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1. RESUMEN

En este trabajo de tesis se reporta la sintesis y caracterizacion de dos oligémeros de
tipo fenilenetinileno funcionalizados con grupos carboxilo para la determinacion de iones
sodio y calcio. La sintesis involucra la obtencién de un trimero' y un pentdmero
fenilenetinilenos con terminaciones de grupos bencilbenzoato, para posteriormente realizar
una desproteccidon selectiva y obtener oligdmeros con terminaciones dcido carboxilico.
Cada uno de los productos intermediarios, asi como los oligémeros fueron caracterizados
por espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 'H y >C. Los oligémeros también
fueron analizados en solucién por espectroscopia UV-Vis y de fluorescencia.
Sucesivamente se llevo a cabo la preparacion de nanofibras por electrohilado de estos
oligdmeros mezclados con poli(vinilalcohol) y poli(estiren-co-maleimida) y la
caracterizacion de las mismas mediante Espectroscopia de Fluorescencia, Microscopias
Laser Confocal de Barrido (MLCB), y electrénica de barrido (SEM). Finalmente se
llevaron a cabo estudios preliminares de sensado de las nanofibras por fluorescencia en la

deteccién de iones sodio y calcio.

Los resultados obtenidos revelaron que efectivamente se llevo a cabo la obtencion de los
oligébmeros oFE3COOH2 y OFESCOOH?2; la viabilidad del método de electrohilado para la
fabricacion de nanofibras de estos materiales mezclados en solucién con las matrices

poliméricas, y su aplicacion en la deteccion de iones sodio y potasio por fluorescencia.



2. INTRODUCCION

Iones potasio, sodio, calcio y otros iones metdlicos juegan un rol importante en
sistemas biolégicos, * sus determinaciones son parte rutinaria de los andlisis clinicos de
sangre, y en ocasiones reflejan condiciones metabdlicas o fisioldgicas que ponen en riesgo
la vida y salud de los pacientes con niveles elevados de estos iones, por lo que el
desarrollo de un método de diagnostico rdpido, facil y econdémico para la deteccién de estos
iones puede significar ventajas importantes con relacién a los métodos de determinacién
convencionales.

Los sensores fluorescentes son herramientas indispensables para la visualizacion de iones a
nivel molecular sin la necesidad de instrumentacién especial. Un sensor fluorescente
practico debe producir una sefial luminiscente perceptible frente a la fijacion selectiva del
analito deseado.” Un sensor consta de dos componentes bdsicos: el receptor el cual se
encarga de reconocer el analito y el transductor el cual es el sistema de deteccion. Los
oligdmeros y polimeros conjugados de tipo fenilenetinileno son materiales que emiten una
alta fluorescencia en solucién y en peliculas después de ser excitados con una luz de
longitud de onda especifica, por lo cual han surgido como candidatos para su aplicacién en
sensores Opticos. Los grupos receptores pueden ser insertados en las cadenas laterales sin
alterar la estructura quimica de la parte conjugada. Al interactuar el grupo receptor con el
analito se producen cambios conformacionales en el sistema conjugado y por lo tanto se
provoca una variacion en las propiedades 6pticas. En la literatura se ha reportado que los
polimeros fluorescentes con grupos carboxilos libres son capaces de quelatar metales.* Con
base en estos resultados y otras observaciones, en este tesis se planteo la sintesis de
oligémeros fenilenetinileno funcionalizados con carboxilos para ser usados en la deteccion
de ciertos iones de importancia fisiol6gica como sodio y calcio.

Debido a la baja solubilidad que presentan los oligémeros de tipo fenilenetinileno en agua
una alternativa es la incorporacién de estos en nanofibras de otros polimeros por medio de
la técnica de electrohilado, lo cual permite proteger al fluoroforo de efectos ambientales. El
bajo peso molecular y la baja viscosidad en solucién de los oligdmeros no son adecuados
para la preparaciéon de nanofibras por electrohilado, por lo cual la incorporacién del

oligémero a un polimero el cual sirva como vehiculo para obtener nanofibras por medio de



esta técnica es necesaria. En una tesis previa de maestria previa, se demostrd que es posible
la preparacion de nanofibras mediante electrohilado, utilizando mezclas de polimeros aptos
para esta técnicas con polimeros conjugados que por si solos no son capaces de formar
fibras.” La incorporacién de estos materiales en fibras de tamafio nanométrico permite
incrementar notoriamente el drea superficial, lo cual facilitaria el uso de estos como

sensores Opticos.



3. ANTECEDENTES

3.1 Sensores

Un sensor esta definido como un dispositivo el cual responde a un analito en particular de
una manera selectiva a través de una reaccién permitiendo la determinacién cualitativa o
cuantitativa del analito. Los sensores usualmente contienen dos componentes bdsicos: un

. .. 7
sistema de reconocimiento molecular (receptor) y un transductor.”

El principio de deteccién de un sensor se basa en la interaccidon especifica entre el
compuesto de interés (analito) y el elemento de reconocimiento (receptor). Como resultado
de esta unién se produce la variacién de una o varias propiedades fisico-quimicas (pH,
transferencia de electrones, de calor, cambio de potencial, de masa, variacién de las
propiedades Opticas, etc.) que detecta el transductor. Este sistema transforma la respuesta
del elemento de reconocimiento en una sefial electronica indicativa de la presencia del

analito sometido a estudio o proporcional a su concentracién en la muestra.®

3.1.1 Etapas basicas del funcionamiento de un sensor:

Las etapas bdsicas con las cuales se lleva a cabo el funcionamiento de un sensor se resumen

a continuacién (Figura 3.1):

¢ Interaccion especifica del analito de la muestra con el receptor inmovilizado sobre
el transductor.

e Deteccion, por parte del transductor, de la variacién de alguna propiedad fisica o
quimica del sistema, provocada por la reaccién de reconocimiento selectivo.

e Procesamiento de la sefial y obtencién de resultados.’



Medio comglejo ~ Reconocimients  Sensibilidad aun  Transduccion Ghtﬂ:ldﬁn de ung
gelanalite  cambio fisico-guimico sefial medible

E. Zacco. Tesis Doctoral, Universidad Sutdnorma de Barcelona, 2006

Figura 3.1. Principio de funcionamiento de un sensor. 1) Interaccion entre el analito y el elemento de
reconocimiento especifico (R); 2) Transductor (T) sensible a un cambio fisico-quimico y 3) Obtencion de una

sefial analitica proporcional a la cantidad de analito en la muestra.

3.1.2 Elementos de Reconocimiento

Los elementos de reconocimiento son el componente clave en un sensor. Estos imparten la

selectividad que permite que el sensor responda selectivamente a un analito o grupo de

. . . . . .4
analitos particular, evitando interferencias de otras sustancias.”’

3.1.3 Transductores

Es el encargado de convertir un cambio observado (fisico o quimico) en una sefial medible.



3.1.4 Métodos de Inmovilizacion

El elemento selectivo debe estar conectado a un transductor. Varias clases de métodos de

inmovilizacidn se han desarrollado:

El método simple es la adsorcion sobre una superficie.

Microencapsulacion es el método utilizado para atrapamiento entre membranas.
Enlace Covalente, donde los enlaces quimicos covalentes estdn formados entre el
componente selectivo y el transductor.

Entrecruzamiento, donde un agente bifuncional es utilizado para enlazar
quimicamente el transductor al componente selectivo, este es frecuentemente
utilizado en conjuncién con otros métodos, tales como adsorcién o

. s 4
microenc apsul acion.

3.1.5 Factores Caracteristicos de un sensor

Selectividad. Esta es la caracteristica mas importante de los sensores, la habilidad
para discriminar entre diferentes sustancias. Tal comportamiento es principalmente
una funcién del componente selectivo, aunque algunas veces la operacion del
transductor contribuye a la selectividad.

Sensibilidad. Este usualmente requiere ser del orden sub-milimolar, pero en casos
especiales puede ir por debajo del intervalo femtomolar (10 M).

Exactitud. Es necesario que sea menor del £ 5%.

Naturaleza de la solucion. Deben ser consideradas condiciones tales como pH,
temperatura y fuerza iénica.

Tiempo de respuesta. Este es generalmente mas largo (30 seg. o mas) con
biosensores que con sensores quimicos.

Tiempo de recuperacion. Es el tiempo que transcurre antes de que el sensor este

listo para analizar la siguiente muestra. No precisa un tiempo de espera largo.



e Tiempo de vida. Que no se requiera el empleo de un nuevo dispositivo tras un corto
periodo de tiempo desde su fabricacion ni a sustituciones frecuentes del mismo. La
estabilidad quimica, fisica y mecénica del elemento de reconocimiento condiciona

su duracién.

3.2 Polimeros y oligémeros conjugados

Los polimeros y oligdmeros conjugados presentan un esqueleto rigido constituido por
enlaces simples, dobles o triples alternados (Figura 3.2). El sobrelapamiento de los orbitales
n de enlace y n* de antienlace, permite obtener una deslocalizacion electrénica continua a
lo largo de la cadena. Esta deslocalizacién permite el flujo libre de electrones a lo largo de
las cadenas y, en algunos casos, el salto de éstos entre cadenas vecinas. Asi mismo, varios
polimeros conjugados son altamente fluorescentes, con rangos de emision desde el rojo
hasta el ultravioleta, dependiendo de las caracteristicas del sistema.'® !

Las propiedades eléctricas, Opticas y electroquimicas de estos materiales pueden ser
modificadas por sintesis quimica y son fuertemente afectadas por pequefias perturbaciones
que incluyen cambios de temperatura, solvente, o el ambiente quimico.

Los polimeros conjugados son una clase versatil de materiales orgdnicos con una amplia
utilidad en aplicaciones desde diodos de emisién de luz, por sus siglas en inglés LEDs,
celdas electroquimicas de emisién de luz, electrodos, transistores, fotodetectores, celdas
fotovoltaicas y laser.'?

Polimeros conjugados como son la polianilina, poliacetileno, polipirrol, politiofeno y
polifenilenetinilenos han atraido un gran interés para la fabricacién de sensores debido a las

propiedades 6pticas y electrénicas que poseen.'>'*
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Polifenilenetinileno

Figura 3.2. Ejemplos de estructuras quimicas de polimeros conjugados.




3.3 Oligémeros de tipo fenilenetinileno

Compuestos moleculares, oligoméricos y poliméricos derivados de fenilenetinilenos
son un conjunto de materiales conjugados fascinantes. Las propiedades de luminiscencia de
los polimeros fenilenetinilenos son sensibles a una variedad de factores ambientales,
incluyendo conformacion y efectos de agregacion, también son sensibles a interacciones
con otras moléculas. Esta tultima propiedad ha llevado al desarrollo de estos polimeros
como sensores, ' sin embargo, este tipo de materiales presentan poca solubilidad debido a
la fuerte interaccién intramolecular -, trayendo como consecuencia la formacién de
agregados, lo cual afecta las propiedades Opticas y optoelectronicas. La introduccion de
grupos funcionales como sustituyentes laterales sobre la cadena principal conjugada, asi
como el empleo de oligdmeros de tamafo controlado, son alternativas para solucionar este
problema.'” '* Sin embargo, los oligémeros presentan ciertas ventajas sobre sus polimeros

homdlogos:

e La estructura rigida no involucra alguna posibilidad de isomerizacion.

e Mayor grado de pureza, lo que le confiere propiedades dpticas y optoelectronicas
puras.

¢ Una amplia gama de emision en el espectro electromagnético.

¢ Buena solubilidad en disolventes organicos comunes.

e Menor tendencia a formar agregados. " '

3.4 Electrohilado (“‘electrospinning”)

El proceso de hilado de fibras con la ayuda de fuerzas electrostaticas es conocido
como electrohilado. Recientemente se ha demostrado que este proceso es capaz de producir
fibras en el rango de submicron.'” Esta técnica provee un método simple y versatil para
generar fibras ultrafinas de una amplia variedad de materiales que incluyen polimeros,

. . - 18, 1
compos1tos, semiconductores Yy c€ramicCos. 819
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3.4.1 Historia del electrohilado

El electrohilado es una técnica antigua. Fue observada por Rayleigh en 1897, estudiado a
detalle por Zeleny en 1914, y patentado por Anton Formhals en 1934.%° Formhals patento
su primer invento relacionado con el proceso y el aparato para la produccion artificial de
filamentos usando cargas eléctricas. Aun cuando el método para la produccién de hilos
artificiales usando un campo eléctrico habia sido experimentado por un largo tiempo, no
habia adquirido importancia hasta el invento de Formhals.

En 1969, Taylor estudio la forma que asume una gota polimérica sobre la punta de una
aguja cuando se aplica un campo eléctrico y mostré que esta adopta la forma de un cono.
Esta forma cénica del hilo fue referida por otros investigadores como el “Cono de Taylor”.
En afios subsecuentes, los estudios se enfocaron al andlisis morfolégico y estructural de las
nanofibras. Los investigadores se ocuparon de la caracterizacion estructural de las fibras y
el entendimiento de la relacion entre las caracteristicas estructurales y pardmetros de
proceso.”’ En 1971, Baumgarten, reporto el electrohilado para producir fibras de
poliacrilico, con un didmetro del rango de 500 a 1100 nm.** Larrondo y Mandley fabricaron
fibras de polietileno y polipropileno desde el fundido, las fibras obtenidas presentan un
didmetro relativamente mayor que las fibras obtenidas en solucion. Estudiaron la relacion
entre el didmetro de la fibra y la temperatura del fundido y encontraron que el didmetro
disminuye con el incremento en la temperatura del fundido. De acuerdo a esto, el didmetro
de la fibra fue disminuido en un 50 % cuando el voltaje aplicado es del doble, mostrando la
influencia del voltaje aplicado sobre las caracteristicas de las fibras. En 1987, Hayati y
colaboradores estudiaron los efectos del campo eléctrico, condiciones experimentales y los
factores que afectan la estabilidad de la fibra. Doshi y Reneker llevaron a cabo estudios de
las caracteristicas de las nanofibras de poli(oxido de etileno) variando la concentracion de
las solucidn y el potencial eléctrico aplicado. Jaeger y colaboradores estudiaron el proceso
de electrohilado de las fibras de poli(oxido de etileno)/agua, poli(vinil alcohol)/agua,
poli(oxido de etileno)/cloroformo y acetato de celulosa/acetona.”® Deitzel y colaboradores
estudiaron el electrohilado de soluciones de poliacrilonitrilo y poli(oxido de etileno).**

Warner y colaboradores y Moses y colaboradores, realizaron un riguroso trabajo de la
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caracterizacion experimental y evaluacion de la inestabilidad del fluido, las cuales son muy

importantes para el entendimiento del proceso de electrohilado.”'
3.4.2 Electrohilado: sistema y funcionamiento
La figura 3.3 muestra la ilustracion del sistema bésico para electrohilado, el cual consiste de

tres componentes bdsicos: fuente de poder de alto voltaje, jeringa (aguja metdlica) y un

colector (conductor).

Jeringa
Solucion polimérica
Cono de Taylor

k

Aguja N >

A
|
i
i

Jet

E"" Fuente de alto E :

voltaje E e

-

Colector

Lit X1a. Advanced Matenals, 3004, 15, 1151

Figura 3.3. Esquema general del proceso de electrohilado

En este dispositivo la aguja se conecta a una jeringa, la cual contiene la solucién
polimérica. Con el empleo de una bomba dosificadora la solucion puede ser alimentada a
través de la aguja a una velocidad constante y controlable. Cuando un alto voltaje
(usualmente en el intervalo de 1 a 30 kV) se aplica, la gota de la solucién polimérica que

pende de la punta de la aguja se electrifica y las cargas inducidas son distribuidas
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uniformemente sobre la superficie.18 El voltaje inducido sobre la superficie del liquido,
provoca repulsion entre cargas mutuas, causando una fuerza opuesta a la tensién superficial
de la solucién polimérica. Bajo la accidn de estas interacciones electrostdticas, la gota se
distorsiona formando una estructura parecida a un cono, el cual es conocido como cono de
Taylor (Figura 3.3). Una vez que las fuerzas electrostdticas vencen la tension superficial de
la solucién polimérica, un hilo liquido es expulsado desde la punta de la aguja. El hilo
electrificado experimenta un estiramiento, llevando a la formacién de filamentos largos y
delgados. Durante su trayectoria hacia el colector, el disolvente se evapora, y las fibras
cargadas son atraidas por el colector depositdndose al azar sobre este formando una especie

s L1252
de tejido enmarafiado.”™ 6

3.4.3 Principio de Electrohilado

El principio del electrohilado puede ser entendido de mejor forma por el reporte de
Rayleigh, Zeleny y Taylor. Rayleigh en 1882 estudi6 la condicion de inestabilidad que se
presenta en las gotas de liquidos cargadas eléctricamente, y demostré6 que la gota es
inestable cuando la fuerza eléctrica es mayor o igual a la fuerza de la tension superficial.
Cuando la fuerza electrostatica sobrepasa la fuerza de tension superficial, la gota cargada
inestable se fragmenta en una serie de gotas cargadas y el liquido es expulsado en
filamentos finos.

La deformacién del menisco también fue reportada por Zeleny, quien estudié el efecto del
campo eléctrico sobre las gotas de liquido que se encuentran en la punta de la aguja.
Asimismo, este autor estudi6 la descarga a partir de gotas cargadas y no cargadas en un
campo eléctrico, mostrando que las intensidades eléctricas de la superficie, al comenzar la
descarga, satisfacen las relaciones tedricas para la inestabilidad superficial. El observé que
la inestabilidad superficial inducia un cono en la superficie del liquido y el rociado provenia
de varios sitios de un mismo cono.

Taylor encontré un fenémeno similar, la formacién de hilos finos, gruesos o gotas (segin la

viscosidad del fluido) inducidos por fuerzas eléctricas. Conforme el potencial aumenta, la
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gota de la solucién en el extremo de la boquilla toma la forma de un cono y un hilo es

expulsado de los vértices.’

3.4.4 Parametros del electrohilado

La produccién de nanofibras mediante el proceso de electrohilado, asi como el
control de la morfologia y el didmetro esta influenciada por las propiedades del material y
parametros de proceso. Entre las propiedades del material esta la elecciéon del solvente
adecuado para una facil disolucion del polimero, concentracién de la solucidn, viscosidad,
conductividad eléctrica, polaridad, tension superficial y volatilidad del solvente. Pardmetros
de proceso, como velocidad de alimentacidn de la solucién, voltaje aplicado, distancia de la
punta de la aguja al colector, condiciones ambientales como humedad, temperatura,
condiciones de vacio, gas, etc., tienen influencia en la estructura y propiedades de las

nanofibras.'® 1?7

3.4.4.1 Pardmetros de solucion

e Solubilidad del polimero. Aunque los polimeros fundidos pueden ser utilizados
para producir fibras por electrohilado, es mads comun usar polimeros en solucién. La
solubilidad del polimero en un solvente particular es muy importante ya que de ello
depende la morfologia resultante de la fibra. La solubilidad del polimero también
determina la viscosidad de la solucién y que tipo de polimeros pueden ser
mezclados.

¢ Concentraciéon de la solucion. La concentracion de la solucién decide los limites
para la formacién de fibras por electrohilado debido a variaciones en la viscosidad y
tension superficial. Soluciones con baja concentracién forman gotas debido a la
influencia de la tensién superficial, mientras una alta concentraciéon impide la

formacion de fibras debido a una alta viscosidad.
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Conductividad de la soluciéon. La conductividad de la soluciéon puede ser
incrementada por la adicién de iones, incrementando la extension de la solucién, lo
cual tiende a producir fibras de didmetro pequefio.

Volatilidad del solvente. El proceso de electrohilado involucra una ripida
evaporacion del solvente y separacion de fases debido al fino hilo, la presion de
vapor del solvente determina la velocidad de evaporacion y el tiempo de secado. La
volatilidad del solvente juega un rol muy importante en la formacién de nanofibras

. . - 21,27
por influencia del proceso de separacion de fases.”

3.4.4.2 Parametros de proceso y morfologia de las fibras

Voltaje aplicado. Un alto voltaje proporciona las cargas necesarias sobre la
solucién y junto con el campo eléctrico externo permite iniciar el proceso de
electrohilado.

Distancia de la punta de la aguja al colector. La estructura y morfologia de las
fibras obtenidas por electrohilado es facilmente afectada por la distancia de la punta
de la aguja al colector debido a su dependencia sobre el tiempo de deposicion,
velocidad de evaporacion y al intervalo de inestabilidad. Buchko y col. examinaron
cambios morfolégicos en fibras de seda como polimero con funcionalidad
fibronectina, por sus siglas en inglés SLPF (silk like polimer with fibronectin
functionality) y nylon con variaciones en la distancia entre la punta de la aguja y el
colector. Observaron que independientemente de la concentracién de la solucién, a
una menor distancia de la punta de la aguja al colector se producen fibras y
estructuras de gota. Ademds mostraron que las soluciones poliméricas acuosas
requieren mayor distancia para la formacién de fibras secas que sistemas que usan
solventes orgdnicos altamente volatiles.

Velocidad de alimentacion de la soluciéon. La velocidad de alimentacién del
polimero tiene influencia sobre la velocidad del hilo y de transferencia del

material !
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3.4.5 Configuraciones para electrohilado

Existen varios tipos de sistemas de electrohilado: sistema basico o tradicional,
concéntrico o coaxial y electrohilado lado a lado. Estos sistemas tienen en comun que
cuentan con una fuente de poder y un colector, pero difieren en el acomodo de los
contenedores (jeringa con aguja). El sistema tradicional de electrohilado funciona para la
gran mayoria de los polimeros convencionales (Figura 3.3), pero no es facilmente aplicable
a polimeros con solubilidad limitada como los polimeros conjugados o de bajo peso
molecular, los cuales podrian requerir la adicién de un segundo polimero para aumentar la
viscosidad de la solucién.”® En este caso el electrohilado concéntrico y de lado a lado puede
ser utilizado. Para el sistema de electrohilado concéntrico o coaxial, los contenedores se
colocan de manera que el de menor didmetro se encuentre en el centro del contenedor de

mayor didmetro (Figura 3.4).

Solucion
dos

Colector {,/: il

Li & Kia. Advaw ed Matenials, 2004, 15,1151

Figura 3.4. Sistema para electrohilado concéntrico o coaxial.

La configuracion de lado a lado requiere dos contenedores, y estos se colocan de tal forma

que sus extremos quedan lado a lado (Figura 3.5).
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Saoluciones
poliméricas

L.4. Avizmendi CIQA, 2007

Figura 3.5. Sistema para electrohilado de lado a lado.

3.4.6 Caracteristicas de las fibras

El electrohilado es una técnica simple a partir de la cual se obtienen fibras que van

~ o . Lit 2 P
desde el tamafio nanométrico al micrométrico.” Presentan caracteristicas como son el gran
area superficial, tamafio de poro pequefio, y la posibilidad de producir estructuras de

tridimensionales.?!

3.4.6.1 Estructura y morfologia de las fibras
La morfologia de las fibras obtenidas por electrohilado se estudia por microscopia

electréonica de barrido (SEM). Estas presentan morfologias variadas, como fibras

i, . . . . . 0
cilindricas, con ramificaciones, listones planos y con otras formas (Figura 3.6).°
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Figura 3.6. Formas de fibras por electrohilado. a) cilindricas, b) ramificaciones, c) listones planos y d)
listones con otras formas.

3.4.6.2 Diametro de fibra y su distribucion

El didmetro de la fibra es un pardmetro que puede afectar varias propiedades tales como
porosidad, tamafio de poro y drea de superficie.’’

De acuerdo a lo reportado en la literatura las mediciones de los didmetros de fibra en
electrohilado se basan principalmente en técnicas como microscopia electronica de barrido
(SEM), microscopia electronica de transmision (TEM) y microscopia de fuerza atomica
(AFM).

En la actualidad no existe una técnica estandar para medir el didmetro de la fibra y el
andlisis de su distribucion. Para minimizar los errores al realizar las mediciones es
importante obtener una buena imagen a una magnificacion conveniente utilizando técnicas
de microscopia para analizar la imagen. Existen diversos programas, que con una

calibracién apropiada pueden auxiliarnos con la medicién de los didmetros.

3.4.6.3 Orientacion de la fibra

Las fibras obtenidas por electrohilado generalmente no presentan alguna orientacién, ya
que las fibras se depositan en el colector de manera aleatoria. Dependiendo del tipo de
colector utilizado y si este presenta movimiento en una direccion particular, las fibras

pueden presentar cierto acomodo u orientacién. >
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3.4.7 Aplicaciones de las fibras

Las fibras han sido utilizadas en un amplio intervalo de aplicaciones como son: 2% 334333

37
e Refuerzo de materiales compuestos
e Membranas y filtros
¢ Dispositivos electrénicos y Opticos
e Sensores y Biosensores
¢ Protector de calzado y vestido
e Soportes de enzimas y catalizadores
e Agricultura
e Sector Biomédico
® Ingenieria de tejidos

¢ Dispositivos optoelectronicos

3.4.8 Matriz polimérica utilizada para la preparacion de nanofibras

A continuacidn se describen algunas caracteristicas generales de los polimeros utilizados en

el presente trabajo para la preparacion de fibras.

3.4.8.1 Poli(vinilalcohol) (PVA)

El poli(vinilalcohol) (figura 3.7) es un polimero sintético soluble en agua, biodegradable y
biocompatible y ha sido intensamente estudiado debido a sus buenas propiedades fisicas,
alta hidrofilicidad, procesabilidad, etc.’! Es producido industrialmente por hidrélisis de
poli(vinilacetato). Presenta estabilidad quimica a temperatura normal y excelentes
propiedades mecénicas. Ha sido utilizado principalmente en fibras y peliculas por muchos

afios. En afios recientes, se ha puesto mucha atenciéon sobre aplicaciones biomédicas de
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hidrogeles de PVA incluyendo lentes de contacto, Organos artificiales y sistemas de
transporte de medicamentos.*®*’
El electrohilado de soluciones de PVA ha sido ampliamente estudiado para la preparacién

de filtros de separaci6n ultrafinos, materiales biodegradables, y fibras inorgénicas.™

o
__(ljiclj_
H OH
L ] 1n

Figura 3.7. Estructura quimica del poli(vinilalcohol).

3.4.8.2 Copolimero Estireno-Maleimida (estireno-N-4-carboxybutilmaleimida) (St-
NBMI)

NBMI se polimeriza facilmente con estireno via polimerizacion por radicales libres, usando
AIBN como iniciador. El polimero St-NBMI (Figura 3.8) (para fines précticos fue
abreviado como PSM) obtenido muestra excelente estabilidad por arriba de 360 °C, la
perdida de peso comienza por arriba de 400 °C. Debido a sus propiedades fisicas relevantes,
este copolimero podria ser usado como plantilla para la dispersion homogénea de particulas
de iones metdlicos, util como materiales compuestos avanzados. Es soluble en DMF, THF
y DMSO. %

En importante mencionar que en este trabajo se estudia por primera vez la obtencién de
fibras obtenidas por electrohilado de este copolimero.

Este polimero fue amablemente proporcionado por la Dra. Odilia Pérez Camacho del

Centro de Investigacion en Quimica Aplicada, CIQA.
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Figura 3.8. Estructura quimica del copolimero estireno-maleimida.
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4. HIPOTESIS

La coexistencia de un esqueleto conjugado del tipo fenilenetinileno con grupos terminales
del tipo acido permitird obtener oligdmeros fluorescentes con capacidad de quelatar iones
metales, sodio y calcio, lo cual serd estudiado en forma de nanofibras obtenidas por

electrohilado.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

El objetivo general de este proyecto consiste en obtener oligdmeros conjugados de tipo
fenilenetinileno fluorescentes y con la capacidad de detectar iones sodio y calcio en

nanofibras obtenidas por electrohilado.

5.2 Objetivos Particulares

e Sintetizar y caracterizar oligdmeros fenilenetinileno portadores de grupos carboxilo
libres para la deteccién de iones sodio y calcio.

e Obtenciéon de nanofibras de los oligdbmeros sintetizados en matrices de
poli(vinilalcohol) y poli(estiren-co-maleimida) mediante la técnica de electrohilado,
y asi incrementar el drea superficial para mejorar la eficiencia en la cuantificacion

de los analitos por fluorescencia.
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL

En este capitulo se describe el desarrollo experimental general para la realizaciéon de esta
tesis. En la seccion 6.1 se presenta material, equipo y las propiedades fisicas de los
reactivos y solventes utilizados. En la seccién 6.2 se describen las etapas de la sintesis de
cada uno de los compuestos necesarios para la preparacion de oligémeros (seccion 6.3), asi
como la descripcion general de la preparacion, caracterizacion y evaluacidon de nanofibras

(Seccion 6.4 y 6.5).

6.1 Material y Equipo

Material

Agitadores magnéticos

Cénula

Columnas para cromatografia

Embudo de adicién de 50 mL, 100 mL
Embudo de separacién de 250 mL
Embudo de tallo largo

Hojas de aluminio, Resistencia 0.4 Ohm
ITO vidrio, Resistencia 25-30 Ohm
Jeringas platicas de 5 mL

Llaves para gas

Manta de calentamiento

Matraz bola de dos bocas de 250 mL
Matraz bola de una boca de 25, 100, 250 y 500 mL
Matraz Erlenmeyer de 100, 250 y 500 mL
Micropipetas

Parrilla de agitacion

Probetas de 15, 50 y 100 mL

Refrigerante rosario

23



Termémetro
Trampa de humedad

Trampa para vapores

Equipos

e Bomba de inyecciéon Vernon Hills, Illinois 60061Cole Parmer.
¢ Espectrofluorimetro Perkin-Elmer LS 50B.

e Espectrémetro de RMN 'H y '°C Jeol Eclipse de 300 MHz.

¢ Espectrofotémetro UV-Vis Shimatzu 2401 PC.

¢ Fuente de poder Spellman High Voltage Electronics Corp. CZE1000R, 0 a 30 Kv.

¢ Fusiometro Electrothermal. Mel Temp.

e Lampara UV Cole Parmer 9815-series lamps

¢ Liofilizador Labconco Freeze Dry System/Freezone 4.5

e Microscépio Laser Confocal de barrido Carl-Zeiss LSM Pascal 5.
e Rotavapor Biichi.

¢ Microscopio Electrénico de Barrido (SEM) SM510 TOPCON.
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Reactivos y disolventes

Férmula quimica Peso Densidad | Pureza
Reactivo molecular g/mL %
g/mol

Acido acético CH;COOH 60.05 1.492 99
Acido clorhidrico HCI 36.46 1.192 36.5
Acido sulftrico H,SO, 98.08 1.84 98.3
Acido 4-yodobenzoico C,Hs510, 248 - 98
Alcohol bencilico C¢HsCH,OH 108.14 1.038 99.3
Bromododecano CH;3(CH»)Br 249.23 1.038 98
Cloruro de calcio CaCl, -
Cloruro de potasio KC1 -
Cloruro de p-toluensulfonilo C,;H,ClO,S 190.65 - -
Diciclohexilcarbodiimida Ci3HaN» 206.33 - 99
Diclorobis(trifenil) fosfina paladio IT | [(C¢Hs);P],PdCl, | 701.89 - 98
Dimetilaminopiridina C7HoN> 122 - 99
Fluoruro de tetrabutilamonio CigHsFN 261.47 0.903 -
Hidroquinona CsHeO» 110 -
Hidr6xido de potasio KOH
Hidréxido de sédio NaOH 40 - -
St-NBMI (estireno-N-4-
carboxibutilmaleimida)
PVA (polivinilalcohol) 13000
PVA (polivinilalcohol) 26000
Sulfato de magnésio Mg,SO,
Sulfito de sédio Na,SO3 126.04 2.63 98
Trimetilsililacetileno CsH;0S1 98.22 0.709 98
Yodato de potasio KIOs 214.02 3.89 -
Yodo I, 253.82 4.66 -
Yoduro de cobre Cul 190.44 - 98

Tabla 6.1. Reactivos utilizados para el desarrollo experimental.
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Formula Peso
Disolvente Quimica molecular

g/mol
Cloroformo CHCl; 119.38
Cloruro de metileno CH,CI, 84.93
N,N-Dimetilformamida C;H;NO 73.10
Etanol C,Hs;OH 46.07
Hexano CeH 4 86.18
Tetrahidrofurano C,HgO 72.11
Tolueno CqHsCH; 92.14
Trietilamina CgH;sN 101.19

Tabla 6.2. Disolventes utilizados para el desarrollo experimental.
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6.2 Sintesis de monémeros

6.2.1 Sintesis de 1,4-Bis(dodecanoxi)benceno (2)

OH 0C ,Hys
1 2

En un matraz bola de 500 mL provisto de agitacion magnética se adaptd un refrigerante
rosario con una trampa de humedad, se agregaron 10 g (0.0908 mol) de hidroquinona
disueltos en 40 mL de dimetilformamida (DMF). A esta solucién se adiciono 9.10 g
(0.2270 mol) de NaOH y 47.53 g (46 mL, 0.1907 mol) de bromododecano. La reaccién se
dejo bajo calentamiento (120-130 °C) y agitaciéon durante 16 h. Transcurrido el tiempo
requerido se dejo que la mezcla de reaccidén alcanzara la temperatura ambiente y se
adicionaron 100 mL de agua fria para precipitar el producto. El producto fue separado por
filtracion y recristalizado en etanol caliente, dejando en agitacion por 30 min.
Posteriormente la mezcla se coloco en un bafio frio para que el producto precipitara, se
filtro una vez mas y el sélido obtenido fue lavado varias veces con etanol frio, hasta que el
liquido filtrado fuera incoloro. Se obtuvieron 30 g de hojuelas blancas de 1,4-
bis(dodecanoxi)benceno (2) con p.f. de 75-76 °C. RMN '"H (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
6.82 (s, 4H, Ar), 3.9 (t, 4H, -CH,-0-O-), 1.76 (q, 4H, -CH,-B-0O-), 1.45 (q, 4H, -CH,-y-0O-),
1.28 (s, 32H, -CH,-), 0.9 (t, 6H, -CH3). RMN *C (300 MHz, CDCls) & (ppm) 153.32 (C1,
C4), 115.48 (C2, C3, C5, C6), 68.75 (-C-a-O-), 32.03 (-C-B-CHs), 29.77- 29.46 (-CH,-),
26.18 (-C-y-0-), 22.79 (-C-0-CH3), 14.19 (-CH3).

27



6.2.2 Sintesis de 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno (3)

OCy,Hys OC,H,s
I
— =
I
OC12H25 OC12H25
2 3

En un matraz bola de 500 mL, se colocaron 46 mL de 4cido acético, 3.5 mL de agua, 0.5
mL de 4cido sulfirico (H,SOy), 5 g (0.0112 mol) de 1,4-Bis(dodecanoxi)benceno (2), 0.96
g de yodato de potasio (4.49x10” mol) y 2.8412 g de yodo (0.0112 mol). Al matraz se le
adapt6 un refrigerante con una trampa para burbujear y licuar en agua los vapores de 4cido
yodhidrico formados durante la reaccién. La mezcla de reaccién se mantuvo en reflujo (120
°C) y agitacién por 24 h. Transcurrido este tiempo se dejé que la mezcla alcanzara la
temperatura ambiente y se le adicioné una soluciéon de sulfito de sodio al 20% hasta
observar un cambio de color café a amarillo claro. El producto de reaccién fue precipitado
en agua y disuelto en una mezcla de hexanos:CH,Cl, (4:1). Se obtuvo 5.94 g (76 %) de
hojuelas blancas de 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno (3) con un p.f. 67-68°C. RMN
'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.17 (s, 2H, Ar), 3.92 (t, 4H, -CH,-a-O-), 1.79 (q, 4H, -
CH,-B-0O-), 1.49 (q, 4H, -CH,-y-O-), 1.27 (s, 32H, -CH,-), 0.88 (t, 6H, -CH3). RMN "C
(300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 152.97 (C1, C4), 122.89 (C3, C6), 86.41 (C2, C5), 70.45 (-C-
a-0-), 32.04 (-C-B-CHj3), 29.77- 29.40 (-CH-), 29.27 (-C-B-0-), 26.15 (-C-y-O-), 22.81 (-
C-a-CHs), 14.25 (-CH3).
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6.2.3 Sintesis de 4-yodobenzoato de bencilo (5)

O, — O
O

4 5

En un matraz de dos bocas provisto de un agitador magnético se colocaron 5 g (0.0202
mol) de acido 4-yodobenzoico (4) y 40 mL CH,Cl,. Al matraz se le adapto una trampa de
humedad y se adicion6 0.1 g de dimetilaminopiridina (8.19X10* mol) (DMAP) y218 g
(2.12 mL, 0.0202 mol) de alcohol bencilico. La mezcla se agitd6 vigorosamente para
disolver los reactivos. Posteriormente, el matraz fue colocado en un bafio de hielo (0 °C) y
se agregd gota a gota 4.16 g (0.0202 mol) de diciclohexilcarbodiimida (DCC) disuelta en
DMF. La reaccién se dejo a temperatura ambiente durante 16 horas. Pasado este tiempo, la
mezcla de reaccion se filtré y posteriormente se elimino el disolvente por evaporacion. El
producto obtenido se disolvié en CH,Cl, y se lavé tres veces con una soluciéon de HCI 1 N.
La fase acuosa se desechd y la fase orgdnica se seco con Na;SOy4. El producto fue
purificado por cromatografia en columna empacada con silica gel. Se obtuvieron 4.5 g
(65.6 %) 4-yodobenzoato de bencilo con p.f. 66°C . Rf= 0.78 (1:4 hexano:CH,Cl,). RMN
'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7.7 (s, 4H, Ar), 7.5-7.3 (m, 5H, Bz), 5.35 (s, 2H, -CH,-).
RMN "*C (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 166 (-C=0), 137.8 (C3, C5), 135.9 (-CH,-C[Bz]),
131.2 (C2, C6), 129.7 (C1), 128.8-128.4 (C-Bz), 101.11 (C4), 67 (-CHy-).

6.2.4 Procedimiento general para el acoplamiento de Sonogashira-Heck

En un matraz de 250 mL de 2 bocas (matraz de reaccién), provisto de agitador magnético,
llave para gas y un septum, se remueve el aire del matraz con un ciclo vacio-N,. Con una
canula se transfiere TEA destilada, y se desgasifica con 3 ciclos continuos vacio-N,. Una
parte del solvente ya desgasificado se transfiere a los matraces que contienen los
compuestos a acoplar para disolverlos. Posteriormente, al matraz de reaccion se le adiciona
una mezcla de catalizadores compuesta por diclorobis(trifenil) fosfina paladio II y yoduro

de cobre, seguido del compuesto halogenado y se calienta por 10 min o se enfria a 0°C,
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segln sea el caso. Por ultimo se agrega el compuesto acetilénico. La reaccion se deja en
atmosfera inerte, con agitacion y calentamiento o a temperatura ambiente durante 18 horas.
Transcurrido este lapso de tiempo, se filtra para eliminar la sal de amonio y esta se lava con
THF, solvente que se elimina del filtrado por evaporacién. El producto puro es purificado

por cromatografia en columna empacada con silica gel.

6.2.5 Sintesis de 4-[(trimetilsilil)etinilen] benzoato de bencilo (6)

Aplicando el procedimiento anterior, en el matraz de reacciéon se desgasifico TEA
destilados (15 mL). Se adicionaron 0.1557 g (2.22 X 10* mol) de diclorobis(trifenil)
fosfina paladio Il y 0.0211 g (1.11 X 10™ mol) de yoduro de cobre, 2.5 g (7.39 X 10~ mol)
de 4-yodobenzoato de bencilo (5), se dejo en agitaciéon por 10 minutos y enseguida se
burbuje6 0.7262 g (1.05 mL, 7.39 X 107) de trimetilsilil acetileno en la solucién. El 4-
[(trimetilsilil)etinilen]benzoato de bencilo fue purificado por cromatografia en columna
empacada con silica gel. Se obtuvieron 1.84 g (80.35 %) con Rf= 0.66 (3:7
hexano:CHCls). RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8(ppm) 8.0 (d, 2H, H-Ar), 7.5 (d, 2H, H-Ar),
7.5-7.35 (m, 5H, Bz), 5.37 (s, 2H,-CH,-), 0.30 (s, 9H, (CH3);-Si). RMN C (300 MHz,
CDCl3) & (ppm) 165.90 (-C=0), 136.02 (-CH,-C[Bz]), 132.02 (C3, C5), 129.84 (Cl),
128.70-128.4 (Bz), 129.60 (C2, C6), 128.05 (C4), 104.3 y 97.9 (-C=C-), 66.9 (-CH»-), -0.02
((CH3)3-Si).
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6.2.6 Sintesis de 4-Etinilbenzoato de bencilo (7)

En un matraz de 100 mL de una boca, se disolvi6 1 g (3.2458 X 10'3) de 4-
[(trimetilsilil)etinilen]benzoato de bencilo (6) en 10 mL de THF, se agrego una gota de
agua destilada 0.5 mL de fluoruro de tetrabutilamonio. La reaccién se dejo a temperatura
ambiente y con agitacion durante 20 min. Posteriormente la solucién del matraz se paso por
un tapon de silica gel usando THF como eluente, el cual fue eliminado por evaporacion. Se
obtuvieron 0.75 g (97.91 %) de un liquido viscoso de color café oscuro. RMN 'H (300
MHz, CDCl3) é (ppm) 8.03 (d, 2H, H-Ar), 7.55 (d, 2H, H-Ar), 7.43-7.37 (m, 5H, Bz), 5.36
(s, 2H, -CH,-), 3.27 (s, 1H, H-C=C). RMN C (300 MHz, CDCl5) & (ppm) 165.80 (-C=0),
135.95 (-CH,-C[Bz]), 132.2 (C3, C5), 130.19 (C1), 129.70 (C2, C6), 128.74-128.39 (-Bz),
126.96 (C4), 82.91 y 80.30 (-C=C-), 67.04 (-CH,-Bz).

6.3 Sintesis de oligémeros

6.3.1 Sintesis de trimero fenilenetinileno con terminaciones bencil éster (0FE3Bz2)

OC),H;s OC,H;s
— — (0]
Do T, ==

O
R d O

3 oFE3Bz2

En un matraz de 250 mL de 2 bocas (matraz de reaccién), provisto de agitador magnético,
llave para gas y un septum, se remueve el aire del matraz con un ciclo vacio-N,. Con una
canula se transfiere TEA destilada, y se desgasifica con 3 ciclos continuos vacio-N,. Una

parte del solvente ya desgasificado se transfiere a los matraces que contienen los
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compuestos a acoplar para disolverlos. Posteriormente, al matraz de reaccion se adiciono
0.015 g (2.15 X10” mol) de diclorobis(trifenil) fosfina paladio I y 0.004 g (2.15 X 10”°
mol) de yoduro de cobre, asi como 0.5 g (7.16 X 10 mol) de 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-
diyodobenceno (3) y se calienta. Por dltimo se adiciono 0.34 g (1.43 X 10° mol) de 4-
etinilbenzoato de bencilo. La reacciéon se deja en atmosfera inerte, con agitacion y
calentamiento durante 18 horas. Transcurrido este lapso de tiempo, se filtra para eliminar la
sal de amonio y estd se lava con THF, solvente que se elimina del filtrado por evaporacion.
El producto puro es purificado por cromatografia en columna empacada con silica gel,
utilizando como eluente una mezcla de hexano: CHCl; (2:2). Se obtuvieron 0.57 g (87 %)
del trimero oFE3Bz2, con p.f. 105-106 °C y R.f 0.38. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm)
8.07 (d, 4H, H2, H6, H15, H17), 7.59 (d, 4H, H3, HS, H14, H18), 7.47-7.33 (m, 10H, Bz),
7.03 (s, 2H, H8, H11), 5.38 (s, 4H, -CH,-Bz), 4.04 (t, 4H, -CH,-a-O-), 1.86 (q, 4H, -CH>-
B-0-), 1.55 ( q, 4H, -CH,-y-O- ), 1.24 (s, 32H, -CH,-), 0.88 (t, 6H, -CH3). RMN C (300
MHz, CDCl3) & (ppm) 165.96 (C=0), 153.90 (C9, C12), 136.01 (-CH,-C[Bz]), 131.56 (C3,
Cs5, Cl14, C18), 129.75 (C2, C6, C15, C17), 129.54 (C1, C16), 128.73 (C4, C13), 128.43-
128.34 (Bz), 116.94 (C8, C11), 114 (C7, C10), 94.42 y 89.14 (-C=), 69.69 (C-0-O), 66.98
(-CH,-Bz), 32.02 (C-B-CHj), 29.74-29.41 (-CH,-, C-B-0), 26.16 (C-y-0), 22.80 (C-a-
CHs), 14.24 (-CH3).

6.3.2 Procedimiento general para la desproteccion de grupos carboxilo

En un matraz de 100 mL de una boca, se coloca bajo atmdsfera inerte un agitador
magnético y el compuesto a desproteger, asi como KOH. Con una jeringa de vidrio,
previamente purgada con nitrégeno se adiciona tolueno seco y destilado para disolver los
reactivos. Esta solucién se desgasifica burbujeando nitrégeno durante 60 min.
Posteriormente se coloca inmediatamente un refrigerante rosario. El matraz de reaccion se
calienta a 111° C, se mantiene bajo atmdsfera de nitrogeno y con agitacion por 90 minutos.
Pasado este tiempo se deja que la solucion alcance la temperatura ambiente, se filtra la
solucién y se lava con agua, el sélido filtrado se acidifica con una solucién acuosa de dcido

clorhidrico y posteriormente se disuelve en THF.
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6.3.3 Sintesis del trimero fenilenetinileno con terminaciones carboxilo (oFE3COOH?2)

OC\2Hys OC\2Hys
I v ey S . Sa ey Sy,
o = o] — ™ HO OH
d Ci2Hys0 b C2Hy50

oFE3Bz2 oFE3COOH2

Aplicando el método descrito para la desprotecciéon de grupos carboxilo, se disolvieron
0.18 g (1.94x10™ mol) de oFE3Bz2 en 15 mL de tolueno. Después de desgasificar, a esta
solucién se le adicion6 0.11 g (1.94x10” mol) de KOH y la reaccién se dejé a reflujo por
90 minutos bajo atmosfera inerte. Transcurrido el tiempo de reaccién se dejo que la
solucién alcanzara la temperatura ambiente y se le aiadié agua acidificada (pH= 1) hasta la
formacion de un precipitado. Posteriormente el solvente y el agua fueron removidos de la
solucion. El sélido formado fue disuelto en THF y reprecipitado en cloroformo en tres
ocasiones. Se obtuvieron 0.1205 g (90.19%) de oFE3COOH2 con p.f. 245-246°C. RMN
'H (300 MHz, THF-ds) & (ppm) 8.02 (d, 4H, H2, H6, H15, H17), 7.57 (d, 4H, H3, H5,
H14, H18), 7.11 (s, 2H, H8, H11), 4.06 (t, 4H, -CH,-a-O-), 1.85 (q, 4H, -CH,--O-), 1.58 (
q, 4H, -CH,-1-O- ), 1.27 (s, 32H, -CH,-), 0.88 (t, 6H, -CH3). RMN "*C (300 MHz, THF-
ds) & (ppm) 166.08 (C=0), 153.97 (C9, C12), 131.09 (C3, C5, Cl14, C18), 130.48 (Cl,
C16), 129.63 (C2, C6, C15, C17), 127.88 (C4, C13), 116.57 (C8, C11), 113.95 (C7, C10),
93.92 y 88.79 (C=C), 69.18 (C-0-0O), 31.97 (C-B-CHj), 29.77-29.42 (-CH,-, C-B-0), 26.17
(C-y-0), 22.66 (C-a-CHj3), 13.54 (-CH3).

33



6.3.4 Sintesis del pentdmero fenilenetinileno con terminaciones bencil éster (OFE5Bz2)

OCi,Hys
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Siguiendo el procedimiento general del acoplamiento de Sonogashira-Heck; en un matraz
bola de dos bocas de 100ml provisto de agitador magnético se adicion6é 0.03 g de 8)
(3.34x10” mol) y .0158 g (6.68x10° mol) de (3), 0.0075 g (1.062x10° mol) de
diclorobis(trifenilfosfina) paladio II y 0.002 g (1.062x10-5 mol). Posteriormente se le
afadié 25 ml de TEA/THF desgasificados. La reaccion se dejo a temperatura ambiente por
24 horas. El producto fue purificado por cromatografia en columna (GPC) utilizando
tolueno como eluente. Se obtuvieron 120 mg (0.120g), p.f. 148°C. RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) o (ppm) 8.09 (d, 4H, H2, H6, H27, H29), 7.61 (d, 4H, H3, H5, H26, H30), 7.53 (s,
8H, HS, H9, H11, H12, H20, H21, H23, H24), 7.48-7.38 (m, 10H, Bz), 7.02 (s, 2H, H14,
H17), 5.29 (s, 4H, -CH»-), 4.04 (t, 4H, -CH-0-0), 1.92 (q, 4H, -CH,-B-0), 1.63 (s, 4H, -
CH,-y-0), 1.26 (s, 32H, -CH»-), 0.89 (t, 6H, -CH3). RMN "*C (300 MHz, CDCls) & (ppm)
165.94 (-C=0), 153.81 (C15, C18), 135.97 (-CH2-C[Bz]), 131.76 (C3, CS5, C33, C35),
131.64 (C8, C9, C11, C12, C20, C21, C23, C24), 129.78 (C1, C28), 129.70 (C2, C6, C27,
C29), 128.74-128.36 (Bz), 122.54 (C7, Cl11, C19, C22), 116.9 (C14, C17), 113.8 (C13,
C16), 94.73-88.35 (-C=C-), 69.71 (-C-a-0), 67.02 (CH,-Bz), 32.02 (-C-B-0), 29.75-29.47
(CH,,C-B-0), 26.20 (-C-y-0), 22.79 (-C-a-CHj3), 14.23 (-CH3).
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6.3.5 Sintesis del pentdmero fenilenetinileno con terminaciones carboxilo

(oFESCOOH2)
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Siguiendo el procedimiento general para la desproteccion de grupos carboxilo; en un
matraz de 100 ml se colocaron 0.08 g (7.2 x107 mol) de oFE5Bz2 en 15ml de tolueno.
Después de desgasificar, a esta solucién se le adiciono 0.0404g (7.2x10 mol) de KOH y la
reaccion se dejo a reflujo por 90 minutos bajo atmdsfera inerte. Transcurrido ese lapso de
tiempo se dejo alcanzar la temperatura ambiente al sistema y posteriormente se le agrego
agua acidificada (pH=1) hasta la formacién de un precipitado, el cual fue filtrado. Se
obtuvieron 0.060 g. p.f. 256°C. RMN 'H (300 MHz, THF) & (ppm) 8.09 (d, 4H, H2, H6,
H27, H29), 7.61 (d, 4H, H3, HS5, H26, H30), 7.53 (s, 8H, H8, H9, H11, H12, H20, H21,
H23, H24), 7.02 (s, 2H, H14, H17), 4.04 (t, 4H, -CH,-0-0), 1.92 (q, 4H, -CH,-3-0), 1.63
(s, 4H, -CH,-y-0), 1.26 (s, 32H, -CH>-), 0.89 (t, 6H, -CH3).

Los oligdmeros con terminacién carboxilo se caracterizaron, ademds que por resonancia,
por espectroscopia UV-Vis y fluorescencia. Cabe sefialar que la sintesis del trimero
oFE3COOH2 se habia reportado previamente1 mientras que el pentimero oFESCOOH?2 es

una molécula nueva de sintesis.
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6.4 Procedimiento general para la preparacion de nanofibras mediante electrohilado

La aguja se conecta a la jeringa (contenedor) la cual contiene la solucién polimérica. Se
coloca la jeringa en una bomba de inyeccidn, situando la aguja a la distancia requerida del
colector. Posteriormente los cables son conectados, el electrodo con carga positiva se
conecta a la aguja y el de carga negativa se conecta al colector. Con el empleo de la bomba,
la solucidén es expulsada a una velocidad constante y controlable. Cuando un alto voltaje es
aplicado por medio de una fuente de poder (usualmente en el rango de 1 a 30 kV), la gota
de material que pende de la punta de la aguja comienza a ser altamente electrificada y las
cargas inducidas son uniformemente distribuidas sobre la superficie del colector, dando

lugar a la formacion de las fibras (Figura 6.1).

Bomba de inyeccion

Colector

Fuenie de ahlovohaje

Subbiah, T., Bhat 3.5.; Tock, BLW ., Parameswaran, 5D, Famkumar, 5.5.
Journal of Applied Polymer Scignce, 2005, 56 557-569

Figura 6.1. Esquema general del proceso de electrohilado.

Al trabajar con el equipo de electrohilado es muy importante tomar en cuenta ciertas
medidas de seguridad, ya que se trabaja con alto voltaje.
e Aislar la fuente de poder y aterrizarla, ya que se puede presentar una descarga
eléctrica de energia.

e Aislar el sistema de electrohilado (bomba, colector, contenedor)
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e No operar el equipo con las manos himedas
e Utilizar de preferencia zapatos con suela de hule
e Al apagar el equipo, desconectarlo de la corriente eléctrica, ya que aun cuando esta

apagado queda con carga almacenada que tiene que ser descargada.

6.4.1 Matriz polimérica para la preparacion de nanofibras

Los oligdmeros oFE3COOH2 y oFESCOOH?2, al ser de bajo peso molecular, tienen el
inconveniente de que las soluciones preparadas con estos materiales presentan muy baja
viscosidad. Esta condicion dificulta el empleo de la técnica de electrohilado para la
obtencion de nanofibras, por lo que se decidi6 utilizar soluciones de otros polimeros que
permitieran actuar como vehiculos para la formacién de nanofibras y que a su vez
facilitaran la dispersion homogénea de los oligémeros a lo largo y ancho de las nanofibras y
asf obtener un material fluorescente y robusto, util en la determinacién de la concentracién
de iones Na* y Ca** en soluciones acuosas.

Se utilizaron soluciones de poli(vinilalcohol) (PVA) y del copolimero poli(estireno-
maleimida) (PSM). El PVA es un material ampliamente estudiado y fécil de procesar

. L. . 7, 38
mediante la técnica de electrohilado. 3¢ 7 3

En el caso del PSM es posible preparar
soluciones miscibles de este copolimero con los oligémeros, debido a que todos estos
compuestos son solubles en dimetilformamida (DMF). Es importante mencionar que la
formacién de nanofibras mediante electrohilado del copolimero PSM se reporta por primera
vez en este trabajo.

Las condiciones de electrohilado de las soluciones de PVA o PSM conteniendo los

oligémeros oFE3COOH2 6 oFESCOOH?2, se describen en la siguiente seccion.

6.4.2 Preparacion de fibras de PVA
Para la preparacion de nanofibras de PVA se utilizo el procedimiento descrito por U.S
Sajeev y colaboradores.*’ Para ello se preparo una solucién que contiene 8% en peso de una

mezcla de PVA de diferente peso molecular (160 mg de cada polimero) de MW 13000-
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26000 y 126000 en 3.68 mL de agua desionizada, se dejo en agitacidon y calentamiento a
90° por aproximadamente 1 hr. hasta disolver completamente. Una vez disuelto la solucién
polimérica es cargada en una jeringa de 3 mL y se procede a la fabricacién de las fibras por
electrohilado. Los pardmetros utilizados son los siguientes: velocidad de flujo de 0.7 mL/hr,
distancia entre la punta de la aguja y el colector de 10 cm, voltaje de 20 kV, el material fue

depositado sobre un colector de ITO (laminas comerciales, Aldrich).

6.4.3 Preparacion de fibras de oFE3COOH2/PVA

Se preparo una solucién de PVA como la descrita anteriormente y una solucién de 0.1 mg
de oFE3COOH2 en 1 mL de DMF (1.36 X 10* M), se tomaron 2 mL de la solucion de
PVA y se agrego a la solucién del trimero y se agito por un minuto para posteriormente dar
lugar a la preparacion de las fibras por electrohilado. Los pardmetros utilizados fueron los
siguientes: velocidad de flujo de 0.5 mL/hr, distancia entre la punta de la aguja y el colector
de 15 cm y un voltaje de 20 kV, el material fue depositado sobre un colector de ITO y

sobre hojas de aluminio.

6.4.4 Proceso de entrecruzamiento de fibras de oFE3COOH2/PVA

Este procedimiento se lleva a cabo para evitar que la matriz polimérica (PVA) se disuelva
en medio acuoso, ya que este polimero es altamente soluble en agua. Las fibras se colocan
en metanol por 24 horas para que se lleve a cabo el entrecruzamiento.

6.4.5 Preparacion de fibras de PSM

Se preparo una solucién que contiene 15 % en peso de PSM (0.45 g) en 2.7 mL de

dimetilformamida (DMF), se dej6 en agitacion hasta disolverse completamente.

Posteriormente la soluciéon de PSM se cargo en una jeringa de 3 mL y se procedi6 a la
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fabricacion de las fibras por electrohilado. Los parametros de proceso utilizados fueron los
siguientes: velocidad de flujo de 1 mL/hr, distancia entre la punta de la aguja y el colector
de 25 cm, voltaje de 20 kV, el material fue depositado sobre ITO y hojas de aluminio.
Siguiendo el procedimiento anterior se preparo una solucién que contiene 20 % en peso de
PSM (0.6 g) en 2.6 mL de dimetilformamida (DMF) se deja en agitacion hasta disolverse

completamente. Los parametros de proceso utilizados fueron los mencionados arriba.

6.4.6 Preparacion de fibras de oFE3COOH2/PSM

Se preparo una soluciéon de 0.6 g de PSM en 1.6 mL de dimetilformamida (DMF),
posteriormente se prepar6 una solucién de 0.1 mg/mL de oFE3COOH2 en DMF y se
agregd a la solucion de PSM manteniendo agitacion durante 5 min. La solucién final se
cargo en una jeringa de 3 mL y se procedio a fabricar las fibras. Los pardmetros de proceso
utilizados fueron los siguientes: velocidad de flujo de 1 mL/hr, distancia entre la punta de la
aguja y el colector de 20 cm, voltaje de 20 kV, el material fue depositado sobre ITO y hojas

de aluminio.

6.4.7 Fabricacion de fibras de oFE5COOH2/PSM

Se preparo una solucién de 0.6 g de PSM en 1.6 mL de DMF dejando en agitacién hasta
disolver completamente, posteriormente se adiciono una solucién de oFESCOOH?2 de 0.1
mg/mL disuelto en DMF. La solucién se cargo en una jeringa de 3 mL y se procedi a
fabricar las fibras. Los pardmetros de proceso utilizados fueron los siguientes: velocidad de
flujo de 1 mL/hr, distancia entre la punta de la aguja y el colector de 20 cm, voltaje de 20

kV, el material fue depositado sobre ITO y hojas de aluminio.

39



6.5 Caracterizacion de nanofibras

La morfologia y propiedades de las fibras producidas por electrohilado fueron
caracterizadas por Microscopia Electronica de Barrido (SEM), Microscopia Electrénica de
Barrido de Emisién de Campo, Espectroscopia de Fluorescencia y Microscopia de Laser

Confocal.

La caracterizacion mediante Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) se llevo a cabo
usando un SM510 TOPCON. Previo al analisis, las muestras fueron recubiertas con una

capa de metal delgado Au-Pd (oro-paladio).

Los espectros de fluorescencia de las nanofibras se obtuvieron en un espectrofotémetro
Perkin Elmer LS50B las nanofibras fueron depositadas sobre un colector de ITO y/o
aluminio y fueron introducidas en celdas de fluorescencia (PMMA) para posteriormente

registrar el espectro de emision.

El Microcopio Laser Confocal, permite observar la fluorescencia de las fibras poliméricas
preparadas por electrohilado. Las imédgenes fueron obtenidas en un Carl-Zeiss LSM Pascal
5, no se requirié de alguna preparacion especial de la muestra.

6.5.1 Preparacion de buffer MOPS

Se preparo una disolucién de 4cido 4-morfolinpropanosulfonico (MOPS) 0.01 M, para

posteriormente elaborar las disoluciones de los iones Na® y Ca®* a diferentes

concentraciones.
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6.5.2 Preparacion de soluciones de ion Sodio (Na®) y Calcio ( Ca’)

Se prepararon soluciones de i6n sodio (Na*) y calcio (Ca®*) en rangos de concentracién de
interés en diagnostico clinico. Para el Na*, 40, 80, 145, 185 y 225 mEq/L y para Ca**: 4.5,
6.0, 8.5, 10.5, 14.5 mg/dL.

6.5.3 Evaluacién del material como posible sensor de iones Na* y Ca’* siguiendo una

cinética

De acuerdo a lo reportado en la literatura®' se encontré que el quenching de fluorescencia
puede ser influenciado por la difusién del analito en el material analizado, por lo cual las
pruebas de sensado se realizaron siguiendo una cinética para corroborar o descartar lo
anterior.

El espectrofluorimetro permite llevar a cabo estudios de cinética, por lo cual las nanofibras
fueron introducidas en una celda de fluorescencia y un espectro de emision fue registrado
antes y durante el contacto con soluciones de Na™ y Ca®™* registrandose cada 20 segundos un
espectro hasta que se no se observara cambio en la intensidad del espectro de
fluorescencia. Un espectro de la solucion iénica fue registrado para comprobar que no hay
desprendimiento o difusiéon del material de la fibra hacia la solucién. Se realizaron 3
mediciones para cada una de estas pruebas, se obtuvo un promedio, siendo este ultimo el
reportado.

A continuacion se muestra la representacion del estudio llevado a cabo para las fibras de

oFESCOOH2/PSM con i6n calcio a concentracion de 14.5 mg/dL. como ejemplo.
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Figura 6.2. Cinética de evaluacion oFESCOOH2/PSM en contacto con el ién Ca** 14.5 mg/dL.

Como se observa en la figura, el espectro que presenta mayor intensidad de florescencia (a)
corresponde a las nanofibras de oFESCOOH2/PSM antes de entrar en contacto con la
solucién del i6n Ca’". Después del contacto, la intensidad de fluorescencia varia conforme
transcurre el tiempo (b-e), hasta que se estabiliza y permanece constante (e=f) sin
observarse cambio alguno en la intensidad. La diferencia entre el valor del drea integrado
bajo la curva correspondiente al espectro inicial (en este caso a) y final (al equilibrio, ) se

reporta en grafico contra la concentracion del i6n.
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7. RESULTADOS Y DISCUSIONES

7.1 Sintesis de monomeros y oligémeros

7.1.1 Rutas de sintesis

La ruta de sintesis de los mondmeros requeridos para obtener los oligémeros de tipo
fenilenetinileno se presenta en las figuras 7.1 y 7.2, y las rutas de sintesis de los oligdmeros

en las figuras 7.3 y 7.4.

La ruta de sintesis del intermediario /,4-Bis(dodecanoxi)-2,5-yodobenceno 3 (Figura 7.1)
inicia con la doble alquilacion de la hidroquinona 1 con bromododecano, utilizando medio
basico para dar lugar a la formacion del /,4-bis(dodecanoxi)benceno 2, esta reaccion es
conocida como alquilacién de Williamson. Posteriormente el compuesto 2 es sometido a
una reaccion de yodacién, empleando yodo molecular, yodato de potasio (KIO3) como

agente oxidante y llevandose a cabo en medio 4cido para obtener 3.

OH OCy,Hps OCy,Hps
a b I
I
OH OCy,Hps OCy,Hps
1 2 3

Figura 7.1. Ruta de sintesis de 1,4-Bis(dodecanoxi)-2,5-yodobenceno. * C;,H,sBr/NaOH/DMF, 120-130 °C,
16 h. " CH;COOH/H,0/H,S0,, KIO;, I, reflujo 24 h.

La ruta sintética de 4-etinilbenzoato de bencilo 7 (Figura 7.2) comienza con una reaccioén
de esterificacion (esterificacion de Steglich) del acido 4-yodobenzoico 4 con alcohol
bencilico en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC) como agente activante,
dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador y cloruro de metileno como medio de
reaccion, obteniéndose el 4-yodobenzoato de bencilo 5.

Por medio de la reaccién de acoplamiento de Sonogashira-Heck se obtuvo el 4-

[(trimetilsilil Jetinilen] benzoato de bencilo 6 a partir de 4 y trimetilsililacetileno.
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Finalmente el compuesto 7 se obtiene por medio de una desproteccién del grupo acetileno

empleando fluoruro de tetrabutilamonio (FTBA), siendo esta una reaccion rdpida y sencilla.

O 4 0 b N 0 . 0
O e D e e e
OH o} / e} o

Figura 7.2. Ruta de sintesis del intermediario 4-etinilbenzoato de bencilo 7. * CH,Cl,, DMAP, CsH;CH,OH,

DCC/DMF, 0 °C, 16 h. " TEA/THF, diclorobis(trifenil )fosfina paladio II, Cul, (CH;);SiCCH, temperatura
ambiente, 18 h, N,.  THF/H,O/FTBA.

La ruta de sintesis de los oligémeros oFE3Bz2, oFE3COOH2, oFE5Bz2 y oFE5COOH?2 se
muestra en la figura 7.3 y 7.4. El trimero oFE3Bz2 se obtiene al acoplar dos equivalentes de
4-etinilbenzoato de bencilo 7 a un equivalente del compuesto 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-
diyodobenceno 3, empleando los catalizadores diclorobis(trifenil)fosfina paladio II y
yoduro de cobre en TEA/THF. La obtenciéon de oFE3COOH?2 se realiza a partir del
oFE3Bz2, por medio de una desproteccion en su estructura a los grupos carboxilicos. La
desproteccion se lleva a cabo en un medio alcalino (KOH/tolueno). La presencia de los
grupos carboxilo terminales en el trimero oFE3COOH2 permiten que éstos puedan ser

utilizados como posibles detectores de iones como sodio y calcio.

OC12H25 OCIZHZS

0 . 0 0
e O e S O= )
(0] (6] (0]
CioHy50 _@ d CioH,s0 _@

3 7 oFE3Bz2
b
o OCyoHys o
> O=0=0r4,
Ci2Hy50
oFE3COOH2

Figura 7.3. Ruta de sintesis de los trimeros oFE3Bz2, oFE3COOH?2. “ TEA/THF, diclorobis(trifenil)fosfina
paladio II, Cul, 60-70 °C, 18 h. b Tolueno, KOH, reflujo 90 min. N,.
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El pentdamero oFE5Bz2 se obtuvo por medio del acoplamiento de dos equivalentes de 8 a
un equivalente de 3, empleando los mismos catalizadores y medio de reaccién que para la
obtencion del trimero oFE3Bz2, dejando la reaccién 24 hr a temperatura ambiente. El
pentimero oFE5COOH2 se obtuvo a partir de la desproteccion de las funciones
carboxilicas del oFE5Bz2 utilizando las mismas condiciones de reaccién que para la

obtencion del trimero oFE3COQOH?2.

7 ; 8
o 0O-Ci,Hys o
O>\—© === =IF
CioHyp5-0
oFE5Bz2
b
O-C,Hys
HO__\/_\/_\/_\/OH
Ci,H,5-0
oFESCOOH2

Figura 7.4. Ruta de sintesis de los trimeros oFE5Bz2, oFE5COOH2. “ TEA/THF, diclorobis(trifenil)fosfina
paladio II, Cul, 25 °C, 24 h.” Tolueno, KOH, reflujo 90 min. N-.
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7.2 Mecanismos de reaccion

7.2.1 Sintesis de Williamson

Este método implica una sustitucién nucleéfila de un i6n alcéxido o fen6xido a un haluro
de alquilo primario. El alc6xido normalmente se obtiene afiadiendo NaH, o metales
alcalinos como Na o K al alcohol. Los fenoles son mas acidos que los alcoholes alifaticos
por lo que el NaOH es lo suficientemente bdsico para formar el i6n fenéxido.*” La sintesis
de 1,4-bis(dodecanoxi)benceno comienza con la formacion de iones fenéxido mediante el
tratamiento de hidroquinona con hidréxido de sodio. Posteriormente ocurre la alquilacion
mediante un ataque nucleofilico del i6n fenéxido generdndose una molécula simétrica

doblemente alquilada (figura 7.5).

Egrt
O(H O " Na OC,H,s
+ NaOH — 5 +  BrCHpH,, ——
o (H 0 *Na OC/,Hys
1 2

Figura 7.5. Mecanismo de reaccion para la sintesis de 1,4-bis(dodecanoxi)benceno.

7.2.2 Sustitucion electrofilica aromadtica

La reaccién general involucra la sustitucién de un protén (H") del anillo aromético por un
electréfilo (EY). La yodacién del compuesto aromético requiere un agente oxidante 4cido,
como el H,SO4 en cantidades cataliticas. El i6n yodonio I" se genera oxidando I, con KIO;

(figura 7.6).
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OCy,Hys

OC,Hys

Figura 7.6. Mecanismo de reaccion para la sintesis de 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno.

7.2.3 Esterificacion de Steglich

El grupo carbonilo de un é4cido carboxilico no es lo suficientemente electrofilico para ser
atacado por un alcohol, por lo cual es necesario el uso de un agente activante que aumente

su electrofilia actividndose para una sustitucion nucleofilica en el grupo acilo.

La esterificacion del acido p-yodobenzoico (4) con alcohol bencilico se lleva a cabo a baja
temperatura en presencia de un agente activante como la diciclohexilcarbodiimida (DCC) y

dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador.

El mecanismo de reaccion representado en la figura 7.7 describe paso a paso como se lleva
a cabo la esterificacion, la cual comienza por el ataque nucleofilico del par de electrones
libres del grupo hidréxilo del dcido carboxilico al carbono de la carbodiimida, dando lugar
a la formacion de O-acilisourea (IR-1) un compuesto intermediario. Posteriormente, el par
de electrones libres del grupo piridina de la DMAP reacciona con el carbonilo de (IR-1)

para formar N-acilpiridinio (IR-2) segundo intermediario de reaccion, el cual reacciona con

47



el grupo hidrdxilo del alcohol bencilico mediante una sustitucion nucleofilica en el grupo
acilo, dando como producto final el 4-yodobenzoato de bencilo (5) y la regeneracion del

catalizador.

.
o | Ofd 0L
O s e

Br@%% + "\ Ni BF‘Q_/{O + H?

S \ @\1« \\> =0
N DMAP IR-2 — OGN
N

DCC

. HO_@ . Br@-% . N//;\>*Ni
/—\ _@ DMAP

Figura 7.7. Mecanismo de reaccion para la sintesis de 4-yodobenzoato de bencilo.
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7.2.4 Reaccion general de acoplamiento de Sonogashira-Heck

La reaccion de Sonogashira-Heck involucra el acoplamiento de acetilenos terminales con
un haluro de arilo, se trata de un proceso ciclico catalizado por el diclorobis(trifenil)fosfina

paladio II y yoduro de cobre. El mecanismo de reaccion comprende varias etapas:

1. Reduccion del complejo diclorobis(trifenil)fosfina paladio II a paladio O por la
acci6n catalitica de Cul: (PPhs),Pd’Cl.

2. El haluro de arilo Ar-X se adiciona al complejo de paladio cerovalente causando su
oxidacion a paladio divalente Ar—szX(PPhg)zCl.

3. El grupo —X es desplazado del complejo mediante un ataque nucleofilico por el
compuesto acetilénico.

4. Finalmente, ocurre una eliminacion reductiva dando lugar al arilenetinileno y se
regenera el complejo de paladio cerovalente para reiniciar un nuevo ciclo de

acoplamiento.

La sintesis de los oligémeros oFE3Bz2 y oFE5SBz2 siguen este mecanismo.

7.2.5 Desproteccion del grupo trimetilsililacetileno

El fluoruro de tetrabutilamonio FNBus, THF como disolvente y una ligera cantidad de agua
fueron utilizados para remover el grupo trimetilsilil que protege al grupo acetilénico. El
fldor presenta una gran afinidad electrénica por el silicio lo cual hace posible que esta

reaccion se lleve a cabo bajo condiciones suaves y de forma répida.
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<:> _ Si/T Bu,NF/THF — SS i\_F (I?BM

—H - :® CI?BLM

—Si—F ., H,0 —/Si—OH + HF

\ 4 \. /
—Si—OH + HO—-Si— ———— —Si—0-Si— + H,0
/ \ / \

Figura 7.8. Mecanismo de reaccion para la desproteccion del grupo trimetilacetileno.

7.2.6. Desproteccion de grupos carboxilo

La desprotecciéon de grupos carboxilicos se realiza en medio bésico. Esta reaccion
comienza con la adicion nucleofilica del i6n hidréxido al carbonilo formandose una especie
intermediaria (EI), posteriormente ocurre el desplazamiento del i6n bencilico de la
molécula, dando lugar al 4dcido carboxilico. El i6n bencilico extrae el protéon del 4cido
carboxilico, formandose el i6n carboxilato y el alcohol bencilico. Finalmente el 4cido

carboxilico se obtiene al adicionar solucién acuosa dcida (pH=1) (figura 7.9).
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Figura 7.9. Mecanismo de reaccion para la desproteccion de funciones carboxilicas.

7.3 Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear

Las técnicas espectroscopicas de resonancia magnética nuclear de protén y de carbono son
de gran utilidad, ya que permiten corroborar las estructuras quimicas de los compuestos
obtenidos en este trabajo. A continuacién se muestran y describen cada uno de los espectros
de resonancia magnética nuclear de 'H y "C correspondientes a los compuestos
sintetizados, asi como las descripcion de los espectros de las materias primas utilizadas

para la obtencion de estos compuestos.

7.3.1 Resonancia Magnética Nuclear 'H

En esta seccién se presenta la descripcién de cada uno de los espectros de RMN 'H
correspondientes a las materias primas y compuestos obtenidos en las rutas de sintesis 7.1,
7.2,7.3 y7.4. Los espectros de los oligdmeros también se describen en esta seccion.

La figura 7.10 muestra el espectro de la hidroquinona 1 y de los compuestos 1,4-
bis(dodecanoxi)benceno 2 y 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3. La figura 7.11
presenta los espectros correspondientes al dcido 4-yodobenzoico 4, 4-yodobenzoato de

bencilo 5, 4-[(trimetilsilil)etinilen] benzoato de bencilo 6 y 4-etinilbenzoato de bencilo 7.
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La figura 7.12 presenta los espectros de los oligdmeros oFE3Bz2 y oFE3COOH2, y la
figura 7.13 muestra los espectros deoFE312, oFE5SBz2 y oFESCOOH?2.

La hidroquinona 1 es una de las materias primas a partir de la cual se obtiene 1,4-
bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3, por lo cual a continuacién se describe su espectro.
En la region de los aromaticos se observan dos singuletes, a 6.6 y 8.6 ppm, los cuales
corresponden a los protones del anillo bencénico y a los grupos hidroxilo respectivamente.
Al llevarse a cabo la doble alquilacion de la hidroquinona para obtener el 1,4-
bis(dodecanoxi)benceno 2, desaparece el singulete correspondiente a los protones del grupo
hidroxilo, y se observa un ligero desplazamiento de la sefial de los protones del anillo
bencénico en 6.80 ppm. A campo alto se observan las nuevas sefiales generadas las cuales
corresponden a los protones de la cadena alifética: un triplete a 0.9 ppm el cual pertenece a
los protones del grupo metilo, un singulete a 1.3 ppm correspondiente a los grupos metileno
de la cadena alifética, a 1.45 ppm se observa un quinteto atribuido a los protones CH,-y-O-,
un quinteto a 1.76 ppm que corresponde a los protones CH,-B-O- y a campo mas bajo un
triplete con un desplazamiento quimico a 3.9 ppm el cual es generado por los protones
CH,-0-0O.

El 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3 muestra un espectro muy similar al del
compuesto 2, solo se observa un ligero desplazamiento de la sefial correspondiente a los
protones del anillo bencénico a 7.17 ppm y la intensidad de las sefales, la cual es

proporcional al nimero de protones.
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Figura 7.10. Espectros de RMN 'H de la hidroquinona 1, 1,4-bis(dodecanoxi)benceno 2 y 1,4-
bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3 en CDCI;.

El espectro correspondiente al acido 4-yodobenzoico 4, muestra dos dobletes a 7.7 (H3z y
Hs) y 7.8 (H, y Hg). El espectro del compuesto 4-yodobenzoato de bencilo 5 presenta un
singulete a un desplazamiento quimico de 7.79 ppm, también se observan las sefiales
pertenecientes a los protones del grupo bencilico: a 5.35 ppm se observa un singulete el
cual corresponde al metileno (-CHjy-), entre 7.3 y 7.5 se encuentra un multiplete que se
atribuye a los protones aromaticos del bencilo. Las sefales del grupo bencilico también las
presentan los compuestos 6 y 7. El compuesto 4-[(trimetilsilil)etinilen] benzoato de bencilo

6 muestra en su espectro un singulete a campo alto en 0.3 ppm, el cual se atribuye a los
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protones metilicos del trimetilsilil (-Si-(CH3)3). También se observan dos dobletes a 7.54

(H3 y Hs) y 8.0 (Hz y Hg) los cuales pertenecen a los protones aromaticos.

4 H, H
H; H; 1 o
OH
H; H; H, H;
L. i
H H
5 ] 1 o
I
o
-CH;- H H
! ! ‘ '”rBzw\'L
Bz
A
H H .
. e D -Si-(CH;)
6 —&—=
d 0
H H
! ‘ "'rB‘-z\'L
-CH,-
Hi H:
(\ Bz
-‘h-.-l\..
Hs H;
0
7 H—
]
-CH,- H; H
'”rBzw\'L
HaCIs Bz
DY "=
| I B L B | T T T T T 1
] 8 7 é 5 4 3 a 1 0
Ppm

Figura 7.11. Espectros de RMN 'H correspondientes al dcido 4-yodobenzoico 4, 4-yodobenzoato de bencilo
5, 4-[(trimetilsilil)etinilen Jbenzoato de bencilo 6 'y 4-etinilbenzoato de bencilo 7.
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En el espectro correspondiente al 4-etinilbenzoato de bencilo 7 se observa la sefal de un
singulete a 3.27 ppm el cual pertenece al protén acetilénico. Las sefiales correspondientes a
los protones aromaticos de este compuesto son parecidas a las presentadas por el

compuesto 6.

Los oligébmeros oFE3Bz2 y oFE3COOH2 (figura 7.12) presentan las sefales
correspondientes a las cadenas alifdticas: a un desplazamiento quimico de 0.85 ppm se
observa un triplete (a) de los protones del grupo metilo, a 1.25 ppm un singulete (b) que
corresponde a los protones de los ocho grupos metilenos restantes, un quinteto (c¢) a 1.53
ppm atribuido a los protones CH,-y-O, a 1.81 ppm un quinteto (d) el cual corresponde a los
protones CH,-B-O y a campo mas bajo con un desplazamiento de 4.03 ppm un triplete (e)
de los protones CH,-a-O. EI oligdbmero oFE3Bz2 muestra un singulete a 5.37 ppm
correspondiente a los protones del metileno bencilico (-CHz-) y un multiplete entre 7.31 y
7.49 el cual pertenece a los protones arométicos del grupo bencilico (Bz). A un
desplazamiento quimico de 7.03 ppm se observa un singulete generado por los protones
orto a la cadena alifatica (Hsy Hy1). A 7.59 y 8.07 ppm se encuentran los dobletes que
corresponden a los protones en posicion meta (Hz, Hs, Hy4 y Hyg) y orto (Hy, Hg, Hys y
H;7) al carbonilo respectivamente. La simetria de esta molécula se comprueba con las
integraciones, las cuales arrojan que los grupos metileno bencilicos integran para 4
protones y las sefiales de los protones aromaticos (Bz) integra para 10. El espectro de
oFE3COOH2 muestra la desaparicion de las sefales correspondientes a los grupos
bencilicos, observandose las sefiales generadas por los protones de las cadenas alifaticas y

las de los anillos aromaticos.
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Figura 7.12 Espectros de RMN 'H correspondientes a los trimeros con terminaciones bencil éster

(0FE3Bz2)y carboxilo (oFE3COOH2).

El espectro de oFE312 muestra las sefiales de los protones de la cadena alifatica: a 0.88 ppm
un triplete (a) del grupo metileno, a 1.3 ppm un singulete (b) que corresponde a los
protones de los ocho grupos metilenos restantes, en 1.5 ppm un quinteto (c¢) atribuido a los
protones CH,-7-O, en 1.85 ppm un quinteto (d) el cual corresponde a los protones CH,-B-O
y a campo mas bajo con un desplazamiento de 4.01 ppm un triplete (e) de los protones
CH,-0-O. A un desplazamiento quimico de 7.01 ppm se observa un singulete el cual
corresponde a los protones aromaticos orto a la cadena alifatica (Hg y Hyy), en 7.25 y 7.7
ppm se observan dos dobletes generados por los protones meta (Hs, Hs, Hy4 y Hjg) y orto

(Hz, Hg, Hs y Hy7) al yodo respectivamente. El espectro oFE5SBz presenta las sefiales
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representativas de la cadena alifdtica. A 5.3 ppm aparece un singulete el cual corresponde a
los protones del metileno (-CH,-) del grupo bencilico, a un desplazamiento quimico entre
7.38 y 7.48 ppm se observa un multiplete generado por los protones arométicos del bencilo
(Bz). En 7.01 ppm se observa un singulete atribuido a los protones orto (Hjs y Hy7) a la
cadena alifatica. Entre 7.55 y 7.6 se observan varias sefales, las cuales corresponden a los
protones restantes de la cadena conjugada. Los protones orto al carbonilo presentan un
doblete a un desplazamiento quimico de 8.09 ppm (Hz, Hg, Ha7 y Hyo).

El espectro del oligdmero oFESCOOH?2 presenta basicamente las mismas sefiales que el
oFe5Bz2, excepto por la desaparicion de las sefales correspondientes al grupo bencilico en

5.3 ppm (-CH;-) y 7.38-7.48 ppm del grupo bencilico.

b
R= —CIiZ-CPdIZ-CI;{CHZ-]CI; /2 - Van U .
8

(0] s =\ _ = _ = _ /= O
g _ \ 7 }\ /< \ 7/ \ /7 o
H¢ Hs Hyp Hy, RO Hi; Hyy Hy; Hzg Hy
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oFESCOOH2
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Figura 7.13 Espectros de RMN 'H correspondientes al trimero oFe312 y los pentdmeros con terminaciones
bencil éster (0FE5Bz2)y carboxilo (0FESCOOH?2).
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7.3.2 Resonancia Magnética Nuclear de °C

En esta secci6n se describen los espectros de RMN *C. Los espectros estén representados
por las figuras 7.14 y 7.15. La figura 7.14 muestra el espectro de la hidroquinona 1 y de los
compuestos 1,4-bis(dodecanoxi)benceno 2 y 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3
cuyos desplazamientos estdn reportados en la tabla 7.1. En la figura 7.15 estdn agrupados
los espectros correspondientes al dcido 4-yodobenzoico 4, 4-yodobenzoato de bencilo 5, 4-
[(trimetilsilil)etinilen] benzoato de bencilo 6 y 4-etinilbenzoato de bencilo 7. La figura 7.16
y 7.17 muestran los espectros de los oligébmeros oFE3Bz2, oFE3COOH2, oFE3I2,
oFE5Bz2 y oFE5COOH2. El compuesto 1 presenta dos sefiales en la region de los
aromaticos, a 116.3 la cual corresponde al carbono sustituido con el grupo hidroxilo (1,4) y
150.3 ppm (2, 3, 5, 6). El espectro del compuesto 2 presenta dos sefiales a campo bajo
correspondientes a los carbonos aromdticos. A campo alto se presentan las sefiales
correspondientes a los carbonos de las cadenas aliféticas: el carbono del grupo metilo (a)
presenta una sefial a 14.19 ppm, mientras que los carbonos o (by) y B (bz) al metilo
presentan sefial en 22.79 y 32.03 ppm respectivamente, los carbonos de los metilenos (B)
restantes y el carbono B (d) al oxigeno presentan un conjunto de sefiales entre 29.4 y 29.7,
los carbonos o (e) y 7y (¢) al oxigeno presentan sefiales en 68.75 y 26.18 ppm. El
compuesto 3 muestra desplazamientos quimicos muy parecidos a los presentados para el
compuesto 2 en cuanto a las sefiales de la cadena alifdtica, los carbonos sustituidos con
yodo (2, 5) presentan un desplazamiento a 86.4 ppm, las sefiales de los carbonos no

sustituidos se encuentran a 122.9 ppm.

Compuesto Desplazamientos quimicos (ppm)
C1 C2 C3 C4 Cs Co
1 150.32 | 11636 | 116.36 | 150.32 | 116.36 | 116.36
2 153.32 | 11548 | 11548 | 153.32 | 11548 | 115.48
3 15297 | 86.41 122.89 | 15297 | 86.41 122.89

Tabla 7.1 Desplazamientos quimicos experimentales de la hidroquinona 1, 1,4-bis(dodecanoxi)benceno 2, y
del 1,4-bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3.
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Figura 7.14. Espectros de RMN B de la hidroquinona 1, 1,4-bis(dodecanoxi)benceno 2 y 1,4-
bis(dodecanoxi)-2,5-diyodobenceno 3.

El espectro del 4cido 4-yodobenzoico 4 (figura 7.15) muestra un desplazamiento a 101.69
ppm el cual corresponde al carbono sustituido con yodo, los carbonos no sustituidos
presentan un desplazamiento de 131.64 (2, 6) y 138.12 (3, 5) ppm, el carbono sustituido
con el 4cido carboxilico genera una sefial a 166 ppm. El compuesto S presenta una sefial a
67 ppm, la cual corresponde al grupo metileno (-CH;-), a 136 ppm se encuentra la sefial
que pertenece al carbono (m) del anillo bencénico el cual esta unido al grupo metileno, las
sefales pertenecientes a los carbonos del anillo bencénico (Bz) se encuentran entre 128.40

y 128.40, finalmente se observa la sefial del carbono carbonilo a 166 ppm.
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Figura 7.15. Espectros de RMN "°C correspondientes al dcido 4-yodobenzoico 4, 4-yodobenzoato de bencilo
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El compuesto 6 presenta las mismas sefiales descritas anteriormente con unos ligeros
desplazamientos como en el caso del carbono sustituido con el grupo acetileno el cual
genera una sefal en 128.05 ppm y a un desplazamiento quimico de 0.02 ppm la presencia
de la sefial que pertenece a los metilos unidos al silicio (-Si-(CHj3)3), entre 97.89 y 104.28
ppm se encuentran las sefiales correspondientes a los carbonos etilénicos (C=C). El
compuesto 7 muestra las sefiales de los carbonos aromadticos (ver tabla 7.2) y las
relacionadas al grupo bencilico. Se observa un desplazamiento de las sefiales de los
carbonos acetilénicos a 80.30 y 82.91 ppm los cuales se desplazaron a campo mas bajo,

esto se debe a la remocién del grupo (-Si-(CHs)3).

Compuesto Desplazamientos quimicos (ppm)
C1 C2 C3 C4 Cs Co
4 130.86 131.64 138.12 101.69 138.12 131.64
5 129.70 131.28 137.87 101.11 137.87 131.28
6 129.84 129.64 132.02 128.05 132.02 129.64
7 130.19 129.70 132.17 126.96 132.17 129.70

Tabla 7.2. Desplazamientos quimicos experimentales y tedricos del dcido 4-yodobenzoico 4, 4-
yodobenzoato de bencilo 5, 4-[(trimetilsilil Jetinilen [benzoato de bencilo 6 y 4-etinilbenzoato de bencilo 7.

Los espectros de RMN de °C de los oligémeros oFE3Bz y oFE3COOH?2 se agrupan en la
figura 7.16. Los compuestos presentan las sefiales caracteristicas de las cadenas aliféticas:
las sefiales del carbono metilico (a) 14.10 ppm y las de los carbonos que se encuentran en
posicién o (by) y B (b2) a este carbono se localizan a 22.74 y 32.00 ppm respectivamente.
Las senales del CH,-0- (e) y 7y (¢) al oxigeno con un desplazamiento de 69.65 y 26.15 ppm,
el resto de los metilenos (-b-) junto con el que se encuentra en posicién 3 al oxigeno (d)

presentan un conjunto de sefiales entre 29.77 y 29.30 ppm.

En la tabla 7.3 se muestran los desplazamientos que presentan las estructuras carbonadas
principales de los oligdmeros oFE3Bz2, oFE3COOH?2. Para el oligdémero oFE3Bz2 se
observan las sefales del grupo bencilo: a 136.01 ppm la sefial generada por el carbono

aromético (k) enlazado directamente al metileno, entre 128.34 y 128.43 aparecen las
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sefales de los carbonos arométicos (Bz) y a 66.98 ppm se encuentra la sefial del metileno (-

CH,-Bz). Las sefiales del carbonilo se presentan en 165.96 ppm y las del triple enlace en

89.14 y 94.42 ppm. Para el caso del oFE3COOH2 se observa que al desproteger las

funciones carboxilicas, las sefiales de los grupos bencilo desaparecen del espectro.
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Figura 7.16. Espectros de RMN °C correspondientes a los trimeros con terminaciones bencil éster

(0FE3Bz2)y carboxilo (oFE3COOH2).
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Desplazamientos quimicos (ppm)
Carbono oFE3Bz2 oFE3COOH2

C1, C16 130.2 130.3
C2, Ce6, C15, C17 129.3 129.7
C3,C5,C14, C18 132 132

C4,C13 126.6 127.5
C7,C10 108.3 108.3
C8, C11 118 118

C9,C12 153.6 153.6

Tabla 7.3. Desplazamientos quimicos experimentales de los trimeros oFE3Bz2 y oFE3COOH2.

El espectro del oligdmero oFE312 se muestra en la figura 7.17 y los desplazamientos

quimicos se presentan en la tabla 7.4. Las sefales de los carbonos de la cadena aliféitica

aparecen en cada uno de los espectros que muestra la figura 7.17: las sefiales del carbono

metilico (a) 14.00 ppm y las de los carbonos que se encuentran en posicioén o (by) y B (bz) a

este carbono se localizan a 22.7 y 32.5 ppm respectivamente. Las sefiales del CHy-0- (e) y

Y (¢) al oxigeno con un desplazamiento de 69.65 y 26 ppm respectivamente, el resto de los

metilenos (-b-) junto con el que se encuentra en posicién B al oxigeno (d) presentan un

conjunto de sefales entre 29.77 y 29.30 ppm.

Desplazamiento

quimico (ppm)
Carbonos oFE3I2

C1, C16 94.25

C2,6y C15,17 137.61
C3,5yC14,18 133.12
C4yC13 123.05
C7y C10 113.96
C8y Cl11 116.88
C9y C12 153.75

Tabla 7.4. Desplazamientos quimicos experimentales de oFEI2.
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Figura 7.17. Espectro RMN "C del compuesto oFE3I2 y oFE5BZ2.

El espectro del oFE5SBz2 muestra las senales del grupo bencilo: a 134 ppm la sefial
generada por el carbono aromatico (k) enlazado directamente al metileno, entre 128 y 129
aparecen las sefales de los carbonos aromaticos (Bz) y a 67 ppm se encuentra la sefial del
metileno (-CH,-Bz). Las sefiales del carbonilo se presentan en 165 ppm y las del triple
enlace entre 84 y 89 ppm. La tabla 7.5 contiene los desplazamientos de los diferentes

carbonos de la parte conjugada.
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Desplazamiento

quimico (ppm)

Carbonos oFESBz2
ClyC28 129.78
C2,6yC27,29 129.70
C3,5y C26,30 131.76
C4yC25 126.4
C7,10y C14, 22 122.54
C20,21.2223 24 131.64
C13y C16 113.8
Cl4y C17 116.9
C15y C18 153.81

Tabla 7.5. Desplazamientos quimicos experimentales de oFE5SBZ2.

7.4 Caracterizacion por espectroscopia UV-Vis y fluorescencia

En esta seccion se muestran y describen los espectros UV-Vis y de fluorescencia en DMF
correspondientes a los oligdmeros oFE3COOH?2 (figura 7.18) y oFESCOOH?2 (Figura
7.19).

El espectro UV-Vis del oligdmero oFE3COOH?2 (figura 7.18) en DMF muestra dos bandas
de absorcién a 315 y 372 nm. La banda a 315 nm se debe a la transicién electrénica T—7*
de los anillos sustituidos con el grupo electrodonador dodecanoxi. La banda a 372 nm
corresponde a la transicion electréonica T—7* del sistema conjugado.

El espectro de fluorescencia presenta una banda ancha con mdximo a 431 nm que
corresponde a la emision del estado excitado relacionado con la cadena conjugada. El
espectro de UV-Vis y emision para el oligdmero oFESCOOH2 (figura 7.19) es muy
parecido al del trimero, previamente descrito, aunque se observa un desplazamiento hacia el
rojo de los picos de absorciéon y de emisiéon de acuerdo con el incremento de la

conjugacién. La tabla 7.6 reporta las longitudes de onda de absorciéon y emision, los
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coeficientes de extincion molar y el desplazamiento de Stokes (diferencia entre los

maximos de absorcion y de emisidn) para ambos oligémeros.
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Figura 7.18.. Espectros de absorcion y de emision del oligémero oFE3COOH?2 en DMF.
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Figura 7.19. Espectros de absorcion 'y de emision del oligomero oFESCOOH?2 en DMF.
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Compuesto Absorcion e (Lg' em™) Emision Desplazamiento

A (nm) en DMF Amix. (Nm) en DMF | de Stokes (nm)
oFE3COOH2 315 372 68.78 431 59
oFESCOOH2 334 389 13.66 446 57

Tabla 7.6. Longitudes de absorcion y de emision, coeficiente de extincion molar, y desplazamiento de Stokes

de los oligomeros oFE3COOH?2 y oFE5COOH?2.

7.5 Caracterizacion de nanofibras

Las nanofibras obtenidas por medio de la técnica de electrohilado fueron caracterizadas por
Microscopia Electrénica de Barrido (SEM), Espectroscopia de Fluorescencia y Microscopia

Laser Confocal.

7.5.1 Caracterizacion morfolégica de nanofibras

En esta seccion se presenta la caracterizacién de las nanofibras de PVA y PSM y de las

nanofibras con los oligémeros fluorescentes incorporados obtenidas por electrohilado.

7.5.1.1 Nanofibras de PVA

La imagen de SEM de las nanofibras de PVA (figura 7.20a) depositadas sobre ITO,

muestra las nanofibras entrelazadas unas con otras, también se aprecian nédulos o cuentas

en ciertas regiones de las fibras.
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Figura 7.20. Imdgenes Microscopio Electrénico de Barrido (SEM) a) Membranas de fibras de PVA, b)
Membranas de fibras de oFE3COOH2/PVA, c) Membranas de fibras de oFE3COOH2/PVA entrecruzadas.

La figura 7.20b muestra la morfologia de las nanofibras del oligdmero incorporado a la
matriz de PVA, la imagen confirma la formacién de las fibras y también se observa que
estas no presentan nédulos.

Las fibras de PVA puro no son fluorescentes, sin embargo al incorporar el oligdmero
oFE3COOH2 a esta matriz se observo por medio de estudios de fluorescencia y
Microscopia de l4ser confocal (Seccion 7.5.2 y 7.5.3) que estas efectivamente fluorescen.
El PVA es un polimero muy soluble en agua y las pruebas de sensado se llevan a cabo en
este medio por lo cual se entrecruzaron las nanofibras utilizando metanol para este
proposito. En la figura 7.20c se muestran las nanofibras de oFE3COOH2/PVA
entrecruzadas, formdndose una especie de membrana fibrosa. Sin embargo después de este
proceso se observo una disminucién de la fluorescencia, debido a que el trimero
oFe3COOH2 es parcialmente soluble en metanol. Esta disminucién en fluorescencia
dificulta la deteccién de los iones Na* y Ca®*, por lo cual se procedié a trabajar con una

matriz que fuera insoluble en agua y soluble en DMF.
Las figuras 7.21 y 7.22 muestran las graficas correspondientes a la distribucién de

didmetros y la tabla 7.7 contiene datos sobre el didmetro promedio de las nanofibras de

PVA y oFE3COOH2/PV A, desviacion estandar, didmetro minimo y maximo de la fibra.
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Figura 7.21. Grdfica de distribucion de diametros de las nanofibras de PVA.
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Figura 7.22. Grdfica de distribucion de diametros de las nanofibras de oFE3COOH2/PVA
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Nanofibras Desviacion Diametro Diametro Diametro
Estandar promedio (nm) | min. (nm) max. (nm)
PVA 53 171 48 294
oFE3COOH2/PVA 66.42 154.57 61 419

Tabla 7.7. Desviacion Estandar, Didmetro promedio, Didmetro minimo y mdximo de nanofibras.

7.5.1.2 Nanofibras de PSM

Una soluciéon compuesta de 15% en peso del copolimero poli(estirenomaleimida) 60/40 fue
preparada para la manufactura de nanofibras utilizando como disolvente DMF. Por medio
de SEM se observo que la morfologia resultante no corresponde a la que presentan las
fibras, en cambio se aprecian una gran cantidad de cuentas o nédulos (figura 7.23a). El

didmetro promedio de estos nédulos es de 664.71 nm.
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Figura 7.23 . Imdgenes de Microscopia Electronica de Barrido (SEM). a) Membranas de fibras PSM (15 %),
b) fibras PSM (20 %), c) fibras oFE3COOH2/PSM.

De acuerdo a lo reportado en la literatura®' al aumentar la concentracién (viscosidad) del
polimero la densidad de las cuentas o nédulos es reducida dramaticamente. Por lo tanto se
preparo una solucién de mayor concentracion, que contiene 20 % en peso del copolimero,
para posteriormente preparar las nanofibras. Las figura 7.23b muestra las nanofibras de
PSM, estas presentan homogeneidad y se encuentran entrelazadas unas con otras.

Conociendo los pardmetros de concentracién de la solucién y de proceso 6ptimos para la

preparacion de fibras de PSM se incorporo el oligdmero oFE3COOH?2 realizando una
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mezcla de una solucién que contiene el polimero y el oligdmero disueltos en DMF.
Partiendo de esta solucion se llevo a cabo la manufactura de nanofibras de
oFE3COOH2/PSM por electrohilado.

La imagen de SEM (figura 7.23c) confirma la formacién de las nanofibras de
oFE3COOH2/PSM con un didmetro promedio de 153.64 nm las cuales estdn enredadas
unas a otras formando una especie de tejido.

En la figura 7.24 se muestra la grafica de distribucién de didmetros de las nanofibras de
PSM y en la figura 7.25 de las nanofibras oFE3COOH2/PSM, en la tabla 7.8 se resumen
los datos caracteristicos de las nanofibras de PSM y oFE3COOH2/PSM.
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Figura 7.24. Grdfica de distribucion de didmetros de las nanofibras de PSM.
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Figura 7.25. Grdfica de distribucion de didmetros de las nanofibras de oFE3COOH2/PSM.

Nanofibras Desviacion Diametro Diametro | Diametro
Estandar promedio (nm) | min. (nm) | max. (nm)
PSM 52.18 197.53 102 355
oFE3COOH2/PSM 40.69 153.64 82 271
oFESCOOH2/PSM 147.49 281.43 60 546

Tabla 7.8. Desviacion Estdndar, Didmetro promedio, Didmetro minimo y mdximo de nanofibras.

La figura 7.26 muestra la imagen de SEM de las nanofibras de oFESCOOH2/PSM. La
figura 7.27 presenta la grafica de distribucion de diametro de las fibras y en la tabla 7.8 se

reporta el didmetro promedio de las fibras.
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Figura 7.26. Imdgenes de Microscopia Electronica de Barrido (SEM). a) y b) Membranas de fibras
oFESCOOH2/PSM.
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Figura 7.27. Grdfica de distribucion de didmetros de las nanofibras de oFE5COOH2/PSM.
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7.5.2 Caracterizacion de nanofibras mediante espectroscopia de fluorescencia

7.5.2.1 Nanofibras de oFE3COOH2/PVA

Las nanofibras de PVA puro no son fluorescentes, al incorporar el oligdmero conjugado a
la matriz polimérica estas presentan propiedades de luminiscencia. La figura 7.28 muestra

los espectros de emision de las nanofibras de PVA, PVA entrecruzado, oFE3COOH2/PVA
y oFE3COOH2/PVA entrecruzado, depositadas sobre ITO.
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Figura 7.28. Espectro de emision de nanofibras de PVA, PVA entrecruzado, oFE3COOH2/PVA y
oFE3COOH2/PVA.

En los espectros de emision correspondientes a las fibras de PVA y PVA entrecruzado se
observa que estas no emiten, los espectros de las fibras de oFE3COOH2/PVA vy
oFE3COOH2/PVA entrecruzado presentan un pico a 431 nm, la intensidad de
fluorescencia de las fibras entrecruzadas que contiene el oligdmero disminuyo
considerablemente después del proceso de entrecruzamiento, esto es debido a que el

oligdmero es parcialmente soluble en metanol (solvente utilizado para entrecruzar el PVA)
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por lo cual se procedié a probar con otra matriz polimérica para la elaboraciéon de

nanofibras.

7.5.2.2 Nanofibras de oFE3COOH2/PSM

Se eligi6 el copolimero PSM en donde el trimero y este polimero tienen como disolvente
comin a la dimetilformamida.

Las nanofibras de oFE3COOH2/PSM se fabricaron primeramente utilizando ITO como
colector, y un espectro de fluorescencia tipico se presenta en la figura 7.29, en este se
observa que la intensidad de fluorescencia en las fibras es muy baja a pesar de estar

utilizando los pardmetros de maxima resolucion del equipo.
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Figura 7.29. Espectro de emision de nanofibras de, oFE3COOH2/PSM depositadas sobre ITO.
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De acuerdo a los resultados observados en la figura 7.29 se tomo la decisién de probar con
otro colector para analizar si el depdsito de las fibras es mayor y como consecuencia la
intensidad de la fluorescencia es mayor. Se realizo el mismo procedimiento para la

preparacion de nanofibras utilizando en esta ocasion aluminio como colector.
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Figura 7.30. Espectro de emision de nanofibras de oFE3COOH2/PSM depositadas sobre Aluminio.

La intensidad de fluorescencia en las fibras depositadas sobre aluminio (figura 7.30) es
mucho mayor que la intensidad observada en las fibras depositadas sobre ITO.
Desafortunadamente, la punta que se usa ya sea en perfilometria que en AFM para obtener
el perfil topografico (y por ende el espesor) se lleva material y esta determinacién no fue
posible. Sin embargo, consideramos que la mayor intensidad de emisién para las fibras
obtenidas en aluminio se deba a un mejor contacto eléctrico utilizando aluminio como

colector lo cual implica una mayor cantidad de fibras depositadas.

78



7.5.2.3 Nanofibras de oFESCOOH2/PSM

La figura 7.31 muestra un espectro tipico de emisién correspondiente a las fibras de

oFESCOOH2/PSM depositadas sobre aluminio.
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Figura 7.31. Espectro de emision de nanofibras de oFE5COOH2/PSM depositadas sobre Aluminio.

En este caso se observa un maximo de fluorescencia a 422 nm, con un desplazamiento
hacia al azul con respecto a las fibras del trimero. Este resultado va en contra de lo
observado en soluciéon de DMF y de lo esperado de acuerdo a la tendencia de la
conjugacion. Sin embargo hay que tomar en cuenta que no conocemos al estado actual la
conformacién y organizacion de los oligdbmeros adentro de las fibras por lo que el
desplazamiento hipsocromico aqui encontrado podria sugerir un pliegue de la molécula de
pentamero por efecto de interaccién con el PSM lo cual reduce la deslocalizacién efectiva

de los electrones.
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7.5.3 Caracterizacion de nanofibras mediante Microscopia Laser Confocal

Por medio de esta técnica se puede combinar la caracterizacién microscépica de las fibras
en modo de fluorescencia y en modo de reflexion. De esta forma, en la primera imagen
(imdgenes en la izquierda de las figuras sucesivas) se observa solamente las partes, regiones
o puntos que fluorecen (en nuestro caso donde se localiza el oligdmero) mientras que en la
segunda imagen (imégenes a la derecha de las figuras sucesivas) se observa la muestra en
su totalidad.

Cabe mencionar que debido a que la resolucion del equipo de Confocal es de la misma
magnitud de la de un microscopio 6ptico, la morfologia de las fibras no se aprecia
claramente observandose todas las muestras como una malla enredada. Para los detalles de
la morfologia se realiz6 la caracterizaciéon por SEM antes reportada. El uso de la
Microscopia Laser Confocal se llevd a cabo en este trabajo unicamente para poder
corroborar la fluorescencia de las muestras y analizar el grado de dispersién de los

oligémeros en las matrices poliméricas.

7.5.3.1 Nanofibras de oFE3COOH2/PVA

La figura 7.32 muestra imdgenes obtenidas por Microscopia Laser Confocal de las

nanofibras de PVA puro, en las cuales es evidente que las fibras no presentan fluorescencia.

Figura 7.32. Micrografias de fibras PVA depositadas sobre ITO. Izquierda: imagen en modo de

fluorescencia y derecha en modo reflexion. Abajo; combinacion de las dos.

80



La figura 7.33 muestra micrografias de las fibras de oFE3COOH2/PVA, estas imégenes
permiten observar fluorescencia en ciertos puntos de las fibras, lo cual corrobora que las
fibras fabricadas mediante electrohilado con el oligdmero incorporado a una matriz
polimérica (PVA) presentan fluorescencia. Sin embargo la dispersién del oligémero en la

matriz de PVA no se ve muy homogénea y esta concentrada principalmente en los nudos.

— —

10pm 10pm

Figura 7.33. Micrografias de fibras oFE3COOH2/PVA depositadas sobre ITO. Dos puntos de andlisis
diferentes. Izquierda: imdgenes en modo de fluorescencia y derecha en modo reflexion. Abajo; combinacion

de las dos.

7.5.3.2 Nanofibras de oFE3COOH2/PSM

Al igual que las fibras de PVA, también las de PSM puro no fluorecen (datos no adjuntos).
Sin embargo, al incorporar el trimero y como se muestra en las micrografias de figura 7.34,
las fibras de oFE3COOH2/PSM emiten con una fluorescencia muy intensa y
homogéneamente distribuida en toda la muestra. Esto implica una alta concentracion del

oligémero en la matriz y con buena homogeneidad en la distribucion.
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Figura 7.34. Micrografias de fibras oFE3COOH2/PSM depositadas sobre aluminio. Izquierda: imagen en

modo de fluorescencia y derecha en modo reflexion. Abajo; combinacion de las dos.

Para el pentdmero, las micrografias (datos no adjuntos) son muy similares a las del trimero

con fuerte fluorescencia distribuida en toda la muestra homogéneamente.
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7.5.4 Evaluacién de las fibras oligémero/PSM como posible sensor de iones Na* y Ca’*

siguiendo una cinética

La figura 7.35 muestra una gréafica representativa de los resultados obtenidos, en esta se
observa como disminuye la fluorescencia cuando las fibras se encuentran en contacto con la
solucién que contiene los iones Na* o Ca®, este comportamiento se presento en cada uno
de los ensayos realizados ya sea para el trimero que para el pentdmero. También se registro
el espectro de las soluciones después de entrar en contacto con las fibras y no se observo
alguna senal, lo cual demostré que no hubo desprendimiento del material de la fibra hacia

la solucién.
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Figura 7.35. Grdfica representativa del comportamiento en la intensidad de fluorescencia de las fibras al

entrar en contacto con la solucion que contiene el ion.

La intensidad de fluorescencia puede ser disminuida por una amplia variedad de factores,
tal disminucion en intensidad es conocida como quenching, el cual es requerido para que
algunos materiales cumplan su funcién como sensores, este puede ocurrir por diferentes

mecanismos. Una manera de comprobar que este comportamiento se presenta, es aplicando
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., 4 . . . .
la ecuacion de Stern-Volmer, 3 la cual sigue un comportamiento lineal, revelando si el
material que se esta evaluando actia como sensor para la deteccion de los iones antes

mencionados.
=1+ K[Q] =1+ K;7[Q] (Ec. de Stern-Volmer)

En esta expresion K es la constante de quenching de Stern-Volmer, K, es la constante de
quenching bimolecular, 1, es el tiempo de vida media del elemento sin quenchar, y [Q] es
la concentracion del quencher. Fy y F son las intensidades de fluorescencia en la ausencia y

presencia del quencher, respectivamente.

La figura 7.36 ilustra la grfica de Fo/F versus la concentracién del i6n Na®. Los datos
mostrados se obtienen tomando en cuenta la intensidad de fluorescencia de la fibra antes
(Fo) y después (F, cuando la intensidad de fluorescencia permanece constante) de
interactuar con la solucién del i6n, los resultados son el promedio de las 3 mediciones
llevadas a cabo para cada ensayo. Al analizar las gréfica se observa que al aumentar la
concentracion del i6n en la solucién, Fy/F se incrementa, lo cual indica que al aumentar la
concentracion, la disminucién en la intensidad de fluorescencia es mas evidente, incluso
también se observa que para las fibras de ambos oligémeros se presentan valores de Fy/F
muy parecidos. Sin embargo los resultados del estudio de las fibras de oFE3COOH2/PSM
presentan una tendencia mas cercana a la linealidad (SD= 0.05089, R=0.97718) haciendo
de este material un candidato mds viable para la deteccién del i6n Na®. Las fibras de

oFESCOOH2/PSM presenta una SD= 0.08254 y R=0.91164.
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Figura 7.36. Grdficas del estudio de sensado de las fibras oFE3COOH2/PSM y oFE5COOH2/PSM para el

ion Na™.

La figura 7.37 corresponde a los resultados de los ensayos de las fibras de
oFE3COOH2/PSM y oFE5COOH2/PSM con las soluciones del i6n Ca’*, las graficas
muestran un comportamiento alejado de la linealidad, ademds Fy/F no lleva una secuencia
en la disminucién de la intensidad de fluorescencia, ya que conforme aumenta la
concentracion se espera que la disminucién en la intensidad sea mayor, sin embargo los
resultados muestran que esto no se cumple, por lo cual aun y cuando si se presenta un
cambio en la intensidad de fluorescencia, las fibras de estos materiales no son apropiados
para utilizarse como sensores en la deteccion del i6n Ca”*. Las fibras de oFE3COOH2/PSM
presentaron un SD= 0.11831 y R= 0.66708 y para las de oFESCOOH2/PSM un
SD=0.13433 y R=0.68.

A pesar de que se requieren mas estudios en este contexto, podemos considerar que para el
i6n sodio hay un mecanismo de quenching posiblemente de tipo Stern-Volmer mientras que

en el caso del calcio, otros mecanismos o factores no esperados estdn ocurriendo, por
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ejemplo puede haber cuestiones estericas debidas al diferente volumen entre los iones o

bien la diferente valencia puede estar afectando en la interaccién con los oligémeros. Esto

tiene que relacionarse también con las interacciones de estos con la matriz lo cual es un

punto importante a estudiarse en trabajos futuros.
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Figura 7.37. Grdficas del estudio de sensado de las fibras oFE3COOH2/PSM y oFE5COOH2/PSM para el
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ion Ca’*.
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8. CONCLUSIONES

Se sintetizaron los oligomeros oFE3COOH2 y oFE5COOH2, de tipo

fenilenetinileno con terminaciones acido carboxilico.

Los oligémeros obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia de resonancia

magnética nuclear 'Hy "°C.

Se encontraron los pardmetros de mayor importancia para el desarrollo de la técnica
de electrohilado para el copolimero de PSM, entre estos se encuentran: viscosidad,
voltaje, distancia y velocidad de flujo. Los parametros de proceso utilizados fueron
los siguientes: velocidad de flujo de 1 mL/hr, distancia entre la punta de la aguja y
el colector de 25 cm, voltaje de 20 kV, el material fue depositado sobre ITO y hojas
de aluminio, la solucién contenia 20% en peso del polimero. La obtencién de
nanofibras obtenidas a partir de este material se reportan por primera vez en este
trabajo.

Las condiciones para la obtencién de fibras a partir de PVA ya se conocen, por lo
cual estos pardmetros no fueron estudiados. Las siguientes condiciones fueron
utilizadas: velocidad de flujo de 0.5 mL/hr, distancia entre la punta de la aguja y el
colector de 10 cm, voltaje de 20 kV, el material fue depositado sobre un colector de

ITO.

Se llevo a cabo la incorporacion de los oligomeros en nanofibras de otros polimeros
obtenidas por electrohilado, ya que estos al ser de bajo peso molecular no son
capaces de formar fibras por si solos. Las matrices poliméricas utilizadas como
vehiculo para la incorporacién de estos oligémeros fueron el PVA y el copolimero

PSM.

Se obtuvieron nanofibras de oFE3COOH?2/PV A, con una distribucidén de diametros

que va de los 50 a 300 nm. Por medio de Microscopia Laser Confocal se comprob6
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la fluorescencia de estas fibras, la cual después de someter al proceso de

entrecruzamiento disminuyo considerablemente.

Las fibras de oFE3COOH2/PSM y oFE5COOH?2/PSM presentan una distribucion
de didmetros que va desde 75 a 300 nm y de 50 a 550 nm respectivamente. Las
imagenes obtenidas por Microscopia Laser Confocal comprueban la presencia de

fluorescencia en las fibras.

. .. . 2 .
El estudio de reconocimiento molecular de los iones Na* y Ca”" se realizaron por
espectroscopia de fluorescencia. Dando como resultado general una disminucién en
la intensidad de la fluorescencia de las fibras después de estar en contacto con las

soluciones.

Los resultados del sensado para las fibras oFE3COOH2/PSM y oFESCOOH2/PSM
para la deteccion del i6n Na* mostraron una tendencia mds cercana a la linealidad,

haciendo de este material un candidato viable para la deteccién de este i6n.

Para la deteccién del i6n Ca®* aun cuando se presento una disminucién en la
intensidad de la fluorescencia en presencia de las soluciones que contienen los
iones, los resultados presentan una tendencia alejada de la linealidad, lo cual indica
que las fibras con lo oligébmeros fluorescentes no pueden ser aplicadas para la

deteccidn de este i0n.
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9. TRABAJO A FUTURO

e Mediante técnicas espectroscdpicas, como infrarrojo (IR), resonancia magnética
(1 1 . .

nuclear de protén "H y de carbono 3C, se propone analizar las mezclas de polimero

PSM con los oligémeros y poder determinar que tipo de interaccion existe entre la

matriz y los oligémeros estudiados.

e Estudio de las nanofibras por microscopia electrénica de transmisiéon (TEM) y de
fuerza atdmica (AFM), lo cual permita obtener una caracterizacién morfolégica

mas completa de las fibras.

e De acuerdo a los resultados se observo que las nanofibras al ser evaluadas en la
deteccion de iones presentaron un comportamiento lineal con la concentracién del
quenching para el caso del ion Na*, a diferencia de lo observado con el calcio para
el cual se obtuvo una tendencia que no cumple con el mecanismo de quenching
esperado. Por lo cual se considera importante realizar el estudio de las nanofibras
oFE3COOH2/PSM y oFE5COOH2/PSM en la deteccion de otros iones
monovalentes y bivalentes, y dependiendo de los resultados entender si la carga del

ion tiene un efecto en el mecanismo de interaccion con el sensor.

e Realizar estudios de limite de deteccidn, resolucién, reproducibilidad y tiempo de

vida para los sensores de iones Na™.
e Sintetizar oligdmeros de mayor conjugaciéon (por ejemplo un heptidmetro), y
fabricar las nanofibras con el PSM para obtener posiblemente una mayor respuesta

de fluorescencia, lo cual podria incrementar el limite de deteccion del sensor.

e Evaluar otras matrices poliméricas para la formacién de nanofibras con los

oligémeros, y su evaluacién como posibles sensores de los iones analizados.
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