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RESUMEN

Actualmente, el cancer de pulmon presenta la tasa de mortalidad mas alta de todos los tipos de
cancer a nivel mundial, tratdindose generalmente con terapias no selectivas. Una de las mutaciones
oncogénicas mas utilizadas para el tratamiento de esta enfermedad es el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Debido a lo anterior, en esta investigacion se desarrolld una
plataforma teranostica destinada a detectar y tratar especificamente estas células. Se sintetizaron
nanoparticulas de Zr0,:2Yb**-0.1Tm** @SiO, mediante el método sol-gel empleando Pluronic F-
127® como agente tensoactivo y se funcionalizaron y bioconjugaron con acido tioglicolico (TGA)
y el anticuerpo Cetuximab®, respectivamente. Ademas, se evalud el efecto del Li* en nanocristales
de Y203:20Yb**-1Er*", Zr0,:0.1Dy*" y ZrO»:2Yb**-0.1Tm>" sintetizados por coprecipitacion y
sonosintesis para incrementar la emision. Los materiales fueron caracterizados mediante
Microscopia Electrénica de Barrido (MEB), Difraccion de Rayos X (DRX), Espectroscopia
Infrarroja con Transformada rapida de Fourier (FT-IR), Espectroscopia Raman, Fotoluminiscencia
(975 nm) y Fototermia (808 y 975 nm). Los resultados mostraron la formacion exitosa de
nanoparticulas de ZrO,:2Yb**-0.1Tm** de tamafios inferiores a 100 nm con estructura cristalina
monoclinica y tetragonal y emisiones en el azul, rojo e NIR, siendo esta tltima la mas intensa,
importante para observar regiones mas profundas del tejido y obtener un diagndstico mas certero.
Ademas, el andlisis fototérmico mostrd un incremento maximo de temperatura de 102 y 56 °C con
el laser de 975 y 808 nm, respectivamente. Asimismo, la funcionalizacion con TGA vy
bioconjugacioén con Cetuximab® se comprobd mediante espectroscopia FT-IR y Raman. Por lo
tanto, esta plataforma, ZrO»:2Yb**-0.1Tm**@Si0>-TGA-Cetuximab®, representa una alternativa
prometedora para aplicaciones terandsticas en tumores cancerosos con mutacion del EGFR. Por
otro lado, se demostro que el Li* con una concentracion optima de 2, 5y 0.25 %mol incrementa la
emision en los nanocristales de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**, Y,03:20Yb**-1Er** y Zr0,:0.1Dy*",

respectivamente.

Palabras clave: Nanoparticulas de conversion ascendente, Fotoluminiscencia, Terandstica,

Zirconia, Cancer de Pulmon.
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ABSTRACT

Currently, lung cancer has the highest mortality rate of all cancer types worldwide and is generally
treated with non-selective therapies. One of the most widely used oncogenic mutations for treating
this disease is the epidermal growth factor receptor (EGFR). Therefore, this research developed a
theranostic platform to detect and treat these cells specifically. ZrO2:2Yb*"-0.1Tm** @SiO
nanoparticles were synthesized by the sol-gel method using Pluronic F-127® as a surfactant and
functionalized and bioconjugated with thioglycolic acid (TGA) and the antibody Cetuximab®,
respectively. Furthermore, the effect of Li* on Y203:20Yb*"-1Er**, Zr0,:0.1Dy**, and ZrO»:2Yb**-
0.1Tm*" nanocrystals synthesized by coprecipitation and sonosynthesis was evaluated to enhance
the emission. The materials were characterized by Scanning Electron Microscopy (SEM), X-Ray
Diffraction (XRD), Fast Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR), Raman Spectroscopy,
Photoluminescence (975 nm), and Photothermy (808 and 975 nm). The results showed the
successful formation of Zr0,:2Yb**-0.1Tm*" nanoparticles of sizes less than 100 nm with a
monoclinic and tetragonal crystalline structure and emissions in the blue, red, and NIR, the latter
being the most intense, important for observing deeper regions of the tissue and obtaining a more
accurate diagnosis. In addition, the photothermal analysis showed a maximum temperature increase
of 102 and 56 °C with the 975 and 808 nm lasers, respectively. Furthermore, functionalization with
TGA and bioconjugation with Cetuximab® were verified by FT-IR and Raman spectroscopy.
Therefore, this platform, ZrO,:2Yb**-0.1Tm*" @SiO,-TGA-Cetuximab®, represents a promising
alternative for theranostic applications in cancerous tumors with EGFR mutation. On the other
hand, it was shown that Li" with an optimal concentration of 2, 5, and 0.25 mol% increases the
emission in nanocrystals of Zr0,:2Yb*-0.1Tm**, Y,03:20Yb**-1Er**, and ZrO,:0.1Dy*",

respectively.

Keywords: Up-conversion nanoparticles, Photoluminescence, Theranostics, Zirconia, Lung

cancer.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, la terandstica ha surgido como una técnica tanto para el diagnostico como
para el tratamiento de enfermedades, enfocado principalmente en la visualizacion y eliminacion
selectiva de células cancerosas [1]. Entre los diversos agentes terandsticos que se han empleado,
las nanoparticulas de conversion ascendente (UCNPs, por sus siglas en inglés, upconversion
nanoparticles) han cobrado relevancia debido a su importancia en el diagnoéstico médico y su
potencial aplicacién como agente de terapia. Estos materiales luminiscentes se caracterizan por su
capacidad de convertir la radiacion del infrarrojo cercano (NIR, por sus siglas en ingles, near
infrared) en radiacion NIR, visible (Vis) y ultravioleta (UV) [2], que en comparacion con los
colorantes fluorescentes o los puntos cuanticos permite tener emisiones nitidas, mayor penetracion
de tejido, bajo ruido de fondo, fotoestabilidad, resistencia al fotoblanqueo y ausencia de
autofluorescencia [3, 4], ademas, al ser bioconjugadas permiten la deteccion especifica de
biomoléculas como proteinas, anticuerpos, ADN, entre otras, y su capacidad terapéutica se
fundamenta en la terapia fototérmica, fotodinamica y la administracion de farmacos [5, 6] dirigidos
especificamente a células cancerosas minimizando los efectos secundarios asociados con las

terapias convencionales contra el cancer [7].

Las UCNPs estan compuestas de matrices inorganicas dopadas con iones de tierras raras. Estos
iones absorben fotones de longitud media a larga de baja energia y emiten fotones de longitud de
onda de alta energia a través de transicionesfotonicas, convirtiendo la luz infrarroja en luz UV,
visible e NIR [8]. El ZrO: y el Y203 han sido utilizados ampliamente como matrices luminiscentes
para ser dopadas con iones de tierras raras trivalentes debido a sus propiedades opticas. El ZrO;
presenta baja energia fondnica (470 cm™), alta estabilidad mecanica y quimica, transparencia
optica, elevada dureza, alto indice de refraccion y estabilidad quimica, lo cual facilita la
luminiscencia eficiente de los iones dopantes, y se puede ajustar en funcion de sus estructuras
cristalinas [9, 10]. Ademas, las evaluaciones in vitro indican que el ZrO> no presenta citotoxicidad
significativa, lo que lo hace adecuado para aplicaciones biomédicas [11]. Por otro lado, el Y203
tiene una energia fononica de 460 cm™, alto indice de refraccion (1.8), elevada conductividad

térmica, alto punto de fusion (2400 °C) y amplio rango de transparencia (0.2 a § mm) [20-23].



Una de las combinaciones mas comtinmente reportadas en las UCNPs usando la ZrO2 y Y203 es la
de Yb-Er™ [11-16], la cual genera emisiones en la region del visible principalmente (verde, rojo
y azul), que ha sido reportada por el método sol-gel [17] y coprecipitacion [18], sin embargo, otra
mezcla eficiente es la que obtiene con los lantdnidos Yb™-Tm™* con emisiones en el ultravioleta,
visible e NIR, que se ha investigado por Patra y Col. [19] y Li y Col. [20]. A pesar de sus multiples
ventajas, la principal desventaja de estos sistemas es su escaza eficiencia debido a la naturaleza
prohibida de las transiciones f-f [21], la cual se ha mejorado al incorporar iones como el Li* [22],
que actiia como un compensador de carga [23], incrementa la velocidad de formacion de cristalitos

[24], altera el campo cristalino [24] y mejora la cristalinidad [25].

Al sintetizar UCNPs, lograr una superficie hidrofila es indispensable para su aplicacion biomédica,
a menos que se utilicen ligandos hidrofilicos en el proceso de sintesis [26]. Entre las diversas
técnicas que se han utilizado con este fin, destacan los recubrimientos con silice. La silice presenta
alta transparencia, bicompatibilidad, es quimicamente inerte e hidréfila, no toxica, y se puede
modificar mediante técnicas de silanizacion, lo cual favorece su uso en aplicaciones biomédicas
opticas [26-28]. Entre las diversas plataformas teranosticas de composicion nicleo-coraza usando
silice que se han reportado se encuentran principalmente estudios en células HeLa con
NaYF4:18Yb-2Tm@NaYF4@mSiO-TiO; [29], GdF3:20Yb-2Er-xLi@SiO2 [30], NaYF4:20Yb-
2Er@Si0@Au [31], NaYF4:20Yb-2Er y NaYF4:20Yb-0.2Tm@Si02 [32],
NaGdF4:Yb,Er@CaF2@SiO: [33] y NaGdF4:20Yb-2Er-xMn-2Co@mSiO2-CusS [34]. Ademas, se
han reportado para otras lineas celulares, como las nanoparticulas NaGdFs:Yb-Tm-
Ca@NaYF4:Ca@mSiO;-Ru para linea celular 4T1 [35] y NaGdF4:20Yb-2Er-xMn-2Co@mSiO;-
CusS en la linea celular L929 [34]. En células de cancer de vejiga MB49 se han estudiado los agentes
teranosticos NaYF4: Yb-Er@SiO: [36], NaYF4@Si0: [37] y, para células de cancer de higado se
ha informado el uso de NaGdF4:Yb-Er/NaGF4@SiO;. A nuestro conocimiento, hasta el momento,

no se ha reportado la plataforma ZrO»:Yb*"-Tm** @SiO, para este tipo de aplicaciones.

Ademéas, la mayoria de las UCNPs se suelen modificar con grupos —NH», -SH y COOH para
facilitar su bioconjugacion. De entre estos grupos destaca el grupo tiol para aplicaciones en
biomedicina debido a que es posible emplearlo en la unién con algunos anticuerpos monoclonales

como el Cetuximab ®, especifico para la deteccion de cancer de pulmon con mutacion EGFR



(Epidermal Growth Factor Receptor), ya que en el afio 2022 el cancer de pulmoén fue la principal
causa de muerte por cancer con 1.8 millones de casos, lo cual representa el 18.7 % del total de
muertes por este tipo de enfermedad [38], ademas de ser una linea celular que no se ha estudiado

con este tipo de agentes teranosticos.

Debido a lo anterior, en este proyecto doctoral se sintetizaron nanoparticulas terandsticas mediante
el método sol-gel de Zr02:2Yb"-0.1 Tm > @Si02-TGA-Cetuximab® con propiedades de deteccion
y tratamiento en células de céncer de pulmoén con mutacion EGFR. Estas particulas se
caracterizaron mediante las técnicas de MEB, DRX, espectroscopia FTIR, y Raman,
fotoluminiscencia, absorcion optica y se midieron sus propiedades fototérmicas con dos laseres
diferentes (808 y 975 nm). Los resultados en conjunto de estas técnicas mostraron la formacion de
exitosa de particulas ZrO2:2Yb*-0.1Tm"* de tamafios inferiores a los 200 nm con una coraza de
grosor de SiO2 dependiente de la cantidad de TEOS, con emisiones en las regiones del visible y
del NIR y su funcionalizacion con el TGA y posterior bioconjugacion con el anticuerpo monoclonal
Cetuximab® fue corroborada por las técnicas espectroscopicas mencionadas. Ademas, la funcion
de tratamiento quedo elucidada con los resultados del analisis fototérmico por el incremento de la
temperatura especialmente con el laser de 975 nm, con el cual se alcanzo6 una temperatura de hasta
100 °C. Ademas, la incoporacion de Li* en en concentraciones Optimas incremento6 la emision en
los sistemas de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**-2Li" (2.73, 3.27 y 5.11 veces en el azul, rojo e NIR),
Y203:20Yb* -1Er**-5Li" (1.89 y 4.96 veces para la emision verde y 26.88 veces para la emision
roja) y Zr0,:0.1Dy**-0.25Li" (2.12 y 2.42 en el azul y amarillo).

1.1 Justificacion

En el afio 2022, de acuerdo al centro de Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los tres tipos de cancer mas comunes alrededor del
mundo fueron el cancer de pulmon, mama y colon [38]. El tipo de cancer més frecuente en el
mundo es le cancer de pulmoén con 2.5 millones de casos nuevos, seguido del cancer de mama con
2.3 millones de casos y el cancer de colén con 1.9 millones de casos, los cuales representan el
12.4%, 11.6 y 9.6% del total de casos nuevos, respectivamente, en el afio 2022 [38]. Ademas, para
el ano 2050, se estiman mas de 35 millones de casos nuevos de cancer, lo cual representa un

aumento de aproximadamente el 77 %, con respecto a los 20 millones de casos estimados para



2022. Estas estimaciones son el resultados del envejecimiento, crecimiento de la poblacion, y los
cambios en la exposicion de las personas a factores de riesgo, como el tabaco, el alcohol, la

obesidad y la contaminacion del aire [38].

El cancer de pulmon es la principal causa de muerte por cancer con 1.8 millones de casos, lo cual
representa el 18.7 % del total de muertes por este tipo de enfermedad [38]. Desafortunadamente,
la tasa de supervivencia se ha mantenido en alrededor del 15% en las Gltimas décadas [39]. La
causa principal del cancer de pulmon ha sido asociada a fumar cigarrillos (aproximadamente 80-
85%), sin embargo, se ha observado un incremento de casos en personas no fumadoras, lo cual
sugiere susceptibilidad a desarrollar esta enfermedad debido a factores genéticos y ambientales
(entre el 10-15%) [39]. Estos tumores se clasifican en dos grandes grupos, los carcinomas de
células pequenas (SCLC, small-cell lung carcinomas) y carcinomas de células no pequeas
(NSCLC, non-small cell carcinomas). Los primeros se identifican mediante inmunohistoquimica
e histologia, mientras que, los segundos, se subdividen en adenocarcinomas, carcinomas de células
escamosas (SCCs, squamous cell carcinomas) y carcinomas de células grandes, siendo los

adenocarcinomas los mas comunes [39].

Actualmente, se han investigado novedosas técnicas de deteccion y tratamientos contra el cancer
de pulmon debido a la ineficiencia, no especificidad y citotoxicidad hacia las células normales que
han mostrado los tratamientos convencionales [40]. Los métodos de diagnostico incluyen
examenes fisicos, imagenes (radiografias de torax, tomografias computarizadas e imagenes de
resonancia magnética nuclear), broncoscopia, biopsia y pruebas moleculares para identificar
mutaciones genéticas especificas o biomarcadores, mientras que, los tratamientos suelen ser,
cirugias, radioterapias, quimioterapias, terapia dirigida e inmunoterapia [41]. En este contexto, en
diversas investigaciones, las UCNPs han demostrado ser una plataforma eficiente para aplicarse en
la deteccidn y tratamiento de células de cancer, debido a que utilizan como fuente de excitacion
luz del NIR, lo cual evita el dafio de los tejidos, permite una mayor profundidad de tejidos, ausencia
de fotoblanqueo, baja toxicidad y alta estabilidad con emisiones en las regiones del UV, visible y

NIR [42].



Ademds, se han identificado mutaciones oncogénicas que pueden servir como objetivos
terapéuticos. El caso mas exitoso es el del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR,
Epidermal Growth Factor Receptor) cuya irregularidad esta asociada al cancer de pulmoén de
c¢lulas no pequetias [43], es decir, NSCLC, que conforma el 85% del total de los casos con tasas
de supervivencia de entre 6-18% [44]. Se han reportado medicamentos inhibidores de la tirosina
quinasa dirigidos al EGFR, como el gefitinib y erlotinib y los anticuerpos monoclonales anti-

EGFR, como el cetuximab (Cet) y panitumumab [43].

Por lo tanto, en este trabajo doctoral se sintetizaron, caracterizaron, funcionalizaron y
bioconjugaron nanoparticulas para obtener una plataforma de ZrO»:2Yb**-0.1Tm** @SiO>-TGA-
Cetuximab® que funcione para la deteccion y tratamiento de células de cancer de pulmoén con

mutacion EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

1.2 Objetivo general
Sintetizar, caracterizar y evaluar las propiedades luminiscentes y fototérmicas de nanocristales de
Y203:Yb**-Er¥*-Li*, ZrO»:Dy**-Li* y ZrO>:Yb**-Tm?** @Si0,-TGA-Cetuximab® para deteccion y

tratamiento de cancer de pulmon.

1.3 Objetivos especificos

e Sintetizar nanoparticulas de ZrO; por el método sonoquimico con Pluronic F-127® como
agente estabilizador.

e Analizar el efecto de la variacion de sal precursora de Zr (ZrO(NOs3):*6H,O y
ZrOCl2*8H20), pH, tiempo de sonicacion y temperatura de calcinacion en la sintesis
sonoquimica de nanoparticulas de ZrO>NPs

e Evaluar el efecto de la etilendiamina, NH4OH y NaOH como agentes precipitantes en la
sintesis sonoquimica de ZrO>NPs.

e Sintetizar nanoparticulas de ZrO, dopadas con tierras raras de Yb*>" y Tm*" por el método
sonoquimico, coprecipitacion y sol-gel utilizando Pluronic F-127® como surfactante.

e Evaluar el efecto de la temperatura, concentracion de surfactante y cantidad de precursores

en la sintesis sol-gel de nanoparticulas ZrO2:Yb**-Tm?>*,



e Evaluar el efecto de la concentracion de Tm*" en la sintesis sonoquimica y sol-gel de
nanoparticulas ZrO2:Yb**-Tm?>".

e Incorporar Li* en diferentes porcentajes molares a las nanoparticulas de ZrO,: Yb**-Tm?*
y nanocristales de Y203:Yb**-Er**-Li" y ZrO,:Dy**-Li".

e Recubrir las nanoparticulas de ZrO»:Yb**-Tm>" con una coraza de SiO».

e (aracterizar morfoloégica y estructuralmente los nanomateriales obtenidos por
espectroscopias FT-IR y Raman, DRX, MEB, MET, y BET.

e Estudiar las propiedades Opticas de los nanomateriales sintetizados mediante
espectroscopia UV-Vis y fotoluminiscencia.

¢ Funcionalizar las NPs con el 4cido tioglicolico (TGA).

e Evaluar las propiedades fototérmicas de los nanomateriales obtenidos con un laser de 808
nmy 975 nm.

e Bioconjugar las NPs de ZrO>:Yb**-Tm*"-TGA con el anticuerpo monoclonal Cetuximab®.

1.4 Hipotesis

Mediante el método sonoquimico, coprecipitacion y sol-gel asistido por un tratamiento hidrotermal
aunados al uso del agente surfactante Pluronic F-127® se obtendran particulas de ZrO> y de ZrO»
codopadas con los lantanidos Yb** y Tm*" de tamafio nanométrico que seran usadas como fosforos
luminiscentes. Los diferentes parametros de reaccion, como el pH, tiempo de sonicacion, sales
precursoras, agente precipitante y temperatura de calcinacion, permitiran obtener diferentes
morfologias, tamafios y propiedades de nanoparticulas. Por otro lado, el ion Li" mejorara la
eficiencia de la fotoluminiscencia y la intensidad de las bandas de emision de las nanoparticulas de
ZrO2:Yb**-Tm*" y los nanocristales de Y203:Yb**-Er**-Li" y ZrO:Dy*" al actuar como un
compensador de carga. Asimismo, el recubrimiento con SiO; incrementard la bicompatibilidad,
reducira la agregacion y ofrecerd una plataforma de union en la superficie de las nanoparticulas de
ZrOy codopadas. Ademas, la funcionalizacion el acido tioglicdlico permitird una posterior
bioconjugacién con el anticuerpo monoclonal Cetuximab® para la deteccion y tratamiento de
cancer de pulmon. Conjuntamente a las propiedades luminiscentes de las nanoparticulas al ser
excitadas con un laser de 808 nm y 975 nm, éstas exhibirdn una temperatura de calentamiento

iddnea para ser utilizadas en terapia fototérmica y tener una plataforma terandstica.



CAPITULO 2. REVISION BIBLIOGRAFICA

En este capitulo se hace referencia a conceptos fundamentales, asi como a antecedentes e
investigaciones previas similares a las que se realizaron en este proyecto de investigacion, mismas

que se compararon con los resultados obtenidos.

2.1 Nanotecnologia y nanomedicina

La nanotecnologia es un area de investigacion que consiste en la manipulacion de la materia en la
denominada escala nanométrica, que comprende el rango de 1-100 nm. La nanotecnologia es
conocida desde el siglo pasado, a partir de que fue presentada por el premio Nobel Richard P.
Feynman durante su famosa conferencia de 1959 "There is a Plenty of Room at the Bottom”, y se
ha aplicado en diversos campos, como la medicina, quimica, fisica, ciencia de los materiales y
biologia, entre otros, debido a las propiedades unicas de los denominados nanomateriales, en
comparacion con sus analogos a escala micrométrica debido a su elevada relacion area superficial

respecto al volumen [45, 46].

En el area de la medicina, la nanotecnologia ha sido aplicada en diferentes aspectos, entre los cuales
se encuentran, el diagnostico, la prevencion y tratamiento de enfermedades, y, actualmente, en
aplicaciones terandsticas, que incluyen la deteccion y el tratamiento de padecimientos con un una
misma plataforma [47]. En la antigliedad, la nanomedicina fue aplicada mediante el uso del oro
coloidal, sin embargo, actualmente se consideran como pioneros modernos a Metchnickov y
Ehrlich (Premio Nobel de Medina en 1908) por sus investigaciones sobre fagocitosis, diagndstico
y terapia en células [48]. A partir del siglo XX se empezaron a realizar diversas investigaciones
combinando el area de la nanotecnologia con la medicina, las cuales siguen aumentando y
desarrollandose hoy en dia, como parte de una ciencia multidisciplinaria, incluyendo campos como
la biotecnologia, biologia molecular, quimica, fisica e ingenieria [47]. La nanomedicina incluye el
uso de los denominados nanomateriales, que se definen como materiales que tienen al menos una
de sus tres dimensiones dentro de la escala nanométrica [49]. La categorizacion mas empleada para
clasificar a los nanomateriales es considerando el nlimero de sus dimensiones que no entran en la
escala nanométrica [50]. Se han reportado ampliamente aplicaciones de las nanoparticulas simples
en bioimagenes, administracion de fArmacos, sensores, entre otras, sin embargo, la configuracion

core-shell es la mas prometedora debido a las diversas ventajas que presenta en comparacion con
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las nanoparticulas simples, entre las cuales destacan aplicaciones como bioimagen, biosensores,
administraciéon de farmacos, interaccion ADN/ARN, entrega de genes dirigidos [51] y, mas

recientemente, en la teranostica

2.2 Nanoparticulas core-shell en nanomedicina
Debido a su configuracion, las nanoparticulas core-shell presentan diversas ventajas en
comparacion con las nanoparticulas simples para aplicaciones en nanomedicina [51]:

1) menor citotoxicidad, una nanoparticula con un nucleo toxico que es recubierta con una
coraza de un material benigno se vuelve menos toxica y mas biocompatible.

i1) aumento de la dispersabilidad, biocompatibilidad y citocompatibilidad, estas
nanoparticulas deben ser hidrofilicas, por lo cual, si el nucleo es hidrofobico, una coraza
con un material hidrofilico mejora las tres propiedades mencionadas.

iii)  mejor conjugacion con las biomoléculas, la modificacion de la superficie de las
nanoparticulas con un recubrimiento biocompatible disminuye la dificultad de
bioconjugacion.

1v) mayor estabilidad térmica y quimica, el recubrimiento con un material inerte a las
condiciones a las cuales se va a exponen la nanoparticula mejora la estabilidad del

nucleo [51].

2.2.1 Teranostica

La teranostica esta formada de dos términos, “terapia” y “diagndstico”, es decir, se define como un
sistema integral mediante el cual, ademas de diagnosticar, es posible realizar una terapia dirigida
y, a la vez, monitorear la respuesta que se tiene a dicha terapia [52, 53]. Entre estos tipos de terapias
se encuentran la terapia fototérmica y fotodindmica. Estos sistemas permiten mejorar la eficiencia
a nivel tisular como celular mediante la liberacion controlada de nanoparticulas disefiadas para
responder a estimulos especificos, como cambios de pH, enzimas o las especies reactivas de
oxigeno (ROS), con lo cual es posible tener terapias personalizadas en funcion de la genética, estilo
de vida e historial clinica de cada paciente ante enfermedades cronicas principalmente, teniendo
mejores resultados y reduciendo los efectos secundarios en comparacion de los tratamientos

convencionales actuales [54] .



Actualmente, se han investigado diferentes sistemas con este fin y con el avance de la
nanotecnologia, se han empleado distintos tipos de nanoparticulas para ser aplicadas en la
terandstica. Por ejemplo, los puntos cuédnticos, se han empleado como etiquetas fluorescentes para
sustituir los colorantes organicos convencionales, debido a su amplia absorciéon en la region del
ultravioleta (UV) y emision en el espectro visible, sin embargo, para aplicaciones biomédicas su
aplicacion se ve restringida debido a su elevada citotoxicidad e inestabilidad quimica [55]. Por otro
lado, las proteinas y colorantes organicos se excitan también con luz UV, lo cual genera baja
penetracion de tejido y elevada autofluorescencia. Por tal razon, las UCNPs, han surgido como una
alternativa viable que minimiza las desventajas mencionadas anteriormente al utilizar el proceso
de conversion ascendente que convierte la luz del NIR en luz visible [56], las cuales se han utilizado
principalmente en bioimagen y quimioterapia dirigidas a tumores, diagnostico y fototerapia
guiados por imdgenes, y, la liberacion controlada de firmacos activados por la luz del NIR en

conjunto con la bioimagen [57].

La bioimagen es una técnica mediante la cual se realiza una visualizacion de diferentes estructuras
biologicas mediante diferentes modalidades y agentes de contraste. En este caso, las UCNPs,
actian como agentes de contraste debido a sus propiedades Opticas caracteristicas [58]. Mientras
que, la fototermia o terapia fototérmica (PPT, por sus siglas en inglés, Photothermal therapy) es
un método de hipertermia de reciente creacion y aplicacion en la que se utilizan materiales
fotoabsorbentes que generan calor debido a la irradiacion con radiacion electromagnética no
ionizante del NIR que actiia de manera localizada y no invasiva para inhibir y extirpar c€lulas
tumorales. Este tipo de terapia tiene varias ventajas en comparacion con los métodos
convencionales que se utilizan para tratar tumores cancerosos (cirugia, radioterapia y
quimioterapia), como la minima invasividad, selectividad, especificidad y reduccion de efectos
secundarios, cuya eficiencia depende la capacidad de transformacion de la luz en calor del material

fototérmico [59].

Se ha reportado que los efectos terapéuticos de la terapia fototérmica son dependientes de la
temperatura a la que se calienta el material (ver Figura 2.1), es decir, para regeneracion de tejidos
se utilizan temperaturas de 40-42 °C, para tratamiento de cancer el rango esta entre 43-50 °C vy,

finalmente para tratamiento antibacteriano se usan temperaturas superiores a los 50 °C, debido a



que, cuando se exceden los 53°C, es facil causar rapidamente una necrosis de gran area de los
tejidos normales. La temperatura de 43-50 °C se usa para tratamiento de tumores debido a que, a
nivel celular, puede inducir la muerte celular mediante vias mitocondriales de apoptosis extrinsecas
e intrinsecas, pero es subletal y reversible. Es decir, también puede activar vias protectoras de las
células cancerosas, como la secrecion de proteinas de choque térmico (HSP, heat shock proteins)
y la activacion de la autofagia, que protegen a las células cancerosas del dafio causado por el calor

y perjudican el efecto terapéutico de la terapia fototérmica [60].
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N o ey >
b LD
J

Tratamiento antibacteriano

9
. —_— i

Ciertas proteinas/
Citocinesis

Tratamiento Regeneracion
de cancer de tejidos

Figura 2.1 Aplicaciones biomédicas de la terapia fototérmica dependiendo de la temperatura
[60].

Algunas de las investigaciones en las que se han obtenido resultados prometedores de plataformas
teranosticas con configuracion nucleo-coraza, incluyen a Tong y Col. [29] que obtuvieron una
nanoplataforma de NaYF4@NaYF4@mSi02/Ti02-DOX con doxorrubicina encapsulada en el SiO>
y el TiO2 como agente fotosensibilizador para producir ROS y la liberacion del farmaco en células
HeLa. Por otro lado, Chen y Col. [61] disefiaron nanoparticulas de NaYF4:Yb-Er@Fe3;Os4@Au para
la obtencion de imagenes por luminiscencia de conversion ascendente (UC) in vitro y su uso en
terapia fototérmica en células de cancer. Ademas, Dibaba y Col. [62] desarrollaron una plataforma

de NaYF4:Yb-Er@NaYF4: Yb-Nd@NaGdF4:Nd@Sb-PEG con baja toxicidad, efecto fototérmico
10



y obtencidon de imagenes de células Hela bajo excitacion con un laser de 808 nm. De manera
similar, Chen y Col. [63] aplicaron el sistema NaYF4:Er-Yb-Gd@SiO> con un didmetro menor a
50 nm para terapia fotodinamica usando azul de metilo como fotosensibilizador a través de la
liberacion de oxigeno singlete estimulada por la excitacion con la luz del NIR de 980 nm. Aunado
a lo anterior, Liu y Col. [64] informaron el uso de una nanoplataforma de NaYF4:Yb-Tm@SiO-
modificada con azobenceno y el farmaco DOX y demostraron que la cantidad de fArmaco se libera

de manera controlada al variar la intensidad y el tiempo de exposicion con la luz NIR de 980 nm

2.3 Nanoparticulas de conversion ascendente (UCNPs)

En el afio de 1888, el fisico aleman Wiedemann utilizd por primera vez la palabra alemana
“luminescenz” para referirse a la luminiscencia, la cual se define como la emision espontanea de
radiacion electromagnética, en forma de fotones, de un material debido a la absorcion de energia
de una fuente externa. De acuerdo a la Unidn Internacional de quimica Pura y Aplicada (IUPAC,
por sus siglas en inglés, Union of Pure and Applied Chemistry) la luminiscencia es la emision
radiactiva espontanea de una especie excitada electronica o vibracionalmente. Este fendémeno es
inherente al estado de la materia, es decir, se puede presentar en cualquier estado agregado y
aquellos materiales que lo presentan se conocen como materiales luminiscentes o fosforos, que

significa portadores de luz en griego [65].

Actualmente, se distinguen diferentes tipos de luminiscencia dependiendo de la fuente de
excitacion que se esté utilizando para generar la emision de un determinado material [66]:

e Fotoluminiscencia, es causada por la luz, generalmente luz ultravioleta o visible.

e Radioluminiscencia, se produce por la radiacion ionizante, por ejemplo, rayos X.

e Termoluminiscencia, se origina cuando se calienta una sustancia preiiradiada

e Quimioluminiscencia, como resultado de reacciones quimicas.

e Triboluminiscencia, es causada por influencias mecanicas.

e Sonoluminiscencia, se produce por el ultrasonido.

La fotoluminiscencia es un tipo de luminiscencia que se caracteriza por la excitacion oOptica del
material emisor, debido a la incidencia de luz con una determinada longitud onda, los electrones

del material se promueven a estados excitados menos estables que el estado basal, por lo que, al

11



relajarse, esa energia se libera en procesos radiativos (fotones), donde la luz emitida es proporcional
a la diferencia entre los niveles de energia involucrados que la transicion que gener6 esa emision,

0, no raditivos (calor o vibracion) [67].

Existen dos conceptos importantes en el estudio de la luminiscencia: fluorescencia y
fosforescencia. La diferencia entre estos radica en el tiempo que tarda en des-excitarse un 4tomo
que previamente ha sido excitado de un material luminiscente. La fluorescencia es una radiacion
que decae rapidamente después de que cesa la excitacion, con una duracion caracteristica <107 s.
Mientras que, la fosforescencia es una luminiscencia prolongada que dura después del cese de la

excitacion >10° s, y, en algunos casos puede durar horas [66].

De acuerdo al mecanismo de fluorescencia es posible considerar dos fenomenos para el estudio de
las propiedades Opticas de los materiales: Stokes o anti-Stokes, también conocido como conversion
ascendente (ver Figura 2.2). En el primero, se absorben fotones de mayor energia hvi o A1, como
la UV-Vis, para pasar a un estado excitado 1, con una relajacion no radiativa para pasar el estado
2 de menor energia y, posteriormente, generar emisiones en regiones del espectro electromagnético
de menor energia con hvz o A2. Por otro lado, en el segundo, se excitan niveles de energia bajos
para tener emision desde niveles de energia mas altos; mediante mecanismos de transferencia de
energia entre al menos dos iones de lantanidos diferentes, donde un ion absorbe la radiacion
electromagnética de excitacion y la transfiere a otro ion con niveles de energia mas altos, desde
donde se producira la relajacion al estado fundamental con una relajacion radiativa, es decir, con
emision de luz, esta propiedad es fundamental para aplicaciones bioldgicas, ya que la irradiacion
de luz de longitud de onda mas larga (es decir, luz infrarroja cercana, NIR) presenta mayor

profundidad de tejido [67, 68].
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Figura 2.2 Mecanismos de los procesos de luminiscencia por desplazamiento de Stokes

(izquierda) y antidesplazamiento de Stokes [68].

Actualmente, las nanoparticulas luminiscentes se han aplicado en diversos campos de

investigacion, por ejemplo, para detectores Opticos, LED, energia fotovoltaica, pantallas,

biodeteccion, bioimagen, deteccion de metales pesados, fotocatalisis, falsificacion, entre otras [69-

72]. Las nanoparticulas luminiscentes se pueden dividir en los siguientes grupos:

ii.

NPs semiconductoras, entre los cuales se encuentran los puntos cuanticos (QDs, quantum
dots), que incluyen los QDs de calcogenuro metalico y de perovskita de haluro metalico
[69], cuyo tamafio es menor a 10 nm y el grado de confinamiento cuéntico se especifica por
el tamafio y radio de Bohr del exciton, es decir, sus propiedades dependen de la

composicion y el tamano [73].

Nanoclusters metélicos, estdin compuestos de pocos a cientos de dtomos con tamafio
cercano a la A de Fermi de un electrén con estructuras de bandas de energia electronica
discreta, presentan un gran desplazamiento Stokes (>100 nm), alta fotoestabilidad,
biocompatibilidad y la A se puede ajustar controlando el tamano del nanocluster y ligandos
de la superficie, sin embargo, su rendimiento cuantico es bajo en comparacién con los

colorantes organicos o los QDs [74].
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iii.  NPs de carbono, presentan absorcion en la region del UV y Vis, que estan asociadas a las
transiciones m-n* y n-m* del carbono con hibridacién sp? y los grupos carboxilo,
respectivamente. Presentan una eficiencia cuantica del orden del 10% que puede alcanzar
el 80% dependiendo de la ruta de sintesis, fuente de carbono y dopaje. Emiten en el area
del visible y su fluorescencia depende de la A de excitacion y puede modularse con un
dopaje o pasivacion de la superficie. El mecanismo de emisién se atribuye a la

recombinacion radiativa de particulas excitadas [72].

iv.  NPsdopadas con lantanidos, entre las cuales se encuentran las nanoparticulas de conversion
ascendente (UCNPs) que tienen como caracteristica principal la conversion de fotones del
NIR al UV-Vis, con bandas de emision estrechas (10-50 nm), desplazamiento anti-Stokes,

baja toxicidad, alta estabilidad quimica y resistencia al fotoblanqueo [75].

Los lantanidos (Ln**) o tierras raras son un grupo de 15 elementos metalicos agrupados que se
encuentran en la parte inferior de la tabla periddica, cuyos nimeros atomicos comprenden del 57
al 71 y sus caracteristicas son similares a las del escandio (Sc) e itrio (Y). Estos elementos se
denominan 4f porque la serie La-Lu corresponde al llenado gradual de los orbitales 4f. En la Figura
2.3 se exhiben las propiedades de los niveles de energia de este grupo de elementos. Los orbitales
4f de los Ln" tienen 7 representaciones y se van llenando gradualmente de acuerdo el niimero
atémico (ver Figura 2.3a). Estos orbitales estan blindados por las subcapas las subcapas 5s25p°, lo
que les confiere un caracter orbital interno mas que de valencia (ver Figura 2.3b). La configuracion

electronica de los Ln** es [Xe] 4f* (n=0-14), cuyo nimero de oxidacién mas estable es +3 [76].

La descripcion de los nimeros cuanticos de los niveles de energia de los Ln*" comprende seis

elementos [76]:

1. Numero cudntico principal (n), varia desde 1 para la primera capa electronica hasta el valor
de la capa mas externa.

ii.  Numero cuantico del momento angular orbital (I), se representa mediante una letra que
incluyes, p,d, f, g, h,1,k, 1, m, n, o, q, 1, t, u, v, w, X, que describen la capa de orbitales con

un valor de 0 a n-1 (0-19).
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iii.  Numero cudntico magnético (my), describe la orientacion en el espacio de las subcapas con
valores que van desde —| hasta .

iv.  Numero cuantico del espin (S), tiene un valor de .

v.  Numero cuantico magnético del espin (ms), representa el espin de un electron con valores
de -2 6 Y.

vi.  Momento angular total (j), representa el parametro de acoplamiento espin-orbital, cuyo

valor varia de I-s a |+s, y el valor minimo es 0 en caso de 1-s < 0.

Para describir los niveles de energia de las transiciones 4f de los Ln>" se utiliza la simbologia *5*!L,
donde, S es el momento angular del espin total, L es el momento angular orbital total, J es el
momento angular total y 2S+1 representa la multiplicidad de los niveles de energia (singlete,
doblete, triplete) [77]. En la Figura 2.3c se exhibe un ejemplo de un sistema de dos electrones con
nimero cuantico del momento angular orbital como P (L=1, donde s=0, p=1), los términos serian
P (2S+1=1, donde S=0) y °P (2S+1=3, S=1). El valor de J va de L-S a L+S, por lo tanto, para el
término 'P el valor de J=1, y para P el valor de J=0, 1, 2, por lo tanto, los niveles de energia son
Py y 3Py, *P1 y Py, respectivamente, los cuales se pueden dividir por degeneracion J (2 estados
J+1 para cada nivel). El llenado parcial de electrones en los orbitales 4f de los Ln*" les confiere
propiedades Opticas caracteristicas generando emisiones en diferentes regiones del espectro
electromagnético (ver Figura 2.3d) [76]. Los niveles energéticos de cada una de las tierras raras se
representan en el Diagrama de Dieke, el cual exhibe las mediciones realizadas por Wybourne y

Dieke en 1962 (ver Figura 2.4).
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Las UCNPs son un tipo especial de NPs luminiscentes dopadas con lantanidos que convierten dos
o mas fotones de menor energia en un fotéon de mayor energia, es decir, absorbe fotones de alta A
y los convierte en fotones de menor A, debido a las transiciones electronicas que ocurren en los
orbitales 4f. Estas NPs bajo la excitacion con luz del NIR presentan varias ventajas en comparacion
a otro tipo de materiales luminiscentes debido a que utilizan como fuente de excitacion luz del NIR
en lugar de la luz UV, como es el caso de los QDs, presentando un amplio desplazamiento anti-
Stokes, emisiones nitidas, tiempos largos de vida media, baja citotoxicidad, mayor profundidad de
tejido, menor fotodegradacion y fotoblanqueo, disminucion de autofluorescencia de muestras

biologicas y alta estabilidad para ser utilizadas en aplicaciones biomédicas [79-81].

Las UCNPs estan compuestas de una matriz inorganica y lantdnidos en bajas concentraciones, que
actlian como iones sensibilizadores y activadores, cuya composicion determina las propiedades
oOpticas de este tipo de materiales luminiscentes [82, 83]. La matriz proporciona la estructura
cristalina para activar los iones lantanidos, se suelen utilizar 6xidos, fluoruros y cloruros, que deben
tener baja energia fondnica y ser transparentes en la region del UV-NIR. Los iones sensibilizadores
son los encargados de absorber la luz del NIR para transferirla a los iones activadores, generalmente
se utiliza el Yb*" o el Nb*" debido a sus secciones transversales de absorcion grandes con lo cual
transfieren toda la energia absorbida a los iones activadores. Por otro lado, los iones activadores
son los centros luminiscentes encargados de emitir luz UV-Vis-NIR a partir de la luz del NIR
absorbida y transferida de los iones sensibilizadores, se suele utilizar el Tm*" o Er’** debido a sus

estados de energia intermedios [83].

Se ha reportado que la Zirconia (ZrO2) y la Ytria (Y203) se pueden utilizar como matrices para
UCNPs debido a sus propiedades Opticas caracteristicas, como sus bajas energias fondnicas y
transparencia Optica. La ZrO; es un material que presenta el fenomeno del polimorfismo, con tres
estructuras cristalinas diferentes dependientes de la temperatura: monoclinica (temperatura
ambiente hasta 1170 °C) tetragonal (1170-2370 °C) y cubica (2370-2700 °C) [84]. En la Figura
2.5 se muestra un diagrama de niveles de energia del sistema Yb**-Tm>", el Yb** actia como
sensibilizador absorbiendo la energia de la luz del NIR (980 nm) y transfiere esa energia al Tm>"

que actia como ion activador y se ocupan los niveles *Hs, °Fa.3, !Ga. El nivel 'D> se puebla a través

de la relajacion cruzada *F23 + *Hs — *He + 'D; entre iones Tm?". Luego, los iones de Tm>" en el
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estado 'D, pueden ser excitados al estado °P» a través de otros mecanismos de energia 2Fs» —2F7
(Yb*"):'Dy—3P, (Tm*") y luego se relajan rapidamente al estado 'Is. Finalmente, se puede observar
una intensa UV de Tm**, incluidas las prominentes emisiones en el UV (!I¢ — *Hs,'Is — *F4 y D2

— 3He) [85].
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Figura 2.5 Diagrama de niveles de energia del sistema Yb**-Tm>" en nanoparticulas NaYF4 [85].

El proceso de emision de conversion ascendente se introdujo en 1959 por Bloembergen [86] y se
basa en cinco mecanismos diferentes emisores de luz, como se muestran en la Figura 2.6 [87, 88]:
a) absorcion de estado excitado (ESA, por sus siglas en inglés, excited state absorption), existe
una absorcion secuencial de la energia de dos o mas fotones por un solo ion para pasar del

estado fundamental a estados excitados de mayor energia, E1 y E2 (ver Figura 2.6a).

b) conversion ascendente de transferencia de energia (ETU, por sus siglas en inglés, energy
transfer upconversion), se relaciona con la transferencia de energia entre dos iones
diferentes (un ion sensibilizador y otro activador), el ion 1 absorbe la energia de los fotones
incidentes y la transfiere al ion 2, para que este pase de su estado basal al estado excitado
E1, seguido del estado excitado E2, siendo el responsable de generar la emision radiactiva

correspondiente a esa energia absorbida para regresar a su estado basal (ver Figura 2.6b).
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c) avalancha de fotones (PA, por sus siglas en inglés, photon avalanche), sucede con la
absorcion secuencial de dos fotones, donde un ion pasa del estado basal a E2,
posteriormente se produce una transferencia de energia mediante el proceso de relajacion
cruzada entre dos iones cercanos, dejando a ambos iones en estado intermedio E1 (ver
Figura 2.6¢)

d) conversion ascendente cooperativa (CET, por sus siglas en inglés, cooperative energy
transfer), este mecanismo es similar al ETU, involucra sensibilizadores y activadores, sin
embargo, en este caso el activador no tiene un nivel de energia intermedio (ver Figura 2.6d).

e) conversion ascendente mediada por migracion de energia (EMU, por sus siglas en inglés,
energy migration-mediated upconversion), este mecanismo implica cuatro iones diferentes,
siendo el sensibilizador, acumulador, migrador y activador en diferentes capas del material,
en el cual el activador se activa mediante la transferencia secuencial de energia a través de
la interfaz nticleo-coraza acompanado de un salto de energia entre los iones migradores, es
decir, este proceso se produce en el nicleo de la particula y la energia se transfiere
gradualmente del acumulador al migrador y finalmente al activador para producir la

emision (ver Figura 2.6e).

-~ A P / | A ’ N -
a — b e C i :-:-: -— € v .—:— I PP o 8 E2
‘I ] 1 ] ' r y T T T \ 4
! ' I I S ——
! ] : ] : | | |
In ' ' 1 : - |
4% \‘ Y . - ' \ ;2N ! | !
\ | ] |
-1 y vl v v T T e vl ! E1
| | | I |
] ] : | : I ]
| ] 1 ] 1 I I
) ] 1 | 1 ) | ]
] ] 1 ] 1 | |
) | | | | ] |
i | . g, LB 1 k. il T ) i Ls x Ly y G
ion | jonl ion2 jonl ionl ion 1 ion 2 ionl 1on2 jon3 ion 4 ion 5
ESA ETU PA CET EMU

Figura 2.6 Mecanismos de conversion ascendente de energia: a) ESA, b) ETU, c) PA,d) CET y
¢) EMU [88].

Numerosas investigaciones hacen énfasis en las ventajas que presenta el uso de las UCNPs para
diversas aplicaciones, sin embargo, su principal desventaja radica en su escasa eficiencia debido a

la naturaleza prohibida de la transicion f-f involucrada en el mecanismo de conversion ascendente
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de energia, aunado a las diversas vias no radiativas por la presencia de diferentes tipos de defectos
en la estructura cristalina de los materiales y a la relajacion cruzada [21]. En este contexto, Kar y
Col. [89] abordan esta problematica con tres parametros fundamentales para controlar la eficiencia

de conversion ascendente de energia:

a) La naturaleza del cristal, la simetria del cristal influye en la eficiencia de la luminiscencia
de conversion ascendente debido a que las transiciones f-f que surgen de dipolos eléctricos
forzados estan prohibidas por paridad, sin embargo, son parcialmente permitidas si el ion
esta en un sitio de baja simetria. Las redes cristalinas suelen transformarse a estructuras de
mayor simetria con una disminucion del tamafio del cristal, por lo tanto, la estructura es
mas asimétrica con el aumento de tamafio de particula, lo que favorece a una mejor
eficiencia.

b) El dopaje/codopaje, la concentracion del dopante/codopantes de iones Ln*" tiene un efecto
en la intensidad y posicion de las bandas de emision de conversion ascendente, ya que, a
concentraciones mas altas de las Optimas se da el proceso de extincion por la concentracion.
Ademés, codopar con iones diferentes a los Ln*" a una matriz es otra manera de mejorar la
eficiencia de conversion ascendente de energia.

¢) Estructura nucleo-coraza, esta configuracion suele mejorar la eficiencia debido a la
reduccion de defectos superficiales en los cristales, asi como a la supresion de ligandos,

solventes e impurezas en la superficie.

Entre los iones diferentes a los Ln*>* que se han reportado para mejorar la eficiencia de conversion
ascendente de energia se encuentran los iones metalicos alcalinos, como el Li", Na" y K* [22],
ademads de otro tipo de iones como el Bi, Cd y Fe [21]. Entre estos codopantes para las UCNPs,
destacan los metales alcalinos debido a su efecto como compensadores de carga para mejorar la
intensidad de las bandas de emision. Mahnas y Col. [22] analizaron el efecto del Li*, Na" y K en
nanofésforos de CaMgB,0s:Sm*" y determinaron que aunque todos los iones mostraron un
incremento en la intensidad de la emision del fosforo, el orden de incremento es de Li™>Na™>K"
asociado al tamafio de radio de i6nico de cada uno de los iones (Li'<Na'<K"), debido a que estos

ocupan el sitio de los defectos y alteran la simetria del cristal.
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Por lo tanto, en diversas investigaciones se ha demostrado la capacidad del ion Li" para incrementar
la intensidad de las bandas de emision debido a diversos mecanismos que se describen a
continuacion:
a) ElLi" acttia como un compensador de carga [23].
b) La velocidad de formacion de cristalitos aumenta al introducir Li* [24].
¢) El dopaje con Li", ya sea por sustitucion o intersticial provoca una distorsion de la red, que
altera el campo cristalino local o la simetria local de los centros luminiscentes [24].
d) En presencia de Li", una porcién mas pequefia de iones dopantes reside cerca de la
superficie, donde la extincion ocurre facilmente [24].
e) El codopaje con Li" puede resultar en una cristalinidad mejorada que conduce a fuerzas de
oscilacion mas altas para las transiciones Opticas [25].
f) La incorporacion de Li" crea vacancias de oxigeno, que podrian actuar como un
sensibilizador para la transferencia de energia efectiva debido a fuertes estados de

transferencia de carga [25].

Se ha reportado que la incorporacion de Li* en el sistema Y203:Yb**-Er** increment6 mas de 100
veces las emisiones verdes y rojas [90], de manera similar a lo reportado por Huerta y Col. [91] y
Resendiz y Col. [92] Mientras que, en nanocristales de Y203:Yb**-Tm** usando el 5% mol de Li",
la intensidad de la emision incrementd 14 veces en la region del NIR [93]. Por otro lado, al afiadir
Li+ en los nanocristales de ZrO>:Dy** en una concentraciéon de 5%mol se incrementd la emision
en el azul y el amarillo [94]. Sin embargo, hasta el momento no se han encontrado reportes de la
incorporacién de Li* en nanoparticulas de ZrO»:Yb**-Tm?", sin embargo, con la combinacién Yb**

Er** se han obtenido incrementos considerables en la emision [95].

2.4 Métodos de sintesis de las UCNPs

El mecanismo de sintesis influye de manera considerable en las propiedades luminiscentes,
distribucion de tamaiio de particula, estabilidad y morfologia de las UCNPs [96]. Entre los métodos
que se han reportado para la obtencion de este tipo de nanomateriales luminiscentes se encuentran

la descomposicion térmica, coprecipitacion, sol-gel, combustion y sonoquimico.
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2.4.1 Método sonoquimico

El método sonoquimico es considerado un método sencillo, no téxico y eficaz para la sintesis de
UCNPs que se fundamenta en la irradiacion ultrasonica de alta intensidad para generar la cavitacion
acustica para la formacion de nanomateriales [97]. Este tipo de sintesis se produce por la irradiacion
ultrasonica con frecuencias que oscilan en el rango de 20kHz-2 MHz, en este proceso el fenomeno
clave es la cavitacion acustica que consiste en la formacion, crecimiento y colapso de burbujas para
formar puntos calientes con alta presion y alta temperatura, es decir, con valores de hasta 5000 °C
y 1000 bares, lo cual favorece la formacion de particulas con menor aglomeracion [98]. En la
Figura 2.7 se muestra una representacion esquematica del proceso de cavitacion actstica que ocurre
al utilizar el método sonoquimico para la sintesis de nanoparticulas, de manera general engloba la
formacion, crecimiento y colapso de burbujas en el liquido, en este ultimo paso, se forman
pequefios reactores de alta presion y temperatura, en los cuales, la energia del sonido se transforma

en energia quimica util para la formacion de los nanomateriales de interés.

a) b) c)

¢

Figura 2.7 Representacion esquematica de la cavitacion actstica producida por el método
sonoquimico para la sintesis de nanoparticulas: a) formacién, b) crecimiento y c) colapso de
burbujas.

Mukherjee y Col. [99] sintetizaron sonoquimicamente nanoparticulas de ZrO» dopadas con Eu*

y/o Tb*". Utilizaron una solucién acuosa de ZrO(NOs), y cantidades estequiométricas de EuNO;3 y
TbNO3 alcalinizada a pH 10 con NH4OH. Irradiaron la solucion a 20 kHz por 2 h. Posteriormente,
lavaron el precipitado con agua y calcinaron a 525 y 400 °C por 5 h. Utilizaron un método similar
para obtener nanoparticulas de ZrO; sin dopantes. Caracterizaron los nanomateriales obtenidos por

DRX, FTIR, MEB, MET, HRTEM, EDS, dispersion dindmica de la luz (DLS), fotoluminiscencia
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y cromaticidad. Mediante los patrones de DRX mostrados en la Figura 2.8 indexaron los planos de
la estructura cristalina tetragonal del ZrO; para las NPs dopadas con Eu y/o Tb y monoclinica y
tetragonal para las NPs sin dopar para las dos temperaturas de cristalizacion. Determinaron el
tamafio promedio de cristalito usando la ecuacion de Debye-Scherrer, siendo de 30 nm para las
ZrOoNPs puras calcinadas a 400°C y 33 nm para la temperatura de calcinacion de 525°C. Mientras

que, para las ZrO,NPs dopadas vari6 entre 25 y 35 nm.
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Figura 2.8 Difractogramas de A) ZrO>NPs calcinadas a diferentes temperaturas: a) 525°C y b)
400°C; B) ZrO; dopada con: a) Eu y b) Eu(0.8%):Tb(1.2%) calcinadas a 525°C [99].

Por otro lado, Rohini y Col. [9] sintetizaron estructuras de ZrO> dopadas con Eu, utilizando como
precursores ZrO(NO3)2, Eu(NO3)3-5H20 y gel de aloe vera como agente surfactante mediante
sonosintesis. Ajustaron el pH a 3, 5,9 y 11 con NH4OH, variaron el tiempo de ultrasonido de 15-
210 min y la cantidad de agente surfactante (5-30 mL), una vez completada la reaccion observaron
la formacion de precipitado blanco, que se filtro, lavd y sec6 a 330 K. Caracterizaron los

nanomateriales obtenidos por DRX, MEB, MET, Raman, IR y fotoluminiscencia.

La Figura 2.9 muestra el efecto del tiempo de sonicacion en la sintesis de los nanomateriales. A los
60 min, se observaron particulas de forma hexagonal afiladas y orientadas al azar (Figura 2.9a). Al

tiempo de 90 min, las particulas lisas de forma hexagonal se orientaron en multiples direcciones
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(Figura 2.9b). Para el tiempo de 120 y 150 min, las particulas de forma hexagonal retenidas y los
extremos rotos desaparecieron gradualmente (Figura 2.9c-d). Cuando el tiempo de sonicacion se
incrementd aun mas a ~180 y 210 min, se notd el crecimiento de particulas de forma hexagonal

mas pequefias sobre particulas de mayor tamafio (Figura 2.9e-f).

Por otro lado, al variar la cantidad de agente surfactante, como se muestra en la Figura 2.10, las
NPs de ZrO»:Eu** fueron modificandose en su morfologia. Para la cantidad de gel de 5 mL,
observaron particulas hexagonales con extremos afilados (Figura 2.10a). Al incrementar la
cantidad de surfactante a 10-15 mL, obtuvieron particulas lisas de forma hexagonal orientadas en
varias direcciones (Figura 2.10b-c). Y finalmente, para cantidades de 20-30 mL, las particulas se

alinearon en una direccion y tienen forma similar a una ctpula (Figura 2.10d-f).

Es importante mencionar que, hasta este momento, no se ha reportado la sintesis de nanoparticulas
de ZrO»:Yb**-Tm?" por el método sonoquimico, destacando de esta manera una de las

contribuciones cientificas de este proyecto de investigacion.

Figura 2.9 Micrografias de MEB de las NPs de ZrO»:Eu*" (5 %mol) sintetizadas a diferentes
tiempos de sonicacion, (a) 60 min, (b) 90 min, (¢) 120 min, (d) 150 min, (¢) 180 min y (f) 210
min [9].
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Figura 2.10 Micrografias de MEB de las NPs de ZrO,:Eu®" sintetizadas con diferentes
cantidades de gel de Aloe vera (a) 5 mL, (b) 10 mL, (¢) 15 mL, (d) 20 mL, (e) 25 mL, (f) 30 mL

[9].

2.4.2 Método de coprecipitacion

El método de coprecipitacion consiste en una reaccion entre iones positivos y negativos en una
soluciéon homogénea para producir las UCNPs, a diferencia de otros métodos es considerado como
un método econdmico y seguro que permite obtener UCNPs pequenas y dispersas [96]. Esta
sintesis consiste en la adicion de un agente precipitante a la solucion salina que contiene los
cationes de interés, considerando el ion de la matriz y el de las tierras raras, o bien, en la hidr6lisis
directa de la solucion salina a una determinada temperatura para generar los precursores,
posteriormente se llevan a cabo diferentes operaciones unitarias, como el filtrado, lavado, secado
y calcinado [97]. Mediante el método de coprecipitacion se han reportado diversas investigaciones
de la sintesis de fosforos de ZrO, dopados con Dy**, Ce*"[100], Pr** [101], Sm>" [102], Gd**-Sm**
[103], Eu*" [104], Yb*"Er** [18], Tm**-Tb*" -Eu" [105], Dy** [106], entre otras. Sin embargo, de
acuerdo a lo reportado hasta este momento no se han sintetizado nanoparticulas de ZrO,:Yb**-Tm?*
empleando este método de sintesis. En la Tabla 2.1 se muestra un resumen de las caracteristicas
principales de los diferentes trabajos de investigacion reportados respecto a la sintesis de fosforos

de ZrO2 dopados con diferentes tierras raras sintetizadas por el método sol-gel, tales como, el

tamafio de particula, estructura cristalina, tamafio de cristalito, emision y aplicacion.
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Tabla 2.1 Propiedades de los fosforos de ZrO, dopados con diferentes tierras por el método de coprecipitacion.

ZrO, | Dy** 12 nm Tetragonal | - Antibacterial | [100]
(9 nm)
Ce™ 6 nm Tetragonal | -
(6 nm)
ZrO; | Pr** 10-100 um Monoclinica | 490 nm (°Po—>H4), 505 nm (*Po—>Hs), 536 nm | - [101]
(950 °C, 100 | (*P1—>Hs), 567 nm (*Po—>Hs), 589 nm (*Po—>Hs), 616
nm) nm (*Po—>Hp), 645 nm (*Po—">F>), 725 nm (*Po—"F3),
745 nm (*Po—>Fa)
Excitacion 270 nm
7rO; Sm** 7.5 nm Tetragonal | 578 nm Fotocatalitica, | [102]
(9.46 nm) (*Do—"F1) degradacion
de naranja de
metilo
ZrOs Gd**- Agregados Tetragonal | - - [103]
Sm** (1073 K,
13.28 nm)
7ZrO, | Eu** Nanotubo ~ w | Monoclinica | (°*Do—Fo), (°*Do—"F1), *Do—F2)t, (*Do—"F2)m, - [104]
(81 nm) (600 °C, | (Do—"F1)def, (°*Do—F3)
13.2 nm) Excitacion 254 nm
Tetragonal
(600 °C,
13.9 nm)
Nanotubo o | Monoclinica | 594 nm (°Do—’F1), 615 nm (°Do—'F2), 594 nm -
(115 nm) (600 °C, (°Do—"F1), *Do—"F3)
19.0 nm) Excitacion 254 nm
Tetragonal
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(600 nm, -)

Nanoparticula | Tetragonal | 608 nm (°Do—F2), 594 nm (°Do—"F;) (°Do—F2)def | -
(Aglomeradas) | (600 Excitacion 254 nm
°C,16.4 nm)
71O Yb*Er** | 30-35 nm Tetragonal | 523-559 nm (*Hiip, *S3n—*lisp), 653-677 nm | Celdas solares | [18]
(1Yb-1Er) | (*Fonp—"Lisn)
Excitacion 970 nm
ZrOy | Tm* - Monoclinica | 445-465 nm (‘D>—>F4) Candidatos [105]
Tetragonal | Excitacion 355 nm prometedores
(0.5%mol para
Tm?") aplicaciones
Tb** - Monoclinica | 488 nm (°Ds—'F¢), 542 nm (°Ds—’Fs), 584 nm | foténicas 'y
Tetragonal | (*Ds—"F4), 622 nm (°Ds—"F3) biofotonicas
(0.5%mol Excitacion 263 nm
Tb3+)
Eu** - Monoclinica | 574, 577 y 580 nm (°Do—Fo), 651 nm (°Do—"F3), 587,
Tetragonal | 592 y 596 nm (°Do—'F1), 605, 613, 617, 624 y 629 nm
(0.5%mol (°Do—"F2)
Eu®") Excitacion 256 nm
ZrO; Dy** 4-6 nm Tetragonal | 480 nm (*Foo—°His), 575 nm (*Fop—°Hi312) - [106]
(400- Excitacion 350 nm
500°C)
Tetragonal y
monoclinica
(600 °C)
3.8-6.0 nm
(400-600
oC)
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2.4.3 Método sol gel

El método sol-gel encuentra su fundamento en dos reacciones principales, la hidrélisis y la
condensacion. El procesamiento de las UCNPs mediante este método inicia con la formacion de
una suspension coloidal de particulas sélidas en un liquido, conocido como sol, que posteriormente,
se transforma en una sustancia mas solida, conocida como gel, debido a la evaporacion del solvente,
deshidratacion y reticulacion quimica entre las particulas sélidas. Para lograr UCNPs luminiscentes
con este método es necesario realizar un tratamiento térmico para aumentar la cristalinidad [96,

107].

Los alcoxidos metalicos suelen ser los precursores mas utilizados en la sintesis sol-gel de materiales

debido que su elevada reactividad con el agua para producir la reaccion de hidrdlisis [107]:

Si(OR), + 4H,0 —> HO — Si(OR); + ROH (Ecuacién 2.1)

Donde R es un proton u otro ligando (si R es un alquilo, OR es un grupo alcéxido) y ROH es un
alcohol. La reaccion de hidrdlisis puede ser completa o parcial dependiendo de la cantidad de agua

y el tipo de catalizador [107]:

Si(OR), + 4H,0 — Si(HO), + 4ROH (Ecuacién 2.2)

Si(OR)4 + nH,0 - Si(OR)4_, + nROH (Ecuacioén 2.3)

Posteriormente, en la reaccion de condensacion las moléculas parcialmente hidrolizadas se pueden
unir mediante puentes oxo y teniendo como subproductos una molécula de H2O o ROH, las cuales
se unen para formar moléculas mas grandes mediante un proceso de polimerizacion para formar la
molécula macroscopica llamada gel [107]:

(OR)3Si—OH + HO — Si(OR)3 — (OR)3Si — 0 — Si(OR)3 + H,0 (Ecuacioén 2.4)

(OR)3Si — OR + HO — Si(OR); — (OR)3Si — O — Si(OR); + ROH  (Ecuacion 2.5)
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Patra y Col. [19] fueron los primeros en reportar la sintesis de nanoparticulas de ZrO»:Yb-Tm por
el método sol-gel analizando el efecto de la concentracion de iones de Yb®" en el sistema.
Analizaron los resultados mediante DRX y fotoluminiscencia y demostraron que la concentracion
de Yb*" provoca modificaciones en la estructura cristalina, tamafio de cristalito y emision del
material. En la Figura 2.11 se muestran los espectros de emision de conversion ascendente de las
nanoparticulas de ZrO2:Yb-Tm sintetizadas con diferentes concentraciones (1.25:0.25; 2.5:0.25 y
5:0.25 calcinadas a 1000 °C y con un asterisco la concentracién de 2.5:0.25 calcinada a 1150 °C),
se determinaron bandas de emision en todos los espectros centradas en 476 y 490 nm, cuyas
intensidades aumentan con el incremento de la concentracion de iones de Yb** hasta un valor de
2.5%, ya que para la concentracion superior de 5.0% la intensidad disminuye debido a un efecto

de extincion de la concentracion.
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Figura 2.11 Espectro de emision de conversion ascendente de energia de nanoparticulas de
Zr0O2:Yb-Tm con diferentes concentraciones obtenidas con una temperatura de calcinacion de
1000 y 1150 °C (*) [19].

Por otro lado, Solis y Col. [108] sintetizaron nanocristales de ZrO»:2Yb-1Er y ZrO»:Er mediante
el método sol-gel asistido por un tratamiento hidrotermal utilizando como precursores propoxido
de zirconio (Zr(OCH2CH2CH3)4), nitrato de erbio (Er(NO3)3-5H20) y cloruro de yterbio (YbCls
6H>0) en una solucion etandlica bajo condiciones acidas. Ademas, emplearon Pluronic F-127® en
una relacion molar (rmp) de Pluronic/ZrO>=0 y 0.0082 para las muestras de ZrO2:2Yb-1Er y

rmp=0.0082 y 0.01 para los nanocristales dopados con Er. Calcinaron las muestras hasta 1000 °C
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con rampas en 300 y 500 °C por 2 h cada una con una velocidad de calentamiento de 5 °C/min.
Caracterizaron los nanocristales obtenidos mediante DRX, MET, espectroscopia FT-IR,
fotoluminiscencia y determinaron los tiempos de decaimiento. En la Figura 2.12 se muestran los
resultados obtenidos mediante la técnica de espectroscopia FTIR de los nanocristales de ZrO»:2Yb-
1Er sintetizados sin y con surfactante Pluronic F-127®, identificaron bandas en ambos espectros
correspondientes a los grupos funcionales —OH inherentes al proceso sol-gel (3200-3800 y 1200—
1400 cm™), ademas de los grupos CHz (3000 cm™), CH-CH2/ CH; (1500-1750 ¢cm™), CH=CH
(1050 cm cm™), H-C=0 (800 cm cm™) como resultado de compuestos organicos usados en la
sintesis y una banda asociada al COz adsorbido en la superficie (2350 cm™). Ademas, determinaron
que el agente surfactante Pluronic F-127® reduce la cantidad de grupos —OH en la superficie de
los nanocristales debido a que debilita el enlace orgéanico y, por lo tanto, reduce las impurezas

organicas.

)
o -
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&
= [ ZrO:Yb-Er (2-1 mol%)
o —— Mrp=0.0082
o6 |~ "™ HC=0 |
4000 3000 2000 1000 0

Numero de onda (cm-)

Figura 2.12 Espectros FT-IR de los nanocristales de ZrO»:2Yb-1Er sintetizados sin y con
surfactante Pluronic-F-127® [108].

Estos resultados fueron relacionados con fotoluminiscencia, ya que, como se exhibe en la Figura
2.13 los nanocristales de ZrO,:Yb-Er sintetizados con el agente surfactante mostraron mayor
emision en comparacion con la muestra sin surfactante debido a la reduccion de impurezas
organicas por el uso del Pluronic F-127® durante la sintesis del material. Dichos espectros

mostraron bandas de emision en la region del verde y rojo debido a las transiciones
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2H110+*832—15 y *Fon—*11512 del Er, respectivamente, utilizando como fuente de excitacion un

laser de 970 nm.

x10° 1 x10*
10 3 | = —mp=0)
[‘ == (Mrp=0.0082)
\ (20 En)

Intensidad (u. a.)

Longitud de onda (nm)

Figura 2.13 Espectros de emision de conversion ascendente de energia de nanocristales de
ZrO7:Yb-Er sintetizados con y sin surfactante y ZrOz:Er [108].

Asimismo, Solis y Col. [109] analizaron el efecto de la concentracién de Yb** y Er’" en la sintesis
sol-gel de nanocristales de ZrO2:xYb*"-yEr** (x=1, 2, 4 y 8 %mol, y=0.1, 0.2, 0.5, 1 y 2 %mol).
Caracterizaron las muestras mediante las técnicas de DRX, MET, PL y tiempo de decaimiento. La
Figura 2.14a exhibe las graficas de tiempos de decaimiento para la emision centrada en 540 y 670
nm, verde y roja, respectivamente, con un ajuste de la funcion exponencial doble, cuyo
comportamiento se asocia a procesos diferentes procesos no radiativos por las diferentes

concentraciones de cada uno de los dopantes. Calcularon el tiempo de decaimiento efectivo

mediante la ecuacion T.rr = ) Omf tI(t)dt/ | Oinf I(t)dt y determinaron que los tiempos del
decaimiento disminuyen un 44% y un 13 % para las bandas verde y roja, respectivamente en
funcién del incremento del Er’* debido al efecto de la extincion por la concentracion. Ademas,
establecieron un comportamiento similar de la funcién de Yb**, con una disminucién del tiempo
de decaimiento del 62 y 53% para la banda de emision verde y roja, respectivamente, mientras que
un incremento del 20% fue observado entre el 1 al 2%mol de Yb203 y es también la concentracion

optima de emision (ver Figura 2.14b).
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Figura 2.14 a) Graficas de tiempos de decaimientos para las bandas de emision verde y roja de
nanocristales de ZrO2:Yb**-Er **. b) Tiempos de decaimiento efectivo de nanocristales de
ZrO2:Yb*"-Er ** en funcion de la concentracion de cada uno de los dopantes [109].

En otro orden de ideas, Smits y Col. [17] realizaron un estudio entre las técnicas de
fotoluminiscencia y DRX de nanocristales de ZrO» dopados con diferentes concentraciones de Er,
Yb y Nb sintetizados por el método sol-gel. Obtuvieron muestras con la relacion de Er:Yb:Nb de
1:2:3 con diferentes concentraciones de Er, siendo de 0.5, 1, 2, 3, 4 y 5 %atomico (%at), y
prepararon muestras dopadas tnicamente con Er (2%at) y Yb-Er (4-2%at) y calcinaron todas las
muestras a diferentes 4 temperaturas diferentes por 2 h (800, 1000, 1200 y 1400 °C). La Figura
2.15a-d exhibe los patrones de DRX de cada uno de los lotes de muestras calcinados a diferentes
temperaturas, asi como su dependencia con la intensidad de emision de conversion a 800, 1000,
1200 y 1400 °C, respectivamente. Determinaron una transformacion de fase de tetragonal a
monoclinica en relaciéon al incremento de la temperatura en las muestras tridopadas. La
luminiscencia mas intensa en las muestras calcinadas a 800 °C fue la de 0.5Er:1Yb:1.5Nb debido
a que el incremento en la concentracion de Er propiciaba una disminucion de la emision. Mientras
que, respecto a las tres temperaturas de calcinacion restantes, la intensidad de la emision

incremento hasta el optimo de 2%at de Er, es decir, la muestra de 2Er:4Yb:6Nb.
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Figura 2.15 Difractogramas de los nanocristales de ZrO; dopados con Er, Yb y Nb (Er, Y, N) y
su dependencia con las intensidades de emision de conversion ascendente a diferentes
temperaturas de calcinacion: a) 800 °C, b) 1000 °C, ¢) 1200 °C y d) 1400 °C [17].

Ademés. Li y Col. [20] analizaron el efecto de la concentracion de Yb** en la sintesis sol-gel de
nanofosforos de ZrO2:Yb-Tm. Determinaron que a medida que incrementa la concentracion del
sensibilizador la luminiscencia disminuye, es decir, la muestra sintetizada con 2% de Yb** present6
mayor emision que la de 4, 8 y 10 %. En la Figura 2.16 se exhibe el diagrama de niveles de energia
del sistema ZrO»:2Yb*"-0.3Tm>", en el cual el Yb>" actia como sensibilizador y el Tm** como
activador, siendo el primero el responsable de la absorcion de la energia de los fotones del laser
incidente, la cual es transferida al activador mediante el mecanismo ETU para producir emisiones
en el azul (480 nm) y en el rojo (650 y 680 nm) debido a las transiciones 'Gs—>Hs, 'G4—>F4 y

3F23—*He del Tm*". Ademas, hay emisién de fonones mediante la conversion ascendente de primer
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paso (*Fs2 Yb**+He Tm* —2F7 Yb**+F4 Tm*>*+2007 cm™! fonones), segundo paso (paso (*Fs.
Y +HFs Tm** —2F7, Yb*'+°Hs Tm**+980 cm! fonones) y tercer paso (*Fso Yb**+°Ha

Tm**—?F72 Yb*"+!'G4 Tm>*+1604 cm™ fonones).

1G4 — R Emisién de
\ fonones
@ % S
Fas k
” ;’ ETU de tres fotones
3H, Ne ‘., sucesivos
3H5
\ 4
3F4
‘He Y \ 4
Tms3+ Yb3+

Figura 2.16 Diagrama de niveles de energia del sistema Yb**-Tm*" y procesos ETU de tres
fotones sucesivos [20].

Por otra parte, Ojeda y Col. [110] evaluaron el efecto de la concentracion de Er** en las propiedades
luminiscentes de la ZrO;, mientras que Bucella y Col. [111] analizaron el resultado de la
temperatura de calcinacion en compositos de ZrO, y ZrO»/SiO; incorporando un complejo de Eu®*-

fenantrolina por el método sol gel.

2.4.4 Sintesis core-shell por método sol gel

Particularmente, para aplicaciones biomédicas es necesario obtener UCNPs con una fuerte
luminiscencia de conversion ascendente, biocompatibilidad y con buena estabilidad coloidal en
medios bioldgicos acuosos (dispersion), funcionalidad y minima adsorcion especifica de proteinas
y células [112], por lo cual, generalmente es necesario realizar una modificacion de la superficie
para generar una superficie hidrofilica, por ejemplo, incorporando grupos hidroxilo, amino,
epoxido, acido carboxilico, entre otros. Se han reportado diversas técnicas con este fin, entre las
cuales se encuentran: el intercambio de ligandos, recubrimiento de una segunda capa de ligando,
oxidacion de ligandos, y, recubrimiento de silice y silanizacion [26]. Entre estos métodos, destaca

el recubrimiento con silice por sus propiedades Unicas.
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La silice presenta alta transparencia, biocompatibilidad, es quimicamente inerte e hidrofila, no
toxica, y se puede modificar ain méas mediante técnicas de silanizacion, lo cual favorece su uso en
aplicaciones biomédicas Opticas [26, 27]. El método mas conocido para colocar la capa de silice es
el método de Stober, que se lleva a cabo mediante la hidrolizacion del precursores de ortosilicatos
de tetraalquilo, como por el ejemplo el TEOS, en condiciones basicas utilizando NH4OH y como

solventes agua y etanol [26].

Es importante mencionar que, hasta este momento, no se han encontrado investigaciones previas
respecto a la incorporacion de una coraza de SiO» en nanoparticulas de ZrO>:Yb*'-Tm?", sin
embargo, se detallan trabajos de nanoparticulas core-shell, con otro tipo de ntcleos luminiscentes

y otras metodologias para la obtencion de las corazas.

Lopez-Luke [113] sintetizo6 nanoparticulas de ZrO»:Er** con una coraza de SiOa, para lo cual
disperso los nanocristales en isopropanol y agregd polietilenglicol 20,000 (PEG 20,000), H2O,
NH4OH vy tetraetilortosilicato (TEOS). Mediante microscopia electronica de transmision de alta
resolucion (HRTEM) confirm¢é la depositacion exitosa de una coraza de SiO> sobre las
nanoparticulas de ZrO»:Er**. En la Figura 2.17a se aprecian los planos de difraccion de la matriz
de ZrO; dopada, mientras que, la parte grisacea amorfa corresponde al SiO». Por otro lado, en la
Figura 2.17b se exhibe una capa delgada uniforme de aproximadamente 15 nm de espesor

correspondiente a la coraza de SiO2 depositada.

Figura 2.17 Micrografias de microscopia electronica de transmision de alta resolucion (HRTEM)
de nanoparticulas de ZrO»:Er**@SiO: preparadas con isopropanol [113].
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Por otro lado, Liu y Col. [114] sintetizaron nanoparticulas de Gd2(WO4)3:Yb**/Ho>*@SiO> usando
TEOS como precursor de SiO» para aplicaciones biologicas. Caracterizaron los nanomateriales
mediante las técnicas de DRX, MET y PL, ademas, evaluaron la biocompatibilidad de los mismos
mediante el ensayo MTT en lineas celulares tumorales y normales, HeLa y 1929, respectivamente.
La Figura 2.18 exhibe el patron de DRX de las nanoparticulas core-shell sintetizadas en
comparacion con el estandar de referencia correspondiente a la tarjeta del Joint Committee on
Powder Diffraction Standards (JCPDS) #23-1076, identificaron los picos correspondientes a la
estructura cristalina monoclinica del Gd2(WOs)3 sin picos adicionales por la incorporacion de la
coraza, unicamente un fondo ruidoso en el rango 26=18-25°, indicativo de la presencia de SiO»
amorfo. Ademas, la micrografia insertada de MET mostr6 NPs de tamafio promedio de 130 nm
con morfologia uniforme y una coraza de aproximadamente 10 nm. Determinaron dos bandas de
emision principales en la region del verde y rojo debido a las transiciones >S»/°F4—°Ig y “Fs—Is,
respectivamente. Conjuntamente, de acuerdo al ensayo MTT determinaron que las nanoparticulas
de Gd2(WO4)3:Yb*'/Ho>"@SiO» exhiben baja toxicidad para células tumorales y normales, por lo

cual, pueden usarse posteriormente en diversas aplicaciones biologicas.
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Figura 2.18 Patron de DRX de nanoparticulas core-shell de Gdo(WO4)3:Yb**/Ho** @SiO»
(negro) y de la tarjeta de referencia (JCPDS #23-1076) (rojo) con una imagen de campo claro
MET insertada. [114].

Ademas, Savchuck y Col. [115] sintetizaron nanoparticulas core-shell de GdVO4:Yb-Tm@SiO>

para la deteccion de temperatura en la primera ventana bioldgica (por las emisiones NIR-NIR) y el
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marcaje (emisiones visibles). Caracterizaron mediante DRX, MET, HRTEM, DLS, espectroscopia
FT-IR, PL dependiente de la temperatura y microscopia de fluorescencia. Ademas, realizaron
experimentos in-vitro en células HeLa y estudios de citotoxicidad y viabilidad celular. En la Figura
2.19a-c se muestran los resultados de microscopia de transmision 6ptica de la incubacion de células
HeLa con las nanoparticulas core-shell de GAVO4:Yb-Tm@SiO: con el laser de 980 nm apagado,
encendido y la exploracion de la intensidad de la emision azul, respectivamente. La Figura 2.19a
exhibe la imagen de las células HeLa con las nanoparticulas con el laser apagado. Mientras que, la
Figura 2.19b muestra la imagen de las células HeLa con las nanoparticulas con el laser encendido,
exhibiendo la internalizacidn exitosa de las mismas con una emision azul con el laser encendido.
Aunado a lo anterior, corroboraron la intensidad de la emision azul con un barrido que expuso el
aumento de esta radiacion en la region donde se encuentra la NP (ver Figura 2.19c¢), por lo cual
demostraron que pueden ser utilizadas para el biomarcaje. Ademads, sefialaron que las NPs core-
shell exhibieron baja toxicidad en las células para las diferentes concentraciones empleadas (entre

1:50 a 1:500) utilizando el ensayo MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolio) como se observa en la Figura 2.19d.
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Figura 2.19 Imégenes de microscopia de transmision Optica de células HeLa incubadas con NPs
de GdVO4:Yb-Tm@Si0; con el laser de 980 nm con potencia de excitacion de 50 mW cuando
esta: a) apagado y b) encendido. c) Exploracion de la intensidad de la emision azul. d) Porcentaje
de supervivencia de células HeLa incubadas con diferentes concentraciones de las NPs core-shell
[115].
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Por otro lado, Li y Col. [116] sintetizaron nanoparticulas de NaYbF4:Er@SiO» cargadas con el
formaco anticancerigeno DOX. Demostraron que la concentracién de Yb** tiene efectos
fototérmicos en el material, que activan la administracion del farmaco con el laser de 975 nm,
ademas de luminiscencia de UC para la obtencion de imagenes en células HeLa. En la Figura 2.20a-
b se muestran las graficas del efecto fototérmico de las soluciones de UCNPs@SiO2 en DMSO
con diferentes concentraciones y potencias del laser, respectivamente. Determinaron que el
incremento de la temperatura usando la potencia de 800 mW era dependiente de la concentracion
del material y en el DMSO usado como solvente el incremento fue menor. Ademas, respecto a la
variacion de la potencia del laser, la temperatura mostr6 un incremento dependiente de la potencia

y al reducir la potencia a 300 mW la diferencia fue poco significativa entre el solvente y la solucion
de UCNPs@SiOs.

—e—DMSO = 300mW (DMSO) b
45 @| a2 (b)
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Figura 2.20 Gréficas del efecto fototérmico de: a) diferentes concentraciones de UCNPs@SiO>
usando un laser de 975 nm con potencia de 800 mW y b) UCNPs@SiO: con una concentracién
de 1.06 mM con diferentes potencias de laser [116].

Ademas, mediante imagenes de fluorescencia determinaron la biocompatibilidad de la plataforma
teranostica de UCNPs@Si102 y UCNPs@Si102-DOX en células HeLa después de 12 h de
incubacion como se muestra en la Figura 2.21 usando una potencia de laser de 15 mW para la
obtencion de las imdgenes. Las UCNP@Si02-DOX son estables en las células y responden al laser
de 975 nm liberando DOX para matar las células Hela, lo que ocasiona gradualmente una pérdida
aguda de la viabilidad celular. La sefial de fluorescencia fue encontrada principalmente en el
citoplasma de la célula confirmando la biocompatibilidad. Por cual, determinaron que esta

plataforma tiene potenciales aplicaciones en el tratamiento de cancer.
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Figura 2.21 Imagenes de microscopia de fluorescencia de células HeLa incubadas por 12 h con
UCNPs@SiO2 y UCNPs@SiO2-DOX [116].

Por otro lado, se han reportado también sistemas terandsticos de UCNPs@SiO> con enfoques en
terapia fotodinamica, sin embargo, este proyecto se enfoca en terapia fototérmica. Entre estas
plataformas se encuentran NaYFs4@NaYF4:Yb,Tm,Ho@NaYF4+@SiO2/Hipocrelina A/azul de
metileno/ICG [117], NaErF4:0.5Tm@NaYF4@Si02-4cido 5-aminoevulinico [118], NaYF4@Si10,

[36], entre otros.

En otro orden de ideas, Chen y Col. [119] sintetizaron una nanoparticula de NaYF4:Yb-
Tm@NaYFs@Si02-QDs de Carbono/Hipocrelina A@SiO2mesoporoso-DOX@O-nitrobencil de
tamafio aproximado de 85 nm que tras irradiarse con el laser de 980 nm promueve la liberacion del
farmaco, ademads, su emision en la region del azul promueve la generacion de ROS sobre la
Hipocrelina A para desencadenar un efecto de terapia fotodinamica, aunado al efecto térmico

generado por los QDs de carbono, por lo cual demostraron que esta plataforma terandstica tiene
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efectos sinérgicos que se pueden aplicar en tumores cancerosos en conjunto con la deteccion por

la obtencion de imégenes.

Sin embargo, en este proyecto la idea central de una plataforma similar a las que han sido
mencionadas en esta seccion es su aplicacion en células de cancer de pulmon, lo cual hasta este

momento ha sido poco reportado en la literatura a nuestro conocimiento.

2.5 Cancer de pulmoén

El cancer de pulmén se define como una neoplasia maligna que se desarrolla en los tejidos
pulmonares y ocasiona crecimientos tumorales, principalmente a causa del tabaquismo [120, 121].
Este tipo de cancer es el mas frecuente en el mundo con 2.5 millones de casos nuevos [38], por lo
cual su diagndstico y tratamiento adecuado son fundamentales para lograr mejorar la tasa de
supervivencia por esta enfermedad que se ha mantenido en alrededor del 15% en los ultimas
décadas [39]. La clasificacion del cancer de pulmoén comprende dos grupos, el carcinoma pulmonar
de células pequenas (SCLC, small-cell lung carcinomas) que representa del 10-15% de los casos
y carcinomas de células no pequeiias (NSCLC, non-small cell carcinomas) que representa 85-90%
restante, cuyos tratamientos dependen de la etapa en la cual se detecte la enfermedad, asi como del

estado fisico del paciente [122].

Los NSCLC se dividen en tres grupos principales: adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosas y carcinoma de células grandes (ver Figura 2.22). El primero es el mas comun y se suele
presentar en las partes externas del pulmoén, afectando a los no fumadores y a las personas mas
jovenes. El segundo generalmente se desarrolla en las partes centrales de los pulmones y se
relaciona con el tabaquismo. Mientras que, el tercero es mdas raro, mas agresivo y tiende a
propagarse rapidamente. El desarrollo de estos tumores implica varias mutaciones genéticas y
cambios en las vias de crecimiento, diferenciacion y muerte celular. Entre las mutaciones
oncogénicas que se han identificado estdn los cambios en los genes EGFR, ALK, ROS1 y KRAS,
que promueven el crecimiento y la propagacion descontrolados de las células cancerosas [123]. En
el caso del EGFR se han reportado dos tipos de medicamentos para el tratamiento del cancer de
pulmon, el primero incluye inhibidores de la tirosina quinasa, como el gefitinib y erlotinib vy, el

segundo, es el anticuerpo monoclonal anti-EGFR, como el cetuximab y panitumumab [43].
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Figura 2.22 Descripcion general de los diferentes tipos de cancer de células pequefias y no
pequedias [123]

Los tratamientos terapéuticos convencionales para tratar el cancer de pulmén comprenden la
cirugia, quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, cada uno de estos tratamientos presenta ciertas
desventajas, el primero, es invasivo con riesgo de propagacion metastasica, el segundo, tiende a
dafiar tanto células cancerosas como células sanas y, el tercero, generalmente presenta diversos
efectos secundarios por el uso de rayos-X de alta energia como quemaduras en la piel, fatiga, dolor
de garganta y dificultad para respirar [120]. Por lo cual, actualmente, una alternativa a estos
inconvenientes en los tratamientos de cancer es el uso de UCNPs que tienen la capacidad de
convertir la luz del NIR en UV, Vis y NIR [124, 125], las cuales se ha utilizado para cuestiones
tanto de deteccion como de tratamiento de diversas lineas celulares cancerosas, mediante terapia
fotodinamica, terapia fototérmica y la liberacion controlada de farmacos, aunado a la obtencion de

imagenes.

Es por ello, que, de acuerdo a lo investigado y planteado en este proyecto de investigacion, se

sintetiz6 una plataforma de nanoparticulas de ZrO,:Yb*'-Tm**@SiO,-TGA-Cetuximab con
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propiedades luminiscentes y fototérmicas, como un agente teranodstico para la deteccion y
tratamiento de cancer de pulmoén con mutacion del EGFR, ya que, hasta este momento, no se ha
reportado algo similar de configuracion UCNPs@Si0; para esta aplicacion, aunque si de UCNPs

simples y cubiertas con otros tipos de corazas.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

La Figura 3.1 muestra la metodologia experimental general de este proyecto de investigacion para
la obtencion de nanoparticulas ZrO»:Yb**-Tm**@SiO>-TGA-Cetuximab y nanocristales de
Y203:Yb**-Er**-Li* y ZrO»:Dy**-Li", dividiéndose en diez etapas principales. En la primera etapa
se realiz¢ la sintesis de nanoestructuras de ZrO» mediante el método sonoquimico con la evaluacion
del efecto de dos sales precursoras diferentes, siendo el ZrOCl,-8H>O y ZrO(NO3)-6H20, dos
valores de pH (10 y 11), tres tiempos de sonicacion (0, 30 y 60 min) y dos temperaturas de
calcinacion (500 y 1000 °C), dando como resultado un total de 24 experimentos. Mientras que, en
la segunda etapa con el objetivo de obtener particulas en el rango nanométrico se determind el
efecto de tres agentes precipitantes diferentes (etilendiamina, hidroxido de sodio e hidréxido de

amonio) en la sonosintesis de nanoestructuras de ZrOx.

Por otro lado, para la tercera etapa se establecid el efecto de tres métodos de sintesis
(coprecipitacion, sonoquimico y sol-gel) en las propiedades morfologicas, estructurales y Opticas
de las NPs de ZrO>:Yb**-Tm**. Derivado de los resultados obtenidos en la etapa anterior, en la
siguiente etapa se realizo la evaluacion de la concentracion de iones de Tm>" en la sintesis
sonoquimica de nanoparticulas de ZrO»:Yb*'-Tm*" utilizando etilendiamina como agente
precipitante con el objetivo de optimizar las concentraciones de este ion para obtener las maximas
emisiones de conversion ascendente. Mientrs que, en la quinta etapa, se evalto el efecto de la
concentracion de iones de Li* en la sintesis sonoquimica de nanoparticulas de ZrO»:Yb*"-Tm?*" y
en la sintesis por el método de coprecipitacion asistido por un tratamiento hidrotermal de

nanocristales de Y203:Yb**-Er**-Li* y ZrO,:Dy**-Li".

Aunado a lo anterior, en la sexta y séptima etapa de experimentacion de este proyecto doctoral, se
evaluo el efecto de la concentracion de Pluronic F-127 como agente tensoactivo y de Tm** como
ion activador en la sintesis de nanoparticulas de ZrO>:Yb**-Tm>" mediante el método sol-gel con
el mismo fin, la obtencion de los valores Optimos para la maxima emision. Ademads, estas
nanoparticulas con las concentraciones 0ptimas de agente surfactante y iones de tierras raras fueron
utilizadas como nucleos en la siguiente etapa de metodologia experimental (etapa ocho), las cuales
fueron recubiertas con una coraza de SiO; para incrementar su bicompatibilidad para aplicaciones

biomédicas, determindndose el efecto del volumen de TEOS como precursor de la silice.
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Posteriormente, en la novena etapa las nanoparticulas de ZrO»:Yb*'-Tm**@SiO. fueron

funcionalizadas con 4cido tioglicédlico (TGA) para una posterior bioconjugacion con el anticuerpo

Cetuximab® para la deteccion de cancer de pulmoén. Finalmente, en la décima etapa se bioconjug6

la molécula con el anticuerpo monoclonal Cetuximab® para la deteccion y tratamiento de cancer

de pulmoén con mutacion EGFR.
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Figura 3.1 Diagrama general de la metodologia experimental para la sintesis de nanoparticulas
de ZrO,:Yb*"-Tm*" @Si0,-TGA
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3.1 Reactivos y equipos
En esta seccién se mencionan los reactivos usados en las diferentes etapas de este proyecto de
investigacion, asi como, los equipos principales en la sintesis y en la caracterizacion de los

materiales obtenidos.

3.1.1 Reactivos

Oxicloruro de zirconio (ZrOCl;-8H>0, 99.9%), oxinitrato de zirconio (ZrO(NO3)2:6H20, 99%),
nitrato de Iterbio (YbNO3-5H20, 99.9%), cloruro de Tulio (TmCl3-6H20, 99.99%), pluronic F-
127® ((C3HsO-C2H40)y), hidroxido de litio (LiOH, 98%), butéxido de zirconio (Zr(OC4Ho)s, 80%
peso en 1-butanol), etilendiamina (C2HgN2, 99%), hidroxido de sodio (NaOH, 98%),
tetraetilortosilicato (TEOS, Si(OC:Hs)s4, 98%), 4cido tioglicdlico (TGA, HSCH.COOH, 98%),
Cetuximab®, nitrato de ytrio tetahidratado (Y(NO3)3;-4H20, 99.99%), nitrato de erbio
(Er(NO3)3-5H>0, 99.99%), tolueno (CsHsCH3s, 99.8%), cloruro de zirconio (ZrCls, 99.5%), cloruro
de disprosio hexahidratado (DyCl3-6H20, 99.9%), y nitrato de litio (LiNOs, 99.0%) fueron
adquiridos de Sigma Aldrich. Alcohol etilico absoluto (CH3CH>OH, 99.9%), acido sulfurico
(H2SO4, 95-98%), acido clorhidrico (HCL, 36.5-38%) y acido nitrico (HNO3, 68-70%) fueron
obtenidos de Meyer. Hidroxido de amonio (NH4OH, 28-30%) fue proporcionado por J.T Baker.
PEG 20,000. Tiourea (CH4N2S, 99%) fue proporcionada por Karal.

3.1.2 Equipos

Se utilizdé un procesador ultrasonico UP400St marca Hielscher Ultrasonic que trabaja a una
frecuencia de 24 kHz con una potencia de 80 W con un sonotrodo de Titanio S24d22D con didmetro
de punta de 7 mm y longitud de 126 mm. Para determinar la estructura cristalina, se utilizaron dos
difractometros, el primero fue Bruker modelo D8-Advance que trabaja a 40 kV y 40 mA con
radiacion Cu Ko de 1.5418 Ay, el segundo, un difractometro Bruker modelo D2 PHASER. Por
otro lado, para la determinacion de la microestructura se utilizé un microscopio electroénico de

barrido de emision de campo con efecto Schottky marca JEOL JSM-7600F.

Ademas, se utilizo el espectrofotometro FT-IR Bruker Tensor 27. Asimismo, para la muestra

bioconjugada se utilizd6 un microscopio confocal Raman inVia. Por otro lado, las propiedades
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opticas fueron determinadas con espectrofotometro UV-Vis-NIR Perkin Elmer Lambda 900
usando esfera integradora (PELA-1020) y la emision se analiz6 en un espectrografo Spectra Pro
23001 y un tubo fotomultiplicador R955 de Hamamatsu, el sistema fue controlado por computadora

con el software Spectra Sense.

3.2 Sonosintesis de NPs de ZrO: variando sal precursora, pH, tiempo de sonicacion y
temperatura de calcinacion

Para la sintesis de las nanoparticulas de ZrO, utilizando Pluronic F-127® como surfactante, los
experimentos se realizaron de acuerdo al a la Tabla 3.1, variando la sal precursora (ZrOCl2*8H>O
y ZrtO(NO3)2¢6H20 con cantidades de 1.3768 y 1.3076 g, respectivamente), pH (10 y 11) utilizando
NH4OH, tiempo de sonicacion (0, 30 y 60 min), y temperatura de calcinacion (500 y 1000 °C por
3 h) mediante el ultrasonido, dando un total de 24 experimentos. Se agrego el agente estabilizador
Pluronic F-127® en una relacién molar Pluronic/ZrO>=0.0082 y como solvente una relacion

volumétrica 1:1 de H>O/Etanol [108].

Una vez completada la reaccion, los nanosoélidos fueron recuperados por centrifugacion a 5,000
rpm por 10 min. Posteriormente, los materiales fueron lavados con etanol y por duplicado con agua
desionizada a 5,000 rpm por 5 min. En cada lavado, el liquido fue desechado. Las muestras lavadas
fueron colocadas en un crisol para el proceso de secado a una temperatura de 80 °C por 24 h. Las
muestras secas se molieron y calcinaron. Se utilizé una velocidad de calentamiento de 5 °C/min
hasta alcanzar cada una de las temperaturas de calcinacion determinadas en el disefio experimental
factorial. Se tomaron como variables de respuesta, el tamafio, morfologia y dispersion de las

nanoparticulas sintetizadas.

47



Tabla 3.1 Experimentos para la obtencion de nanoestructuras de ZrO; variando sal precursora,
pH, tiempo de sonicacidén y temperatura de calcinacion.

No. | Muestra Sal precursora* | pH | Tiempo Temperatur
de ade
sonicacion | calcinacion
(min) (°C)

1 Oxicl-pH 10-0 min-500 °C ZrOCl2*8H>O 10 |0 500

2 Oxicl-pH 10-30 min-500 °C ZrOCl2+8H20 10 |30 500

3 Oxicl-pH 10-60 min-500 °C ZrOCl2+*8H20 10 |60 500

4 Oxicl-pH 10-0 min-1000 °C ZrOCl2+*8H>O 10 |0 1000

5 Oxicl-pH 10-30 min-1000 °C ZrOCl*8H,O 10 |30 1000

6 Oxicl-pH 10-60 min-1000 °C ZrOCl*8H,O 10 |60 1000

7 Oxicl-pH 11-0 min-500 °C ZrOCl2*8H>0O 11 |0 500

8 Oxicl-pH 11-30 min-500 °C ZrOCl2*8H>0O 11 |30 500

9 Oxicl-pH 11-60 min-500 °C ZrOCl*8H,O 11 |60 500

10 Oxicl-pH 11-0 min-1000 °C ZrOCl*8H,O 11 |0 1000

11 Oxicl-pH 11-30 min-1000 °C ZrOCl*8H,O 11 |30 1000

12 Oxicl-pH 11-60 min-1000 °C ZrOCl2*8H20O 11 |60 1000

13 Oxin-pH 10-0 min-500 °C ZrO(NO3)26H20 | 10 | 0 500

14 Oxin-pH 10-30 min-500 °C ZrO(NO3)2*6H2O | 10 | 30 500

15 Oxin-pH 10-60 min-500 °C ZrO(NO3)2*6H2O | 10 | 60 500

16 Oxin-pH 10-0 min-1000 °C ZrO(NO3)26H20 | 10 | 0 1000

17 Oxin-pH 10-30 min-1000 °C ZrO(NO3)2*6H2O | 10 | 30 1000

18 Oxin-pH 10-60 min-1000 °C ZrO(NO3)2*6H2O | 10 | 60 1000

19 Oxin-pH 11-0 min-500 °C ZrO(NO3)2*6H2O | 11 | O 500

20 Oxin-pH 11-30 min-500 °C ZrO(NOs)2*6H2O | 11 | 30 500

21 Oxin-pH 11-60 min-500 °C ZrO(NOs)2*6H2O | 11 | 60 500

22 Oxin-pH 11-0 min-1000 °C ZrO(NO3)26H20 | 11 | O 1000

23 Oxin-pH 11-30 min-1000 °C ZrO(NOs)2*6H2O | 11 | 30 1000

24 Oxin-pH 11-60 min-1000 °C ZrO(NO3)2*6H2O | 11 | 60 1000

*Las cantidades de sal precursora se mantuvieron constantes: 1.3768 y 1.3076 g para ZrOCl2+*8H>O
y ZrO(NOs3)226H20, respectivamente.

3.3 Efecto del agente precipitante (NH4OH, NaOH, C2HsN2) en la sintesis sonoquimica de

Zr0:
Para analizar el efecto de la variacion del agente precipitante en la sintesis sonoquimica de ZrO,NPs
se utilizé la metodologia propuesta por Zinatloo y Col. [126] con algunas modificaciones. Para la

sintesis del nanomaterial, una solucion acuosa de etilendiamina (4 mmol disueltos en 50 mL de
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H>0) fue agregada por goteo a la solucion de Oxinitrato de zirconio (1 mmol en 50 mL de H20)
con una relacion molar de Pluronic F-127®/ZrO; de 0.0082 bajo irradiacion ultrasonica en el
sonicador con una potencia de 80 W por 20 min, con un bafo de hielo externo para evitar
sobrecalentamiento. Se realizo este experimento de manera andloga sin agente surfactante, asi

como, con una rmp de 0.016 para analizar el efecto del agente surfactante.

Los nanosolidos fueron recuperados y lavados por centrifugacion de manera anéaloga a lo descrito
en la seccion anterior. Las muestras lavadas fueron secadas a 80 °C por 24 h. Las muestras secas
se molieron en un mortero de agata y calcinaron a 600 °C por 4 h [126] con una velocidad de
calentamiento de 5 °C/min. Una vez determinadas las condiciones mds idoneas para la sintesis de
ZrO;NPs usando etilendiamina como agente precipitante y Pluronic F-127® como agente
precipitante se vario el agente precipitante, manteniendo constante la relacion molar 1:4 de sal

precursora: precipitante. Se comparo6 con las bases de NH4OH y NaOH.

3.4 Sintesis de nanoparticulas de ZrO::Yb’'-Tm*' por los métodos coprecipitacién,
sonoquimico y sol-gel

En esta seccion de la metodologia experimental se evalu6 el efecto de tres tipos de sintesis en la
obtencion de nanoparticulas de ZrO», siendo, el método sonoquimico, sol-gel y de coprecipitacion
con el objetivo de analizar su influencia de las propiedades morfologicas y estructurales en estos

materiales.

3.4.1 Coprecipitacion

La sintesis por el método de coprecipitacion de nanoparticulas ZrO»:2Yb**-0.05Tm>" se realizo de
acuerdo a lo reportado por Lopez-Luke y Col. [127] con algunas modificaciones, usando Pluronic
F-127® como surfactante. Brevemente, 2.4513 g de ZrOCl,-8H>0, 0.1395 g de Yb(NO3)3*5H-0,
0.0030 g de TmCl3*5H>0 y 0.80237 g de Pluronic F-127® fueron disueltos en una mezcla 1:1 de
etanol absoluto: agua (25:25 mL). A la solucidn obtenida se anadieron 60 mL de NH4OH por goteo.
Posteriormente, la mezcla se llevo a tratamiento hidrotermal a 80 °C por 24 h. Una vez completado
el proceso hidrotermal, el material fue recuperado por centrifugacion a 4000 rpm por 10 min y
lavado por triplicado con etanol absoluto. A continuacion, la muestra fue secada a 80 °C por 24 h.

Los polvos fueron molidos y calcinados a 300 °C por 2 h, 500 °C por 2 h'y 1000 °C por 5 h, con
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una velocidad de calentamiento de 5 °C por min. Los polvos calcinados se molieron nuevamente

(ver Figura 3.2). El mecanismo de reaccion se muestra a continuacion:

ZroCl, + 2NH,OH — ZrO(OH), + 2NH,Cl (Ecuacién 3.1)
A
ZrO(OH), - Zr0, + H,0 (Ecuacion 3.2)
NH,OH .
) 7580 °C/24 h ¢ 4000 rpm/10 min & 4000 rpm/5 min
— —
[ttt Sl ges
= N ™
7tOC1+8H,0
YB(NO5)s+5H,0
TmCly6H,0

L E_107®
Pluronic F-127 & 1000°C/5 h & 80°C/24 h

Q@ Q

ZrO,: Y -Tm?* o

Figura 3.2 Sintesis por el método de coprecipitacion de nanoparticulas ZrO2:2Yb-0.05Tm.
Metodologia modificada de Lopez-Luke y Col. [127]

3.4.2 Sonosintesis

Para la sintesis de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb*"-0.05Tm>*" por el método sonoquimico se
utilizé la metodologia reportada por Zinatloo y Col. [126] con algunas modificaciones, usando
Pluronic F-127® como surfactante. Brevemente, una solucion acuosa de etilendiamina (4 mmol
disueltos en 50 mL de H»O) fue agregada por goteo a la solucion de sales precursoras (50 mL) de
ZrO(NO3)2, Yb(NO3)35H20, TmCl3*5H20 y 0.0989 g de Pluronic F-127® bajo irradiacion

ultrasonica en el sonicador, con un bafio de hielo externo para evitar sobrecalentamiento.
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Completado el tratamiento ultrasonico, se llevd a cabo un tratamiento hidrotermal de 80 °C por 24.
Posteriormente, los nanosdlidos fueron recuperados a 4000 rpm por 10 min y lavados por
centrifugacion con etanol absoluto por triplicado. Las muestras lavadas fueron secadas a 80 °C por
24 h. Los polvos secos fueron molidos en un mortero de agata y calcinadas a 300 °C por 2 h, 500
°C por 2 h y 1000 °C por 5 h, con una velocidad de calentamiento de 5 °C por min. Los polvos
calcinados se molieron nuevamente (ver Figura 3.3). El mecanismo de reaccion para este método

es mostrado a continuacion [126]:

HzNCHchzNHZ + ZHzo - H3N+CH26H2N+CH3 + 20H (EcuaCién 33)
20H- + ZrO(N0Os), — 2N0O3 + ZrO(OH), (Ecuacién 3.4)

A
ZrO(OH), - Zr0, +H,0 (Ecuacion 3.5)

3.4.2.1 Efecto de la concentracion de Tm3*
Se realizo la variacion de Tm>" en los siguientes porcentajes molares de 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y

0.2 para el método sonoquimico con el objetivo de obtener la concentracion dptima.

3.4.2.2 Incorporacion de Li*

La metodologia experimental seguida para la obtencion de nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.1Tm**-
xLi" (x=0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 7 y 9 %mol) mediante el método sonoquimico fue similar a la reportada
en la seccion 3.4.1, Gnicamente se agregaron las cantidades estequiométricas de LiOH, como
precursor de Li, a la soluciéon acuosa de ZrO(NOs3)2:6H>O, Yb(NO3)3:5SH2O, TmCIl3-5H>0 y
Pluronic F-127®.
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C;H4(NHy),

==
ZrO(NO;),*611,0

; . P Y

Yb(NO3);'5H20 @20 min
TmCly*6H,0 CH;CH,OH (3)
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Pluronic F-127%
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Figura 3.3 Sintesis sonoquimica de nanoparticulas ZrO»:2Yb**-xTm3* (x=0.0125, 0.025, 0.05,
0.1y 0.2 %mol) y ZrO2:2Yb3*-0.1Tm3*-xLi (x=0, 0.5, 1, 2, 3, 5, 7 y 9 %mol) (Metodologia
modificada de Zinatlo y Col. [126]).

3.4.3 Sol-gel

La sintesis sol-gel de nanoparticulas ZrO:2Yb*"-0.05Tm** se realiz6 de acuerdo a la metodologia
descrita por Solis y Col. [108] con algunas modificaciones, usando Pluronic F-127® como
surfactante. Brevemente, 0.4185 g de Yb(NO3)3°5H20 y 0.0090 g de TmCl3*5H>0 fueron disueltos
en 57 mL de etanol absoluto bajo agitacion constante. Posteriormente, se agregaron 10.43 mL de
Zr(OCsHo)s y se mantuvo en agitacion por 10 min. Se adicionaron 1.5 mL de HNOs3, 0.6 mL de
HCl y 1.7 mL de agua destilada, manteniendo la agitacion por 5 min mas. A continuacion, se
incorporaron 2.4071 g de Pluronic F-127® hasta disolver y se mantuvo la agitacién por 30 min. La
solucion obtenida se llevo a tratamiento hidrotermal a 80 °C por 24 h. El material fue recuperado,
lavado por triplicado con etanol y secado a 80 °C por 24 h. Los polvos fueron molidos y calcinados
con una velocidad de calentamiento de 5 °C por min a 300 °C por 2 h, 500 °C por 2 h y finalmente,
a 1000 °C por 5 h. Los polvos calcinados se molieron nuevamente (ver Figura 3.4). El mecanismo

de reaccidn para este método es mostrado a continuacion:

a) Hidrolisis (Condiciones acidas)

Zr — (OBu)4 + xH,0 - (OH), — Zr — (OBu)4_, (Ecuacion 3.6)
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b) Condensacion

Zr(OH)4 + Zr(OH), - (OH)3 —Zr — 0 — Zr — (OH)3 + H,0 (Ecuacion 3.7)
Zr(OBu)4 + Zr(OH)4 - (BuO)3 —Zr — 0 — Zr — (OH)3 +BuOH (Ecuacion 3.8)

3.4.3.1 Efecto de la concentracion de surfactante Pluronic F-127®

Para analizar el efecto de la cantidad de surfactante Pluronic F-127® en la sintesis de
nanoparticulas ZrO2:2Yb**-0.05Tm*" se utilizaron diferentes relaciones molares (rmp) de
Pluronic/ZrO,. La metodologia experimental se llevo a cabo de manera anéloga a lo descrito en la
seccion 3.4.2, variando la rmp. Se utilizaron las rmp=0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04,
correspondientes a 0, 2.4071, 5.8710, 8.8065 y 11.7420 g de Pluronic F-127®, respectivamente.

3.4.3.2 Efecto de la concentracién de Tm3*
Se realiz6 la variacion de Tm>" en los siguientes porcentajes molares de 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y
0.2 para el método de sintesis sol-gel con las nanoparticulas que presentaron mayor emision de

acuerdo a los resultados con la concentracidén de Pluronic F-127®.

[CH3(CH,);0LZr| | gNo,
HCI Pluronic F-127%

HZOdest
»80°C/24 h ®4000 rpm/10 min

Yb(NO});'SH:O .
TmCl;*6H,0 ' — || — | — D e @
CH;CH,OH i [@)¢ S e = 3¢

® 10 min & 10 min 630 min

& 1000°C/5 h o 80 °C/24 h

(500rpm/5min
& — n— L= -

ZrO,:Yb¥-Tm?* CH;CinaH 3)

Figura 3.4 Sintesis sol-gel de nanoparticulas ZrO»:2Yb**-xTm** (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y
0.2 %mol). Metodologia modificada de Solis y Col. [108].
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3.4.3.3 Sintesis de la coraza de SiO2 en las nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm3*

La incorporacion de la coraza a las ZrO>:Yb**-Tm?®" se realizo de acuerdo a la metodologia
establecida por Lopez-Luke y Col. [128]. Brevemente, se dispersaron 15 mg de las NPs de
Zr02:2Yb*-0.1Tm>" en 100 mL de isopropanol por 30 min mediante ultrasonido. Posteriormente,
se agregaron 6 g de PEG 20,000 y se mantuvo en agitacion por 15 min. Después, se adicionaron
5.4 mL de NH4OH disueltos en 11 mL de H>O destilada y 2.5 mL de H>O destilada y se agit6 por
10 min. A continuacion, se afiadieron diferentes cantidades de TEOS (0.1, 0.025, 0.01 y 0.005 mL)
para evaluar su efecto en la sintesis de las nanoparticulas nicleo-coraza. Se mantuvo la agitacion
por 3 h y, posteriormente los nanosélidos fueron recuperados a 4,000 rpm por 10 min y lavados
por triplicado con etanol absoluto a 4,000 rpm por 5 min. Los materiales obtenidos fueron secados

a 80 °C por 24 h (ver Figura 3.5).

PEG 20,000 H,0 TEOS ‘
£, NH,OH+H,0
UCNPs R
CH;CHOHCHj
- - 25 -
o _ o W

@ 30 min & 15 min

ol (D= (D
il - =

e Q
& 80 °C/24 h & 4000 rpm/5 min & 4000 rpm/10 min
CH,CH,0H (3)

Figura 3.5 Incorporacion de la coraza a las NPs de ZrO»:2Yb**- 0.1Tm** (metodologia
modificada de Lopez-Luke y Col. [128]).

54



3.4.3.4 Funcionalizacién de ZrO2:Yb**-Tm**@SiO2 con TGA

La funcionalizacién de las nanoparticulas ZrO»:2Yb**- 0.1Tm**@SiO; se realizé de acuerdo a la
metodologia descrita por Gonzélez y Col. [129] con algunas modificaciones. Brevemente, 20 mg
de las NPs de ZrO2:2Yb**- 0.1Tm** @SiO: se dispersaron en una mezcla de 0.1 mL de TGA con
3.6 mL de alcohol etilico absoluto mediante ultrasonido por 30 min. Posteriormente, la mezcla se
agitdé por 24 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, los solidos fueron recuperados por
centrifugacion a 10,000 rpm por 10 min. Los nanosolidos fueron lavados por triplicado con agua
desionizada por un proceso de centrifugacion a 10,000 rpm por 5 min. El nanomaterial lavado fue

secado a temperatura ambiente por 72 h (ver Figura 3.6).

- B o—
- =
| )| > e > > |
@Y 30 min @ 24n = G 2"

UCNP@SIO,
HSCH,COOH (TGA)
CH,CH,OH (Et-OH)

(i) 12000 rpm/10 min

Figura 3.6 Funcionalizacion de las nanoparticulas (Metodologia modificada de Gonzalez y Col.
[129)).

3.4.3.5 Bioconjugacion de ZrO2:Yb**-Tm* @SiO2-TGA con el anticuerpo Cetuximab®

La bioconjugacion del anticuerpo monoclonal Cetuximab® con las nanoparticulas de ZrO,:2Yb**-
0.1Tm** @Si0,-TGA se realizé de acuerdo a la metodologia sefialada por Wang y Col. [43] con
algunas modificaciones. Brevemente, se dispersaron 25 mg de las particulas de ZrO»:Yb*'-
Tm**@Si02-TGA en 100 pL de solucion del anticuerpo Cetuximab® con 27.5 pL de H>0> (0.3%),
12.5 pL de Nal (0.3 mg/mL) en buffer HEPES y se dejo reaccionar por 2 h. Posteriormente, los

solidos fueron recuperados por centrifugacion y lavados 6 veces con el buffer HEPES.

3.5 Sintesis de nanocristales de Y203:Yb*-Er3*-Li* y ZrO:-Dy**-Li* por el método de
coprecipitacion
Mediante el método de coprecipitacion y posterior tratamiento hidrotermal se evaluo el efecto de

la concentracion de iones de Li' en diferentes porcentajes molares (0, 3, 5 y 7%mol) en particulas
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de Y205:20Yb*"-1Er**. Este método consistio en disolver las cantidades estequiométricas de los
precursores de Y(NO3)3-4H>0, YbNO3-5H20, Er(NO3)3-5H20, LiOH y 0.5 M de tiourea en un
volumen de 200 mL de una mezcla con relaciéon 1:1 de agua y etanol y 60 mL de NH4OH. Esta
mezcla se llevo a tratamiento hidrotermal por 24 h a una tempratura de 120 °C. Una vez completada
la reaccion los solidos fueron recuperados por centrifugacion a 3000 rpm por 6 min y lavados con
etanol y agua desionizada bajo las mismas condiciones. El material lavado fue secado a 100 °C por
24 h y calcinado a 300 °C por 3 h, 500 °C por 1.5 h y a 1000 °C por 3 h con una rampa de

calentamiento de 5 °C por min.

De manera se evaluo el efecto de la concentracion de iones de Li* (0, 0.10, 0.25, 0.50 y 1.0 % mol)
en nanocristales de ZrO,-0.1Dy** mediante el método de coprecipitacién con un tratamiento
hidrotermal posterior. Se disolvieron las cantidades estequiométricas de los precursores ZrCly,
DyCl3-6H20 y LiNO3 en 50 mL de una mezcla con relacion 1:1 de agua y etanol. Posteriormente,
se agrego6 una rmp Pluronic/ZrO>=0.0082 hasta disolver y 60 mL de NH4OH por goteo. La mezcla
resultante se llevo a tratamiento hidrotermal a 80 °C por 24 h. El material resultante se recupero y
lavo con agua desionizada y etanol por centrifugacion a 3000 rpm por 15 min. El material lavado
fue secado a 80 °C por 24 h, molido y calcinado a 300 °C, 500 °C y a 1000 °C en una atmdsfera

controlada de N> por 2 h con una rampa de calentamiento de 5 °C por min.

3.6 Caracterizacion estructural y morfologica

La caracterizacion estructural y morfologica de los nanomateriales sintetizados se realizd por
diferentes técnicas, complementarias entre si, como difraccion de rayos X (DRX), microscopia
electronica de barrido (MEB) y espectroscopia infrarroja de transformada rapida de Fourier (FT-

IR), mismas que se mencionan a continuacion.

Mediante difraccion de rayos X (DRX) con la técnica de Bragg-Brentano se determind la estructura
cristalina de los nanomateriales sintetizados. La preparacion de la muestra consistid en la
depositacion homogénea de los polvos sin tratamiento posterior a la sintesis en un portamuestras
de SiOz. Estos materiales se analizaron en un rango angular de 10-70°, con un incremento de 0.020°
y un tiempo por paso de 0.6 s. Ademas, se realizaron refinamientos Rietveld y mediante la ecuacion

de Debye-Scherrer se determind el tamafio promedio de cristalito (L) [130]:
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_ K2
~ FWHM-cos8

( Ecuacion 3.9)
Donde:

K = constante de Scherrer relacionada con la forma del cristalito.

A = longitud de onda de los rayos X en nm.

FWHM = ancho a la altura media del pico (Full Width at Half Maximum) en radianes.

0 = angulo de difraccion.

Mediante estudios de microscopia electronica de barrido (MEB) se observaron y caracterizaron
morfoldgicamente los nanomateriales, esta técnica permite obtener informacion topografica y
composicion. Se utilizaron las técnicas de electrones secundarios (SEI) y de electrones
retrodispersados de bajo dngulo (LABE). Ademas, se realiz6 un andlisis quimico por la técnica de
espectroscopia de dispersion de energia (EDS), mapeos quimicos y analisis quimicos lineales. Los
polvos de los nanomateriales obtenidos fueron colocados sobre pintura de carbono y cilindros de
carbono, mientras que, las dispersiones de los polvos en cilindros de carbono (muestras con Si0O3)

y en obleas de Silicio (muestras sin Si0;) para su analisis.

La técnica de espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (FT-IR) permiti6 identificar
grupos funcionales presentes en los nanomateriales sintetizados. Los espectros obtenidos en el
rango del infrarrojo medio (4000-400 cm™') muestran bandas tipicas de grupos funcionales
particulares con posiciones especificas. Se prepararon pastillas con 0.0025 g de los polvos

sintetizados y 0.25 g de KBr.

Ademas, mediante espectroscopia Raman se corrobord la bioconjugacion de las particulas de
ZrO2:2Yb* -Tm**@Si0,-TGA con el anticuerpo monoclonal Cetuximab®. Se midieron las
muestras secas antes y después de la bioconjugaciéon con un laser de 830 nm con una atenuacion

del laser de 0.005.
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3.7 Mediciones de las propiedades opticas
Las propiedades Opticas a caracterizar de los nanomateriales sintetizados fueron la absorcion dptica

y fotoluminiscencia.

Para la determinacion de los espectros de absorcion dptica se colocaron aproximadamente 20 mg
de cada uno de los polvos en el orificio de un portamuestras prefabricado y se midieron en el rango

de 200-800 nm en el espectrometro UV-Vis-NIR.

Mientras que, para los estudios de emision de conversion ascendente de energia los polvos de los
diferentes materiales obtenidos fueron colocados en un capilar de vidrio de 1 mm de didmetro con
el propdsito de garantizar la misma cantidad de muestra excitada en cada una de las mediciones.
Se comparé la luminiscencia de los polvos de ZrOs, ZrO>:Yb**-Tm?", y ZrO»:Yb**-Tm** @SiO-
sintetizados con diferentes condiciones. Las mediciones se realizaron a temperatura ambiente por

triplicado usando un laser diodo centrado en 975 nm.

3.8 Analisis fototérmico de los nanomateriales

Para el analisis de las propiedades fototérmicas de los nanomateriales sintetizados, se colocaron
los polvos en un portaobjetos con un pequetio orificio para asegurar la misma cantidad de muestra
irradiada y se excitaron con dos laseres diferentes del NIR (808 nm, 1400 mA;y, 975 nm, 0.5 mV).
Se registrod el incremento de la temperatura y mediante una cdmara de imagenes IR se monitorearon

dichos cambios en un tiempo de 3 min. Las mediciones se realizaron por triplicado.

58



CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se muestran los resultados obtenidos de cada una de las secciones mostradas en la
metodologia experimental de este proyecto de investigacion doctoral, asi como, la discusion de los

mismos.

4.1 Caracterizacion morfologica y estructural de las nanoestructuras de ZrO: variando sal
precursora, pH, tiempo de sonicacion y temperatura de calcinacion mediante el método
sonoquimico.

En esta primera seccion de resultados se muestran las caracterizaciones mediante MEB, DRX,
espectroscopia FT-IR y BET de las nanoestructuras de ZrO; obtenidas por el método sonoquimico
evaluando el efecto de dos sales precursoras (ZrO(NO3)2°6H>0 y ZrOCl»+8H>0), con diferentes
valores de pH (10 y 11), tiempos de sonicacion (0, 30 y 60 min) y diferentes temperaturas de
calcinacion (500 y 1000 °C).

4.1.1 MEB de nanoestructuras de ZrO: por el método sonoquimico variando diferentes
parametros

La Figura 4.1a-w exhibe las micrografias obtenidas por MEB obtenidas en modo gentle beam a
25,000X de la sonosintesis de nanoestructuras de ZrO» variando sal precursora, pH, tiempo de
sonicacion y temperatura de calcinacion mediante el método sonoquimico. La Figura 4.l1a-f
muestra los resultados obtenidos con la sal precursora ZrOCl,*8H20 con un valor de pH de 10 con
la adicion de NH4OH a diferentes tiempo de sonicacion: 0, 30 y 60 min calcinadas a 500 y 1000
°C. La Figura 4.1a exhibe las particulas obtenidas sin sonicacion y calcinadas a 500 °C (Oxicl-pH
10-0 min-500 °C), se observaron materiales nanoestructurados de tamafios micrométricos
formados por particulas de tamafios inferiores a los 150 nm. Por otro lado, la Figura 4.1b presenta
la micrografia obtenida con un tiempo de sonicacion de 30 min (Oxicl-pH 10-30 min-500 °C), se
observo la formacion de un material poroso nanoestructurado con un tamafio promedio de particula
de 36 nm y una distribucion de tamafio menos amplia respecto a las ZrO>NPs sintetizadas sin
sonicacion. Ademas, la Figura 4.1c expone el resultado obtenido con las mismas condiciones pero
incrementando el tiempo de sonicacion a 60 min (Oxicl-pH 10-60 min-500 °C), observandose en
mayor medida la formacion de ZrO:NPs y no de un material poroso, con un tamafio promedio de

particula de 41 nm. Por otro lado, la Figura 4.1d-f muestra los resultados obtenidos con la misma
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sal precursora y pH a diferentes tiempo de sonicacion: 0, 30 y 60 min pero con una temperatura de
calcinacion de 1000 °C. En estas micrografias se determind la formacion de particulas de tamafio

mas grandes en comparacion con sus andlogas calcinadas a 500 °C.

Por otro lado, la Figura 4.1g-i muestra los resultados obtenidos con la sal precursora ZrOCl2*8H20
con un valor de pH de 11 con la adicion de NH4OH a diferentes tiempo de sonicacion: 0, 30 y 60
min y calcinadas a 500 °C. Se observo la tendencia de la formacion de particulas mas dispersas
con el mayor tiempo de sonicacion de tamano promedio de 44 nm (Figura 4.11), ya que, aunque
con el tiempo de 30 min (Oxicl-pH 11-30 min-500 °C) se obtuvieron algunas particulas de tamafio
inferior al de 60 min (Oxicl-pH 11-60 min-500 °C), presentaron mayor aglomeracion por el corto
tiempo de sonicacion (Figura 4.1h) y la formacion de particulas micrométricas. En comparacion
con sus analogas, calcinadas a 1000 °C, como se observa en la Figura 4.1j-1 obtenidas a diferentes
tiempos de sonicacion, 0, 30 y 60 min, respectivamente, se demostrd la formacién de agregados
nanoestructurados formados por particulas de tamafios mas grandes en comparacion con las

muestras calcinadas a 500 °C.

La Figura 4.1m-fi muestra los resultados obtenidos con la sal precursora ZrO(NO3)226H>O con un
valor de pH de 10 con la adiciéon de NH4OH a diferentes tiempo de sonicacion: 0, 30 y 60 min y
calcinados a 500 °C por 3 h. La Figura 4.1m muestra las particulas de la muestra Oxin-pH 10-0
min-500 °C, con la formacion de materiales nanoestructurados de tamafos micrométricos
formados por particulas de tamafios inferiores a los 130 nm con una amplia distribucion de tamafio.
Ademas, la Figura 4.1n exhibe el resultados de la muestra Oxin-pH 10-30 min-500 °C, en la cual
se observaron materiales nanoestructurados porosos de tamafios inferiores a los de la muestra sin
sonicar, con un tamafo promedio de particula de 30 nm y una distribucion de tamano de particula
mas estrecha. Finalmente, la Figura 4.11 presenta el resultado del experimento Oxin-pH 10-60 min-
500 °C, con materiales nanoestructurados de tamaios inferiores al tiempo de 30 min, y con
nanoparticulas de formas irregulares de promedio de 39 nm. Mientras que, la Figura 4.10-q exhibe
los resultados de las muestras analogas a las explicadas en lineas anteriores con una temperatura
de calcinacion de 1000 °C. La Figura 4.10 muestra las particulas obtenidas en el experimento Oxin-
pH 10-0 min-1000 °C, con la formacion de materiales nanoestructurados formados de particulas

de tamafos inferiores a los 170 nm, con un tamafio promedio de 92 nm y una distribucion de
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tamafio amplia. Por otro lado, la Figura 4.1p muestra la micrografia obtenida con un tiempo de
sonicacion de 30 min (Oxin-pH 10-30 min-1000 °C), donde se observaron materiales
nanoestructurados de tamanos inferiores a los mostrados sin sonicacion, lo cual se corrobord
también por el tamafio de particula menor, con un tamafio promedio de 68 nm y una distribucion
de tamafio mas estrecha. Por otro lado, la Figura 4.1q exhibe el resultado obtenido con las mismas
condiciones, pero incrementando el tiempo de sonicacion a 60 min (Oxin-pH 10-60 min-1000 °C),
obteniendo de igual manera materiales nanoestructurados pero mas dispersos respecto a las
materiales obtenidos sin sonicar y con la mitad de tiempo de sonicacion, conformados de particulas

de tamafio promedio de 72 nm.

Finalmente, la Figura 4.1r-t exhibe los resultados obtenidos con la sal precursora ZrO(NO3)26H>O
con un valor de pH de 11 con la adicion de NH4OH a diferentes tiempo de sonicacion: 0, 30 y 60
min calcinados a 500 °C. La Figura 4.1r muestra las particulas obtenidas en el experimento Oxin-
pH 11-0 min-500 °C, con agregados de tamafio micrométricos sin dispersion de formas irregulares,
formados de particulas en el rango de 30 a 130 nm. La Figura 4.1s muestra micrografia del
experimento Oxin-pH 11-30 min-500 °C, con la formacion de materiales nanoestructurados de
tamafios micrométricos mas dispersos respecto al tiempo de sonicacion de 0 min, ademas, se
observan particulas mas pequefias y homogéneas respecto a la sintesis sin sonicacidon, con un
tamafo de particula promedio de 48 nm. Ademads, la Figura 4.1t muestra el resultado obtenido con
las mismas condiciones, pero incrementando el tiempo de sonicacion a 60 min (Oxin-pH 11-60
min-500 °C), exhibiendo materiales nanoestructurados formados con particulas de tamafos
inferiores respecto a la sintesis con tiempo de sonicacion igual a 30 min, formados de particulas de
tamafos similares al tiempo de 30 min con tamafio promedio de 43 nm. Por lo tanto, para la sal
precursora ZrO(NO3)226H>0 con valor de pH 11, el tiempo de sonicacion favorecié la formacion
de materiales nanoestructurados mas dispersos y de particulas més pequefias, al igual que con el
valor de pH 10, sin embargo, al igual que con la sal de ZrOCl,*8H>O la formaciéon de agregados
nanoestucturas fue inherente al proceso de sintesis y a las variaciones de los diferentes pardmetros

de reaccion.
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2rOCl,-8H,0 ZroCl,8H,0  ZrO(NO,),-6H,0 ZrO(NO,),-6H,0

0 min
1000 °C

30 min ;
1000 °C "

x

Figura 4.1 Micrografias obtenidas por MEB de la sonosintesis de nanoestructuras de ZrO>NPs
variando sal precursora, pH, tiempo de sonicacion y temperatura de calcinaciéon mediante el
método sonoquimico. Barra de escala: 1 pm.
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Por lo tanto, la formacidn de particulas mas pequefias y dispersas se vio favorecida con el mayor
tiempo de sonicacidén y la menor temperatura de calcinacion, ya que, el tamafio de particula
aumento respecto a la temperatura de calcinacion de 500 °C como resultado de la sinterizacion de
particulas [131], para ambas sales precursoras, con el valor de pH 11 y 60 min de sonicacion
obteniendo particulas mas dispersas de morfologia mas uniforme respecto a las otras

combinaciones de condiciones.

El propésito de hacer las sonosintesis de las ZrO>NPs con las diferentes condiciones reportadas de
acuerdo a la Tabla 3.1, fue encontrar aquellas condiciones que favorecieran para un posterior paso
de dopaje con las tierras raras Yb>" y Tm**, tomando en cuenta el tamafio de cristalito, el tamafio
de particula, la dispersion y estructura cristalina de los nanomateriales sintetizados. Meetei y Col.
[132] reportaron que la extincion de la luminiscencia domina sobre el efecto de la estructura
cristalina en un tamano de cristal pequefio, mientras que el efecto de la estructura cristalina domina
sobre la extincién en un tamafio de cristal mas grande. El tamafio del cristalito juega un papel
importante en la intensidad de emision de fotoluminiscencia, ya que diversos estudios coinciden
en que un mayor tamafio de cristalito favorece la intensidad de fotoluminiscencia en los
nanofosforos, ya que los cristalitos mas pequeno tienen mas defectos superficiales que pueden

conducir a la extincion de la luminiscencia [133-135].

De acuerdo a lo anterior, y a los resultados obtenidos en este trabajo, se dispersaron los nanopolvos
de ZrO; con morfologias mas uniformes de acuerdo a los resultados de MEB de cada una de las
sales, siendo las correspondientes al pH 11 con temperatura de calcinacion de 500 °C. Para efecto
de comparacion se dispersaron también las muestras analogas calcinadas a 1000 °C para comparar
el grado de dispersion de cada una de las muestras. Se utiliz6 isopropanol [136] y una concentracion

de 0.5 mg/mL de nanopolvos en el solvente.

La Figura 4.2a-d muestra las imagenes de MEB con la técnica de LABE de las muestras Oxin-pH
11-30 min-500 °C; Oxin-pH 11-60 min-500 °C; Oxin-pH 11-30 min-1000 °C y Oxin-pH 11-60
min-1000 °C, respectivamente, dispersadas en isopropanol [136]. La Figura 4.2a muestra los
resultados de Oxin-pH 11-30 min-500 °C, se observaron particulas y agregados de particulas mas

dispersas respecto a los polvos sin dispersar con tamafos que oscilan entre los 125-550 nm. Por
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otro lado, la Figura 4.2b representa las ZrO>NPs obtenidas en el tratamiento Oxin-pH 11-60 min-
500 °C, distinguiendo particulas de tamafios inferiores y con menos agregados respecto a la muestra
anterior, con tamafios oscilando entre los 75-375 nm. Diversos estudios muestran que el tiempo de
sonicacion favorece la formacion de materiales mas pequefios y dispersos, como en la sintesis de
SnO; [137] y CdS [138]. Estas dos muestras fueron comparadas con sus analogas calcinadas a 1000
°C, como se muestran en la Figura 4.2c-d, es decir, las muestras Oxin-pH 11-30 min-1000 °C y
Oxin-pH 11-60 min-1000 °C, respectivamente. En la Figura 4.2c se observaron agregados
nanoestructurados de tamafios de hasta 1875 nm, mientras que, en la Figura 4.2d mostr6 agregados
de hasta 2500 nm. Diversos estudios muestran que el incremento en la temperatura de calcinacion
genera un crecimiento del tamafio de particula y aglomeracion de las ZrO>NPs [139, 140]. Por lo
tanto, comparando las temperaturas y tiempos de sonicacion en la sonosintesis de nanomateriales
de ZrO; con la sal precursora ZrO(NO3)2°6H>0, la muestra con mejor dispersion fue la Oxin-pH
11-60 min-500 °C en la que se utilizé el mayor tiempo de sonicacioén y la menor temperatura de

calcinacion.
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Figura 4.2 Iméagenes de MEB de ZrO>NPs sintetizadas con ZrO(NO3)226H20 bajo diferentes
condiciones dispersas en isopropanol a una concentracion de 0.5 mg/mL: a) Oxin-pH 11-30 min-
500 °C; b) Oxin-pH 11-60 min-500 °C; c¢) Oxin-pH 11-30 min-1000 °C y d) Oxin-pH 11-60 min-

1000 °C, insertada una amplificacion del agregado nanoestructurado.

Por otro lado, los nanopolvos de ZrO>NPs obtenidos con ZrOCl>:8H2O con las condiciones de pH
11, tiempo de sonicacion de 30 y 60 min y calcinadas a 500 °C y 1000 °C, también fueron

dispersados en isopropanol a una concentracion de 0.5 mg/mL. La Figura 4.3a-d muestra las
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micrografias obtenidas por MEB de las muestras Oxicl-pH 11-30 min-500 °C, Oxicl-pH 11-60
min-500 °C, Oxicl-pH 11-30 min-1000 °C y Oxicl-pH 11-60min-1000 °C, respectivamente. Se
observo un comportamiento similar de las muestras obtenidas con la sal de ZrO(NO3),*6H-0,
respecto a la temperatura y tiempo de sonicacion, siendo la muestra con mejor dispersion y menor

tamafio de agregados de particulas la Oxicl-pH 11-60 min-500 °C.

500 nm

250 nm “,50 o

Er A
375nm S
- 3000 nm —
- 2750 nm
1750 nm

Figura 4.3 Iméagenes de MEB de ZrO>NPs sintetizadas con ZrOCl2+6H20 bajo diferentes
condiciones dispersas en isopropanol a una concentracion de 0.5 mg/mL: a) Oxicl-pH 11-30 min-
500 °C; b) Oxicl-pH 11-60 min-500 °C; c) Oxicl-pH 11-30 min-1000 °C y d) Oxicl-pH 11-30
min-1000 °C.

4.1.2 Difraccion de rayos X (DRX) de nanoestructuras de ZrQO: por el método sonoquimico
variando diferentes parametros

El andlisis estructural se realizd mediante la técnica de DRX, como se muestra en la Figura 4.4a-d
para la sal precursora de ZrOCl2-8H20 y ZrO(NOs)226H>20 con diferentes valores de pH, tiempos
de sonicacion y temperaturas de calcinacion. Para estas muestras se identificaron principalmente
la presencia de dos fases, siendo al monoclinica y tetragonal, de acuerdo a las tarjetas de difraccion

JCPDS #99-100-6688 y #01-088-1007, respectivamente.

La Figura 4.4a exhibe los difractogramas de las muestras obtenidas con la sal de ZrOCL-8H>O y
valor de pH 10 con los tres tiempos de sonicacion (0, 30 y 60 min) y las dos temperaturas de
calcinacion (500 °C y 1000 °C). La Figura 4.4a presenta el patron de DRX de las muestras con la
sal de ZrOCl,-8H>0, con valor de pH 10, calcinadas a 500 °C pero con diferentes tiempos de
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sonicacion, siendo de 0, 30 y 60 min, se confirm6 la tendencia de mayor cantidad de fase
monoclinica respecto a la estructura cristalina tetragonal. Por otro lado, los difractogramas restantes
de la Figura 4.4a exponen los patrones de DRX obtenidos con la misma sal precursora y pH, pero
calcinadas a 1000 °C en los diferentes tiempos de sonicacion, siendo 0, 30 y 60 min, en los cuales
se denoto la estabilizacion de la estructura cristalina monoclinica para todas estas muestras. Debido
a lo anterior, se corrobora el efecto de la temperatura de calcinacidon en la sonosintesis de las

nanoestructuras de ZrO».

A continuacion, en la Figura 4.4b se exponen los patrones de DRX de las nanoestructuras de ZrO»
obtenidas con la sal precursora de ZrOCl-8H>O, ahora utilizando un valor de pH 11, calcinadas a
500 y 1000 °C con tiempos de sonicacion de 0, 30 y 60 min. La Figura 4.4b evidencia los
difractogramas obtenidos a 500 °C con tiempos de sonicacion de 0, 30 y 60 min, respectivamente,
en los cuales se observa un incremento de la estructura cristalina tetragonal. Mientras que, para la
temperatura de calcinacion de 1000 °C, como se observa en la misma Figura 4.4b, con los
diferentes tiempos de sonosintesis, 0, 30 y 60 min, se observa que al ir incrementando el tiempo de
sonicacion se favoreci6 el incremento de estructura cristalina tetragonal, similar a los resultados de
Prasad y Col. [141], quienes atribuyeron la formaciéon de la fase tetragonal de ZrO; al
reordenamiento in-situ del complejo Zr(OH)xOy y su estabilizacion a los tamafios pequefios de

cristales.

Ademas, Figura 4.4c presenta los difractogramas de las muestras obtenidas con ZrO(NO3),*6H>O
para un valor de pH 10 con los tres tiempos de sonicacion diferentes (0, 30 y 60 min) y las dos
temperaturas de calcinacion (500 y 1000 °C). En la Figura 4.4c se exponen los patrones de DRX
de los polvos de ZrO; calcinados a 500 °C con tiempos de sonosintesis de 0, 30 y 60 min, en los
cuales se identificaron los picos caracteristicos de la estructura cristalina monoclinica y tetragonal
de la ZrO,, y se observo una tendencia de mayor cantidad de fase monoclinica respecto a la
tetragonal. Mientras que, para las muestras calcinadas a 1000 °C como se muestra en la misma
Figura 4.4¢ para los tiempos de sonicacion de 0, 30 y 60 min, se denoto el incremento de la cantidad
de fase monoclinica y el decremento de la estructura tetragonal con respecto a los diferentes

tiempos de sonicacion.
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Finalmente, la Figura 4.4d presenta los patrones de DRX de los polvos de ZrO; sintetizados con la

sal precursora de ZrO(NO3)2*6H>0 hasta un valor de pH 11, calcinados a 500 y 1000 °C a los

diferentes tiempos de sonicacion (0, 30 y 60 min). En la Figura 4.4d se muestran los difractogramas

de las muestras de ZrO» calcinadas a 500 °C para tiempos de sonosintesis de 0, 30 y 60 min, en los

cuales se favorecid la formaciéon y mayor cantidad de fase tetragonal. Mientras que, para la

temperatura de calcinacion de 1000 °C se estabilizo la estructura cristalina monoclinica, con una

pequeiia cantidad de fase tetragonal. Estos resultados son similares a los obtenidos con la sal de

ZrOCl2-8H-0.
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Figura 4.4 Patrones de DRX de la sonosintesis de nanoestructuras de ZrO>NPs variando sal
precursora, pH, tiempo de sonicacion y temperatura de calcinacion mediante el método
sonoquimico.
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Ademas, en la Tabla 4.1 se muestran los resultados de la cuantificacion de fases, tamano de
cristalito y tamafio de particula de la sonosintesis de nanoestructuras de ZrO> variando sal

precursora, pH, tiempo de sonicacion y temperatura de calcinacion.

El tamafio de cristalito de las muestras con pH 10 con la sal de ZrOCl»-8H,O a diferentes tiempos
de sonicacion para la temperatura de calcinacion de 500 °C no mostr6é cambios para ninguna de las
dos fases identificadas, mientras que, para pH 11 a diferentes tiempos de sonicacion, el tamafio de
cristalito de la fase monoclinica disminuy6 con el aumento de sonicacion contrario a la fase
tetragonal. Mientras que, para la temperatura de calcinacion de 1000 °C, el tamafio de cristalito de
las muestras obtenidas con valor de pH 10 oscil6 entre 37-39 nm para la fase monoclinica. En tanto
que, en las muestras con pH 11 se identificaron la fase monoclinica y tetragonal, para la primera
no hubo cambio en el tamafio de cristalito, mientras que, para la segunda, el tamafio de cristalito

aumento con un incremento en el tiempo de sonicacion.

Aunado a lo anterior, los resultados obtenidos con la sal precursora de ZrO(NO3),*6H>O mostraron
que el tamafio de cristalito en las muestras de ZrO>NPs con condiciones de sintesis de pH 10 y
diferentes tiempos de sonicacion calcinados a 500 °C, mostr6é un aumento en el tamafio de cristalito
con el incremento del tiempo de sonicacidn en la fase monoclinica, mientras que, la fase tetragonal
no mostrd cambios significativos. Respecto a las muestras con pH 11 no se observaron cambios
significativos de este parametro respecto al tiempo de sonicacion, pero si una disminucion del
tamafio de particula. Por lo tanto, el aumento del tiempo de tratamiento con el ultrasonido
disminuye el tamafio de particula promedio, como lo reporta Sompech y Col. [142] para la sintesis
de particulas de LaCoOs3 con un respectivo incremento del area superficial especifica. Ademas,
para las muestras calcinadas a 1000 °C, es decir el doble de temperatura con respecto a las muestras
analizadas en lineas anteriores, el tamafio de cristalito y de particula aument6 al duplicar este valor.
Esto coindice con lo reportado en otros trabajos de investigacion [143], debido a que una mayor

temperatura de calcinacion, promueve el crecimiento de cristalitos térmicamente.
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Tabla 4.1 Resultados de cuantificacion de fases, tamafio de cristalito y particula de la

sonosintesis de nanoestructuras de ZrO> variando sal precursora, pH, tiempo de sonicacion y
temperatura de calcinacion.

No. Muestra Fases FWHM | 20 Tamaio | Tamafio
cristalinas ©) ©) cristalito | particula
(%) (nm) (nm)

1 Oxicl-pH 10-0 min-500 °C M (80.41) 0.62 28.39 | 13 84
T (19.59) 0.54 30.40 | 15

2 Oxicl-pH 10-30 min-500 °C M (81.07) 0.63 28.38 | 13 36
T (18.93) 0.55 30.40 | 15

3 Oxicl-pH 10-60 min-500 °C M (80.42) 0.67 28.39 | 12 41
T (19.58) 0.55 3041 | 15

4 Oxicl-pH 10-0 min-1000 °C M (100) 0.21 28.43 | 39 118

5 Oxicl-pH 10-30 min-1000 °C M (100) 0.22 28.29 | 37 74

6 Oxicl-pH 10-60 min-1000 °C M (100) 0.22 28.39 | 37 82

7 Oxicl-pH 11-0 min-500 °C M (74.40) 0.70 28.39 | 12 69
T (25.60) 0.55 3042 | 15

8 Oxicl-pH 11-30 min-500 °C M (68.89) 0.79 28.35 | 10 39
T (31.11) 0.50 30.40 | 16

9 Oxicl-pH 11-60 min-500 °C M (61.77) 0.92 2843 | 9 44
T (38.23) 0.49 30.37 | 17

10 Oxicl-pH 11-0 min-1000 °C M (98.81) 0.25 28.40 | 33 100
T (1.19) 0.37 30.40 | 22

11 Oxicl-pH 11-30 min-1000 °C M (91.16) 0.25 28.38 | 33 76
T (8.84) 0.28 30.37 | 29

12 Oxicl-pH 11-60 min-1000 °C M (90.85) 0.25 28.40 | 33 72
T (9.15) 0.30 30.39 | 27

13 Oxin-pH 10-0 min-500 °C M (72.71) 0.66 28.40 | 12 52
T (27.29) 0.43 30.36 | 19

14 Oxin-pH 10-30 min-500 °C M (82.63) 0.38 28.33 | 22 30
T (17.37) 0.48 30.38 | 17

15 Oxin-pH 10-60 min-500 °C M (76.41) 0.44 28.38 | 19 39
T (23.59) 0.42 30.36 | 20

16 Oxin-pH 10-0 min-1000 °C M (94.82) 0.24 28.35 | 34 97
T (5.18) 0.31 30.30 | 37

17 Oxin-pH 10-30 min-1000 °C M (97.70) 0.29 28.35 | 28 58
T (2.30) 0.22 30.34 | 37

18 Oxin-pH 10-60 min-1000 °C M (97.55) 0.27 28.36 | 30 72
T (2.45) 0.33 30.39 | 25

19 Oxin-pH 11-0 min-500 °C M (62.88) 0.73 28.33 | 11 54
T (37.12) 0.41 30.34 | 20

20 Oxin-pH 11-30 min-500 °C M (54.10) 0.82 28.45 | 10 48
T (45.90) 0.40 3044 | 21

21 Oxin-pH 11-60 min-500 °C M (51.89) 0.87 28.38 | 9 43
T (48.11) 0.43 30.38 | 19

22 Oxin-pH 11-0 min-1000 °C M (95.43) 0.27 28.39 | 30 89
T (4.57) 0.34 30.38 | 24

23 Oxin-pH 11-30 min-1000 °C M (92.71) 0.27 28.36 | 30 82
T (7.29) 0.34 30.38 | 24

24 Oxin-pH 11-60 min-1000 °C M (95.74) 0.32 28.33 | 26 67
T (4.26) 0.40 30.33 | 21
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4.1.3 Espectroscopia FT-IR de nanoestructuras de ZrO: por el método sonoquimico
variando diferentes parametros

Los estudios de espectroscopia FT-IR ayudaron a identificar los grupos funcionales presentes en
las muestras con una mejor dispersion de las ZrO,NPs, es decir la muestra identificada como Oxin-
pH 11-60 min-500 °C y Oxicl-pH 11-60 min-500 °C, asi como sus andlogos sin calcinar, con la

finalidad de analizar los diferentes grupos funcionales removidos o emergidos por la calcinacion.

La Figura 4.5A muestra los espectros de FT-IR de la muestra con Oxin-pH 11-60 min después de
los lavados y posterior a la calcinacion de 500 °C (Oxin-pH 11-60 min-500 °C), respectivamente.
Se observaron bandas centradas a 3400 y 1626 cm™ atribuibles a las vibraciones de flexion y
estiramiento del enlace O-H y a las moléculas de agua fisisorbidas en la superficie de las ZrO,NPs,
cuya intensidad disminuyo considerablemente posterior a la calcinacion. Esta disminucion de
grupos OH es muy importante para las futuras aplicaciones de este material como matriz en
fosforos luminiscentes, ya que estudios anteriores han reportado que los grupos —OH actiian como

sitios de extincion de la luminiscencia por relajacion no radiativa [108].

Por otro lado, la banda ubicada a 1567 cm™' se asociod al enlace N-H como residuo al utilizar el
NH4OH como agente precipitante en la reaccién, mientras que, la banda centrada a 1380 cm™' se
asocio con las vibraciones de flexion del enlace C-H por la presencia del agente surfactante
Pluronic F-127® en la superficie de las ZrO:NPs, cuyas intensidades disminuyeron posterior a la
calcinacion. Finalmente, las bandas centradas a 745, 578 y 487 cm! en el espectro de la muestra
calcinada (Figura 4.5Ab) se asociaron a la vibracion del enlace Zr-O. Los resultados fueron muy
similares para la muestra Oxicl-pH 11-60 min después de los lavados y posterior a la calcinacion
de 500 °C (Oxicl-pH 11-60 min-500 °C) mostrada en la Figura 4.5Ba-b, respectivamente. La banda
a 487 cm! se atribuyd a la estructura cristalina tetragonal de la ZrO», similar a la que reporta
Chandradass y Col. [144] a 480 cm’!, mientras que, las bandas a 745 y 578 cm™ a la fase
monoclinica, similares a las reportas por Chandradass y Col. [144] a 743 y 574 cm™!. Para ambas
muestras en los espectros de FTIR se obtuvieron bandas atribuibles a las fases monoclinica y

tetragonal, lo que coincide con los resultados de DRX (ver Figura 4.4).
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Figura 4.5 Espectros FTIR de: A) Oxin-pH 11-60 min-500 °C y B) Oxicl-pH 11-60 min-500 °C
después de los lavados a) y posterior a la calcinaciéon b).

4.1.4 Brunauer, Emmet y Teller (BET) de nanoestructuras de ZrO: por el método
sonoquimico variando diferentes parametros

Finalmente, se determind el area superficial especifica de las muestras Oxin-pH 11-30 min-500 °C
y Oxin-pH 11-30 min-500 °C a través de la técnica de BET mediante la adsorcion de N> a 77 K 'y
se compararon los valores obtenidos con los de las muestras Oxin-pH 11-60 min-500 °C y Oxicl-
pH 11-60 min-500 °C con la finalidad de comparar el efecto del tiempo de sonicacion para cada
uno de los tratamientos. La Tabla 4.2 muestra los resultados obtenidos. Se observa que las muestras
con mayor tiempo de sonicacion mostraron una mayor area superficial especifica, lo cual coindice
con los resultados mostrados por MEB, ya que a mayor tiempo de sonicacién se obtuvieron
particulas mas dispersas (ver Figura 4.1). Opalinska y Col. [131] determinaron el area superficial
de ZrO,NPs de 11 y 78 nm, con area superficial de 97 y 15 m?/g, respectivamente, por lo tanto, los

resultados obtenidos en este trabajo oscilan en este rango, obteniéndose un valor ligeramente mayor

en la muestra Oxicl-pH 11-60 min-500 °C.

Tabla 4.2 Resultados de medicion de area superficial de los nanopolvos de ZrO; mediante la

técnica BET.
Muestra Area superficial especifica (m?/g)
Oxin-pH 11-30 min-500 °C 60.841
Oxin-pH 11-60 min-500 °C 61.897
Oxicl-pH 11-30 min-500 °C 60.663
Oxicl-pH 11-60 min-500 °C 66.661
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En general, para las dos sales precursoras utilizadas, se observo que los valores de pH alto y mayor
tiempo de sonicacion favorecieron la formacion de particulas mas dispersas de acuerdo a los
resultados de MEB. Mientras que, de acuerdo a los resultados de DRX, el valor de pH alto y tiempo
de sonicacion mayor favorecieron la formacion de una mayor cantidad de fase tetragonal respecto
a la monoclinica para la temperatura de calcinacién de 500 °C, ya que a temperatura de calcinacion
de 1000 °C para los diferentes valores de pH se estabilizé la fase monoclinica. Por otro lado,
respecto a los tamafios de cristalito, para las temperaturas de calcinacion de 500 °C no se
observaron cambios significativos en el tamafio de cristalito, mientras que, para las temperaturas

de 1000 °C, el pH efectivamente favorecio la formacion de cristalitos mas pequeios.

La formacion de una mayor cantidad la fase tetragonal se asocia al tamafio pequefio de cristales y
este tamafio de cristal disminuye al incrementar el pH, como lo sefiala Ouyang y Col. [145] quienes
sintetizaron ZrO> con un proceso hidrotermal asistido por microondas e investigaron el efecto del
pH sobre la cristalizacion, fase y microestructura de los polvos de ZrO,. Mediante DRX
encontraron que se puede obtener ZrO> monoclinica pura a pH bajo (pH <2) y ZrO, tetragonal pura
apH =7y 14 y demostraron que el tamafio de los cristales de ZrO> disminuye al aumentar el pH.
Atribuyeron la estabilizacion de ZrO» tetragonal al pequefio tamafio de los cristales y a la adsorcion

de iones hidroxilo en las superficies de los cristales.

Por otro lado, Zinatloo y Col. [146] estudiaron el efecto de la variacion de solvente utilizando agua,
agua:propilenglicol, agua: etilenglicol y agua:metanol en relacion 25:75, utilizando etilendiamina
como agente precipitante y surfactante en relacion 1:4 de sal precursora:precipitante en la sintesis
sonoquimica de ZrO2NPs. Encontraron que utilizando Gnicamente agua como solvente se obtenian
particulas con morfologia mas homogénea respecto a los otros solventes, atribuido a la presion de
vapor de cada uno de los solventes, el metanol tiene una presion de vapor de 96 Torr a 20 °C, mas
alta que la del agua (17.25 Torr a 20 °C), y el agua tiene una presioén de vapor superior a la del
etilenglicol (0.0397 Torr a 20 °C) y la del propilenglicol es inferior a la del etilenglicol. Debido a
que el proceso de cavitacion acustica implica la formacion, crecimiento y colapso de burbujas, en
los solventes con elevada presion de vapor las burbujas colapsardn antes y generaran menor energia
en comparacion con aquellos de menor presion de vapor. Mientras que, los solventes con baja

presion de vapor, las burbujas tardan més tiempo en colapsar, generando alta energia, y esa energia
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hace que las particulas coagulen y se conviertan en estructuras aglomeradas en forma de particulas.
En este trabajo, se utilizd6 como solvente una relacién 50:50 de agua y etanol, dado que se ha
reportado que en la sintesis por coprecipitacion asistido hidrotermalmente de nanofosforos de ZrO»,
esta relacion de solventes tiene un menor efecto en la extincion de la fotoluminiscencia [147]. Sin
embargo, el etanol tiene una presion de vapor de 45 torr a 20 °C [148], la cual es inferior a la de
metanol y superior a la del agua, ademas de que la proporcion fue diferente también al trabajo
realizado por Zinatloo y Col. [146], por lo cual esta mezcla de solventes no resulto favorable para

la sintesis sonoquimica de ZrO,NPs.

Respecto a las sales precursoras utilizadas, para las muestras Oxin-pH 11-60 min-500 °C y Oxicl-
pH 11-60 min-500 °C, se observd una morfologia mejor definida similar a la de un coral para la
muestra con sal ZrOCl-8H>O, similar a la reportada por Siddiqui y Col. [149] utilizando
Z1r(SO4)2'H2O por el método sol-gel. La diferencia en morfologias de las particulas usando
diferentes precursores se atribuye al rol del anion que se forma al disolver las sales como lo explica
Brinker y Col [107], ya que con cada sal precursora se obtiene diferentes aniones disueltos que
compiten con los ligandos acuo para la coordinacion de los centros metalicos, en este caso del Zr,

afectando la evolucion de la morfologia de la particula y su estabilidad.

Por lo tanto, de acuerdo con los resultados obtenidos por las diferentes técnicas de caracterizacion,
con los experimentos planteados en la Tabla 3.1 no fue posible obtener nanoparticulas con tamafios
dentro de la escala nanométrica, por lo cual, fue necesario realizar modificaciones en la

metodologia experimental, principalmente enfocados en la modificacion del agente precipitante.

4.2 Caracterizacion morfologica y estructural del efecto del agente precipitante (NH4OH,
NaOH, C2HsN2) en la sintesis sonoquimica de nanoestructuras de ZrO:

Diversos estudios muestran que el agente precipitante en la sintesis de nanoparticulas ceramicas
modifica la morfologia y tamafio de las mismas [126, 150-156]. En esta etapa del proyecto se
utilizaron tres agentes precipitantes diferentes (NH4OH, NaOH, C>HgN>) manteniendo constante
la relacion molar 1:4 de sal precursora:precipitante y como agente surfactante el Pluronic F-127®,

que es un surfactante no idnico, compuesto por un tribloque con estructura EO190POgEQO100, donde
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EO representa el 6xido de etileno y PO, 6xido de propileno, ya que, este tipo de tensoactivos

resultan necesarios para regular el crecimiento y tamano final de las particulas [157].

4.2.1 MEB de nanoestructuras de ZrO: variando el agente precipitante

La Figura 4.6 muestra los resultados obtenidos mediante la técnica de MEB del efecto de la
modificacion del agente precipitante en esta sintesis de ZrO>NPs, siendo, etilendiamina, hidréxido
de amonio e hidroxido de sodio. La Figura 4.6a-c exhibe el resultado con micrografias a 50,000X
del uso de la etilendiamina, NH4OH y NaOH como agente precipitante, respectivamente, en esta
sintesis. Se observan diferencias considerables en la morfologia, tamafio y distribucion de las
particulas obtenidas al modificar el precipitante. La Figura 4.6a exhibe el resultado del uso de la
etilendiamina, se muestran particulas de morfologia esférica y cuasiesférica con ligera
aglomeracion y tamafios nanométricos. Por otro lado, al emplear el NH4OH como agente
precipitante, como se muestra en la Figura 4.6b se contemplaron nanomateriales 1D, como las
nanofibras, en las que Unicamente el largo no entra en la escala nanométrica. Mientras que, al
utilizar el NaOH, como se muestra en la Figura 4.6¢ se observaron nanomateriales 3D, de tamafos
micrométricos, formadas por nanoparticulas y también se aprecid porosidad en estas
nanoestructuras. La Figura 4.6d-f muestra micrografias obtenidas por MEB a 100,000X de la
sintesis sonoquimica de ZrO,NPs empleando etilendiamina, NH4OH y NaOH, respectivamente,
las cuales fueron empleadas para realizar la medicién de tamafio de particula, midiendo también,
el tamafio de los poros de la muestra con NaOH, denotando mesoporosidad, es decir, tamafos de
poro entre 2-50 nm con promedio de 11.31 nm. Ademas, la Figura 4.6g-1 exhibe los histogramas
de distribucion de tamafio de particula de las muestras empleando etilendiamina, NH4OH y NaOH,
respectivamente. Es importante mencionar que en el caso de los nanomateriales obtenidos con
NH4OH se midi6 el ancho de estas fibras y fue lo que se reportd en el histograma, mientras que, en
el caso de la muestra con NaOH se midieron las particulas nanométricas que conformaban las
estructuras 3D. Los tamafios promedio de particula de los ensayos realizados con etilendiamina,

NH4OH y NaOH fueron de 50.75, 44.75 y 21.72 nm, respectivamente.
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Figura 4.6 Efecto de la modificacion del agente precipitante en la sintesis sonoquimica de
ZrOoNPs. Micrografias de MEB a 50,000X usando: a) Etilendiamina, b) NH4OH y ¢) NaOH
(insertado el anélisis quimico EDS). Micrografias de MEB a 100,000X empleando: d)
Etilendiamina, €) NH4OH y f) NaOH. Histogramas de distribucion de tamafio de particula
utilizando: g) Etilendiamina, h) NH4OH y i) NaOH.

Los resultados del efecto del agente precipitante en la sintesis sonoquimica de ZrO>NPs utilizando
etilendiamina, NH4OH y NaOH fueron comparadas con otros trabajos como se muestra en la Tabla
4.3 analizando la morfologia, tamafios, asi como, la estructura cristalina al variar el agente

precipitante en diferentes tipos de sintesis de materiales ceramicos.
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Tabla 4.3 Comparacion del efecto de diferentes agentes precipitantes en la sintesis de nanoparticulas ceramicas dopadas y sin dopar.

Nano- Método Agente Agente Morfologia/ Estructura cristalina/
material precipitante surfactante | Tamafo de particulas Tamaiio de cristalito
(nm)
ZrOoNPs | Sonoquimico Etilendiamina - Esféricas Monoclinica (89%) y tetragonal
[126] 15-25 nm (11%)
23 nm
NH4OH - Nanoestructuras irregulares -
con aglomeracion
ZrO;NPs | Sonoquimico Tetrametiletilen- | - Esféricas, cuasiesféricas Tetragonal
[156] diamina 10-15 nm 15 nm
(CH3)2N-CH:-
CH>-N(CHs)»
NH4OH - Particulas aglomeradas -
Fe;04 Co- NH;3 - Nanoparticulas cubicas, 96.5 Cubica, 11.4 nm
[150] precipitacion nm
NH3 en alcohol Nanoparticulas cubicas, 170.8 | Cubica, 27.6 nm
nm
NaOH - Nanoparticulas cubicas, 68.39 | Cubica, 8 nm
m
NH;s en agua - Nanoparticulas ctbicas, 77.38 | Cubica, 9 nm
nm
Ce20:Sm | Co- NH3 - Amplia distribucion de Ceria de fluorita pobremente
[151] precipitacion tamafio, formas irregulares cristalina
Promedio: 8.8 nm 11 nm
Hidroxido de - Amplia distribucion de Ceria de fluorita pobremente
tetrametilamonio tamafio, formas irregulares cristalina
(CHs)sNOH 5 nm

Promedio: 11.7 nm

Carbonato de
amonio
(NH4)2CO3

Morfologia redondeada
Promedio: 16.3 nm

Estructura menos cristalina
13 nm
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Urea - Particulas cubicas de 500 nm a | Mas cristalino
CO(NH2)2 1 ym, correspondientes a Carbonato de 6xido de Cerio
grupos de cristalitos de tamafio | hidratado/ carbonato de 6xido de
nanométrico. cerio-samario mixto hidratado
18 nm
Promedio: 18.4 nm
CoFex0O4 | Coprecipitacion | NHsOH - Estructuras aglomeradas en Cubica
[153] forma de escamas
70 nm
NaOH - Nanobastones Cubica
17 nm
Etanolamina - Estructuras aglomeradas en Cubica
C2H/NO forma de escamas
Fe304 Microondas NaOH-S - Particulas esféricas y en forma | Clbica
[152] de varilla 24.7-86.5 nm
NH4OH-N - Morfologia esférica Cubica, 51.1-70.8 nm
Metilamina-A - Morfologia esférica Cubica, 34.7-77.3 nm
Bix0O3 Precipitacion Acido oxalico - Formas irregulares porosas de | a-Bi2O3 (monoclinica), -Bi2O3
[155] (C2H204) tamanos entre 28-85 ym (tetragonal)y Bi,0O4
NaxCOs - Forma irregular pero mas a-B1203 (monoclinica), f-Bi2O3
grande con un tamafio de (tetragonal)
alrededor de 40-115 um.
Este Sonoquimico Etilendiamina Pluronic F- | Esférica y cuasiesférica Monoclinica y tetragonal
trabajo 127® 20-140 nm
NH4+OH Pluronic F- | Estructuras tipo nanofibras Monoclinica y tetragonal
127® con tamafio de dimension
nanométrica entre 20-100 nm
NaOH Pluronic F- | Estructuras micrométricas Tetragonal
127® compuestas de nanoparticulas

de tamanos entre 12-35 nm con
mesoporosidad
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De acuerdo a lo mostrado en la Tabla 4.3 existe un efecto significado en cuanto a la morfologia,
tamafios y dispersion, ademads, en algunos casos puede influir también, en la estructura cristalina al

modificar los agentes precipitantes en la sintesis de materiales por diferentes métodos.

4.2.2 Difraccion de rayos X (DRX) de nanoestructuras de ZrQO: variando el agente
precipitante

La técnica de DRX permitié elucidar las diferencias en la estructura cristalina de los materiales de
ZrO; sintetizados con los diferentes agentes precipitantes. La Figura 4.7 exhibe los patrones de
DRX del ZrO; sintetizado por el método sonoquimico con los diferentes agentes precipitantes
(etilendiamina, hidréxido de amonio e hidroxido de sodio). Se observa que, debido al agente
precipitante hay una modificacion en la estructura cristalina de este material ceramico, usando
etilendiamina e hidroxido de amonio, se obtuvo una combinacién de fases monoclinica y
tetragonal, mientras que, usando hidréxido de sodio, se obtuvo tinicamente la estructura cristalina
tetragonal. En este contexto, Astuti y Col. [158] demostraron que el agente precipitante puede
provocar cambios en la estructura cristalina del Bi2O3, al usar NH4OH obtuvieron la fase a-Bi2O3
(monoclinica), mientras que, con el NaOH identificaron las fases a-Bi203; (monoclinica) y $-Bi203
(tetragonal). Por otro lado, también se determino una variacioén en el tamano de cristalito para la
sintesis de ZrO», siendo de 16, 11 y 18 nm, para la etilendiamina, hidroxido de amonio e hidroxido

de sodio, respectivamente.
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Figura 4.7 Difractograma del ZrO; sintetizado por el método sonoquimico con los diferentes
agentes precipitantes por el métodos sonoquimico: a) Etilendiamina; b) Hidroxido de amonio y ¢)
Hidroxido de sodio.
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4.2.3 Espectroscopia FT-IR de nanoestructuras de ZrO: variando el agente precipitante

Por otro lado, la Figura 4.8a-c exhibe los espectros FT-IR de las nanoestructuras de ZrO;
sintetizadas por el método sonoquimico con diferentes agentes precipitantes, siendo, etilendiamina,
hidréxido de amonio e hidroxido de sodio, respectivamente. En estos espectros se identificaron
bandas centradas en aproximadamente 3375, 2921, 2850, 1622, 1554, 1383, 1105, 1019 y 955 cm™
I, correspondientes a los grupos funcionales -OH, C-H, C-H, C=C, C=C, C-H, C-O, C=C y C=C
respectivamente. Estos grupos funcionales se atribuyen principalmente a la presencia de humedad
y debido al agente surfactante usado en la sintesis que no fueron eliminados por completo durante
la etapa de calcinacion. Ademas, diferencias considerables fueron exhibidas en los numeros de
onda mas bajos de los espectros obtenidos, debido a que, para los polvos obtenidos con la
etilendiamina, se identificaron bandas centradas en 700, 638 y 464 cm’!, mientras que con el
hidréxido de amonio se obtuvieron bandas en 754, 578, 497 cm’! y, finalmente, para el hidroxido
de sodio tnicamente se obtuvieron bandas en 615 y 471 cm™'. En este contexto, Chandradass y Col.
[144] reportaron una banda centrada en a 480 cm™ debido al enlace del 6xido metélico Zr-O con
estructura cristalina tetragonal, ademas de, bandas a 743 y 574 debido a la fase monoclinica de este
mismo grupo funcional, con lo cual se corrobora a su vez, los resultados obtenidos mediante DRX,
debido a que el difractograma de los polvos sintetizados con NaOH mostraron la estabilizacion de
la estructura cristalina tetragonal y las muestras obtenidas con NH4OH vy etilendiamina exhibieron

una mezcla de fases monoclinica y tetragonal.
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Figura 4.8 Espectros FT-IR de los polvos de ZrO; sintetizados por el método sonoquimico con
diferentes agentes precipitantes: a) Etilendiamina; b) Hidroxido de amonio y c¢) Hidréxido de
sodio.
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4.3 Caracterizacion morfologica, estructural y éptica de las nanoparticulas de ZrOz:Yb3*-
Tm3" sintetizadas por diferentes métodos (coprecipitacion, sonoquimico y sol-gel)

Se utilizaron tres técnicas de sintesis diferentes, siendo el método de coprecipitacion, sonoquimico
y sol-gel con el objetivo de analizar el tamafo, morfologia, dispersion, estructura cristalina y

propiedades Opticas de las particulas obtenidas.

4.3.1 MEB de nanoparticulas de ZrQ2:Yb3*-Tm3* sintetizadas por diferentes métodos

La Figura 4.9 muestra los resultados obtenidos mediante MEB con la técnica de gentle beam de la
sintesis de nanoparticulas ZrO,:Yb*>*-Tm>*" utilizando una rmp=0.0082 para los tres tipos de
sintesis. La Figura 4.9a exhibe la morfologia y tamafios obtenidos utilizando el método
sonoquimico, se observaron particulas de morfologia irregular. La Figura 4.9b muestra los
resultados obtenidos utilizando el método sol-gel, se observaron particulas facetadas con tamafos
maximos de 150 nm y dispersas. Finalmente, la Figura 4.9c exhibe los resultados de la muestra de
nanoparticulas de ZrO»:Yb**-Tm>" con el método de coprecipitacion, se observaron particulas de
tamafos inferiores a los 100 nm con agregacion. Por lo tanto, el tipo de sintesis influye en la
morfologia, tamafio y dispersion de los nanomateriales obtenidos, en este contexto, Liu 'y Col. [104]
sintetizaron nanotubos y nanoparticulas de ZrO»:Eu** por el método de anodizacion y de
coprecipitacion, respectivamente y demostraron que las diferencias en las morfologias y estructuras
cristalinas puede conducir a la distorsion de la red y esto, a su vez, puede tener un efecto en las

propiedades de la fotoluminiscencia.

Figura 4.9 Imagenes de MEB de nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.05Tm*" obtenidas por el

método: a) sonoquimico, b) sol-gel y, ¢) coprecipitacion calcinadas a 1000 °C. Barra de escala:
100 nm.
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Ahora bien, estas muestras fueron dispersadas en isopropanol a una concentracion de 0.1 mg/mL.
La Figura 4.10a-c muestra los resultados del efecto del tipo de sintesis, siendo el método
sonoquimico, sol-gel y coprecipitacion, respectivamente. La Figura 4.10a exhibe la micrografia
obtenida por MEB de las nanoparticulas de ZrO»:Yb*"-Tm>" dispersas en isopropanol obtenidas
por el método sonoquimico, se observan particulas dispersas de morfologia esférica, cuasiesférica
y ovalada de tamanos inferiores a 100 nm. Por otro lado, la Figura 4.10b presenta los resultados de
MEB con la técnica de LABE de las particulas de ZrO2:Yb**-Tm*" sintetizadas por el método sol
gel y dispersas en isopropanol. Se observaron particulas dispersas de morfologia esférica,
cuasiesférica, cubica y facetada de tamanos inferiores a los 200 nm. Por el contrario, la muestra
sintetizada por el método de coprecipitacion (ver Figura 4.10¢) no exhibi6 nanoparticulas dispersas,
se observaron particulas agregadas, debido a que este tipo de sintesis suele presentar el problema
de la agregacion para la obtencion de nanoparticulas, como lo sefiala Jia y Col. [8], aunque es un
método sencillo y de bajo costo. Por lo tanto, de los tres métodos de sintesis analizados, los que

presentaron particulas mas dispersas fueron los obtenidos por el método sonoquimico y sol-gel.

Figura 4.10 Imagenes de MEB de las dispersiones de nanoparticulas de ZrO»:Yb**-Tm?" en
isopropanol obtenidas por el método: a) sonoquimico, b) sol-gel y, ¢) coprecipitacion.

Ademas, en la Figura 4.11a-fi es presentado el mapeo quimico de las muestras de ZrO»:Yb*"-Tm?"
sintetizadas por los diferentes métodos (sonoquimico, sol-gel y coprecipitacion). Para los tres
métodos usados se identificaron los elementos que constituyen dicho nanomaterial, siendo el Zr,

O, Yb y Tm, los cuales presentaron una distribucion uniforme en el mapeo realizado a 25,000X.
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Figura 4.11 Mapeos quimicos de los nanomateriales de ZrO»:2Yb**-0.05Tm>" obtenidos por
diferentes métodos de sintesis y calcinadas a 1000 °C mostrando micrografias de electrones
secundarios, elemento Zr, O, Yb y Tm, respectivamente: a-e) sonoquimico, f-j) sol-gel y k-i)
coprecipitacion.

4.3.2 Fotoluminiscencia de nanoparticulas de ZrOz:Yb3*-Tm3* sintetizadas por diferentes
métodos

Por otro lado, la Figura 4.12 muestra los espectros de emisioén de nanomateriales de ZrO»:2Yb**-
0.05Tm** obtenidas por los diferentes métodos de sintesis y calcinados a 1000 °C por 5 h, se
observa la tendencia de mayor emision para las particulas obtenidas por el método sonoquimico,

seguidas del método de coprecipitacion y finalmente con menor emision los materiales obtenidos
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por el método sol-gel. Se ha descubierto que la sintesis sonoquimica es superior a los métodos
tradicionales incluso en la produccion de nanoparticulas semiconductoras de alta calidad (es decir,
puntos cuanticos). En este contexto, Young y Col. destacaron varias ventajas de un procedimiento
sonoquimico sobre la sintesis térmica: mejor control sobre la tasa de crecimiento de los
nanocristales a través de la intensidad ultrasénica y temperaturas de reaccion significativamente
mas bajas, ademas, los puntos cuanticos de nucleo/coraza de CdSe/ZnS preparados mediante un
proceso sonoquimico de dos pasos exhiben una alta fotoluminiscencia, con eficiencias cudnticas
de 50 a 60 % y una distribucion de tamafio estrecha de ~10% [159]. Se observaron emisiones de
conversion ascendente en la region del azul a 488 nm, correspondiente a las transiciones 'Ga—>Hs,
en la region del rojo a 656 nm, debido a las transiciones 'Gs—>F4 y en la region del NIR a 800 nm,

correspondiente a las transiciones !Gs—>Hg, respectivamente.
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Figura 4.12 Espectros de emision de nanoparticulas de ZrO»:Yb**-Tm?>" obtenidas por los
diferentes métodos de sintesis y calcinadas a 1000 °C por 5h. Longitud de onda de excitacion de
975 nm.

En la Tabla 3.1 se muestra una comparacion de las caracteristicas estructurales, morfologicas y
opticas de las nanoparticulas de ZrO2:2Yb>*-0.05Tm>" sintetizadas por los métodos sonoquimico,

sol-gel y coprecipitacion, asistidos por un tratamiento hidrotermal y calcinados a 1000 °C.

&3



Tabla 4.4 Comparacion de caracteristicas estructurales, morfologicas y opticas de diferentes
métodos de sintesis de nanoparticulas de ZrO2:2Yb**-0.05Tm>".

Método de | Morfologia Tamafo Dispersion | Estructura Emision (Area bajo la curva)

sintesis (nm) cristalina 440-520 | 620-700 | 750-850

Sonoquimico Esféricas y | <100 nm Si Tetragonal 51867.6 | 35809.0 | 1078129.6
semiesféricas

Sol-gel Facetadas, <200 nm Si Monoclinica y | 34440.0 | 14665.0 | 309447.5
cuadrada 'y tetragonal
esférica

Coprecipitacion | Semiesférica, | Agregados | No S/R 66832.2 | 28291.2 | 775894.1
amorfa

S/R = Sin resultado.

Se ha reportado que las nanoparticulas monodispersas de tamafios inferiores a 100 nm son las mas
adecuadas para aplicaciones biomédicas [160] y de acuerdo a los resultados obtenidos en la Tabla
4.4 con el método sonoquimico y sol-gel se obtienen nanoparticulas mas dispersas. Mediante el
método sonoquimico se obtuvieron NPs esféricas dispersas de tamafios inferiores a los 100 nm, en
contraste, con el método sol-gel, se formaron nanoparticulas de morfologia facetada de tamano
inferior a 200 nm, estas exhibirdn una relacién area superficial/volumen mayor por su forma
caracteristica. Por otro lado, la mayor emision de conversion ascendente se obtuvo con el método
sonoquimico. Por lo tanto, se continu6 trabajando con ambos métodos de sintesis para la
optimizacién de iones de Tm** y Li* con el objetivo de obtener la mayor eficiencia en cuanto al

proceso de conversion ascendente de energia para la fotoluminiscencia.

4.4. Caracterizacion morfologica, estructural y optica del efecto de la variacion de la
concentracién de Tm** en la sintesis sonoquimica de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm?**

La sintesis sonoquimica de nanoparticulas de ZrO,:Yb*"-Tm>" se realizé de manera exitosa, por lo
cual, se continuaron variando diferentes parametros de reaccion, siendo el primero la concentracion

de iones de Tm>".

4.4.1 MEB de nanoparticulas de ZrO2:Yb3*-xTm?" sintetizadas por el método sonoquimico
Mediante la técnica de MEB se elucido la morfologia, tamafo y dispersion de los polvos de ZrO»,

Zr02:2Yb*-0.1Tm*" y ZrO2:2Yb*"-0.2Tm>" (ver Figura 4.13a-c) y se realizo un andlisis quimico
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EDS para corroborar los elementos quimicos en cada una de las muestras (ver Figura 4.13d-f). Las
micrografias de las tres muestras permitieron identificar nanoparticulas nanoparticulas esféricas y
cuasiesféricas con ligera agregacion. Por otro lado, el andlisis quimico EDS del ZrO; exhibi6 los
picos caracteristicos de Zr y O, mientras que, las muestras dopadas, es decir, las correspondientes
al ZrO2:2YbH*"-0.1Tm>*" y Zr02:2Yb**-0.2Tm>", ademas de las sefiales correspondientes al Zr y O,
mostraron el pico caracteristico del Yb, corroborando el dopaje con esta tierra rara realizado a la
matriz de ZrO». No obstante, la sefial del Tm®" no fue identificada debido al bajo porcentaje molar
con que se doparon las muestras (0.1 y 0.2 %mol). Ademads, se identifico la presencia de otros dos
elementos quimicos, siendo C y Cu, atribuidos a la pintira de carbon utilizada para depositar los

polvos y al portamuestras, respectivamente.
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Figura 4.13 Micrografia de MEB usando el modo gentle beam y analisis quimico EDS de los
polvos de: a,d) ZrOz; b,e) ZrO2:2Yb**-0.1Tm*"; y ¢,f) ZrO2:2Yb>"-0.2Tm*", respectivamente
sintetizados mediante sonosintesis y calcinados a 1000 °C [161].

Por otro lado, se realizo la dispersion de las nanoparticulas de ZrO»:Yb**-Tm*" utilizando como

solvente isopropanol y se analizé mediante MEB, como se observa en la Figura 4.14, en la cual se
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identificaron nanoparticulas de morfologia esférica y cuasiesférica con tamafios inferiores a 100
nm. Por otro lado, en la Figura 4.14b se exhibe el histograma de distribucion del tamafo de
particula correspodniente a esta muestra, en la cual se determino que el tamafio de las particulas

oscila entre los 30-120 nm y tienen un tamafo promedio de 62 nm.

Tamafio promedio = 62 nm

40 60 80 100
Tamaiio de particula (nm)

Figura 4.14 a) Micrografia de MEB de la dispersién de nanoparticulas ZrO»:Yb**-Tm*" en
isopropanol obtenidas por sonosintesis y calcinadas a 1000 °C y b) histograma de distribucion de
tamafio de particula [161].

4.4.2 DRX de nanoparticulas de ZrO2:Yb3*-xTm?3* sintetizadas por el método sonoquimico

Por su parte, mediante DRX se elucid6 la estructura cristalina de las nanoparticulas de ZrOo;
Zr02:2Yb*-0.1Tm*"  y Zr0»:22Yb*'-0.2Tm**, como se muestra en la Figura 4.15a-c,
respectivamente. Primeramente, en la Figura 4.15a se exhibe el diafractograma del ZrO», en el cual
se idenficiaron picos de difraccion correspondientes a la estructura monoclinica y tetragonal del
ZrO; coincidentes con las tarjetas de difraccion JCPDS #99-100-6688 y #01-088-1007,
respectivamente. Ademas de la identificacion de fases, se realizo una cuantificacion de fases de
acuerdo a las ecuaciones propuestas por Gauna y Col. [162], obteniendo como resulta un 86.16 y
13.84% para la estructura monoclinica y tetragonal, respectivamente. En tanto que, la Figura 4.15b-
c exhibe los patrones de DRX de Zr0,:2Yb**-0.1Tm*" y Zr0,:2Yb**-0.2Tm**, en los cuales a
diferencia del ZrO; se observo la estabilizacion de la estructura tetragonal, atribuido al co-dopaje
con las tierras raras de Yb** y Tm** por la eliminacién de las vacantes de oxigeno [19]. Aunado a
lo anterior, se identifico un ligero desplazamiento a la izquierda del pico correspondiente a los
planos (101) de la estructura tetragonal de los polvos de ZrO>:2Yb*'-0.1Tm*" y ZrO»:2Yb**-
0.2Tm** con respecto al ZrO», de 20=30.38° a 20=30.32°. Este ligero desplazamiento se atribuye
a la diferencia existente en el tamafio de los radios atomicos entre los diferentes elementos de la

matriz y lantanidos, es decir, Zr** (1.55 A), Yb** (1.75 A) y Tm*" (1.75 A) [163], es decir, hay una
y
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expansion de la red al sustir los &tomos de Zr por Yb o Tm ocasionando un aumento en la distancia
interplanar y el parametro de la red. Ademas, se determind el tamafio de cristalito de ZrO2 de 13
nm para la estructura cristalina monoclinica y 12 nm para la estructura cristalina tetragonal,
mientras que, el ZrO2:2Yb>*-0.1Tm>" mostré un tamafio de 22 nm y el ZrO2:2Yb**-0.2Tm>"

exhibi6 un tamafio de cristalito de 16 nm, de acuerdo a la ecuacion de Debye-Scherrer [130].

® Monoclinica JCPDS#99-100-6688

3500+ *Tetragonal JCPDS#01-088-1007
1 —— 7r0,:2Yb-0.2Tm
3000 1 —— 20,:2Yb-0.1Tm
—~
% 25001 Sk
T 2000+ (oL B
o] ] - S < <
r— =~ =)S) = .
9 1500- g s gdg
g 4 Tk
£ 1000 - 111),, (w11), .
| . L S _
i § Os _E = _EE % o ,_§f~E &S < _E
5001 oy 13| S8 53 55 8% 82 2 E &
1 @ ? S e = 8y o 2 o
0 [ ] ® [ e o
T T T 1 T T T T T
20 30 40 50 60 70
2-theta (°)

Figura 4.15 Digractogramas de los polvos de ZrO», ZrO»:2Yb3*-0.1Tm3" y Zr0»:2Yb3*-0.2Tm3*
obtenidos por sonosintesis y calcinados a 1000 °C [161].

4.4.3 Espectroscopia FT-IR de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-xTm?* sintetizadas por el
método sonoquimico

Adicionalmente, mediante la técnica de espectroscopia FT-IR se identificacion los grupos
funcionales presentes en las muestras de ZrO,, ZrO»:Yb**-0.1Tm*" y ZrO,:Yb*"-0.2Tm*", como
se exhibe en la Figura 4.16a-c, respectivamente. En las tres muestras se obtuvieron bandas
centradas en 3433, 2922, 2852, 1630, 1381 y 1098 cm™!, aproximadamente, correspondientes a los
grupos funcionales —OH, C-H, C-H, C=C, H-C-H y C-O, respectivamente [164]. Ademas, en los
nimeros de onda mas bajos, se identificaron bandas correspondientes a los enlaces del 6xido
metélico, especificamente, la banda centrada a 490 cm™ corresponde a la vibracion de la estructura
cristalina tetragonal del enlace Zr-O [144]. Mientras que, las bandas centradas en 618 y 664 cm™!

en el ZrO» corresponde a la vibracion de la estructura cristalina monoclinica del enlace Zr-O [144].
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Estos resultados son coincidentes con lo obtenido por la técnica de DRX, ya que se determin la

estabilizacion de la estructura cristalina tetragonal por el dopaje (ver Figura 4.15).
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Figura 4.16 Espectros FT-IR de los polvos de ZrO,, ZrO,:Yb**-0.1Tm*" y ZrO»:Yb**-0.2Tm?"
sintetizados por sonosintesis y calcinadas a 1000 °C [161].

4.4.4 Fotoluminiscencia de nanoparticulas de ZrO2:Yb3*-xTm?>" sintetizadas por el método
sonoquimico

La Figura 4.17a exhibe los espectros de emision de conversion ascendente de energia usando un
laser de 975 nm de las muestras de ZrO, y ZrO2:2Yb*"-xTm*" (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2
%mol) obtenidas por el método sonoquimico y calcinadas a 1000 °C. En el espectro de emision del
material utilizado como matriz, es decir, el ZrO», se identificaron dos ligeras emisiones centradas
en 800 y 826 nm, debido a la presencia de vacancias de oxigeno [165]. A diferencia de la matriz,
en los espectros de emision de conversion ascendente de energia de las particulas co-dopadas se
identificaron bandas centradas en 488, 656 y 800 nm debido a las transiciones 'Gs—>Hs, 'G4s—>F4
y *Hs—>Hg del Tm>*, respectivamente [166, 167], cuya intensidad increment6 al ir duplicando la

concentracion de Tm**, teniendo como valor optimo el 0.1 %mol, ya que, para la siguiente

88



concentracion, es decir, 2%mol de Tm>", la intensidad de la emision de las tres bandas disminuyé
drasticamente debido al efecto de extincion de la emision por la concentracion de esta tierra rara

[167].

Ademas, en la Figura 4.17b se exhibe la relacion entre el area bajo la curva de la emision de
conversion ascendente de energia y la concentracion del ion Tm>" para las tres bandas de emision.
La emision del NIR, es decir, la banda centrada en 800 nm presentd el mayor incremento porcentual
de las tres emisiones, con un valor del 144%. Esto se relaciona con los resultados de DRX, debido
a que el tamafio de cristalito de los polvos de Zr0,:2Yb**-0.1Tm*" es mas grande que el de la
muestra con la doble cantidad de Tm*", y este pardmetro en la fotoluminiscencia desempefia un
papel crucial, ya que, al aumentar hay una mejora en la emision [133]. En este sentido, estos
materiales al usar lux NIR para la excitacion y la emision son materiales prometedores en el area
de la bionanomedicina, ya que permiten tener una mayor profundidad de tejido y obtener imagenes

in vivo [168].
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Figura 4.17 a) Espectros de emision de conversion ascendente de energia de nanoparticulas de
ZrO2 y ZrO2:2Yb**-xTm** obtenidas por sonosintesis y calcinadas a 1000 °C usando un laser de
975 nm y b) grafica de la relacion entre el area bajo la curva de la emision de conversion
ascendente de energia y la concentracion del ion Tm3* para las tres bandas de emision [161].
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4.5. Caracterizacion morfologica, estructural y optica del efecto de la variacion de la
concentracién de Li* en la sintesis sonoquimica de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm3*-Li" y
sintesis por el método de coprecipitacion de nanocristales de Y203:Yb¥'-Er’*-Li* y
ZrO2:Dy**-Li*

Se sintetizaron nanoparticulas de Zr0»:2Yb**-0.1Tm** tridopadas con diferentes porcentajes
molares de Li" (0, 0.5, 1, 2, 3) empleando LiOH como agente precursor mediante el método
sonoquimico y nanocristales de Y203:20Yb**-1Er**-Li* y Zr0,:0.1Dy**-Li" mediante el método

de coprecipitacion asistido por un tratamiento hidrotermal.

4.5.1 MEB de nanoparticulas de Zr02:2Yb?*-0.1Tm**-xLi" sintetizadas por el método
sonoquimico

En la Figura 4.18a-1 se muestran las micrografias de MEB, histogramas de distribucion de tamaio
de particula y andlisis quimico EDS de ZrO> y ZrO2:2Yb**-0.1Tm**-xLi" variando el %mol de Li*:
a-c) Zr02:2Yb*"-0.1Tm**; d-f) Zr0,:2Yb**-0.1Tm**-0.5Li+; g-i) ZrO»:2Yb**-0.1Tm*"-1Li+; j-I)
Zr02:2YH*"-0.1Tm**-2Li" y m-fl) Zr0,:2Yb**-0.1Tm*>*-3Li*, respectivamente. La Figura
4.18a,d,g,j y, m exhibe las micrografias obtenidas mediante MEB en modo gentle beam de los
polvos de Zr0»:2Yb**-0.1Tm>" co-dopados con diferentes concentraciones de Li, en el rango de
0, 0.5, 1, 2 y 3 %mol, respectivamente. La morfologia observada fue cuasiesférica principalmente
para diferentes concentraciones de Li", y promedio variaron entre 20-42 nm (ver Figura 4.18Db, e,
h, k y n). Ademas, los andlisis quimicos por EDS (ver Figura 4.18c, f, i, 1 y i) mostraron los
elementos que constituyen estos nanofosforos, siendo, Zr, O e Yb. Sin embargo, se detectd también
la sefial correspondiente al C, debido a la pintura de carboén empleada para depositar la muestra vy,
las sefiales de Tm>" y Li*, no fueron detectadas, la primera debido al bajo porcentaje en que se
encuentra como dopante que no es posible detectar por la sensibilidad del equipo, y, la segunda

porque se trata de un elemento ligero que no se detecta con esta técnica.
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Figura 4.18 Micrografia de MEB, histograma de distribucion de tamaio de particula y andlisis
quimico EDS de ZrO> y Zr0,:2Yb**-0.1Tm**-xLi" variando el %mol de Li" sintetizadas por el
método sonoquimico calcinadas a 1000 °C: a-c) ZrO2:2Yb**-0.1Tm*"; d-f) ZrO2:2Yb**-0.1Tm?*-
0.5Li+; g-i) ZrO2:2Yb*"-0.1Tm>**-1Li+; j-1) ZrO2:2Yb**-0.1Tm>*"-2Li" y m-fi) ZrO2:2Yb>*-
0.1Tm>"-3Li", respectivamente.
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4.5.2 Espectroscopia FT-IR de nanoparticulas de ZrO2:2Yb**-0.1Tm3"-xLi" sintetizadas por
el método sonoquimico

Por otro lado, en la Figura 4.19a-¢ se muestran los espectros FT-IR de las nanoparticulas de
Zr02:2Yb*-0.1Tm*"-xLi*, donde x=0, 0.5, 1, 2 y 3 %mol, respectivamente. Todos los espectros
mostraron bandas centradas en 3440, 1098, 591 y 500 cm-1, atribuidos a los grupos funcionales —
OH, C-0, Zr-On y Zr-Oy. Se observa un incremento en la intensidad de las bandas correspondientes
a los enlaces de 6xido metélico Zr-O, de ambas estructuras cristalinas, después de hacer el codopaje
con Li* en las nanoparticulas de ZrO2:2Yb**-0.1Tm>". Diversos estudios [169-171] muestran que
la incorporacion de Li" en las nanoparticulas luminiscentes propicia un aumento en la cristalinidad
de las mismas, lo cual, se puede asociar a la intensidad de las bandas obtenidas en los espectros,
esto se observo hasta la muestra dopada con 2 %mol de Li", ya que, para porcentajes mayores, es

decir, para un porcentaje molar de 3%, las intensidades de estas bandas disminuyeron.
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Figura 4.19 Espectros FT-IR de ZrO»:2Yb**-0.1Tm?*'xLi" variando el %mol de Li" sintetizadas
por el método sonoquimico calcinadas a 1000 °C.
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4.5.3 Fotoluminiscencia de nanoparticulas de ZrQ2:2Yb3"-0.1Tm**-xLi* sintetizadas por el
método sonoquimico

Por otro lado, la Figura 4.20a muestra los espectros de emision de conversion ascendente de energia
respecto al efecto de la incorporacion de cationes de Li' en las nanoparticulas de ZrO»:2Yb?"-
0.1Tm>". Se observa un incremento gradual en la emision de las tres bandas centradas en 488, 656
y 801 nm, correspondientes a las transiciones 'Gs—>Hs, 'G4—>F4 y *Hs—>Hg del Tm>*, como se
denota en la Figura 4.20b. Esta Figura exhibe el efecto de la concentracién molar de Li" vs el area
bajo la curva de la emision de conversion ascendente de energia de las tres regiones de los espectros
de fotoluminiscencia, siendo de 440-520, 620-700 y 750-850 nm con maximos de emision
centrados en 488, 656 y 801 nm, respectivamente. La concentracion 6ptima de Li* determinada fue
de 2% mol, la cual exhibe un incremento de 2.73, 3.27 y 5.11 veces, en las regiones de 440-520,
620-700 y 750-850 nm, respectivamente, en referencia la muestra sin Li*. El mayor incremento se
muestra en la region de IR, seguida de la del rojo, y, finalmente, en la region del azul, se observa
el menor incremento. Diversos autores [172-175] han reportado incrementos en la emision de
nanofdsforos al incorporar Li" como un compensador de carga, lo cual se refleja en una mayor
cristalinidad y tamano de particula, que contribuye a la disminucion de los defectos superficiales y
de los procesos de relajacion no radiativa. En este caso, para mantener el balance de carga 4 iones
de lantanidos (Yb*" 6 Tm>") tendrian que sustituir 3 sitios del Zr**, lo cual puede ocasionar
vacancias de oxigeno, que actlian como sitios de relajacion no radiativa, por lo cual, para mantener
ese balance, lo ideal seria el reemplazo de un ion de Zr*" por uno de Ln*" mas 1 catién monovalente
de Li", sin embargo, también después de cierta concentracion de Li*, se crea un exceso de vacancias
de oxigeno que conducen de igual manera a la extincion de la emision [176], que en este caso, seria
después del 2%mol de Li". Ademas, la incorporacion de este catibn monovalente, mejora la
cristalinidad del material, y, esto se ve reflejado en una transferencia de energia mas efectiva con
lo que se mejora la intensidad de la emision [23]. Estos resultados se relacionan con los espectros
FT-IR de las muestras, debido a que al incorporar Li" a las nanoparticulas de ZrO2:2Yb**-0.1Tm>*,
se observd un incrementd en la intensidad de las bandas del enlace metalico Zr-O hasta la
concentracion de 2%mol, vy, al incrementar al 3% de Li*, las intensidades de dichas bandas

disminuyeron.
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Figura 4.20 a) Espectros de emision de nanoparticulas de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**-xLi" sintetizadas
por el método sonoquimico calcinadas a 1000 °C y b) grafica de la dependencia de la
concentracion de Li* vs area bajo la curva de la emision de conversion ascendente de energia.

4.5.4 MEB de nanocristales de Y203:20Yb**-1Er3*-xLi* sintetizadas por el método de
copreciptacion

Mediante MEB se determiné la morfologia, tamafio y dispersion de las particulas de Y>03:20Yb**-
1Er**-xLi* (x =0, 3, 5, 7 mol%), como se observa en la Figura 4.21a-h. En todas las muestras se
observo la tendencia a la aglomeracion, con particulas de morfologia esférica y cuasiesférica para
las concentraciones de 0, 3 y 5 %mol de Li", mientras que, para el valor de 7% la morfologia fue
mas irregular. En todas las muestars los tamafios de particula fueron inferiores a los 70 nm, sin
embargo, el tamafio menor se determin en las particulas dopadas con 5%mol de Li*. Por otro lado,
en la Figura 4.211 se exhibe el andlisis quimico EDS de las cuatro muestras dopadas con diferentes
porcentajes molares de Li", en los cuales, para todas las muestras se identificaron los picos
correspondientes a los elementos quimicos Y, Yb y O, sin embargo, la sefial del Er no fue detectada
debido a la sensibilidad del detector, al igual que la del Li" debido a que es un elemento ligero que
no es posible identificar mediante esta técnica espectroscopica. Adicionalmente, en las muestras
dopadas con 5 y 7%mol de Li" se identifico un pico correspondiente al S debido a la tiourea usada

en el proceso de sintesis.
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Figura 4.21 Micrografias de MEB a 30000 y 100000X de nanocristales de Y203:20Yb**-1Er*"-
xLi": a-b) 0 %mol, c-d) 3 %mol, e-f) 5 %mol y g-h) 7 %mol. i) Analisis quimico EDS [173].

4.5.5 DRX de nanocristales de Y203:20Yb3*-1Er3*-xLi* sintetizadas por el método de
copreciptacion

A través de DRX se identifico la estructura cristalina de los nanocristales de Y203:20Yb*"-1Er*-
xLi" (0, 3, 5y 7 %mol) como se observa en la Figura 4.22. Para las cuatro muestras se identificaron
los picos de difraccion correspondientes a la estructura cristalina cubica simple del Y203 de acuerdo
a la tarjeta de difraccion JCPDS 01-071-0099. Sin embargo, en las muestras dopadas con 5 y 7
%mol de Li" se identifico una fase adicional, siendo el Y20,SO4, con estructura cristalina
monoclinica de acuerdo a la tarjeta JCDPS 00-053-0168, debido a la presencia de S por la tiourea
usada en el proceso de sintesis. Ademas, se identifico un ligero desplazamiento a la izquiera del
pico correspondiente a los planos (222) de la estructura cristalina ctbica del Y203 sin Li* en
comparacion de las muestras con diferentes porcentajes molares de Li*, desde 20=29.32° para la
muestra sin Li" hasta 20=29.28°, 29.31° y 29.3° para las muestras dopadas con 3, 5y 7 %mol de
Li+, respectivamente, atribuido a la adicion instersticial de los iones de Li* en la matriz, lo que

genera una expansion de la red.
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Figura 4.22 Patrones de DRX de nanocristales de Y203:20Yb**-1Er**-xLi". Arriba rango 20=10-
80°. Abajo rango 20=28-31° [173].

4.5.6 Fotoluminiscencia de nanocristales de Y203:20Yb**-1Er3*-xLi* sintetizadas por el
método de copreciptacion

En la Figura 4.23 se exhiben los espectros de emision de conversion ascendente de los nanocristales
de Y205:20Yb*"-1Er**-xLi* (x=0, 3, 5 y 7 %mol) usando como fuente de excitacion un laser de
980 nm. Las muestras mostraron emisiones centradas aproximadamente en 522, 543 y 661 nm,
correspondientes a las transiciones *Hiip— *Lisp, *Szp— *Lisp y *Fop—*lisn del Er'', cuyas

intensidades aumentan al incorporar el Li" hasta un valor 6ptimo del 5%mol. La intensidad de la
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emision incrementa 1.89 y 4.96 veces para la emision verde y 26.88 veces para la emision roja en
el valor optimo del 5 %mol de Li’, este incremento se atribuye a la adicion de este cation
monovalente y a la formacion de la segunda fase, Y20,SO4, como se demostré en los resultados de
DRX. La primera promueve la formacion de cristalitos mas grandes, mejora la cristalinidad, lo que
contribuye a reducir los defectos superficiales y los procesos de relajacion no radiativa, pero, el
exceso de este ion puede encerrar los iones de Er** lo que impide la transferencia de energia [177,
178]. La segunda, debido a que el Y20,SO4 ha mostrado mejores propiedades fotoluminiscentes

que la Y203 [179], sin embargo, el exceso de SO42 produce un efecto contrario, disminuyendo la

emision [180, 181].
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Figura 4.23 Espectros de luminiscencia de conversion ascendente de nanocristales de
Y,03:20Yb**-1Er*"xLi* usando como fuente de excitacion un laser de 980 nm. Insertado: grafica
de la relacion del area bajo la curva de la emision con la concentracion de Li* [173].

4.5.7 MET de nanocristales de ZrQ2:Dy**-xLi" sintetizadas por el método de copreciptacién

Por otro lado, la morfologia, tamafio y dispersion de los nanocristales de ZrO»:1Dy** y ZrO»:1Dy*"-
0.5Li" se elucido mediante MET. La Figura 4.24a-d exhibe las micrografias de campo claro
obtenida mediante la técnica de MET y los histogramas de distribucion de tamafio de particula de
los nanocristales de ZrO,:1Dy*" y ZrO»:1Dy**-0.5Li", respectivamente. En los nanocristales de
Zr0,:1Dy*" se identificaron nanoparticulas con morfologia facetada, cuasi-esféricas e iregular con
ligera aglomeracion en el rango de tamafio entre 10-40 nm con tamafio promedio de 15.8 nm (ver
Figura 4.24a-b). Por otro lado, en los polvos de ZrO»:1Dy**-0.5Li" se distinguieron particulas de

de morfologia similar a las de la muestra sin Li*, es decir, formas cuasi-esféricas y facetadas con
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ligera aglomeracion que oscielan en el rango de 1-35 nm con tamafio promedio de 16.5 nm (ver

Figura 4.24¢c-d).
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Figura 4.24 Micrografias de MET e histograma de distribucioén de tamafio de particula de
nanocristales de: a-b) Zr0,:0.1Dy** y ¢-d) Zr0,:0.1Dy**-0.5Li* [182].

4.5.8 DRX de nanocristales de ZrO2:Dy>*-xLi" sintetizadas por el método de copreciptaciéon

En la Figura 4.25 se exhiben los difractogramas de las muestras de ZrO»:0.1Dy*" y ZrO,:1Dy**-
xLi" (x=0, 0.25, 0.5, 1 y 1.5 %mol) sintetizadas por el método de coprecipitacion y calcinadas en
atmosfera de No. Para todas las muestras se identificaron picos caracteristicos correspondientes a
la estructura cristalina monoclinica y tetragonal de acuerdo a las tarhetas de difraccion JCPDS #01-
083-0938 y #00-088-1007, respectivamente. Por otro lado, se calcul6 el tamafio de cristalito de
acuerdo a la ecuacion de Debye-Scherrer de cada una de las muestras con ligeras variaciones, para
la estructura cristalina entre 37 a 46 nm y para la estructura tetragonal de 51 a 63 nm sin tendencia
atribuida por el dopaje con los diferente sporcentajes molares de Li*. Ademas, se determiné el
porcentaje de fases, manteniéndose entre 35-50% para la estructura cristalina monoclinica y 50-
65% para la estructura cristalina tetragonal. Por otro lado, las posiciones 20 de los picos de

difraccion no exhibié diferencias significativas por el dopaje con Li" similar lo reportado por
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Prakashbabu y Col. [94] debido a que los iones de Li" ingresan de manera intersticial o en los sitios

de los atomos de Zr*' sin producir alteraciones en la red.
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Figura 4.25 Difractogramas de nanocristales de ZrO,:0.1Dy*"-xLi" (x=0, 0.25, 0.5, 1, 1.5 %mol)
sintetizados por el método de coprecipitacion calcinados en una atmosfera de N» [182].

4.5.9 Fotoluminiscencia de nanocristales de ZrOz:Dy**-xLi" sintetizadas por el método de
copreciptacion

En la Figura 4.26a se muestran los espectros de emision de fotoluminiscencia de las muestras de
Zr02:0.1Dy*" y ZrO»:1Dy**-xLi* (x=0, 0.25, 0.5, 1 y 1.5 %mol) sintetizadas por el método de
coprecipitacion y calcinadas en atmosfera de N2 usando como fuente de excitacion un laser de 350
nm. En todas las muestras se identificaron dos emisiones caracteristicas en la region del azul y el
amarillo, con bandas centradas en 490 y 577 nm, debido a las transiones “Fo/x—°Hjs/2 y *Fon—Hi312
de los iones de Dy**. La intensidad de ambas bandas de emisién incrementaron por el dopaje con
Li" hasta un valor 6ptimo de 0.25 %mol de Li’. Ademas, en la Figura 4.26b se exhibe la grafica de
la dependencia del area bajo la curva de la fotoluminiscencia en relacion con la concentracion de

Li* para las dos bandas de emision caracteristicas de las muestras de ZrO,:1Dy**-xLi" en la region
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del azul (450-500 nm) y amarillo (550-600 nm). Con el valor 6ptimo de 0.25 %mol de Li"
increment6 2.12 y 2.42 veces la emision en el azul y amarillo, respectivamente, en comparacion
con la muestra sin Li*. Este incremento de la emision se atribuye a que el Li" puede actuar como
un compensador de carga de las vacancias de oxigeno producidas por la sustitucion del lantanido

Dy*" en los sitios de los atomos de Zr*" [23].
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Figura 4.26 a) Espectros de fotoluminiscencia de nanocristales de ZrO:0.1Dy*"-xLi" (x=0, 0.05,
0.25, 0.5, 1, 1.5 %mol) sintetizados por el método de coprecipitacion calcinados en una atmoésfera
de N2 [182].

4.6. Caracterizacion morfolégica, estructural y optica del efecto de la cantidad de agente
surfactante Pluronic F-127® en la sintesis sol-gel de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm?**
Se analizo el efecto de la relacion molar de Pluronic/ZrO; en la sintesis sol-gel de nanoparticulas

ZrO2:Yb**-Tm**. Se utilizé las siguientes rmp: 0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04.

4.6.1 MEB de nanoparticulas de ZrO2z:Yb3*-Tm?* variando el Pluronic F-127®

La Figura 4.27a-f muestra los resultados obtenidos por MEB del efecto de la concentracion de
Pluronic F-127® en la sintesis sol-gel de nanoparticulas de ZrO>:Yb**-Tm*" con rmp de Pluronic
F-127®/ZrO> de 0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04, respectivamente. Para las muestras sintetizadas
con rmp de 0 y 0.02 (ver Figura 4.27a,d) no se observaron particulas dispersas, las micrografias
obtenidas por MEB mostraron en ambos casos limites de grano en las particulas obtenidas con
estas concentraciones de surfactante. Ahora bien, con las rmp de 0.0082 y 0.03 (ver Figura 4.27b,e)
se observaron particulas con mayor dispersion de morfologia facetada con tamafios inferiores a los

220 nm aproximadamente. Respecto a la muestra obtenida con una rmp de 0.01 (ver Figura 4.27¢)

100



se aprecio la formacion de particulas de morfologia esférica y cuasiesférica con tendencia a la
agregacion y coalescencia. Finalmente, la muestra sintetizada con rmp de 0.04 mostré la formacion
de particulas mas pequefias, sin embargo, no estan dispersas y se observan limites de grano en
algunas zonas de la muestra. Por otro lado, la Figura 4.27g-1 muestra los histogramas de
distribucion de tamafio de particula, cabe mencionar que, en las muestras obtenidas con rmp = 0,
0.02 y 0.04 no se midi6 el tamafio de particula, sino el tamafio de grano. Mientras que, en las
muestras obtenidas con rmp=0.0082, 0.01 y 0.03 si fue posible determinar el tamafio de particula.
Los histogramas de distribucion de tamafio de particula de las muestras sintetizadas con
rmp=0.0082 y 0.03 (ver Figura 4.27h,k) mostraron una tendencia similar en cuanto al
comportamiento y tamafios de particulas, que van del rango de los 20 a los 220 nm. Mientras que,
el histograma de las nanoparticulas sintetizadas con rmp de 0.01 mostraron tamafios de particula
inferiores (ver Figura 4.271), de méximo 150 nm, estas tienden a formar agregados. Por lo tanto,
de estas muestras sintetizadas con diferentes concentraciones de agente surfactante Pluronic F-

127®, las que mostraron mayor dispersion fueron las obtenidas con la rmp de 0.0082 y 0.03.
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Figura 4.27 Micrografias obtenidas por MEB e histogramas de distribucion de tamafo de
particula del efecto de la concentracion de Pluronic F-127® en la sintesis sol-gel de
nanoparticulas de ZrO,:Yb**-Tm>": a,g) rmp=0, b,h) rmp=0.0082, c,i) rmp=0.01, d,j) rmp=0.02,
e,k) rmp=0.03 y f,1) rmp=0.04, respectivamente.
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4.6.2 DRX de nanoparticulas de ZrOz:Yb*"-Tm?* variando el Pluronic F-127®

La estructura cristalina de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.05Tm?>" sintetizadas por el método

sol-gel sin agente surfactante Pluronic F-127® y con diferentes relaciones molares de

Pluronic/ZrO; (rmp=0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04) se elucid6 utilizando la técnica de DRX. La

Figura 4.28a-f muestra los difractogramas de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb*"-0.05Tm>"

sintetizadas con diferentes concentraciones de tensoactivo, rmp=0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04,

respectivamente. Todos los patrones de DRX exhibieron multiples picos correspondientes a la

estructura monoclinica y tetragonal de la ZrO> de acuerdo a las tarjetas de difraccion JCPDS #01-

083-0938 y #01-088-1007, respectivamente. Se determindé que la posicion 260 de los picos

principales correspondientes a los planos (101) y (111) de las estructuras tetragonal y monoclinica

oscilaron entre los 30.38-30.47° y 28.34-28.43°, respectivamente, esto para todas las muestras

dopadas.
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Figura 4.28 Patrones de DRX de Zr0,:2Yb*"-0.05Tm*" variando la cantidad de agente
surfactante Pluronic F-127 sintetizados mediante el método sol-gel y calcinados a 1000 °C.

2-theta

Por otro lado, a manera de resumen en la Tabla 4.5 se muestra el porcentaje de fases, pardmetros

de red, porcentaje de cristalinidad y tamafio de cristalito de las muestras de ZrO2:2Yb **-0.05Tm

3+
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sintetizadas por el método sol-gel variando la cantidad de agente surfactante, los cuales fueron

determinados mediante el método de refinamiento Rietveld.

Tabla 4.5 Porcentaje de fases, pardmetros de red, porcentaje de cristalinidad y tamafio de
cristalito de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb*"-0.05Tm>" sintetizadas por el método sol-gel
variando la relacion molar de Pluronic/ZrO».

Muestra Fase (%fase) Parametros de % Tamaiio de
red Cristalinidad | cristalito
A |B |cC (nem)
Rmp=0 Monoclinica (78.49%) | 5.12 | 5.16 | 5.28 | 93 23
Tetragonal (21.51%) 3.60 | 3.60 | 5.18 34
Rmp=0.0082 | Monoclinica (97.72%) | 5.15 | 5.20 | 532 | 94 26
Tetragonal (2.78%) 3.60 | 3.60 | 5.07 27
Rmp=0.01 Monoclinica (94.27%) | 5.15 | 5.20 | 5.31 | 91 20
Tetragonal (5.74%) 3.60 | 3.60 | 5.15 22
Rmp=0.02 Monoclinica (26.27%) | 5.14 | 5.15 | 536 | 93 18
Tetragonal (73.73%) 3.60 | 3.60 | 5.17 21
Rmp=0.03 Monoclinica (79.09%) | 5.12 | 5.18 | 5.29 | 91 18
Tetragonal (20.91%) 3.60 | 3.60 | 5.17 26
Rmp=0.04 Monoclinica (71.59%) | 5.11 | 5.15 | 5.28 | 92 18
Tetragonal (28.42%) 3.60 | 3.60 | 5.04 27

De acuerdo a los resultados obtenidos, no se obtuvo una relacion entre la cantidad de Pluronic
empleada para la sintesis de las nanoparticulas ZrO»:2Yb**-0.05Tm*" y el porcentaje de fases
monoclinica y tetragonal, asi como con el tamafio de cristalito. El mayor porcentaje de fase
tetragonal se obtuvo para la muestra con una rmp=0.02%, con un 73.73%, sin embargo, ésta no
mostrd la mayor emision, ya que la maxima emision fue obtenida con un rmp=0.03, en la cual se
obtuvo un porcentaje de fases monoclinica y tetragonal de 79.09 y 20.91%, respectivamente, con
tamafios de cristalito de 18 y 26 nm, respectivamente. En este caso, la mayor emision se favorecio
con la rmp=0.03, debido a que esta cantidad de surfactante favoreci6 a la eliminacion de residuos

organicos que pueden actuar como vias no radiativas, como se demostrd en el andlisis de
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espectroscopia FT-IR (ver Figura 4.29). Los resultados no mostraron una relacion aparente entre
el tamafio de cristalito y el porcentaje de fases, sin embargo, respecto al tamafio de cristalito, se
observa que es mayor para la estructura cristalina tetragonal en comparacion con el tamaifio de

cristalito de la estructura monoclinica.

4.6.3 Espectroscopia FT-IR de nanoparticulas de ZrQO2:Yb**-Tm3* variando el Pluronic F-
127®

Asi mismo, mediante espectroscopia FT-IR se identificaron los grupos funcionales en cada una de
las muestras sintetizadas con diferentes cantidades de Pluronic F-127®, como se muestra en la
Figura 4.29. Se identificaron bandas centradas a 3420, 2850, 1630, 740, 620, 579 cm,
correspondientes a los grupos funcionales -OH, C-H, C=C, Zr-On, Zr-On y Zr-Oy. Se observa que
la mayor cantidad de grupos funcionales se obtiene con la rmp=0.0082, mientras que, a medida que
incrementa esta relacion disminuye la cantidad de grupos funcionales remanentes en las muestras.
Sin embargo, para la rmp=0.04 se observa nuevamente un incremento en la proporcion de estos
grupos. Estos resultados son coherentes con los espectros de emision obtenidos (ver Figura 4.30),
debido a que la presencia de los grupos funcionales remanentes en las muestras puede actuar como
sitios de extincion de la luminiscencia, lo cual provoca una disminucién de la emision. Por lo tanto,
la introduccion de surfactante reduce el componente —OH residual, como ya ha sido reportado,
debido a que el agente surfactante debilita el enlace organico, reduce impurezas, mejora la

cristalizacion y bajo una concentracion 6ptima mantiene el tamafio de particula [108].
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Figura 4.29 Espectros FTIR de las nanoparticulas de ZrO,:Yb*"-Tm>" sintetizadas por el método
sol-gel con diferentes concentraciones de Pluronic F-127®.

4.6.4 Fotoluminiscencia de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm3* variando el Pluronic F-127®
Por otro lado, se midié la luminiscencia de las muestras de ZrO»:Yb**-Tm?* sintetizadas con
diferentes concentraciones de agente surfactante Pluronic F-127®. La Figura 4.30 muestra los
espectros de conversion ascendente de energia las nanoparticulas de ZrO,:Yb**-Tm?" sintetizadas
por el método sol-gel con diferentes concentraciones de Pluronic F-127 utilizando como fuente de
excitacion un laser de 975 nm. Para todas las muestras se apreciaron emisiones de conversion
ascendente en la region del azul a 488 nm, correspondiente a las transiciones 'Gs—>Hg, en la region
del rojo a 655 nm, debido a las transiciones 'G4—’Fs y en la region del NIR a 800 nm,
correspondientes a las transiciones 'Gs—>Hs, respectivamente. Mediante la comparacion entre los
espectros de fotoluminiscencia denoto que la emisidon se comporta de la siguiente manera rmp
0.03>0>0.02>0.04>0.01>0.0082. El 6ptimo de emision se obtuvo con la rmp de 0.03. Solis y Col.
[108] demostraron que para el sistema ZrO2:2Yb**-1Er** la intensidad de la emision se mejord
significativamente con una concentracion optima rmp de 0.0082, sin embargo, con esa misma
concentracion se observaron particulas mas dispersas. Por otro lado, no se observo emision en la

region del UV, como ha sido reportado anteriormente [ 183], esto se atribuye a que la Zirconia como
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matriz absorbe la emision que se genera por la combinacion de tierras ras Yb**-Tm**, como se
muestra en la Figura 4.31. Debido a lo anterior, las nanoparticulas ZrO,:Yb**-Tm*" son
prometedoras para la bioimagen debido a las emisiones rojas y NIR dentro de la "ventana optica"
(650-1000 nm) de Tm>", especialmente para las bioimagenes en tejido profundo [184, 185], no asi,

para terapia fotodinamica, debido a que no se detect6 la emision en el UV.
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Figura 4.30 Espectros de conversion ascendente de energia de las nanoparticulas de ZrO:Yb**-
Tm?** sintetizadas por el método sol-gel con diferentes concentraciones de Pluronic F-127®
utilizando como fuente de excitacion un laser de 975 nm.

4.6.5 Absorcion optica de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm3" variando el Pluronic F-127®

Por otro lado, la Figura 4.31 exhibe los espectros de absorcién de las nanoparticulas de ZrO»:Yb**-
Tm?** sintetizadas por el método sol-gel con diferentes concentraciones de Pluronic F-127®. Se
identificaron dos bandas de absorcion entre 222-244 y 273-325 nm, atribuidas a la absorcion de la
matriz. De la Rosa y Col. [186] identificaron bandas de absorcion de ZrO»:Yb>" centradas a 310 y
260 nm, correspondientes a la estructura cristalina monoclinica y tetragonal del ZrO. Aunado a lo
anterior, no se detectaron las bandas de absorcion de las tierras raras, debido a que se encuentran

en una concentracion muy baja, como ya ha sido reportado [186].
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Figura 4.31 Espectros de absorcion de las nanoparticulas de ZrO,:Yb**-Tm?** sintetizadas por el
método sol-gel con diferentes concentraciones de Pluronic F-127®.

4.6.6 Tiempos de decaimiento de nanoparticulas de ZrQO2:Yb**-Tm?** variando el Pluronic F-
127®

La Figura 4.32a-f muestra el tiempo de decaimiento de la emision en 801 nm (IR) de los
nanocristales de ZrO»:2Yb**-0.05Tm>" sintetizados con diferentes rmp de Pluronic F-127®/ZrO,,
siendo de 0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04, respectivamente. Se determin6 una tendencia de
incremento del tiempo de decaimiento con respecto al incremento en la cantidad de agente
surfactante. Se obtuvieron tiempos de decaimiento de 37, 248, 324, 237, 359 y 434 us para los
nanocristales sintetizados con rmp=0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04, respectivamente, la relacion
entre la rmp Pluronic/ZrO2 y el tiempo de decaimiento se muestra en la Figura 4.32g. Esto se
atribuye a la reduccion de impurezas, tales como —OH, C-H y C=C que fue corroborado mediante
espectroscopia FT-IR (ver Figura 4.29). Es decir, la introduccion del agente surfactante Pluronic
F-127® incrementa el tiempo de decaimiento de este nanomaterial, asi como ha sido reportado por
Loépez-Luke [113] para nanocristales de ZrO;:Eu. Aunado a lo anterior, Solis y Col. [183]
confirmaron que los residuos en la superficie de nanocristales son los responsables de generar
tiempos de decaimiento cortos o largos, como lo demostraron con las muestras sin y con
surfactante, debido a que los tiempos cortos estan relacionados con procesos fononicos generados

por remanentes que no se pudieron eliminar, sin que esté relacionado con el tamafio de cristalito o
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el porcentaje de fases. Ademas, los tiempos de vida obtenidos estan dentro del rango tipicamente

reportado para NPs dopadas con tierras raras, siendo de microsegundos a milisegundos [187].
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Figura 4.32 Tiempos de decaimiento de las nanoparticulas ZrO»:2Yb**-0.05Tm3* variando la
rmp de Pluronic/ZrO»: a) 0, b) 0.0082, c¢) 0.01, d) 0.02, e) 0.03 y ) 0.04. g) Grafica del efecto de
la relacion entre la rmp Pluronic/ZrO; y el tiempo de decaimiento.

Aunado a lo anterior, en la Tabla 4.6 se muestran las intensidades de emision de conversion
ascendente de energia centradas en 488, 650 y 801 nm, asi como la relacion de intensidades en
estas diferentes intensidades para las nanoparticulas ZrO:2Yb**-0.05Tm** sintetizadas con

diferentes rmp de Pluronic/ZrO;.
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Tabla 4.6 Intensidades de PL, relacion entre las diversas bandas de emision de conversion
ascendente y tiempos de vida media en las nanoparticulas ZrO»:2Yb**-0.05Tm>" sintetizadas con
diferentes relaciones molares de Pluronic/ZrOs.

Muestra Intensidades Relacion de Tiempos de vida
Intensidades media
Tazul Lioja Ir Iir/1Az| IR/ Troja| Tazul/ IR oja IR
488 650 801 800 nm
Rmp=0 4377.97 | 1344.50 | 46122.90 |10.54|34.30| 3.26 37 us
Rmp=0.0082 | 1281.67 | 440.77 622333 | 4.86|14.12| 291 248 us
Rmp=0.01 1582.90 | 479.20 8629.73 |5.45|18.01| 3.30 324 us
Rmp=0.02 4648.17 | 1429.40 | 32823.80 | 7.06|22.96| 3.25 237 us
Rmp=0.03 9183.80 | 2548.37 | 58526.60 | 6.37 [22.97| 3.60 359 us
Rmp=0.04 3337.27 | 993.57 | 26816.17 |8.04 [26.99| 3.36 434 us

4.7. Caracterizacion morfologica, estructural y optica del efecto de la concentracion de
Tm3" en la sintesis sol-gel de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm3*

Se realiz6 la variacion de la concentracion de Tm** en la sintesis sol-gel de nanoparticulas de
ZrO2:Yb**-Tm**, los valores utilizados fueron los siguientes: 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol

con el proposito de elucidar el valor 6ptimo para la maxima emision.

4.7.1 MEB de nanoparticulas de ZrOz:Yb3*-xTm?*

Mediante MEB se analiz6 la morfologia, tamafio y dispersion de las NPs de ZrO> y ZrO2:2Yb*"-
xTm*" (x=0, 0.1 y 0.2 %mol). La Figura 4.33a-c muestra las micrografias de MEB de los
nanofésforos de Zr0,:2Yb*'-xTm*" (x=0, 0.1 y 0.2 %mol). La Figura 4.33a exhibe las
nanoparticulas de ZrO> en las cual se observan nanoparticulas semiesféricas principalmente y en
menor proporcion particulas facetadas con aglomeracion. De la misma manera, la Figura 4.33b
presenta los nanofosforos de ZrO2:2Yb>"-0.1Tm?", observando, de igual manera, nanoparticulas
semiesféricas, con morfologia irregular y facetadas con ligera aglomeracion. Por otro lado, en la
Figura 4.33c los nanopolvos de ZrO»:2Yb**-0.2Tm>" exhibieron nanoparticulas con las mismas
morfologias mencionadas para las muestras anteriores. Para todas las muestras se observaron

nanoparticulas de tamanos inferiores a 100 nm fueron observadas con ligera aglomeracion.
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Ademés, la Figura 4.33d-f muestra el andlisis quimico EDS de cada una de las muestras, ZrO-,
Zr02:2Yb¥-0.1Tm*" y Zr0,:2Yb*"-0.2Tm>", respectivamente, que demuestra la presencia de Zr,
O e Yb para todos los polvos, sin exhibir la sefial del Tm** debido a que se encuentra en un
porcentaje menor del 0.2 %mol, sin alcanzar el limite de deteccion del equipo. El pico caracteristico
del carbon se atribuye a la pintura de carboén empleada para depositar los polvos, mientras que la

sefala del cobre se debe al portamuestras de cobre empleado para este analisis.
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Figura 4.33 Micrografia de MEB de ZrO; y ZrO»:Yb**-Tm3* variando el %mol de Tm?**
sintetizadas por el método sol-gel calcinados a 1000 °C y analisis quimico EDS de: a,d) ZrOz;
b,e) Zr02:2Yb**-0.1Tm*" y ¢,f) Zr02:2Yb**-0.2Tm*", respectivamente.

Ademas, la Figura 4.34a-b muestra las micrografias obtenida por MEB de las nanoparticulas de
Zr02:2Yb**-0.1Tm** sintetizadas por el método sol-gel dispersadas en isopropanol sin filtrar y
filtradas, respectivamente. En la Figura 4.34a se observaron nanoparticulas de tamanos inferiores
a los 202 nm con morfologia facetada y semiesférica principalmente. Por otro lado, la Figura 4.34b
exhibe nanoparticulas con morfologias similares pero de tamafios menores a los 100 nm dispersas

atribuido al uso del filtro.
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Figura 4.34 Micrografias de MEB de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.1Tm*" sintetizadas por
el método sol-gel y calcinadas a 1000 °C dispersas en isopropanol: a) sin filtrar y b) filtradas en
una membrana de PTFE de 0.2 um.

4.7.2 DRX de nanoparticulas de ZrOz:Yb3*-xTm3*

En la Figura 4.35a-f se muestran los difractogramas de las muestras de ZrO,, ZrO,:2Yb**-
0.0125Tm*", ZrO2:2Yb**-0.025Tm*", Zr02:2Yb*"-0.05Tm>", Zr0,:2Yb**-0.1Tm>", y Zr0,:2Yb**-
0.2Tm**, respectivamente. Todos los patrones de DRX exhibieron multiples picos
correspondientes a la estructura monoclinica y tetragonal de la ZrO; de acuerdo a las tarjetas de
difraccion JCPDS #01-083-0938 y #01-088-1007, respectivamente, es decir, en todas las muestras
dopadas con diferentes %omol de Tm>" se obtuvo una mezcla de fases. Ademds, se observo un ligero
desplazamiento a la izquierda para muestras co-dopadas para los picos de los planos (101) de la
estructura tetragonal desde 20=30.37° para ZrO: sin dopar hasta 20=30.3° para la muestra de
Zr02:2Yb**-0.2Tm**. Un desplazamiento similar fue identificado para el pico principal de la
estructura cristalina monoclinica de la ZrO> sin dopar desde 20=28.39° hasta 20=28.32° con
respecto a la muestra de ZrO»:2Yb**-0.2Tm>". Estos cambios en la posicion de los picos de los
planos principales de la estructura monoclinica y tetragonal de la ZrO- se atribuyen a la diferencia
en el tamafio de los radios idnicos entre el Zr*" (1.55 A), Yb** (1.75 A) y Tm*" (1.75 A) [163],
especificamente, hay un aumento en la distancia interplanar debido al mayor tamafio i6nico de los

dopantes con respecto al Zr, que es el elemento que se esta sustituyendo en la red cristalina.
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Figura 4.35 Patrones de DRX de a) ZrO> y b-f) ZrO»:2Yb** xTm** (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y
0.2 %mol Tm?**) sintetizados mediante el método sol-gel empleando una rmp=0.03 y calcinados a
1000 °C.

Por otro lado, a manera de resumen en la Tabla 4.7 se muestra el porcentaje de fases, pardmetros
de red, porcentaje de cristalinidad y tamafio de cristalito de las muestras de ZrO»:2Yb*"-xTm>"
sintetizadas por el método sol-gel variando el %mol de Tm*" , los cuales fueron determinados

mediante el método de Rietveld.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el porcentaje de estructura tetragonal increment6 desde
: 3+ 3+ l
6.75% para la muestra sin dopar hasta 36.12% para la muestra de ZrO,:2Yb™ -0.1Tm" > qu€ s 1a
muestra con mayor emision, posteriormente, al duplicar esta concentracion de Tm>", el porcentaje
decrece hasta 6.01%. Se ha reportado que el efecto de aumentar la fase tetragonal se debe a la
eliminacion de las vacancias de oxigeno, lo que ayuda a reducir la relajacion no radiativa [183]. El
tamafo de cristalito de la ZrO» sin dopar de la estructura cristalina monoclinica y tetragonal de la
ZrO; sin dopar incremento al doparse con los lantanidos, lo cual se puede atribuir a las diferencias

de tamano de estos atomos, siendo Zr sustituida por Yb y Tm, que presentan un mayor radio iénico.
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Tabla 4.7 Porcentaje de fases, parametros de red, porcentaje de cristalinidad y tamafio de
cristalito de las nanoparticulas de ZrO> y ZrO»:2Yb**-xTm*" (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2
%mol Tm>") sintetizadas por el método sol-gel y calcinadas a 1000 °C.

Muestra Fase Parametros de % Tamarfo
(%fase) red Cristalinidad | cristalito
A |B |cC (nm)
ZrO, M 514 | 519 | 532 | 92 28
(93.25%)
T (6.75%) 3.60 | 3.60 | 5.18 25
70O :2Yb3+-0.0125Tm3+ M 513 | 5.17 | 530 | 94 27
2 (61.23%)
T (38.74%) | 3.60 | 3.60 | 5.17 32
ZrOZ:ZYb3+—O.025Tm3+ M(67.38%) | 5.12 | 5.16 | 529 | 98 29
T (32.62%) | 3.60 | 3.60 | 5.17 34
7:0.2Yb> -0.05Tm M 5.12 | 5.18 | 5.29 | 91 28
2 (79.09%)
T (20.92%) | 3.60 | 3.60 | 5.17 26
7:0-2Yb > -0.1Tm’ M 511 | 5.15 | 528 | 97 28
2 (63.88%)
T (36.12%) | 3.60 | 3.60 | 5.17 33
7:0-2Yb -0 2Tm M 514 | 519 | 531 | 96 30
2 (93.99%)
T (6.01%) 3.60 | 3.60 | 5.16 26

4.7.3 Espectroscopia FT-IR de nanoparticulas de ZrOz:Yb3*-xTm3*

Por otro lado, en la Figura 4.36a-f se muestran los espectros FT-IR de las muestras de ZrO> y
ZrO2:2Yb*-xTm*" (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol). La Figura 4.36a exhibe el espectro
FT-IR de la muestra de ZrO> sin dopar exhibiendo bandas centradas en 3422, 2922, 2852, 1631,
1022, 749, 579 y 502 cm™! atribuidas a los grupos funcionales -OH, C-H, C-H, C=C, C-O, Zr-Om,
Zr-Onm y ZrO:, respectivamente. Por otro lado, la Figura 4.36b-f elucida los espectros
correspondientes a las muestras dopadas con diferentes porcentajes molares de Tm*". Para todo

estos, se identificaron las mismas bandas correspondientes a los grupos funcionales -OH, C-H, C-
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H, C=C, C-O en posiciones similares a la de la muestra de ZrO> sin dopar. Sin embargo, como se
expone en la Figura 4.36b-e al realizar el codopaje con Yb*"-Tm?", especificamente variando el
Tm?*, con valores de 0.0125, 0.025, 0.05 y 0.1 %mol, respectivamente, se observaron cambios en
diversas bandas, principalmente las localizadas en nimeros de onda bajos, correspondientes a los
enlaces de oxidos metalicos Zr-O. La banda localizada en 502 cm™ atribuida al enlace Zr-O de la
fase tetragonal disminuy6 considerablemente su intensidad, mientras que, las bandas ubicadas en
720 y 749 cm™! incrementaron su intensidad, lo que sugiere, una transformacion de fase, lo cual se
relaciona con los resultados obtenidos mediante DRX, ya que para los diferentes %mol de Tm>" se
obtuvieron diferentes porcentajes de fases monoclinica y tetragonal para cada una de las muestras.
Finalmente, el espectro FT-IR de la muestra de ZrO,:2Yb**-0.2Tm>** (ver Figura 4.36f) mostr6 un
incremento en la intensidad de la banda localizada a 502 cm™ del enlace de 6xido metalico Zr-O

de la fase tetragonal y una disminucién de las bandas a 579 y 749 cm™.

-OH ¢H , C=G Zr0n~
d) Zr0,:2Yp-0.05Tm ]

C-H C=C  7r0, <N
<) Zr0,:2Yb-0.025Tm

- 8n CH c=C , ZrOn
b) ZrO,:2Yb-0.0125Tm

Transmitancia (%)

i oM 1
[ __-OH CH £=C _ ZrO-]
4000 3000 2000 1000

Niamero de onda (cm™)

Figura 4.36 Espectros FT-IR de a) ZrO, y b-f) ZrO2:2Yb**-xTm?** variando el %mol de Tm?**
mediante el método sol-gel calcinadas a 1000 °C(x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol,
respectivamente).
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4.7.4 Fotoluminiscencia de nanoparticulas de ZrO2:Yb3"-xTm3*

Por otro lado, la Figura 4.37 exhibe los espectros de emision de las NPs de ZrO> y ZrO»:2Yb*-
xTm?" (x=0.0125, 0.025, 0.5, 0.1 y 0.2 %mol) sintetizadas por el método sol-gel y calcinadas a
1000 °C. El ZrO> sin dopar mostré un ligera banda de emision a 801 y 852 nm, debido a una
deficiencia de oxigeno causada por las vacantes de oxigeno que se forman cuando se sintetiza ZrO»
[165], como se menciond en los resultados de la sintesis por el método sonoquimico. Mientras que,
las muestras de ZrO» dopadas con Yb*"-Tm>" exhibieron bandas de emision centradas en 487, 650
y 801 nm, atribuidas a las transiciones 'G4—>Hs, 'G4—>F4 y *Ha—>Hs del Tm>" [166, 167] al
excitarse con un laser de 975 nm. Se observo un incremento en las emisiones al aumentar la
cantidad de Tm>" en las tres regiones de emision. En la region del visible, es decir la emisién azul
y roja, centradas a 487 y 650 nm, la mayor intensidad se obtuvo con la muestra de ZrO»:2Yb**-
0.05Tm*" y ZrO2:2Yb**-0.1Tm*", respectivamente, mientras que, en la regién del NIR, ubicada a

801 nm, la maxima intensa se alcanzd con la muestra de ZrO»>:2Yb**-0.1Tm*".

Sin embargo, al continuar aumentando la concentracion de Tm** se observé una disminucion de la
emision por un efecto de quenching. Ademas, la Figura 4.37b muestra los resultados de las
emisiones del area bajo la curva en las regiones de 440-520, 620-700 y 750-850 nm teniendo como
Optimas las concentraciones mencionadas en lineas anteriores. El incremento en cada una de las
regiones con las muestras Optimas, es decir, en la region del azul, roja e IR fue de 1.98,2.17 y 3.67
veces con respecto a la muestra con menor emision (de ZrO»:2Yb**-0.0125Tm>"). Estos resultados
se relacionan con los obtenidos mediante espectroscopia FT-IR, debido a que al realizar un
incremento del dopaje con Tm*" se observaron cambios en las intensidades de las bandas
correspondientes a los enlaces del 6xido metalico debido a cambios en los porcentajes de fases de
cada una de las muestras, ademds de, diferencias en las intensidades de otros grupos funcionales

organicos.
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Figura 4.37 a) Espectros de emision de nanoparticulas de ZrO, y ZrO>:2Yb*"-xTm>" sintetizadas
por el método sol-gel calcinadas a 1000 °C y b) grafica de la dependencia de la concentracion de
Tm?>" vs 4rea bajo la curva de la emision de conversion ascendente de energia.

4.7.5 Tiempos de decaimiento de nanoparticulas de ZrOz:Yb**-xTm?3*

Por otro lado, en la Figura 4.38a-e se muestran los tiempos de decaimiento de las nanoparticulas
Zr02:2Yb**-xTm** variando el %mol de Tm**, siendo de 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol,
respectivamente, manteniendo constante la rmp de Pluronic/ZrO>=0.03. En este caso se observo la
tendencia de que al incrementar el %mol de Tm*" como dopante el tiempo de vida de decaimiento
disminuia. Se obtuvieron tiempos de decaimiento de 664, 543, 359, 336 y 95 us para los
nanocristales sintetizados con 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol de Tm>", respectivamente, (ver
Figura 4.38f). Los analisis de PL mostraron que al incrementar la concentracion de Tm** como
dopante la emision de conversion ascendente aumentaba en estas muestras, hasta un 6ptimo de
0.1% mol de Tm?**, es decir, para la cantidad de 0.2% mol de Tm?" la emisién disminuia
drasticamente. En este contexto, Lu y Col. [188] determinaron que a medida que incrementaban el
contenido molar de Tm** del 0.2% al 8% en NaYF4:20%Yb-xTm, el tiempo de vida media de la
emision azul disminuy6 de 662.4 pus a 25.6 us, similar a lo que se obtuvo en estos experimentos

para la emision en el NIR.
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Figura 4.38 Tiempos de decaimiento de las nanoparticulas ZrO,:2Yb**-xTm?" variando el %mol
de Tm*": 2) 0.0125, b) 0.025, ¢) 0.05, d) 0.1 y e) 0.2. f) Grafica de la relacion entre la
concentracion de iones de Tm*" y el tiempo de decaimiento.

Ademas, en la Tabla 4.8 se muestran las intensidades de emision de conversion ascendente de
energia centradas en 488, 650 y 801 nm, asi como la relacion de intensidades en estas diferentes

intensidades para los nanocristales luminiscentes sintetizados con diferentes %mol de Tm?".
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Tabla 4.8 Intensidades de PL, relacion entre las diversas bandas de emision de conversion
ascendente y tiempos de vida media en las nanoparticulas ZrO»:2Yb**-xTm*" sintetizadas por el
método sol-gel variando la concentracion de Tm>*.

Muestra Intensidades Relacion de T (ps)
Intensidades
IAzul Lroja Iir IR/ TAza [lIR/Iroja [lazul/IRoja IR
488 650 nm | 801 nm 801 nm

7:0,:2Yb " '-0.0125Tm’ | 1452.00 | 487.77 | 610620 | 421| 1257  2.98 664us

7:0,:2Yb " -0.025Tm’ | 153577 | 588.57 | 11281.63 | 735 19.17 2.1 543 us

7:0,:2Yb " -0.05Tm’ | 2765.77 | 1048.10 | 12862.73 | 465 1227  2.64] 359 s

7:0,2Yb " -0.1Tm"" | 228347 | 901.80 | 23368.80 | 1023 2591  2.53 336ms

7:0,2Yb " -02Tm’ | 407.00 | 13803 | 183677 | 451 1331 295 95nus

T = tiempo de vida media de emision.

4.8 Caracterizacion morfoldgica, estructural, optica y térmica del efecto de la cantidad de
TEOS en la obtencién de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm**@SiO2

Las nanoparticulas de ZrO2:2Yb**-0.1Tm>" fueron utilizadas como ntcleo para la depositacion de
una coraza de Si0; con el objetivo de una obtener una plataforma con mayor biocompatibilidad
para potenciales aplicaciones terandsticas, como precursor del SiO2 se utilizé una solucion de

TEOS en diferentes volumenes, siendo 5, 10, 25 y 100 pL.

4.8.1 MEB de nanoparticulas de ZrO2:Yb3*-Tm** @SiO2

Mediante la técnica de MEB se elucido la formacion exitosa de nanoparticulas core-shell
Zr02:2YbH*"-0.1Tm** @Si0,. En la Figura 4.39 se muestran las micrografias obtenidas mediante
MEB con la técnica de electrones retrodispersados (LABE) respecto a la formacion exitosa de
nanoparticulas core-shell de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**@SiO> con diferentes cantidades de TEOS. La
Figura 4.39a exhibe la imagen de las nanoparticulas de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**, es decir, el nicleo
utilizado para la formacién de la plataforma, se identificaron particulas de morfologia esférica,
cuasiesférica y facetada de tamafios inferiores a 100 nm. Por otro lado, en la Figura 4.39b se

muestran las nanoparticulas core-shell de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**@SiO; sintetizadas con 5 pL de
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TEOQS, en las cuales se observa una diferencia de contraste entre el nucleo y la coraza debido a la
diferencia en el nimero atémico que cada uno de ellos, siento el nicleo con matriz de Zirconio,
cuyo numero atomico es 40, mientras que la coraza es de Si, cuyo numero atémico es 14. El espesor
de la coraza utilizando esta cantidad de TEOS es de aproximadamente 20 nm, ademas, en cuanto a
la dispersion se observd una aglomeracion de las nanoparticulas nucleo coraza, la cual fue
disminuyendo conforme se aumentaba el volumen de TEOS utilizado para el recubrimiento de
estas nanoparticulas con SiO». Por lo tanto, a partir de esta concentracion de TEOS y con cantidades
superiores fue notoria la diferencia en el contraste de los materiales, elucidando asi la formacion
exitosa de las nanoparticulas nucleo-coraza. Al duplicar el volumen de TEOS empleado como
precursor del SiO», es decir, 10 pL, el espesor de la coraza incrementd a 50 nm aproximadamente,
es decir 2.5 veces mas con respecto a la muestra anterior. Ademas, se observo una ligera mayor
dispersion de las particulas, por lo tanto, el SiO, favorece la dispersion de estas nanoparticulas, tal

y como se demuestra para cantidades superiores de TEOS.

Aunado a lo anterior, en la Figura 4.39d se muestran los resultados de las nanoparticulas
sintetizadas con 25 pL, en las cuales, el espesor de la coraza continlio aumentando de manera
proporcional a la cantidad de TEOS empleada como precursor del SiO», tenido valor aproximado
de 190 nm. Finalmente, la Figura 4.39¢ presenta la micrografia de las nanoparticulas core-shell
empleando 100 pL. de TEOS, el espesor de la coraza mostro tamafios de 200 nm, similar a la
concentracion anterior, sin embargo, para este volumen de TEOS empleado la morfologia fue mas
esférica en comparacion con las anteriores y, ademds de tener nanoparticulas nucleo-coraza, se
observo la formacion de particulas esféricas de Silice aisladas. Mediante esta técnica fue posible

diferenciar claramente el nicleo y la coraza de las nanoparticulas sintetizadas.

Figura 4.39 Micrgraﬁas de MEB de las dispersiones de nanoparticulas core-shell ZrO»:2Yb**-
0.1Tm**@SiO; sintetizadas con diferentes volumenes de TEOS: a) 0 uL, b) 5 pL, ¢) 10 pL, d) 25
uL y e) 100 pL.
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De acuerdo a los resultados obtenidos mediante MEB, se observo una relacion proporcional entre
el espesor de la coraza y la dispersion de las nanoparticulas al incrementar la cantidad de TEOS
como precursor del SiO». Se ha reportado que el Si0; ayuda a mejorar la dispersion de las particulas
[189]. En la Figura 4.40 se muestra el analisis quimico EDS lineal de una nanoparticula core-shell
de Zr02:2Yb**-0.1Tm**@SiO> sintetizada con 10 uL de TEOS, con el cual se demuestra el
recubrimiento de silice que se tiene sobre la particula debido a que la intensidad del Si y O
incrementa en las circunferencias de la nanoparticula y en el centro de la misma se tiene la sefial

pronunciada correspondiente al elemento Zr, que es el nicleo de la particula.

—0
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Figura 4.40 EDS lineal de una nanoparticula core-shell de ZrO,:2Yb**-0.1Tm** @SiO.
sintetizada con 10 pL. de TEOS.

4.8.2 DRX de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm** @SiO2

Por otro lado, en la Figura 4.41 se muestran los patrones de DRX de las nanoparticulas de
Zr02:2Yb**-0.1Tm*" y Zr0,:2Yb**-0.1Tm** @SiO0». En la Figura 4.41Aa, se exhibe el patron de
DRX de las nanoparticulas ZrO»:2Yb**-0.1Tm?*, en el cual se identificaron los picos caracteristicos
de la estructura cristalina monoclinica y tetragonal de la Zirconia, correspondientes a las tarjetas
de difraccion JCPDS #99-100-6688 y #00-088-1007, respectivamente. Ademads, en la Figura
4.41Ab se presenta el difractograma de las nanoparticulas nucleo-coraza, es decir, ZrO»:2Yb>*-
0.1Tm**@Si0, en el cual se identificaron las mismas fases de la ZrO,, correspondientes a la

estructura cristalina del nticleo del sistema, sin embargo, se aprecia un ligero desplazamiento hacia
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derecha debido a la incorporacion de la coraza de SiO2 en este nanomaterial (ver Figura 4.41B).
Los picos principales de cada una de las estructuras, es decir, los correspondientes a los planos
(111) y (101) de la estructura cristalina monoclinica y tetragonal se desplazaron de 20=28.29 y
30.33 a 28.34 y 30.39°, respectivamente, este desplazamiento se puede atribuir a la incorporacion
del SiO2 en la superficie de la ZrO», el cual tiene el pico méximo centrado en 26=28.54° de acuerdo
a la tarjeta de difraccion JCPDS #99-101-2550. Ademas, el FWHM de los picos principales de la
estructura cristalina monoclinica y tetragonal cambio de 0.36° y 0.32° a 0.39° y 0.34°,
respectivamente, es decir, se observo un incremento de este valor por la presencia del SiO en la
superficie de la ZrO». En este contexto, Ho y Col. [190] demostraron que un recubrimiento de silice
mesoporosa en UNCPs de LiYF4:Yb**0.25-Ho>"0.01@ LiYF4:Yb**02 no afecta la estructura cristalina

de las nanoparticulas luminiscentes.

A) i b) Zr0,:2Yb-0.1Tm@SI0, B) @11y D) Zr0x2Yb-0.1Tm@SIO,
1 3 * ZrO,monoclinica JCPDS 99-100-6688 *
| (111) @ ZrOy tetragonal JCPSDS 00-088-1007

4 1)
*

| a) Zr0,:2Yb-0.1Tm

20 30 40 50 60 70 28 29 30 31
2-theta (D) 2-theta (0)

. a) ZrO,:2Yb-0.1Tm
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Figura 4.41 Patrén de DRX de las nanoparticulas de ZrO,:2Yb**-0.1Tm*" y ZrO»:2Yb**-
0.1Tm**@Si0,. A) Rango 26=20-70°. B) Rango 26=27-31°.

4.8.3 Espectroscopia FT-IR nanoparticulas de ZrO::Yb¥*-Tm** @SiO2

Por otro lado, en la Figura 4.42 se exhiben los espectros FT-IR de las nanoparticulas de
Zr02:2YbH*"-0.1Tm*" y Zr0,:2Yb**-0.1Tm** @SiO>. Ambos espectros mostraron bandas centradas
en 3400, 2934, 2985, 1630, 1452, 734, 573 y 498 cm™! correspondientes a los grupos funcionales —
OH, C-H, C-H, C=C, C-H, Zr-Om, Zr-Om y Zr-Ot, respectivamente. Sin embargo, la banda de
mayor intensidad de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb*"-0.1Tm**@SiO: ubicada en 1088 cm! se

atribuye al enlace Si-O por la incorporacion de la coraza de SiO2 a la UCNP. Se ha reportado esta
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banda debido al estiramiento, flexion y tijereteo del enlace Si-O en 1069, 814 y 457 cm™ [191], asi
como 1050, 820 y 460 cm! [192], respectivamente . Por lo tanto, con esta técnica se corrobora que

la superficie de las particulas presenta principalmente el SiO».
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Figura 4.42 Espectros FTIR de nanoparticulas de ZrO2:2Yb3*-0.1Tm3* y Zr0»:2Yb3*-

0.1Tm**@Si0,.

4.8.4 Fotoluminiscencia de nanoparticulas de ZrO2:Yb*'-Tm**@SiO2

Por otro lado, en la Figura 4.43a se muestran los espectros de conversion ascendente de energia de
las nanoparticulas del efecto de la cantidad de TEOS en la obtencion de nano particulas nucleo-
coraza de @SiO». Las nanoparticulas simples presentaron tres bandas de emision en la region del
azul, rojo e ZrO»:2Yb*-0.1Tm*"IR correspondientes a las transiciones 'Gs—>Hs, 'G4—°F4 y
3H4—>He del Tm>*. Por otro lado, la emision de las nanoparticulas nicleo-coraza con los diferentes
volimenes de TEOS mostr6é una disminucion, debido a que el SiO» tiene una energia fononica
mayor, de 1100 cm™ [193], en comparacién con la energia fonénica de la ZrOz y ZrOzm, que es
de 487 y 578,745 cm! [144] y al tener una mayor cantidad de SiO; la energia se pierde en otras
formas que no es de fotoluminiscencia, por ejemplo, calor o vibracion, como se vera en los

resultados obtenidos del analisis fototérmico.

Por otro lado, en la Figura 4.43b se muestra una grafica del 4rea bajo la curva de la
fotoluminiscencia contra el volumen de TEOS, la muestra de ZrO»:2Yb*"-0.1Tm>*" mostr6 la mayor

intensidad en las tres regiones de emision, es decir, en el azul, rojo e NIR, mientras que, en las

122



muestras core-shell se determind una disminucion en funcion de la cantidad de TEOS empleada
para sintetizar la coraza de SiO». La muestra obtenida con 5 pL. de TEOS mostr6 una disminucion
de 2.45, 3.26 y 3.5 veces la intensidad de las emisiones azul, roja e IR con respecto a la muestra
sin coraza, mientras que, para la muestra con 10 pL, fue de 4.88, 3.70 y 4.17 veces, ahora bien, con
25 pL, la disminucién fue de 2.64, 2.47 y 3.46, y, finalmente, para 100 pL, la disminucion fue
mayor, con valores de 9.00, 3.22 y 8.99 veces en las emisiones del azul, rojo e IR, respectivamente.
No se obtuvo una relacion lineal entre la cantidad de TEOS vy la fotoluminiscencia, por lo cual la
eleccion de la muestra mas adecuada para usarse como plataforma terandstica es con base a los

resultados de MEB, PL y los obtenidos de fototermia mostrados en la siguiente seccion.
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Figura 4.43 a) Espectros de conversion ascendente de energia del efecto de la cantidad de TEOS
en la obtencion de nanoparticulas nucleo-coraza de ZrO»:2Yb**-0.1 Tm3** @SiO; y b) Gréfica del
area bajo la curva de fotoluminiscencia contra el volumen de TEOS.

4.8.4 Fototermia de nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm3** @SiO:

La terapia fototérmica (PTT, por sus siglas en inglés, photothermal therapy) es considerada como
un tratamiento no invasivo prometedor que funciona dafiando los tejidos cancerosos mediante
calentamiento localizado mediado por luz, es decir, se basa en la aplicacion de altas temperaturas

sobre los tejidos para inducir dafio celular irreversible en el sitio objetivo [194, 195].

Se realizo el analisis fototérmico de los diferentes materiales sintetizados utilizando un laser IR de
808 nm con una intensidad de corriente de 1400 mA durante un tiempo de irradiacion de 3 min,

monitoreando cada minuto. Los nanopolvos fueron colocados en portaobjetos con un pequefio
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orificio para la depositacion de la muestra. En la Figura 4.44 se muestran los resultados de las
mediciones de temperatura del portaobjetos, ZrOa, Zr0,:2Yb**-0.1Tm**, y las nanoparticulas core-
shell de ZrO2:2Yb*"-0.1Tm**@SiO: sintetizadas con diferentes volimenes de TEOS (100, 25, 10
y 5 uL). El portaobjetos de vidrio sin ningiin nanomaterial depositado no mostré incremento de
temperatura, es decir, la temperatura inicial fue igual que la final, siendo de 30 °C. Por otro lado,
las nanoparticulas de ZrO> exhibieron un incremento gradual de 30 a 32 °C a los 3 min de
exposicion al laser. Mientras que, las nanoparticulas de ZrO:2Yb**-0.1Tm** mostraron un
incremento de temperatura de 3°C, es decir, una temperatura final de 33 °C. Por lo tanto, la
diferencia en el incremento de la temperatura fue ligeramente diferente entre la ZrO» y la
Zr02:2Yb**-0.1Tm>*". Aunado a lo anterior, las nanoparticulas core-shell exhibieron incrementos
de temperatura mayores, en una relacion proporcional en cuanto a la cantidad de TEOS y la
temperatura final obtenido. Los nanopolvos de UCNP@Si0O; sintetizados con 100, 25, 10 y 5 uL
exhibieron un incremento de 4, 15, 26 y 22 °C, respectivamente, es decir, temperaturas finales de
34,45, 56 y 52 °C. Estas diferencias en las temperaturas pueden ser atribuidas a las diferencias en
las energias fononicas y conductividades térmicas de los materiales. Respecto a la primera, se ha
reportado que la ZrO2 y ZrOxm presentan una energia fononica de 487, 578 y 745 cm™ [144],
respectivamente, mientras que el SiO; tiene una energia fonénica de aproximadamente 1100 cm’!
[193]. Los valores de energia fononica diferentes, aunado a las divergencias en los espesores de las
corazas, hacen concluir que los fotones del laser incidente se pueden perder en forma de
luminiscencia o en forma de calor, sin embargo, por el tamano de la coraza el calor se disipa en un
area mayor, por lo que, las muestra con mayor cantidad de TEOS presenta la menor PL y menor

calentamiento con respecto a las muestras sintetizadas con menor cantidad de TEOS.

Por otro lado, respecto a las conductividades térmicas de cada uno de los materiales. Se ha
reportado que el SiO; tiene una conductividad térmica entre 1.1 W/m*K [196], 1.1-1.5 W/m*K
[197]. Mientras que, el ZrO; presenta un valor de 1.675 W/m*K. Se ha descubierto que las
adiciones de algunas tierras raras a la matriz de ZrO> podrian resultar en una disminucion de la
conductividad térmica de estos materiales dopados [198, 199]. Debido a lo anterior, un valor mas
bajo en la conductividad térmica promueve el aumento de la temperatura de las muestras porque

aumenta rapidamente por no haber una buena disipacion de la misma [200], sin embargo, también
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es importante tomar en cuenta el espesor del SiO2, ya que al tener un grosor mas delgado el

incremento de la temperatura es mayor debido a la menor érea.

0 min 1 min 2 min 3 min

Portaobjetos
30-30°C

Zro,
30-32°C

Zr0,:2Yb-0.1Tm
30-33°C

Zr0,:2Yb-0.1Tm@SIO,
TEOS = 100uL
30-34°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm@SiO0,
TEOS = 25pL

30-45°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm@SiO,
TEOS = 10uL

30-56°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm@SiO,

TEOS = 5pL
30-52°C

Figura 4.44 Anilisis fototérmico de las nanoparticulas core-shell ZrO»:2Yb3*-0.1Tm**@SiO;
sintetizados con diferentes volimenes de TEOS utilizando un laser de 808 nm con una intensidad
de corriente de 1400 mA.

Por otro lado, debido a que la fotoluminiscencia de las nanoparticulas sintetizadas se realizo
empleando un laser de 975 nm, fue importante realizar un estudio fototérmico adicional empleando
esta fuente de luz. En la Figura 4.45 se muestra el analisis fototérmico de los diferentes
nanomateriales sintetizados, mismos que fueron analizados empleando el laser de 808 nm. Las
muestras fueron analizadas durante 3 min en intervalos de 1 min, sin embargo, para cada una de
ellas, se observo una variacion de & 1 °C, por lo cual se va a reportar la temperatura alcanzada del
tiempo de 0 min a 1 min. La primera medicion se realizd al portaobjetos, el cual mostré un
incremento de temperatura de 29.1 a 29.3 °C al ser excitado con el laser de 975 nm. Por otro lado,
los polvos de ZrO; mostraron un incremento de 1°C al minuto de ser irradiados con el laser, es
decir, pasaron de una temperatura inicial de 29.5 a 30.5 °C. Una diferencia considerable fue

alcanzada en las nanoparticulas ZrO2:2Yb?*-0.1Tm>", estas nanoparticulas luminiscentes al tiempo
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0 de irradiacion presentaron una temperatura inicial de 29.0 °C, sin embargo, al ser excitadas con
el laser de 975 nm incrementaron rapidamente dicho pardmetro, alcanzando al minuto de
exposicion una temperatura de 84.6 °C. Esta diferencia en temperatura se atribuye al dopaje con
las tierras raras. Aunado a lo anterior, las muestras de nanoparticulas core-shell de ZO,:2Yb**-
0.1Tm**@SiO, sintetizadas con diferentes cantidades de TEOS presentaron variaciones en la
temperatura después del minuto de irradiacion, se sintetizaron muestras con 100, 25, 10 y 5 pL de
TEOS, las cuales alcanzaron una temperatura maxima de 43.3, 90, 102.6 y 98.9 °C,
respectivamente. En este contexto, la diferencia de temperaturas puede ser explicada, al igual que
en el caso de las mediciones realizadas con el laser de 808 nm, en términos de las energias fononicas
y conductividades térmicas de los materiales, sin embargo, empleando el laser de 975 nm, se
destaca la importancia de emplear la fuente de excitacion idonea debido a que las matrices se
encuentran dopadas con Yb®", esta tierra rara presenta un unico estado excitado, 2Fs, para el cual

es necesario excitar especificamente con luz de 975-980 nm [201].

Omin 1min 2min 3 min

Portaobjetos
[
ZrO,
29-30°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm
29-84°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm @SiO,
TEOS =100uL
29-43°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm @SiO,
<
29-90°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm @SiO,
o
29-102°C
Zr0,:2Yb-0.1Tm @SiO,
TEOS = 5uL
29-98°C

Figura 4.45 Analisis fototérmico de los nanomateriales sintetizados utilizando un laser de 975
nm con un voltaje de 0.5 mV.
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En este contexto, se ha reportado [60] que los efectos terapéuticos de la terapia fototérmica son
dependientes de la temperatura a la que se calienta el material, es decir, para regeneracion de tejidos
se utilizan temperaturas de 40-42 °C, para tratamiento de cancer el rango esta entre 43-50 °C vy,
finalmente para tratamiento antibacteriano se usan temperaturas superiores a los 50 °C, debido a
que, cuando se exceden los 53°C, es facil causar rapidamente una necrosis de gran area de los
tejidos normales. La temperatura de 43-50 °C se usa para tratamiento de tumores debido a que, a
nivel celular, puede inducir la muerte celular mediante vias mitocondriales de apoptosis extrinsecas
e intrinsecas, pero es subletal y reversible. Es decir, también puede activar vias protectoras de las
células cancerosas, como la secrecion de proteinas de choque térmico (HSP, heat shock proteins)
y la activacion de la autofagia, que protegen a las células cancerosas del dafio causado por el calor
y perjudican el efecto terapéutico de la terapia fototérmica [60]. En este caso, la mayor temperatura
fue alcanzada con la muestra sintetizada con 10 pL. de TEOS, la cual, a pesar de ser una temperatura
considerada como alta, es importante mencionar que para su uso biomédico es necesario emplearse
en solucion, ademas, de acuerdo a los resultados obtenidos por MEB mostr6 una buena relacion
entre el nucleo y la coraza, con particulas de tamafios inferiores a los 200 nm dispersas, en
comparacion con las obtenidas con otras cantidades de TEOS, ya que, con 5 pLL. de TEOS, a pesar
de ser particulas mas pequenias fue mas evidente la aglomeracion y con los volimenes de 25 y 100
puL, el tamafio de particula aumenta considerablemente, ya que, las nanoparticulas de tamafios
superiores a 200 nm generalmente precipitan por atraccion gravitacional [202] , conjuntamente, los
resultados de PL exhibieron que la intensidad de las bandas disminuia 4.88, 3.70 y 4.17 veces en
la region del azul, rojo e IR, sin ser la muestra que tenia mayor o menor disminucion, por lo cual

fue la empleada para su posterior funcionalizacion con TGA.

4.9 Caracterizacion estructural y fototérmica de la funcionalizacion de nanoparticulas core-
shell de ZrO2:Yb**-Tm**@SiO: con 4cido tioglicélico (TGA)

El 4cido tioglicolico es un acido organico que contiene azufre, cuya formula molecular es C2H40,S,
en esta investigacion fue utilizado como molécula de anclaje para la bioconjugacion con el
anticuerpo monoclonal Cetuximab®, la funcionalizacién de la plataforma ZrO,:Yb**-Tm** @SiO.
con el TGA se corroboré mediante la técnica de espectroscopia FT-IR como se muestra a

continuacion.
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4.9.1 Espectroscopia FT-IR de nanoparticulas ZrO2:Yb**-Tm**@SiO2-TGA

La funcionalizacion de las nanoparticulas de ZrO,:Yb**-Tm**@SiO; fue corroborada con la técnica
de espectroscopia FT-IR. En la Figura 4.46 se muestran los espectros FT-IR de las nanoparticulas
sin funcionalizar y funcionalizadas con el TGA. El espectro de la muestra sin funcionalizar mostrd
bandas caracteristicas correspondientes a los grupos funcionales: —OH, C-H, C=C, Zr-Om, y Zr-
Ot. Por otro lado, se demostrd la funcionalizacion debido a la identificaciéon de dos bandas
centradas en 1456 y 1402 cm™ por la incorporacion de TGA en la superficie de las nanoparticulas.
Ramirez-Garcia y Col. [129] demostraron la incorporacion exitosa de TGA en NaYF4:Yb-
Tm@Ti0/ZrO, debido a bandas centradas en 1569 y 1378 cm ! correspondientes a las vibraciones
de estiramiento asimétricas y simétricas del grupo carboxilo del TGA. Por otro lado, la banda
caracteristica del grupo tiol (-SH) reportada entre 2590 y 2540 cm-1 [203] debido a que su
intensidad suele ser débil en IR y no ha sido identificada en otros trabajos al realizar la

funcionalizacion [129].
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Figura 4.46 Espectros FTIR de las nanoparticulas de ZrO2:Yb**-Tm**@SiOz y de ZrO»:Yb**-
Tm** @SiO»-TGA.
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4.9.2 Fototermia de nanoparticulas ZrO2:Yb**-Tm**@SiO2-TGA

Las nanoparticulas core-shell sintetizadas con 10 pL fueron funcionalizadas con TGA
(Zr02:2YbH**-0.1Tm** @Si02-TGA) mostraron una temperatura final de 47 °C con el laser de 808
nm (ver Figura 4.47), es decir, un valor inferior en comparacion con las nanoparticulas sin
funcionalizar que exhibieron una temperatura final de 56 °C a los 3 min de irradiacion (Figura

4.44).

0 min 1 min 2min 3 min

Zr0,:2Yb-0.1Tm@SiO,-TGA
TEOS = 10pL
30-47°C

Figura 4.47 Analisis fototérmico de las nanoparticulas core-shell funcionalizadas con TGA
(ZrO2:2Yb**-0.1 Tm**@Si0,-TGA) utilizando un laser de 808 nm con una intensidad de corriente
de 1400 mA.

Por otro lado, estas nanoparticulas funcionalizadas expuestas al laser de 975 nm al minuto de
irradiacion alcanzaron una temperatura de 100.6 °C (ver ), es decir, una diferencia del 2% con
respecto a las nanoparticulas sin funcionalizar (ver Figura 4.45), siendo una discrepancia minima

por el efecto de la funcionalizacion.
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Figura 4.48 Analisis fototérmico de las nanoparticulas core-shell funcionalizadas con TGA
(ZrO2:2Yb3*-0.1 Tm3*@Si0>-TGA) utilizando un laser de 975 nm con un voltaje de 0.5 mV.

Debido a las temperaturas alcanzadas en las muestras de ZrO::2Yb*"-0.1Tm** @SiO>-TGA se
podrian usar para terapia fototérmica, un método de hipertermia para tratar diversas enfermedades
[60]. Algunas de las ventajas de la terapia fototérmica son la no invasividad y la sinergia. La
primera, debido a que el efecto terapéutico se puede controlar mediante luz NIR evitando dafios al

tejido sano y reduciendo el dolor en los pacientes. La segunda, debido a que su combinacion con
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otros tipos de tratamiento, como la terapia fotodinamica, inmunoterapia, etcétera, aumenta la
eficiencia del proceso y reduce los efectos secundarios que podrian generar por separado. Sin
embargo, para hacer mas especificas estas particulas, en la siguiente seccién se muestran los
resultados obtenidos con la bioconjugacion con el anticuerpo monoclonal Cetuximab® especifico

para la mutaciéon EGFR de cancer de pulmoén.

4.10 Caracterizacion estructural de la funcionalizacion de nanoparticulas core-shell de
Zr02:Yb*-Tm** @SiO2-TGA con el anticuerpo Cetuximab®

El cetuximab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 quimérico recombinante
humano-ratén que se dirige especificamente contra el dominio extracelular del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), cuya expresion se ve reflejada en diversos tumores humanos,
como lo es el cancer de pulmon, que al unirse al EGFR bloquean la dimerizacion y la sefializacion
inducidas por ligando, que son esenciales para el crecimiento celular y la supervivencia tumoral
[204]. Mediante las técnicas de espectroscopia FT-IR y Raman se observaron cambios en las

diferentes bandas, indicativo de la bioconjugacion de la particula con el anticuerpo monoclonal.

4.10.1 Espectroscopia FT-IR de nanoparticulas ZrO2:Yb3"-Tm**@SiO2-TGA-Cetuximab®

En la Figura 4.49 se muestran los espectros FT-IR de las particulas de ZrO,:2Yb**-0.1Tm**@SiO»-
TGA y Zr02:2Yb**-0.1Tm** @Si0,-TGA-Cetuximab®. En el primero se determinaron bandas
centradas en 3296, 1625, 1070, 951, 730, 569 y 477 cm™! atribuidos a los grupos funcionales —OH,
C=C, Si-O, C=C, Zr-Om, Zr-On y Zr-O, mientras que, para el segundo, se obtuvieron bandas
similares con ligeros desplazamientos centradas en 3294, 1644, 1074, 950, 725, 570 y 479 cm™!,
respectivamente. Estos desplazamientos, aunados a la disminucién en las intensidades de las
bandas correspondientes a los diferentes grupos funcionales mencionados, son indicativos de la
modificacion en la superficie del material debido a la bioconjugaciéon con el anticuerpo

monoclonal.
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Figura 4.49 Espectros FT-IR de nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.1Tm** @Si0>-TGA y
Zr02:2Yb*"-0.1 Tm** @Si0,-TGA-Cetuximab®

4.10.2 Espectroscopia Raman de nanoparticulas ZrO2:Yb**-Tm**@SiO2-TGA-Cetuximab®
La técnica de Espectroscopia Raman, complementaria a espectroscopia FT-IR, permiti6 identificar
deferencias en las bandas debido a la bioconjugacion con el anticuerpo monoclonal Cetuximab®.
En la Figura 4.50 se exhiben los espectros Raman obtenidos para las muestras de nanoparticulas
de Zr02:2Yb*-0.1Tm** @Si0,-TGA y Zr0,:2Yb**-0.1Tm** @Si0,-TGA-Cetuximab® utilizando
un laser de 830 nm, en los cuales se identificaron diferencias en las formas y posiciones de los
picos en las zonas correspondientes a los acercamientos realizados en dicha figura. Respecto a la
zona entre 1750-1780 ¢cm™ para la muestra sin bioconjugar se identificé una banda centrada en
1759 cm™!, mientras que para la muestra bioconjugada se identificaron dos picos centrados en 1755
y 1761 cm’!, estas bandas se pueden atribuir al estiramiento del enlace C=0 y del grupo arilo unido
al Carbono presentes en el anticuerpo, ya que, Larkin [203] sefiala que en aproximadamente 1780
y 1730 cm™! en espectroscopia Raman se obtienen este tipo de bandas por los estiramientos de
dichos enlaces. Por otro lado, en la zona de 2350-2500 cm™' fue notoria la apariciéon de un pico
delgado situado en 2444 cm™! en los polvos bioconjugados y ausente sin el anticuerpo monoclonal.
Finalmente, en la tercera zona donde se aprecid6 diferencia entre estos espectros fue en la
comprendida entre 3000-3050 cm™ por un pico centrado a 3010 cm™ (enlace C=C del anillo
aromatico del Cetuximab) de igual manera presente en el polvo bioconjugado y ausente en la

muestra sin bioconjugar.
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Figura 4.50 Espectros Raman de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.1Tm**@Si0,-TGA y

Zr02:2Yb3*-0.1 Tm**@Si02-TGA-Cetuximab® obtenidos con un laser de 830 nm. Insertados
acercamientos en las zonas de 1750-1780, 2350-2550 y 3000-3050 cm™'.

Por lo tanto, de acuerdo a los resultados obtenidos, con las modificaciones en los espectros con las
técnicas espectroscopicas FT-IR y Raman, se corrobora la bioconjugacion de las nanoparticulas
core-shell funcionalizadas, para la obtencion de la plataforma terandstica de ZrO»:2Yb*'-
0.1Tm**@Si0,-TGA-Cetuximab®, la cual se puede emplear en el tratamiento y deteccion de

cancer de pulmon, debido a sus propiedades luminiscentes, fototérmicas y especificidad para

anclarse en células con mutacion del EFGR.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

Con la variacion de sal precursora (ZrO(NO3)226H>0 y ZrOCl2+8H>0), pH (10 y 11), tiempo de
sonicacion (0, 30 y 60 min) y temperatura de calcinacion (500 y 1000 °C) se demostré que la
formacion de particulas més pequefias se logré con 60 min de sonicacion, temperatura de
calcinacion de 500 °C y pH de 11 para las dos sales precursoras, ademas, para todas las muestras
se obtuvo una combinacion de fases en diferentes porcentajes de la estructura cristalina y tetragonal
excepto para las muestras sintetizadas con oxicloruro de zirconio con pH 10 y calcinadas a 1000

°C, sin embargo, con las variaciones realizadas no fue posible obtener nanoparticulas de ZrO».

Se demostrd que el uso de diferentes agentes precipitantes afectan el tamafio de nanocristales de
ZrO> obtenidos por sonosintesis. Con la etilendiamina se formaron nanoparticulas de ZrO:
esféricas y cuasiesféricas con tamafio promedio de 50.75 nm, sin embargo, el NHsOH formé
nanofibras con espesor promedio de 44.75 nm y con el NaOH se obtuvieron materiales
nanoestructurados compuestos de particulas de menor tamafio (21.72 nm) con la estabilizacion de

la estructura cristalina tetragonal del ZrOx.

El tipo de sintesis afecta las propiedades estructurales, morfologicas y opticas de las nanoparticulas
luminiscentes. Con el método de coprecipitacion se obtuvieron particulas con mayor agregacion
que no fue posible dispersar, mientras que con el método sol-gel se formaron nanoparticulas con
morfologia facetada, cuadrada y esférica dispersas de tamafios inferiores a 200 nm, finalmente con
el método sonoquimico se obtuvieron particulas dispersas de morfologia esférica y cuasiesférica
de tamafios inferiores a 100 nm. Mientras que, la emision mostrd bandas en la region del azul, rojo
e IR debido a las transiciones 'Ga—>Hs, 'Gs—>F4 y *Ha—>Hs, respectivamente, sin embargo, no
se detectd la emision en el UV debido a la absorcion generada por la matriz, no obstante, las
emisiones en la regién del visible y del IR se pueden aprovechar para diversas aplicaciones

biomédicas debido a la existencia de la ventana bioldgica.

Se obtuvieron nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-xTm** (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol) por
sonosintesis empleando etilendiamina y Pluronic F-127® como agentes precipitante y surfactante,

respectivamente. Estas particulas dispersas exhibieron morfologia esférica y cuasiesférica con
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tamafios en el rango de 20 a 110 nm y la estabilizacion de la estructura cristalina tetragonal con el
dopaje. Ademas, con el valor optimo de 0.1 %mol de Tm>" la intensidad de las bandas de emision
en el azul, rojo e NIR incrementd, sin embargo, el mayor incremento se determin6 en la banda de

800 nm, siendo del 144%.

El dopaje con Li" de las nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-0.1Tm>" sintetizadas por el método
sonoquimico y los nanocristales de Y203:20Yb**-1Er*" y Zr0,:0.1Dy*" sintetizados por el método
de coprecipitacion incremento la intensidad de las bandas de emision en todos los sistemas hasta
un valor 6ptimo, siendo de 2, 5 y 0.25%mol, respectivamente, debido a que este cation monovalente
actua como un compensador de carga, mejora la cristalinidad del material e incrementa el tamano
de cristalito, principalmente. Ademds, en el sistema ZrO;:2Yb**-0.1Tm**-2Li" la emision
incremento 2.73, 3.27 y 5.11 veces, en las regiones de 440-520, 620-700 y 750-850 nm,
respectivamente, en referencia a la muestra sin Li". Mientras que, en los nanocristales de
Y205:20Yb**-1Er**-5Li" la luminiscencia incrementd 1.89 y 4.96 veces para la emision verde y
26.88 veces para la emision roja, en comparacion con los nanocristales de Y203:20Yb**-1Er**. Por
otro lado, en los nanocristales de ZrQ,:0.1Dy**-0.25Li" la emisién increment 2.12 y 2.42 veces
en las regiones de 450-500 y 550-600nm, respectivamente, en comparacion con la muestra de

Zr02:0.1Dy*",

En la sintesis sol-gel de ZrO»:Yb**-Tm*", el aumento en la concentracion de agente surfactante
incremento la emision de las particulas obtenidas, hasta un 6ptimo de una rmp Pluronic/ZrO> de
0.03, debido a la disminucion de los grupos funcionales orgénicos remanentes que actian como
vias de radiacion no radiativas como se observo en los resultados de espectroscopia FT-IR sin una
correlacion especifica entre los porcentajes de fases y tamafio de cristalito de las particulas.
Ademés, las nanoparticulas de ZrO»:2Yb**-xTm** (x=0.0125, 0.025, 0.05, 0.1 y 0.2 %mol)
mostraron el maximo de emision con 0.1 %mol de Tm**, con bandas de emision centradas en 487,
650 y 801 nm, atribuidas a las transiciones 'Gs—>He, 'Ga—>F4 y *Hs—>Hs del Tm**, cuyo
incremento fue de 1.98, 2.17 y 3.67 veces con respecto a la muestra con menor emision (de
Zr02:2Yb**-0.0125Tm*"), lo cual se relaciona con DRX, ya que, el porcentaje de estructura
tetragonal incrementd desde 6.75% para la muestra sin dopar hasta 36.12% para la muestra con

mayor emision y decrece hasta 6.01% al duplicar la concentraciéon de Tm>", lo cual contribuye a la
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reduccién de vacancias de oxigeno, y por ende, de relajaciones no radiativas. Mientras que, los
estudios de tiempos de vida de Zr0,:2Yb**-0.05Tm>*" variando la rmp de Pluronic/ZrO>, siendo de
0, 0.0082, 0.01, 0.02, 0.03 y 0.04 mostraron tiempos de decaimiento de 37, 248, 324, 237,359 y
434 us, respectivamente, es decir, un incremento proporcional entre estos dos pardmetros, debido
a la reduccion de impurezas al introducir el agente surfactante. Mientras que, respecto a la variacion
de la concentracion de Tm’" se determind una relacion inversamente proporcional para este

parametro.

Se obtuvieron nanoparticulas core-shell de ZrO»:2Yb*"-0.1Tm>** @SiO, mediante el método sol-
gel variando la cantidad de TEOS como precursor del SiO, cuyo espesor fue dependiente de dicho
volumen, siendo de 19, 49, 94 y 152 nm, aproximadamente, para las nanoparticulas core-shell
sintetizadas con 5, 10, 25 y 100 pL, respectivamente. Ademas, se funcionalizaron exitosamente
con TGA de acuerdo a los resultados de FT-IR por la presencia de bandas correspondientes a
grupos CH; enlazados al tiol (-SH) en la region de 1400-1450 cm™!, sin embargo, la banda del -SH
no se observo debido a la sensibilidad de esta técnica. No obstante, la luminiscencia con la coraza
disminuy6 debido a que el SiO2 tiene una energia fondnica mayor que la ZrOz, por lo que la energia
se pierde en forma de calor, como quedo evidenciado en el analisis fototérmico realizado con dos
laseres diferentes, siendo de 808 y 975 nm, irradiando directamente las muestras de ZrO»,
ZrOx:Yb* -Tm*" y ZrO»:Yb**-Tm**@SiO> sintetizadas con diferentes volumenes de TEOS. Con
el 1aser de 808 nm las temperaturas méximas alcanzadas en el portaobjetos, ZrOs, ZrO»:Yb**-Tm?",
ZrO2:Yb**-Tm**@SiO, (100 uL), ZrO>:Yb*'-Tm** @SiO, (25 pL), ZrO>:Yb**-Tm** @SiO, (10
uL), ZrO2:Yb*'-Tm** @SiO> (5 pL) y ZrO»: Yb**-Tm** @SiO>-TGA fueron de 30, 32, 33, 34, 45,
56, 52 y 47 °C, respectivamente. Mientras que, con el laser de 975 nm, las temperaturas maximas
fueron de 29.3, 30.5, 84.6, 43.3, 90, 102.6, 98.9 y 100.6 °C, respectivamente, debido a que este es
el laser adecuado para excitar muestras dopadas con Yb**. Por lo tanto, estas nanoparticulas son
prometedoras para aplicaciones terandsticas porque utilizan luz de baja energia (NIR) como fuente
de excitacion y emiten en regiones de mayor energia (visible, NIR) del espectro electromagnético
eliminando los efectos causados por la luz de alta energia, como la fotodegradacion y

autofluorescencia.
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Las técnicas de espectroscopia FT-IR y Raman de la muestra bioconjugada y sin bioconjugar
permitieron corroborar que los cambios observados en las intensidades y posiciones de las bandas
de estos espectros se pueden atribuir a la incorporacion exitosa del anticuerpo monoclonal

Cetuximab® en la superficie de las particulas.

Las particulas ZrO2:Yb*"-Tm?**@Si0,-TGA-Cetuximab® presentan propiedades luminiscentes y
fototérmicas al ser excitadas con luz NIR de 975 nm, ademaés, de especificidad atribuida al
anticuerpo monoclonal Cetuximab® para células de cancer con mutacion EGFR, por lo cual,

resultan prometedoras para aplicaciones teranosticas en este tipo de tumores.

5.1 Recomendaciones

e Realizar un estudio de las propiedades luminiscentes y fototérmicas en solucion de los

diferentes nanomateriales sintetizados en este proyecto doctoral.

5.2 Trabajo futuro

e Sera interesante llevar a cabo las pruebas in-vitro de las nanoparticulas bioconjugadas en
células de cancer de pulmdén con mutacién en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR).

e Ademas, se podria realizar un estudio de nanoparticulas core-shell, empleando como ntcleo

las nanoparticulas de ZrO:Yb**-Tm**-Li" obtenidas mediante el método sonoquimico.
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