en el grado de hinchamiento y aumenta la temperatura de transicion
critica inferior, esto atribuido al incremento en hidrofilicidad de la matriz

polimérica.

El proceso de hinchamiento del hidrogel de PNIPAM estad controlado por la
difusion de agua al interior de la matriz polimérica. En general, el grado de
hinchamiento de las redes semi-interpenetradas aumenta a menores valores de

pH, siendo mas acentuado este efecto, al incrementar el contenido de quitosan.

Los contenidos de agua libre congelable y agua enlazada, explican los
comportamientos relativos de los hinchamientos de las diferentes matrices

estudiadas.
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La presencia de quitosan disminuye la entalpia de la transicién ovillo — globulo,
posiblemente debido a que las moléculas de quitosan reducen un efecto

estérico dificultando el colapso conformacional.

Los nanocompositos estudiados mostraron un comportamiento
superparamagnético con una temperatura de bloqueo disminuye con la
presencia de quitosan seguramente por la mejora de la dispersién de las
nanoparticulas y posiblemente influenciada también por el incremento en la

distribucion de tamanos.

La presencia de cationes en la superficie, induce a la frustracion magnética
sobre la respuesta de las nanoparticulas de Fe3O4, ademas se observo
mediante el estudio de las propiedades magnéticas estaticas y dindamicas de los
ferrogeles, la presencia de fenbmenos de interacciones entre nanoparticulas de

magnetita.

Es conveniente evaluar las relaciones entre las funcionalidades magnética y de
transicion ovillo — glébulo con fines de disenar sistemas con aplicaciones en

liberacidn controlada e hipertermia magnética.
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