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DEFINICION DE LA REVISTA

TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, es una revista multidisciplinaria, de publicacion
continua, que publica articulos y notas cientificas, asi como articulos de revision
por invitacion originales e ineditos, en espafiol e inglés, en formato electrénico de
acceso abierto.

El objetivo de TECNOCIENCIA CHIHUAHUA es divulgar los resultados y
avances de investigacion originales e inéditas en las areas tematicas de Alimentos,
Biologica, Salud, Agropecuaria, Cultura Fisica, Ingenieria y Tecnologia, Quimica
y Recursos Naturales, dirigidos a investigadores, academicos, estudiantes y publico
con interés cientifico.

El contenido cientifico y calidad de los articulos son evaluados a través de un
proceso de arbitraje de forma andnima en la modalidad de doble ciego por al menos
dos arbitros especializados en la materia.

La revista TECNOCIENCIA CHIHUAHUA es editada y financiada por la
Direccion de Investigacion y Posgrado de la Universidad Autonoma de Chihuahua,
Meéxico. La revista estd adherida a la Declaracion de San Francisco a través de
DORA (Declaration on Research Assessment) se encuentra indexada en indices y
portales especializados como DOAJ (Directory of Open Access Journals), MIAR
(Matriz de Informacion para el Analisis de Revistas), Latindex 2.0, Periddica y en
Redes Académicas como Biblat, Google Académico y Academia. La revista cuenta
con el DOI (Digital Object Identifier) a través de la organizacion internacional
Crossref.
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Resumen

La nanotecnologia es una herramienta emergente utilizada en el desarrollo de novedosos
biomateriales de escala nanométrica. Lipidos, proteinas y polisacaridos son algunos de los materiales
de origen natural mas utilizados para la fabricaciéon de nanomateriales para la entrega controlada de
farmacos. De estos, los polisacaridos, como quitosano, almidén, pectina, alginato, entre otros, han
sido ampliamente utilizados con estos propdsitos. En esta breve revision, se mostraran algunos
reportes sobre la fabricacion de nanoparticulas basadas en quitosano, para el transporte y liberacion
de componentes bioactivos.

Palabras clave: nanotecnologia, biomateriales, quitosano, nanoparticulas
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Abstract

Nanotechnology is a novel tool used to develop novelty biomaterials at the nanoscale. Lipids,
proteins, and polysaccharides are natural materials widely used to synthesize controlled drug-
delivery nanoparticles. From these raw materials, polysaccharides, such as chitosan, starch, pectin,
alginate, among others, have been used for this purpose. In this brief manuscript, several reports
about chitosan-based nanoparticles as transport and delivery system of bioactive transport will be
shown.

Keywords: nanotechnology, biomaterials, chitosan, nanoparticles

1. Introduccion

La nanotecnologia, a través de la manipulacion y ensamblaje de atomos y moléculas, ha
permitido disehar y producir materiales de escala nanométrica y dispositivos funcionales
(nanoparticulas, nanoplataformas, nanosistemas, nanodispositivos, nanomateriales) los cuales
cuentan con caracteristicas fisicas y quimicas atractivas que pueden explotarse en areas de la biologia,
medicina y tecnologia farmacéutica, por mencionar algunas. Tantos materiales de naturaleza
inorganica, organica o una combinacién de estos, son comunmente utilizados en el disefio y
fabricacion de nanomateriales. La Fig. 1 muestra algunos componentes moleculares (fosfolipidos,
proteinas, polisacaridos y copolimeros de bloque) y elementos inorganicos (sales inorganicas y
atomos metalicos) usados en el disefo, sintesis y fabricacion de nanomateriales funcionales de interés
para diferentes areas de la industria, ciencia y tecnologia (Modi et al., 2022). Por ejemplo, en la sintesis
de nanoparticulas inorganicas (metalicas y 6xidos metalicos), se promueve la agregacioén controlada
de los precursores metalicos, que por lo general son sales metalicas o alcdxidos, siguiendo diferentes
estrategias quimicas y fisicas, tales como reacciones de O&xido-reduccion, coprecipitacion,
descomposicion térmica, procesos de sol-gel, electroquimica, plasma, deposiciéon quimica de vapor,
entre otros, para obtener una nanoparticula de tamafo y forma determinada (Jamkhande et al., 2019).

Para la fabricacién de nanoparticulas basadas en materiales organicos comunmente se utilizan
moléculas de peso molecular bajo (fosfolipidos, lipidos, y tensioactivos) (Tenchov et al., 2021) y/o alto
(polimeros sintéticos y naturales) (Gagliardi et al., 2021); de caracter anfipatico, zwitterionico, iénico
(anionico y catidénico); moléculas que bajo condiciones controladas de disolucién se asocian a través
de interacciones intra y/o intermoleculares, obteniéndose sistemas nanoestructurados tales como
micelas, vesiculas, nanoparticulas solidas, nanocapsulas, por mencionar algunos ejemplos. Asi,
cuando moléculas anfipaticas, por ejemplo, fosfolipidos o copolimeros de bloque, son colocadas en
un medio acuoso, éstas tienden a auto-asociarse formando diferentes tipos de estructuras (micelas,
vesiculas, bicapas, etc.), en donde las secciones hidrofébicas de estas moléculas se agrupan para evitar
el contacto con las moléculas del agua, mientras que la parte hidrofilica de las molécula queda
orientada hacia la fase acuosa, generandose asi las llamadas estructuras auto-asociadas, mediante un
sutil balance entre fuerzas atractivas y repulsivas.

Los materiales poliméricos son ampliamente utilizados en la fabricacion de nanoparticulas
funcionales, debido a su bajo costo de produccién, bajo costo de purificacion y gran abundancia en
la naturaleza. Ademas, estos materiales pueden sintetizarse en un laboratorio (polimeros sintéticos)
o bien obtenerse a partir de fuentes naturales (polimeros naturales), destacando la gran cantidad de
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grupos funcionales, intrinsecos a su estructura quimica de polimero, los cuales estan relacionados
con las propiedades fisicoquimicas en disolucion (Begines et al., 2020; Gagliardi et al., 2021). De estos
materiales, los polimeros de origen natural o biopolimeros son ampliamente utilizados como materia
prima para el desarrollo de nanomateriales con prometedoras aplicaciones biomédicas, debido a que
suelen ser materiales biocompatibles, biodegradables y no toxicos, en particular las proteinas y los
polisacaridos (Vodyashkin et al., 2022). Las unidades monoméricas que constituyen a estos
biopolimeros proporcionan una gran cantidad de grupos quimicos funcionales que influyen de
manera directa en la estructura y conformacion que estos materiales pueden adoptar en disoluciones
acuosas, asi como influir en su reactividad quimica (Muir y Burdick, 2021).

Medicina

Y Elementosinorgdnicos
y atomos metdlicos

@ Fosfolipidos

¢ euaiuadulold

Figura 1. Materiales utilizados en el desarrollo de nanodispositivos de interés para diferentes campos de la
ciencia, tecnologia e industria.

Figure 1. Materials used in the development of nanodevices of interest for different fields of science, technology
and industry.

2. Polisacaridos

Son los biopolimeros mds abundantes en la naturaleza y estan constituidos por monosacaridos
unidos por enlaces glicosidicos. Debido a la gran variedad de monosacédridos que existen en la
naturaleza y a los diferentes enlaces glicosidicos mediante los cuales se pueden unir lo largo de la
cadena principal del biopolimero existe una diversidad de diferentes polisacaridos (Mohammed et
al., 2021; Lebrilla et al., 2022). Por ejemplo, las unidades monoméricas de la celulosa y quitina estan
unidas por enlaces glucosidicos B(1—4), sin embargo la celulosa es un homopolimero lineal
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constituido por una solo tipo de monosacarido, la glucosa, mientras que la quitina es un
heteropolimero lineal constituido por monosacaridos de N-acetilglucosamina y glucosamina (Sharifi-
Rad et al., 2021).

En particular, la quitina (Fig. 2a) se obtiene principalmente del exoesqueleto de artrépodos, tales
como insectos, de crustaceos, cangrejos y camarones, asi como de las paredes celulares de hongos. A
pesar de que la quitina se ha catalogado como un material biocompatible, sus aplicaciones en el area
biomédica se ven limitadas debido al alto contenido de N-acetilglucosamina (>90 %) que hacen de
este biopolimero un material duro, no elastico, e insoluble en agua y en la mayoria de los disolventes
organicos. Estos inconvenientes son superados una vez que se elimina el grupo acetilo de la
estructura quimica de la quitina, por un proceso de desacetilacién quimica o enzimatica,
obteniéndose como producto al quitosano (Fig. 2b) (Sharifi-Rad et al., 2021).

CH, Hy cu3

Proceso de desacetilacién

CH3
Figura 2. Estructura quimica de la quitina (a) y del quitosano (b) obtenido después de la desacetilaciéon de la
quitina.
Figure 2. Chemical structure of chitin (a) and chitosan (b) obtained after deacetylation of chitin.

El quitosano estd constituido principalmente por unidades de N-glucosamina (>50 %), es un
polielectrolito catidnico, soluble en soluciones acuosas acidas (Sharifi-Rad et al., 2021). Es importante
mencionar que el quitosano se usa ampliamente como materia prima en la construccién de materiales
y dispositivos con aplicaciones prometedoras en el area biomédica, debido a sus propiedades de
biocompatibilidad, biodegradabilidad, hemostaticas, antimicrobianas. Ademas, es un biopolimero
accesible, debido a su alta tasa de produccion (aproximadamente se producen 10" — 10 toneladas de
quitosano a nivel mundial) (Crognale et al., 2022; Pellis et al., 2022) y a su bajo costo econémico
(MX$151.02-216.00) (Riofrio et al., 2021). Por estas razones, el quitosano es uno de los polimeros mas
utilizados para el desarrollo de materiales funcionales a escala macro, micro y nanométrica. Algunos
ejemplos de esto es la fabricacion de nanoparticulas, nanofibras, andamios, hidrogeles, membranas,
peliculas, por mencionar algunos biomateriales funcionales, los cuales se emplean de manera
especifica en la regeneracion de tejido, liberacion de farmacos, administracion de vacunas, etc. Los
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métodos mas comunes para su fabricacion son la gelificacién idnica, entrecruzamiento fisico o
quimico, evaporacion de solvente, autoasociacién, tamizado, secado por aspersion y secado por
liofilizaciéon (Ribeiro ef al., 2017; Tian et al., 2022; Kim et al., 2023).

A pesar de que el quitosano es un biopolimero versatil, presenta algunas limitaciones relacionadas
con su estructura quimica, como una baja solubilidad en pH fisioldgico, afectando de manera
negativa las funciones para las cuales se disefia el biomaterial. Estas limitaciones pueden solventarse
modificando quimicamente la estructura del quitosano o bien combindndolo con otros polimeros
naturales o sintéticos (Seidi et al., 2021; Chen ef al., 2022). La modificacién quimica del quitosano es
una estrategia ampliamente utilizada para modular el balance hidrofilico/hidrofébico, la carga y
funcionalidad de este biopolimero (Aibani et al., 2021). Los grupos funcionales -OH y -NH: presentes
en el quitosano facilitan la unién covalente de residuos moleculares en el esqueleto del quitosano a
través de reacciones de eterificacion, esterificacion, alquilacién, aminacién reductiva y amidacion,
principalmente (Di Martino y Sedlarik, 2014; Ribeiro ef al., 2017; Tian et al., 2022). La Fig. 3 es un
esquema resumido de este tipo de reacciones quimicas que permite cambiar la estructura y
funcionalidad del este polisacarido. A continuacion, se presentaran el uso del quitosano nativo y
modificado para la fabricacién de nanoparticulas para el transporte de componentes bioactivos, o
como agente de recubrimiento de la superficie de nanovarillas de oro.
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Figura 3. Principales reacciones quimicas utilizadas para unir estructuras moleculares de bajo peso molecular a
la estructura del quitosano.

Figure 3. Main chemical reactions used to attach low molecular weight molecular structures to the chitosan
structure.
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En este reporte se discutira de manera breve el uso de polisacaridos, en particular el quitosano, para
el desarrollo de nanomateriales, asi como el método de obtencion mas utilizado para la obtencion de
nanoparticulas basadas en quitosano para la carga, transporte y liberaciéon de compuestos bioactivos,
tales como proteinas y compuestos de bajo peso molecular, o como agentes de estabilizacién de
superficies de nanovarillas de oro.

3. Sintesis de nanoparticulas basadas en quitosano nativo y
modificado quimicamente

La construccién de nanoparticulas basadas en quitosano puede llevarse a cabo por diversos
procesos tales como el entrecruzamiento ionico (gelificacion idnica), nanoprecipitacion,
microemulsién, coacervacién y electroaspersion. El método mas utilizado es el entrecruzamiento
iénico, usando tripolifosfato de sodio (TPF) como agente reticulante, debido a que es un proceso
amigable con el medio ambiente, econdémico, reproducible y facil de desarrollar. Ademas, la
fabricacion de estos sistemas nanoparticulados se realiza bajo condiciones suaves de
entrecruzamiento, por lo que los componentes bioactivos no pierden actividad biolégica (Yanat y
Schroén, 2021; Vodyashkin et al., 2022). La fig. 4 muestra un esquema general del proceso de
entrecruzamiento idénico para la obtencién de nanoparticulas de quitosano usando TPF. El quitosano
previamente se disuelve en medio acuoso ligeramente acidificado (HCl o CHsCOOH). El pH de la
disolucion se ajusta con NaOH a un valor determinado, manteniendo la disolucién en agitacion
constante a temperatura del laboratorio. Finalmente se adiciona gota a gota TPF, previamente
disuelto en agua, manteniendo la agitacién de la mezcla quitosano-TPP (Calvo et al., 1997). La
formacion de nanoparticulas resulta de las interacciones electrostaticas entre los grupos amino
protonados del quitosano y los grupos aniénicos del TPF. El proceso se ha modificado con el fin de
optimizar el proceso de obtencion de nanoparticulas, por ejemplo, se puede variar el pH de la
disolucion del quitosano en un rango de 4.5 a 5.5, la concentracién de quitosano (1 a 3 mg/mL), la
relacién en peso del quitosano:TPF, en un rango de 3:1 a 5:1 y la temperatura de las disoluciones de
quitosano y TPP al momento de realizar el entrecruzamiento, ya sea a temperatura ambiente (25 °C)
(Calvo et al., 1997), o bien, calentando la disolucion de quitosano a 60 °C y posterior transferencia a
un bafio de agua fria a 4 °C (Luna et al., 2022).

Calvo y colaboradores (1997) fueron los primeros investigadores en utilizar el método de
entrecruzamiento idnico, usando TPF como agente reticulante, para obtener nanoparticulas de
quitosano, usando una relacién en peso de quitosano:TPF (5:1). El tamafio de las particulas de
quitosano varid entre 263 y 408 nm, con una capacidad de carga de 51 mg de proteina por cada 100
mg de nanoparticulas de quitosano. En un reporte mds reciente, Almada y colaboradores (2014)
obtuvieron nanoparticulas de quitosano nativo y quitosanos parcialmente hidrofobizados (uniendo
residuos de octilaldehido a la estructura del quitosano con grados de modificacion de 10 y 30 %,
mediante una reaccion de aminacién reductiva) modificando algunas condiciones del protocolo de
entrecruzamiento ionico reportado por Calvo. La sintesis se realizé a un pH de 4.2, usando una
relacion en peso de quitosano:TPF (2.5:1) y se reportaron tamafios de nanoparticulas de 159 nm y 260
nm cuando las nanoparticulas de quitosano fueron resuspendidas en agua y en buffer fosfato,
respectivamente. Por otra parte, el tamafio de nanoparticulas con quitosanos hidrofébicos fue mayor
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cuando éstas se resuspendieron en agua desionizada, siendo de 190 nm para el quitosano
hidrofobizado al 10 % y 200 nm para el quitosano modificado al 30 %, mientras que en buffer de
fosfato el tamafio fue menor, comparado con las particulas obtenidas con quitosano nativo (227 nm
y 253 nm para quitosano hidrofdbico al 10 y 30 %, respectivamente. Este resultado sugiere que la
hidrofobizacién del quitosano desempefia un papel importante en la conformacion del polisacarido,
modulando el tamafo de la nanoparticula segun el disolvente utilizado.
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NH, NH,
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T % $o T
NH,
OH OH

0]
!l P P.
o N \No-
(o8 (on oy
Tripolifosfato

o 0
I I

_o/

Nanoparticula de quitosano

Figura 4. Esquema general del proceso de fabricacién de nanoparticulas por entrecruzamiento ionico.
Figure 4. General scheme of the nanoparticle fabrication process by ionic crosslinking.

4. Nanoparticulas de quitosano para carga-transporte-liberacion
de compuesto bioactivos

El quitosano es un biopolimero atractivo para el desarrollo de nanoparticulas que sirvan como
matriz de carga-transporte-liberacién de compuestos bioldgicamente activos, tales como proteinas,
ADN, ARN, farmacos, aceites esenciales, extractos naturales, por mencionar algunos ejemplos. Esta
capacidad esta relacionada con el caracter catidnico y solubilidad en medio acuoso del quitosano
nativo, asi como de los quitosanos modificados (Di Martino y Sedlarik, 2014; Ribeiro et al., 2017; Tian
et al., 2022).

4.1 Nanoparticulas de quitosano para carga-transporte-liberacion
de proteinas

Las nanoparticulas de quitosano se han propuesto para cargar y transportar proteinas de uso
terapéutico. Con este propdsito, la albimina de suero bovino ha sido utilizada como proteina modelo
en la fabricacion de nanoparticulas de carga y transporte de proteinas (Calvo et al., 1997; Fernandez-
Urrusuno et al.,, 1999; Mattu et al., 2013; Yadav y Yadav, 2021). Por ejemplo, Calvo y colaboradores
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evaluaron la capacidad de una nanomatriz de quitosano para atrapar albumina, logrando eficiencias
de encapsulamiento del 80 %, lo cual sugiere que el quitosano nativo es una matriz excelente para el
soporte de proteinas. Posteriormente, Fernandez-Urrusuno y colaboradores (1999) desarrollaron un
sistema de liberacion de insulina por via nasal utilizando nanoparticulas de quitosano sintetizadas
por el método de entrecruzamiento idnico, demostrando que las nanoparticulas funcionan como
vehiculos que transportan insulina a través de la mucosa nasal de manera eficiente. En trabajos
similares Juarez y colaboradores utilizaron quitosanos tiolados para la fabricaciéon de nanoparticulas
con la finalidad de mejorar la eficiencia de encapsulacion de proteinas, en particular albiimina de
suero bovino e insulina (Hechavarria y Juarez 2018, Nevarez y Judrez 2018, Piri y Judrez, 2019). Los
quitosanos se funcionalizaron uniendo quimicamente 4cido mercaptopropanoico y
mercaptoundecanoico mediante una reacciéon de amidacion. La Fig. 5 muestra el protocolo de la
reaccion quimica la cual consiste en dos etapas. En la primera etapa, se obtiene un éster activado
mediante la reaccién del acido tidlico (3-mercaptopropanoico u 1l-mercaptoundecanoico) con
clorhidrato de N-(e-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida (EDAC), seguido de una transferencia
del mercaptano activado a N-hidroxisuccinimida (NHS), el cual es mas estable en medio acuoso que
el primer éster activado con EDAC. En la segunda etapa, el éster activado con NHS se adiciona a la
disolucion de quitosano, ajustando la disolucion a un pH de 5.0 para facilitar la reaccion de amidacion
(Luna et al., 2022).

EDAC Ester activado Ester activado Quitosano
\ OH OH
Mercaptano \N_ N=— HO
p 1 SH NH, NH,
N o] 0, e
PR S S PR~ W~
HS hCOOH  + N N\ O, =0 NH,
EE—— EE— OH
>\ ) NHS on
n=2,10 4
N

y )

OH

OH OH
NH, NH, NH,
0 ) ]
~nar Q) HO' 0 0 HO Qe
HO 0 o %o g g Ho 0 J
NH, NH NH
OH o——< OH —

0 OH
CH, (
Quitosano tiolado SH
Figura 5. Esquema del protocolo de modificacién del quitosano con mercaptanos acidos.
Figure 5. Schematic of the chitosan modification protocol with acid mercaptans.

Las nanoparticulas se obtuvieron por entrecruzamiento ionico, ajustando el pH a 5.5 para facilitar la
agregacion y formacion de nanoparticulas de quitosano tiolado. Los resultados mostraron que las
nanoparticulas obtenidas con quitosano tiolado presentaron una mejor eficiencia de encapsulacion
de albiimina de suero bovino (89 % para el quitosano modificado con acido mercaptopropanoico y
97 % para las nanoparticulas de quitosano modificado con &cido mercaptoundecanoico), en
comparacion con la eficiencia de encapsulacion reportada para las nanoparticulas obtenidas con
quitosano nativo. Por otra parte, estas nanoparticulas también encapsulan insulina de manera
eficiente, mostrando eficiencias de encapsulacion de 73 y 75 % para las nanoparticulas de quitosano
modificado con dcido mercaptopropanoico y mercaptoundecanoico, respectivamente. Los ensayos in
vitro de la liberacion de la lisozima capturada en las nanoparticulas de quitosano modificado con
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acido mercaptoundecanoico mostraron una liberacién constante y controlada, mientras que la
lisozima encapsulada en la matriz polimérica del sistema de nanoparticulas de quitosano modificado
con acido mercaptopropanoico no se libero.

Con base a este resultado, las nanoparticulas de quitosano modificadas con 4cido
mercaptoundecanoico fueron consideradas para evaluar su potencial terapéutico (capacidad
hipoglucemiante) mediante ensayos in vivo usando ratas Wistar diabéticas como modelos. Los
resultados demostraron que estas nanoparticulas presentan una actividad hipoglucemiante media,
puesto que los niveles de glucosa en sangre disminuyen aproximadamente hasta un 50 % después de
dos horas de ser administrada via oral y el efecto permanece por 4 horas, lo cual sugiere que la
lisozima se libera de manera controlada y constante (Nevarez y Judrez 2018, Piri y Juarez, 2019). Con
base en estos resultados, las nanoparticulas basadas en quitosanos tiolados y cargadas con insulina
son de interés biomédico puesto que representan un biomaterial con prometedoras aplicaciones en
el tratamiento de la diabetes.

4.2 Nanoparticulas de quitosano para carga de compuestos de bajo
peso molecular (farmacos y aceites esenciales)

El proceso de fabricacion de nanoparticulas basadas en quitosano es facil de adaptar de acuerdo
con las propiedades de las especies que se pretenden encapsular e incluso es posible adicionar un
paso para facilitar la encapsulacién de compuestos bioactivos de bajo peso molecular, tales como
farmacos (hidrofilicos neutros, catiénicos, aniénicos, o hidrofébicos), extractos de plantas y aceites
esenciales. Por ejemplo, el agente antineoplasico doxorrubicina es uno de los primeros farmacos que
fueron encapsulados en nanoparticulas de quitosano. Janes y colaboradores (2001) prepararon
nanoparticulas de quitosano cargadas con doxorrubicina a un pH de 4.7, consiguiendo una eficiencia
de encapsulacion de la doxorrubicina realmente baja (9.1 %) debido a que el farmaco se encontraba
cargado positivamente (pKa de la doxorrubicina = 8.2 al pH de preparacién de nanoparticulas) y por
lo tanto pudo haberse presentado una repulsion entre los grupos amino del quitosano y del farmaco.
En un trabajo reciente, Zare y colaboradores (2018) se logré aumentar la eficiencia de encapsulacién
de doxorrubicina ajustando las condiciones experimentales del proceso de fabricacion de
nanoparticulas basadas en quitosano nativo. A pesar de alcanzar eficiencias de encapsulacion del 23
% el porcentaje es bajo si se compara con nanoparticulas obtenidas con quitosanos modificados (Di
Martino y Sedlarik, 2014) o cuando se usa en combinacidn con otros materiales poliméricos (Yang et
al., 2021).

Por otra parte, los aceites esenciales poseen excepcionales propiedades antisépticas,
antiinflamatorias, repelentes de insectos, entre otras, por lo que suelen utilizarse como paliativo
contra ciertas enfermedades, tales como el cancer o enfermedades causadas por microorganismos
(Encinas-Basurto et al., 2017; Hadidi et al., 2020; Luna et al., 2022; Mondéjar-Lépez et al., 2022). Sin
embargo, los aceites esenciales no pueden aplicarse directamente debido a que son compuestos
hidrofdbicos, volatiles, labiles al aire, luz y temperatura, ademas de ser irritantes si se aplican
directamente en la piel u otros tejidos. Estos inconvenientes se solventan utilizando nanoparticulas
de quitosano como matriz de transporte. Debido a la naturaleza hidrofébica de los aceites esenciales
es necesario incluir un paso adicional al protocolo de obtencién de nanoparticulas basadas en
quitosano por entrecruzamiento idnico. Este paso consiste en preparar una emulsiéon mezclando el
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aceite esencial con un surfactante en medio acuoso, en donde las estructuras micelares de la emulsién
quedan atrapadas en la red de la matriz polimérica del quitosano, permitiendo asi encapsular al aceite
esencial en grandes proporciones, alcanzando valores de eficiencia de encapsulacion superiores al 50
% (Hadidi et al., 2020; Luna et al., 2022; Mondéjar-Lopez et al., 2022). Es importante mencionar que los
sistemas preparados a base de quitosano y cargados con aceites esenciales mostraron excelentes
propiedades antibacterianas. Por ejemplo, las nanoparticulas de quitosano cargadas con aceite
esencial de clavo, preparadas por Hadidi y colaboradores (2020) afectaron la viabilidad tanto de
bacterias Gram positivas como Gram negativas, concluyendo que estos nanosistemas pueden ser
utilizados para prevenir la contaminacién de alimentos y propagacion de infecciones bacterianas.

Por otra parte, Luna y colaboradores (2022), fabricaron nanoparticulas de quitosano cargadas con
carvacrol como agente bactericida. Como es de esperar, la eficiencia de encapsulacion de carvacrol
en nanoparticulas de quitosano obtenidas por el protocolo tradicional de entrecruzamiento idnico es
baja debido a la hidrofobicidad del aceite esencial. Para aumentar la cantidad de carvacrol en la
nanomatriz de quitosano, Luna y colaboradores modificaron primeramente la estructura del
quitosano uniendo cadenas hidrocarbonadas de ocho carbonos mediante una reaccion de amidacion,
resultando en un quitosano hidrofébico. Después prepararon una emulsion de carvacrol la cual se
incorpord a la disolucion de quitosano modificado y, finalmente, se agregé la disolucién de TPF. Con
esta estrategia, se alcanzo una eficiencia de encapsulacion de carvacrol del 56 %. Interesantemente,
estos nanosistemas basados en quitosano presentaron una fuerte actividad antibacteriana,
disminuyendo la viabilidad bacteriana por debajo de 30 % a concentraciones de 0.38 mg/ml de
carvacrol. Con base en estos resultados, las nanoparticulas cargadas con carvacrol pueden
considerarse como un biomaterial potencialmente 1itil en la prevencion de infecciones bacterianas.

4.3 Quitosano como agente estabilizante de nanoparticulas
poliméricas y metalicas

Ademas de la encapsulacion de agentes bioactivos, el quitosano se ha utilizado para recubrir y
funcionalizar la superficie de nanodispositivos (nanoparticulas, lipidicas, proteicas, poliméricas y
metalicas) de transporte-entrega de farmacos mediante el aprovechamiento de su caracter
policationico y de la gran cantidad de grupos funcionales intrinsecos a su estructura, sumado esta
funcionalidad a sus propiedades de biocompatibilidad, biodegradabilidad y mucoadhesividad
(Frank et al.,, 2020). De acuerdo con los ensayos desarrollados tanto in wvitro como in vivo, los
dispositivos funcionales estabilizados con quitosano presentan ciertas ventajas, mejorando la
estabilidad en disolucién y la liberaciéon controlada de farmacos, ademds de promover la
mucoadhesividad, penetracion tisular y la modulacion de las interacciones con las células, mejorando
asi la funcion terapéutica del nanosistema.

Por otra parte, cuando se recubre con quitosano la superficie de nanoparticulas metalicas, tales como
las nanoparticulas de oro y plata, las propiedades plasmoénicas de estas nanoparticulas practicamente
no se afectan (Katas et al., 2018; Ibrahim et al., 2019; Verma et al.,, 2021). Este hecho es de gran
relevancia, puesto que estas propiedades Opticas representan una alternativa terapéutica contra
enfermedades como el cancer, o aquellas provocadas por microorganismos, a través del incremento
de temperatura (terapia fototérmica) debido a la disipacion de energia electromagnética absorbida
(propiedad fototérmica) (Ibrahim et al., 2019; Zheng et al., 2021). Un ejemplo ilustrativo de esto son
las nanovarillas de oro, que presentan dos bandas de absorcion (plasmén de resonancia transversal
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y plasmén de resonancia longitudinal) caracteristicas en la regidon visible del espectro
electromagnético, como resultado de la oscilaciéon colectiva de los electrones presentes en la superficie
de la nanovarilla con el campo eléctrico de la radiacion electromagnética. Las nanovarillas de oro se
sintetizan por el método de crecimiento mediado por semillas, en el cual se usa bromuro de
hexadeciltrimetil amonio (CTAB) como agente estabilizante (Zheng et al., 2021). La presencia de este
surfactante es esencial para proporcionar estabilidad a la barra de oro, pues cuando éste se elimina,
a través de un proceso de didlisis o por centrifugacion, las nanovarillas de oro se destruyen,
perdiendo sus propiedades plasmdnicas y su potencial terapéutico (Duan et al., 2014; Almada et al.,
2017). Por otra parte, la presencia de CTAB limita el uso bioldgico de estos sistemas debido a que este
surfactante es altamente toxico para las células. Por lo anterior, es necesario buscar materiales que
confieran estabilidad a las nanovarillas, que sean biocompatibles y que no afecten las propiedades
plasmonicas del nanomaterial.

En este sentido, Duan y colaboradores (2014) desarrollaron un sistema nanoparticulado basado en
nanovarillas de oro para la destruccion de células cancerigenas por quimioterapia y ablacion térmica.
El nanosistema consta de un nticleo de oro en forma de varilla, estabilizado con quitosano, el cual se
conjuga quimicamente con doxorrubicina. Los ensayos de la viabilidad in vitro se realizaron
utilizando células HeLa, MCF-7 y A549 como células modelo de cancer cervical, cancer de mama y
cancer pulmonar, respectivamente. La viabilidad de las células cancerigenas se vio afectada por la
presencia de estos nanosistemas; sin embargo, el efecto citotoxico se increment6 cuando las células
fueron sometidas a un proceso de irradiacién, debido al proceso de absorcion de la radiacion
electromagnética y posterior conversion a calor por parte de las nanovarillas de oro.

Almada y colaboradores (2017) propusieron el uso de quitosano para reemplazar el CTAB de la
superficie de las nanovarillas de oro. Para lograr este objetivo, el quitosano se modificé con acido
mercaptopropanoico, proporcionando grupos -SH, los cuales se caracterizan por su alta afinidad a la
superficie de oro. Almada y colaboradores reportaron que las nanovarillas de oro estabilizadas con
quitosano acido mercapto propanoico son estables en medio acuoso y no afectan las propiedades
fototérmicas del nanomaterial. Con base en estos resultados, los autores sugieren que las nanovarillas
de oro estabilizadas con el quitosano tiolado pueden ser consideradas como biomateriales con
aplicaciones sumamente prometedoras en el campo de la biomedicina. Ademas, es posible
implementar una terapia dual, en donde el efecto quimioterapéutico puede aumentarse a través de
la sensibilizacion de las células como consecuencia del incremento de temperatura en el medio
circundante.

5. Conclusiones

El quitosano es un biopolimero atractivo para el desarrollo de nanomateriales utiles para la
carga, transporte y liberacion localizada y controlada de farmacos, ya que es un biopolimero
biocompatible y biodegradable. A pesar de que existen diversas metodologias para la fabricacion de
nanoparticulas basadas en quitosano, el método de entrecruzamiento idnico, usando TPP como
agente reticulante, es el mas utilizado ya que es versatil, facil de desarrollar y los resultados son
reproducibles; ademas es un proceso de bajo costo y amigable con el medio ambiente. Por otra parte,
la adiciéon covalente de pequefias moléculas a la estructura quimica del quitosano modifica las
caracteristicas fisicoquimicas de este biopolimero, permitiendo modular el comportamiento del
quitosano en agua, optimizar la fabricacién de las nanoparticulas basadas en quitosano, mejorar las
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propiedades de carga-transporte-liberacion de farmacos de nanomateriales basados en quitosano y,
de esta manera, ampliar el uso potencial del quitosano como agente de recubrimiento y estabilizador
de la superficie de nanomateriales, aumentar la eficiencia terapéutica del componente bioactivo, o
para el caso de materiales fototérmicos, aumentar el dafio como consecuencia del incremento de
temperatura (efecto fototérmico) en el tejido blanco de interés. Los resultados de los trabajos
presentados demuestran que las nanoparticulas o dispositivos desarrollados a base de quitosano
tienen prometedoras aplicaciones en el drea de la biomedicina, por lo menos en ensayos in vitro.
Ahora es importante dar un paso mas adelante en la investigacion sobre el posible uso de estos
nanomateriales en ensayos in vivo, con el fin de elucidar el potencial de estos nanosistemas.
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Abstract

The isolation of cellulose nanofibrils as a native element from cellulose fibers, the main component
of paper, has provided novel and exciting opportunities for the development of electronic devices
that are flexible and more environmentally friendly. An important field of work has targeted the use
of cellulose nanofibrils as the support to produce flexible electronics owing to the material's
advantageous properties, including high mechanical strength (stronger than most plastics), high
optical transparency, and good thermal stability. Moreover, in recent years cellulose nanofibrils have
been explored as a functional component for the development of flexible electronic devices,
including as a replacement for the dielectric layer in transistors, or as the electrolyte for energy
storage devices. Despite significant challenges remaining, including cost, scalability, and moisture
sensitivity, due to their remarkable properties and the increasing importance of reducing the
environmental impact of electronic devices, cellulose nanofibrils are expected to play a crucial role
in the development of next-generation flexible electronics.

Keywords: cellulose nanofibrils, flexible electronic devices, organic light emitting diodes,
transistors, energy storage devices.

Resumen

El aislamiento de las nanofibrillas de celulosa a partir de fibras de celulosa, el principal componente
del papel, ha proporcionado oportunidades novedosas y apasionantes para el desarrollo de
dispositivos electronicos flexibles y mas respetuosos con el medio ambiente. Un importante campo
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de trabajo se ha centrado en el uso de las nanofibrillas de celulosa como soporte para producir
electronica flexible debido a las ventajas del material, entre las que destacan su gran resistencia
mecanica (es mas fuerte que la mayoria de los plasticos), su alta transparencia y su estabilidad
térmica. Asimismo, recientemente se ha explorado el uso de las nanofibrillas de celulosa como
componente funcional en el desarrollo de dispositivos electronicos flexibles, en sustitucion de la capa
dieléctrica en transistores, o como electrolito para dispositivos de almacenamiento de energia. A
pesar de retos importantes pendientes, como el coste, la escalabilidad, y 1a sensibilidad a la humedad,
se espera que, debido a sus propiedades excepcionales y a la importancia cada vez mayor de reducir
el impacto medioambiental de los dispositivos electronicos, las nanofibrillas de celulosa desempenen
un papel crucial en el desarrollo de la electrdnica flexible de préxima generacién.

Palabras clave: nanofibrilas de celulosa, dispositivos electronicos flexibles, diodos organicos
emisores de luz, transistores, dispositivos de almacenamiento de energia.

1. Introduccion

The fabrication of paper-like products can be traced back to ancient Egypt before 2000 B.C. At
the time, damped strips of a plant of the Cyperaceae family were placed side by side alternating
vertical and horizontal layers (Capua, 2015). To this date, the legacy of ancient Egypt remains in the
word paper which is etymologically derived from the Cyperus papyrus plant. More than 2,000 years
after the invention of papyrus, the first instance of papermaking was reported in China. The method
resembled the ones used in the present day: a puree of fibers isolated from hemp, bamboo, or other
plants pressed together afforded thin sheets of paper (American Forest & Paper Association, 2021).
Since these ancient times, paper has remained a ubiquitous product in our daily lives. Its traditional
applications have included printing, publishing, packaging, writing, stationery, arts, and crafts, and
so on. However, early in the 20 century, a less commonly known, and less intuitive use of paper,
sparked much interest: electrical insulators (Emsley and Stevens, 1994). At this time the application
of paper was studied in oil-filled power transformers and power cables. Composed of fibers of
cellulose, paper possesses attractive properties to produce electronic devices, including high
electrical resistivity, high electrical strength, flexibility, as well as chemical and thermal stability.
Moreover, cellulose and paper are readily available from renewable sources (plants) as low-cost
products.

In the mid-20™ century, the interest in fabricating electronics derived from paper was propelled by
the observation of nanosized crystalline cellulose in the cell walls of plants (Nickerson and Harree,
1947). Since then, researchers determined that cellulose is composed of small fibers intricately
arranged, also called macro fibers. In turn, the macro fibers are made of tinier ones that reach down
the nanoscale, known as “cellulose nanofibrils”, with a diameter 1000 times smaller than a human
hair (Fig. 1a). The discovery, and later isolation, of cellulose nanofibrils (CNF), have triggered
immense interest from the industry and academia (Thomas et al., 2018). CNF can be produced using
bacteria (bacteria species such as Acetobacter) or obtained from biomass feedstock, including waste
products such as tree bark, leaves, and corn husk (Kim et al., 2015; Rajinipriya et al., 2018). In the
latter, the feedstocks are typically subjected to chemical treatments to remove lignin and other
extractives native to the feedstock and obtain pure cellulose fibers. The fibers are further processed
by a high-performance grinder (also called supermass colloider) in a fibrillation step, where the
energy provided is sufficient for the rupture of the bonds existing between the fibers and yield CNF.
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Using processes resembling those of traditional papermaking, such nanofibrils can be assembled to
make a nanopaper. Excitingly, a nanopaper exhibits properties radically different from paper. For
example, a nanopaper is optically transparent due to the small size of the nanofibrils (Fig. 1).
Furthermore, the existence of chemical interactions between nanofibrils through the hydroxyl
groups of cellulose induces tremendous improvements in their mechanical strength. CNF
nanopapers are 15 times stronger than commercial paper and several-fold more robust than most
petroleum-based plastics (polyethylene, polypropylene, polyvinyl chloride, polyamide, for instance)
(Kim et al., 2015).

Cellulose fibers macrofibers

. nanofibrils
microfibers -

Cellulose nanofibrils

Figure 1. a. Architecture of cellulose fibers from wood (Copyright 2023, Elsevier), (Tanguy et al., 2023); b.
Transparent CNF nanopaper.

Figura 1. a. Arquitectura de las fibras de celulosa de la madera (Copyright 2023, Elsevier), (Tanguy et al., 2023);
b. Nanopapel de CNF transparente.

CNF nanopapers have emerged as a compelling solution to reduce our dependence on petroleum-
based plastics. Meanwhile, the unique properties of CNF nanopapers have expanded the
possibilities for the fabrication of electronic devices that are sustainable and environmentally
friendly (Hoeng et al., 2016, Wawrzyniak et al., 2021; Tanguy et al., 2023). This becomes particularly
significant as the production of electronic devices continues accelerating, which has caused the
accumulation of electronic waste (e-waste) in the environment. Specifically, with a 3-5 % annual
growth rate across the world, reaching 53.6 million tons in 2019, e-waste is now one of the fastest-
growing waste streams worldwide (Liu et al., 2023). Despite the short turnover of common electronic
devices (for example, the average use of cellphones is 3 years), the plastic components including
casing, circuit board, and display will remain in the environment for more than 100 years. Stemming
from the remarkable properties of CNF, nanopapers are expected to provide a high-performance
and more environmentally friendly alternative to the previously mentioned plastic components used
in electronic devices, thereby contributing to reducing e-waste.

Flexible electronics refer to an emerging class of devices that can bend to various shapes (Corzo et
al., 2020). The fabrication of these devices contrasts with traditional electronics, wherein rigid
substrates such as silicon wafers, epoxies, and polyurethanes, are used as components. Flexible
electronics are more versatile as the devices can be integrated onto various objects and surfaces,
including clothes, and even the human skin. Most notably, these characteristics enable the design of
a novel generation of wearable electronic devices, including flexible devices for computation,
sensors, and energy storage. For example, wearable gas sensors combined with energy storage
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devices can be used to ensure workers' safety in chemical factories or monitor individuals' health in
cities, by monitoring gas concentration in real-time and alerting the user in case of exposure to
harmful gases.

2. Next-generation CNF-based flexible electronic devices

One of the first reports of the use of CNF for flexible electronics can be traced back to 2007 when
researchers demonstrated the successful deposition of semiconducting materials onto CNF (Van Den
Berg et al., 2007). The obtained system was a flexible semiconducting nanopaper with a combination
of high mechanical strength and electrical conductivity. This initial effort paved the path to the
development of more complex and flexible electronic devices, for example as organic light-emitting
diodes (OLED) used for displays, in the fabrication of CNF-supported flexible transistors
(fundamental for computation), and as energy storage devices (supercapacitors and batteries)
(Hoeng et al., 2016).

Organic light-emitting diodes (OLED)

In the following years, the fabrication of CNF-supported flexible OLED was achieved (Nogi
and Yano, 2008; Okahisa et al., 2009), which stood as a remarkable leap as OLEDs are fundamental
to the development of modern displays. OLED displays allow for large viewing angles, a high
contrast ratio, and are lighter than other technologies (Huang et al., 2020). Thus, the application of
CNF permits the design of displays that can be bent, folded, and rolled. OLED technology consists
of multiple layers of materials sandwiched between a cathode and an anode. As a voltage is applied
in between the electrodes, electrons are injected into the multiple layers of materials comprised in
between. Specifically, the positive charges, and negative charges, are injected into the hole transport
layer, and the electron transport layer, respectively. The electron and hole recombine in the emissive
layer to produce an exciton. The exciton then releases energy in the form of light as it returns to its
ground state (Fig. 2). The fabrication of flexible displays requires the integration of OLED
components onto a flexible substrate such as CNF nanopapers, which are advantageous as compared
to traditional petroleum-based plastics. Specifically, traditional polymeric materials are prone to
expand or retract when subjected to changes in temperature, which can cause localized mechanical
stresses and deformation either during processing or use. CNF nanopapers have a coefficient of
thermal expansion more than 40-fold inferior to that of plastics. This is a significant advantage, as
the deposition of the OLED components is traditionally made by thermal processes, wherein
repeated changes in temperatures can cause fracture during processing. Heat production by the
Joule effect during use can cause a similar phenomenon. Nevertheless, notable technical challenges
remain before envisioning the application of CNF as a substrate for OLEDs, including the
progressive yellow coloring during aging, and the alterations in shapes (swelling for instance)
caused by the deposition of OLED components. Typical strategies to alleviate these limitations have
involved the preparation of nanopaper composites, in which CNF are added as fillers into a polymer
matrix to reduce thermal expansion and improve mechanical performance (Okahisa et al., 2009; Tao
et al., 2020).
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Figure 2. a. Architecture of OLED: hole injection layer (HIL), hole transporting layer (HTL), electron blocking
layer (EBL), emitting layer (EML), hole blocking layer (HBL), electron transporting layer (ETL), and electron
injection layer (EIL) (Copyright 2010, Wiley), (Chen ef al., 2010); b. Flexible OLED display supported by a
transparent cellulose nanofibrils composite film (Copyright 2008, Wiley) (Nogi and Yano, 2008).

Figura 2. a. Arquitectura de una OLED: capa de inyeccién de agujeros (HIL), capa de transporte de agujeros
(HTL), capa de bloqueo de electrones (EBL), capa emisora (EML), capa de bloqueo de agujeros (HBL), capa de
transporte de electrones (ETL), y capa de inyeccién de electrones (EIL) (Copyright 2010, Wiley) (Chen et al.,
2010); b. Pantalla OLED flexible soportada por una pelicula compuesta de nanofibrillas de celulosa transparente
(Copyright 2008, Wiley) (Nogi and Yano, 2008).

Transistors

Meanwhile, CNF nanopapers have also been explored as substrates for fabricating flexible
transistors (Huang et al., 2013; Jung et al., 2015). These devices can perform logic operations and are
the fundamental building blocks for the fabrication of complex circuits in computer processors.
Field-effect transistors are the most common technology and are composed of three main
components: the source, the drain, and the gate. The electrical current flowing between the source
and the drain is controlled by the gate through the application of a voltage (Fig. 3a). The combination
of various transistors allows for the fabrication of logical gates that can perform assorted functions
(such as AND, OR, NOT).

Thus, the arrangement of transistors in specific configurations allows to perform logical operations
and consequently enables the fabrication of processors capable of executing complex tasks. CNF
nanopapers have already been explored for the fabrication of various transistor technologies,
including thin film transistors, organic thin film transistors, and organic field-effect transistors. The
devices could operate when being bent to various angles with only minute alterations in
performance (10 % loss in carrier mobility) (Huang et al., 2013).

Besides applications as substrates for flexible transistors, CNF nanopapers were recently explored
as a functional component in the design of an organic field-effect transistor. Specifically, a CNF
nanopaper was evaluated as a replacement for the traditional dielectric materials (typically
composed of metal oxides that require complex manufacturing processes and high processing
temperatures). This was achieved by transforming a CNF nanopaper into a solid-state ionic
conductor through a simple chemical process (Fig. 3b) (Dai et al., 2018). As the gate voltage was
applied, an electric field was generated by the conducting CNF nanopaper that successfully
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modulated the current flow between the source and drain. The CNF-based transistor performed a
similar function to that of organic field effect transistors integrating dielectric materials. Thus, the
CNF structural advantages such as high transparency, temperature resistance, flexibility, as well as
the possibility of being converted into solid-state ion conductors have triggered much excitement
toward the fabrication of flexible and transparent transistors, and potentially environmentally
friendly processors.

e
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Figure 3. a. Architecture of a field effect transistor (Copyright 2023, Wiley) (Luginieski et al., 2023); b. Organic
field effect transistor wherein CNF is used as a replacement to the dielectric layer (ionic conductive cellulose
nanopapers, ICCN) (unrestricted reuse from Springer Nature) (Dai ef al., 2018)

Figura 3. a. Arquitectura de un transistor de efecto de campo (Copyright 2023, Wiley) (Luginieski et al., 2023);
b. Transistor de efecto de campo organico en el que se utiliza CNF como sustituto de la capa dieléctrica
(nanopapeles de celulosa conductores idnicos, ICCN) (reutilizacién sin restricciones de Springer Nature) (Dai
et al., 2018).

Energy storage devices

Perhaps one of the most significant areas where CNF has demonstrated considerable potential
is energy storage. The dominant energy storage technologies where CNF has been explored are
supercapacitors and batteries. Supercapacitors are generally composed of porous electrodes made
of carbon (nano)materials immersed in an electrolyte solution. As a potential is applied to the
electrodes, the ions in the electrolyte solution migrate until they reach the surface of the electrodes.
Thus, the application of potential causes electrostatic separation of charges between the electrodes
and the electrolyte allowing to store and release energy (Fig. 4a).

In contrast, batteries such as lithium-ion consist largely of four key components: cathode, anode,
electrolyte, and separator. During charging and discharging cycles, lithium ions move between the
cathode and anode materials, converting the chemical energy into electrical energy. The electrolyte
acts as the ionic conductor, allowing for the transport of lithium ions between the electrodes. The
separator serves as a barrier preventing physical contact between the anode and cathode while
facilitating ion transports in the battery cell. Each of these four components plays an important role
in determining the final battery performance (Fig. 4b).

While both supercapacitors and batteries can store energy, the differences in energy storage
mechanisms yield distinct properties suitable for different applications. For instance,
supercapacitors possess a high-power density, translating into the devices being able to deliver high
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power within a short amount of time. Meanwhile, batteries possess a high-energy density, which
means that they can store more energy as compared to supercapacitors, and thus are suitable for
powering electronic devices over prolonged periods.

Most notably, CNFs are ideal for the design of flexible electrodes and separators. CNF's high
mechanical strength and thermal stability allow the integration of various carbon nanomaterials such
as carbon nanotubes, activated carbon, and graphene to obtain flexible composite electrodes for
supercapacitors (Chen et al., 2018). Interestingly, the presence of small amounts of CNF also
enhanced the amount of energy stored by the supercapacitors (Fig. 4c) (Zhang et al., 2022). The
researchers suggested that the integration of small amounts of CNF improved the porosity of the
electrode, which facilitated the migration of ions from the electrolyte to the carbon nanomaterials.

Similarly, beneficial properties were observed when using a CNF polyethylene nanopaper
composite as a separator in comparison to a commercial polyethylene. An ideal separator in a battery
should be thin, mechanically strong, and electrochemically stable. Another important characteristic
is the presence of a highly porous and tortuous structure that prevents the growth of dendritic
lithium. Dendritic lithium can cause short circuits in batteries, potentially causing explosions.
Researchers observed that the integration of CNF yielded a lithium-ion battery with a prolonged
lifetime because of the presence of uniform pores throughout the cellulose nanopapers (Fig. 4d).

CNFs have also attracted a broad interest as solid-state electrolytes. Generally, lithium-ion batteries
use organic liquid electrolytes to enable the movement of ions between the electrodes. However,
these electrolytes are volatile and flammable, which has led to catastrophic failures including
uncontrolled exothermic reactions and explosions. Widely documented examples of such events
include Samsung Galaxy Note, Tesla electric cars, and grid stations in South Korea and the USA.

Alternatively, solid polymer electrolytes have emerged as a safer option owing to their capability to
dissolve and dissociate lithium-based electrolytes, inexpensiveness, and facile processibility.
Nevertheless, conventional solid polymer electrolytes exhibit generally low ionic conductivities that
limit the performance of solid-state batteries (for instance, a lower amount of energy stored). In a
recent study, CNF nanopapers were subjected to various chemical treatments and transformed into
an ionically conducting material. Remarkably, the modified nanopaper outperformed conventional
solid polymer electrolytes with an ionic conductivity 10-fold superior to that of the best systems
previously reported (Yang et al., 2021). This improvement allowed to boost the amount of energy
stored by the solid-state battery and was explained by the nanofibrils acting as molecular channels,
or cables, that enabled a rapid transport of lithium-ion throughout the electrolyte.
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Figure 4. a. Energy storage mechanism in conventional supercapacitors (Copyright 2022, Wiley) (Al et al., 2022);
b. Energy storage mechanism in conventional lithium-ion batteries (Copyright 2020, Wiley) (Zhang et al., 2020);
c. Capacitance comparison of reduced graphene oxide (GH) and nanocellulose/reduced graphene oxide
composite hydrogels (NCGHs) with various loading contents of cellulose nanofibrils (Copyright 2022,
American Chemical Society) (Zhang et al., 2022); d. Performance comparison of lithium-ion batteries consisting
of commercial separator (PE) and CNF polyethylene composite (CPC) (Copyright 2018, Wiley) (Pan et al., 2018).
Figura 4. a. Mecanismo del almacenamiento de energia en supercondensadores convencionales (Copyright
2022, Wiley) (Ali et al.,, 2022); b. Mecanismo del almacenamiento de energia en baterias de iones de litio
convencionales (Copyright 2020, Wiley) (Zhang et al., 2020); c. Comparacion de la capacitancia de hidrogeles
compuestos de 6xido de grafeno reducido (GH) y nanocelulosa/oxido de grafeno reducido (NCGH) con
diversos contenidos de carga de nanofibrillas de celulosa (Copyright 2022, American Chemical Society) (Zhang
et al., 2022); d. Comparacion del rendimiento de baterias de iones de litio formadas por un separador comercial
(PE) y un compuesto de polietileno CNF (CPC) (Copyright 2018, Wiley) (Pan et al., 2018).

3. Conclusions and perspectives

Despite an impressive array of potential applications, the development of CNF-based flexible
electronic devices is still in its early stages. There are major challenges that need to be addressed
before these materials can be widely adopted. CNF is currently relatively expensive to produce,
which is a significant barrier to its widespread adoption. The scalability of production is another
critical issue; as current production methods are not equipped to meet the demands of large-scale
production. Additionally, the stability of CNF is a concern, as its properties such as electrical
resistance and mechanical strength are altered by the humidity in the surrounding environment.
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Despite these hurdles, the potential of CNF-based flexible materials is enormous. With continued
research and development, CNF has the potential to revolutionize the electronics industry. This
innovative material offers a myriad of possibilities for the future of flexible devices and continues to
be a thriving area of research. As sustainability and environmentally friendly solutions gain
prominence, CNE's role in flexible electronics is expected to grow, driving innovation, and shaping
the future of electronic devices. Despite these hurdles, the potential of CNF-based flexible materials
is enormous. With continued research and development, CNF has the potential to revolutionize the
electronics industry. This innovative material offers a myriad of possibilities for the future of flexible
devices and continues to be a thriving area of research. As sustainability and environmentally
friendly solutions gain prominence, CNF's role in flexible electronics is expected to grow, driving
innovation, and shaping the future of electronic devices.
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Resumen

La quimica supramolecular tiene como uno de sus objetos de estudio el reconocimiento molecular,
el cual es un proceso que involucra cierta complementariedad y selectividad por parte de las especies
que interactian entre si para generar el complejo o supramolécula, este proceso de reconocimiento
especifico de una molécula hacia otro se ha expandido y aplicado al disefio de sistemas que
funcionen como sensores moleculares de diferentes especies ya sea de interés bioldgico o industrial.
El objetivo del presente articulo es presentar el crecimiento y los principales logros que ha tenido
este campo de la ciencia y tecnologia mediante la revision de conceptos clasicos en la quimica
supramolecular y la presentacion de ejemplos que muestran los principales resultados en cuanto al
incremento y el avance en el desarrollo de sensores moleculares disponibles en la actualidad.

Palabras clave: sensores, material supramolecular, quimiosensores, reconocimiento molecular,
aplicaciones.
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Abstract

Supramolecular chemistry has as one of its objects of study molecular recognition, which is a process
that involves a certain complementary and selectivity on the part of the interacting species to
generate a complex or supramolecule. This process of specific recognition from one molecule to
another has been expanded and applied to the design of systems to function as molecular sensors of
different species of biological or industrial interest. The objective of this article is to present the
progress and the main achievements that this field of science and technology has had through the
revision of classic concepts in supramolecular chemistry and by the presentation of examples that
show the main results in terms of the increase and progress in the development of molecular sensors
available today.

Keywords: sensors, supramolecular material, chemosensors, molecular recognition, applications

1. Introduccion

El reconocimiento molecular es un area dentro de la quimica supramolecular que involucra la
union selectiva entre una molécula receptor y un analito o molécula objetivo. Dentro del
reconocimiento molecular, los sensores moleculares, también conocidos como quimiosensores, son
entes quimicos que en su estructura tienen un grupo receptor o de unién y un grupo de sefalizacion,
el cual, se encarga de transducir el proceso de unién o reconocimiento molecular. Ambos grupos
dentro de la estructura del quimiosensor se encuentran unidos covalentemente de alguna manera
(Fig. 1), de tal modo que cuando el grupo receptor interactia con un analito el grupo sefializador
debe ser capaz de detectarlo y generar alguna sefial, ya sea de naturaleza fisica o quimica (Basabe-
Desmonts et al., 2007; Qian y Long 2018; Zhang y Hoshino, 2018; Kramer et al., 2022,).

Analitos Unidad Unidad de
' receptora  Sefializacidon

\

Sensor molecular

Figura 1. Esquema general de un sensor molecular.
Figure 1. General scheme for a molecular sensor.



Gomez-Vega et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVII (4): 1316 (2023)

El esquema mostrado en la Fig. 1 ilustra de manera general como un sensor molecular emite una
sefal al unirse a un analito. Sin embargo, la naturaleza y variabilidad de esta sefial dependera de la
técnica utilizada para medir el proceso de union entre el quimiosensor y el analito. En este contexto,
existen una gran variedad de técnicas analiticas que se utilizan con los sensores moleculares como
por ejemplo Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
Acoplada a Espectrometria de Masas (HPLC-MS, por sus siglas en inglés), Cromatografia de Gases
Acoplada a Espectrometria de Masas (GC-MS, por sus siglas en inglés), las cuales, se utilizan
frecuentemente para el analisis de fluidos biologicos en el ambito clinico o para la deteccién de
sustancias ilegales. No obstante, estas técnicas no son de facil acceso, son poco portables y de costo
elevado, es por ello por lo que un gran nimero de quimiosensores se enfocan en la utilizacion de
técnicas espectroscopicas y electroquimicas, las cuales, son relativamente mas baratas, portables y de
facil acceso (Kramer et al., 2022; Kumar et al., 2023).

Independientemente de que técnica se utilice, en el fondo, todos los mecanismos de deteccion
molecular implican un proceso de unioén, esta puede ser de tipo no covalente, que por naturaleza es
siempre reversible, o covalente, especificamente de tipo reversible. Ya sea que estos eventos sean
detectados por un electrodo de pH, una columna de cromatografia o una interaccion antigeno-
anticuerpo, todos implican union. Por lo tanto, cuando se disefia un sensor molecular se debe
considerar este aspecto con el fin de explotar todas las interacciones posibles en la unién del analito
(Wang y Anslyn, 2011).

Los sensores moleculares actualmente se utilizan para diversos fines que van desde la deteccion de
iones hasta la deteccion de moléculas organicas y biomoléculas. Para ello, se utilizan diversas
estrategias para su aplicacion tales como los sensores moleculares en disolucion, quimiosensores en
forma de nanoparticulas o soportadas sobre diferentes matrices tales como polimeros o zeolitas
(Zavala-Contreras et al., 2021; Kadja et al., 2022,). Esta versatilidad en el disefo y uso de los sensores
moleculares ha permitido que esta tecnologia esté cada vez mas inmersa en nuestra vida diaria. Por
ejemplo, los sensores moleculares se utilizan en dispositivos portatiles con aplicaciones méviles para
detectar la presencia de contaminantes en el agua, alimentos, aire y en el monitoreo en tiempo real
de parametros fisioldgicos para el diagnoéstico de enfermedades (Qian et al., 2018; Sun et al., 2021).

1.1 Clasificacion y tipos de sensores moleculares.

Los sensores moleculares se pueden clasificar en varias categorias en funcién de su mecanismo
de deteccion y el tipo de molécula que estan disefiados para detectar (anidn, cation, par i6nico,
moléculas neutras, etc.). Sin embargo, la forma mas general y amplia para describir a los sensores
moleculares es con base a su mecanismo de deteccion (Fig. 2).
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Figura 2. Clasificacion general de los sensores con base en su mecanismo de deteccion.
Figure 2. General classification of sensors based on their detection mechanism.

1.1.1. Sensores dpticos.

Los sensores Opticos son un tipo de sensor molecular, que puede detectar y/o cuantificar la
presencia de un analito en un ambiente determinado mediante la produccién de una sefal dptica.
Esta sefial 6ptica puede ser una variacion en la intensidad de la luz, un cambio en la longitud de onda
(color), la polarizacion, la fase o cualquier otra propiedad de la luz. Dentro de esta clasificacion
encontramos los siguientes tipos de sensores.

e Sensores colorimétricos. La colorimetria es un método de transduccion utilizado en
quimiosensores desde hace décadas, entre algunos ejemplos tenemos las tiras de pH o las
pruebas de embarazo. Su fortaleza se basa en la facilidad de deteccién del analito a simple
vista, aunque hoy en dia esto también se realiza por métodos espectroscdpicos (Wang y
Anslyn, 2011). Esto dltimo, ha mantenido en auge el desarrollo de este tipo de sensores
moleculares, ya que la ayuda de técnicas espectroscdpicas incrementa de manera sustancial
el alcance de estos métodos, por ende, los reportes de este tipo de sistemas son todavia
comunes (Al-Saidi y Khan, 2022).

e Sensores de absorcion electrénica. Para la cuantificaciéon o deteccion de un analito con los
quimiosensores que estan dentro de esta clasificacion, las técnicas analiticas mas utilizadas
son la espectroscopia de ultravioleta-visible (UV-Vis) e infrarrojo (IR), como un ejemplo del
uso practico de este tipo de quimiosensores en la vida diaria tenemos el oximetro de pulso
(Zhang y Hoshino, 2018). Entre las cualidades de este tipo de sensores moleculares tenemos
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que son altamente sensibles, simples, de bajo costo, de facil uso y de rapida respuesta (Sedghi
et al., 2019).

e Sensores de emision electrdnica. Este tipo de sensores moleculares corresponden a un grupo
de quimiosensores que pueden tener como respuesta diversos fendmenos luminiscentes. Sin
embargo, los quimiosensores fluorescentes son los mas abundantes y destacables dentro de
esta clasificacion ya que estos han sido ampliamente utilizados en diversos campos como la
biologfa, fisiologia, farmacologia y ciencias ambientales (Wu et al., 2017; Diaz-Alvarez y
Martin-Esteban, 2021; Al-Saidi y Khan, 2022; Kramer et al., 2022). Como ejemplos de la
versatilidad que poseen este tipo de quimiosensores estan los sensores bioquimicos que
utilizan bioreceptores etiquetados con un fluordforo, dichos bioreceptores pueden ser
enzimas, sustratos, anticuerpos, entre otros y se utilizan para detectar biomoléculas
especificas (Tjandra et al., 2020). De igual manera, dentro de esta clasificacion se encuentran
los sensores basados en nanoparticulas tales como nano varillas de oro, plasmon de
superficie mejorada por fluorescencia y puntos cuanticos, los cuales, son una clase emergente
de sensores que utilizan las propiedades tnicas de las nanoparticulas para detectar una
variedad de analitos bioldgicos. Por lo antes mencionado, los sensores bioquimicos y los
sensores basados en nanoparticulas han demostrado ser particularmente tutiles en la
deteccion de biomoléculas y patogenos, gracias a la alta sensibilidad y especificidad que
ofrecen (Wang y Anslyn, 2011; Wolfbeis, 2013).

1.1.2. Sensores electroquimicos.

Dentro de los métodos electroquimicos que existen para detectar especies quimicas, la
voltametria ciclica y los electrodos ion selectivos son las técnicas mas comunes, ya que no solo
determinan la presencia y concentracion de analitos especificos, sino que también ayudan a elucidar
la termodinamica y cinética de la transferencia de electrones en la reaccién monitoreada. Un sensor
electroquimico es un dispositivo que convierte una actividad quimica en una sefial eléctrica, dicha
sefial puede ser un potencial, una corriente o ambos, y ésta a su vez puede ser incorporada y
procesada en una computadora para revelar informacion quimica con una gran exactitud (Wang y
Anslyn, 2011). Entonces, con base en la naturaleza de la sefial eléctrica muchos sensores
electroquimicos caen dentro de tres clasificaciones principales:

e Potenciometria. Mide el potencial electrostatico (se mide el voltaje (V)). Muy poca o ninguna
corriente esta involucrada en la medicién.

e Voltametria o amperometria. Mide la corriente involucrada en el proceso (se miden
amperios (A)). Los potenciales de los electrodos se mantienen constantes o se utilizan como
entrada variable durante las mediciones.

¢ Conductimetria. Mide la resistencia mediante corriente alterna (se miden ohmios (Q) o
conductancia (siemens [S] = (1/ QQ)).

Actualmente, la mayoria de los sensores quimicos y biosensores se basan en esquemas de deteccion
electroquimica. Como algunos ejemplos de ello, tenemos el electrodo de pH, el sensor de oxigeno en
automoviles (sonda lambda) y entre los biosensores se destaca el sensor de glucosa mediado por
ferroceno (Wolfbeis, 2013). Por tanto, con base en lo antes mencionado, es facil inferir que este campo
dentro del ambito de los sensores moleculares sigue en auge y por consiguiente también el reporte
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de nuevos sensores electroquimicos para diversos propdsitos (Oberacher et al., 2015; Menon et al.,
2020; Baranwal et al., 2022).

1.2 Diseiio y desarrollo de sensores moleculares.

El disefio y desarrollo de sensores moleculares es un campo que se basa en una serie de
conceptos fundamentales dentro de la quimica supramolecular, en especifico en los sistemas
receptor-huésped. Estos conceptos incluyen la aditividad, cooperatividad, multivalencia, efecto
quelato, selectividad, preorganizacién, complementariedad y, en el caso de los sensores moleculares,
también debe considerarse el uso de grupos sefializadores.

El término aditividad se refiere a las multiples interacciones no covalentes que existen entre un
receptor y una molécula huésped o un sensor y un analito. La premisa de este concepto es que a
mayor numero de interacciones entre estas dos especies quimicas mayor sera la energia de union
entre ellas. Al respecto Schneider afirma que estas interacciones aditivas, en especial cuando vienen
de un solo receptor, también poseen un efecto quelato similar al que se observa en los metales de
transicion, es decir, estas interacciones no covalentes y reversibles pueden acercarse en fuerza a los
enlaces covalentes (Schneider, 2009; Steed ef al., 2012). No obstante, en el contexto del disefio de
sensores moleculares, se debe considerar que el efecto de aditividad no siempre puede predecirse a
partir de simples asunciones estructurales, ya que los efectos entrépicos como la solvatacién o
desolvatacion pueden interferir de manera negativa en el desempefio del sensor molecular (Steed et
al., 2012).

Es importante sefalar, que los términos aditividad, el efecto quelato y multivalencia son similares,
con la tnica diferencia que aditividad se aplica dentro de la quimica supramolecular, mientras que
multivalencia y efecto quelato se utilizan, incluso como sinénimos dentro de la quimica de
coordinacién (Schneider, 2009). Otro término que se encuentra muy relacionado con la aditividad es
la cooperatividad, a la cual, algunos autores la designan como una generalizacion del efecto quelato
(Steed y Atwood, 2022). Entonces cuando se habla de cooperatividad, se considera que cada una de
las interacciones que se llevan a cabo entre el sensor y el analito, contribuyen un poco a la
estabilizacion del sistema, (interaccion sumativa), mientras que cuando la interaccion del sistema es
sinérgicamente mayor que la suma de las partes individuales, se le llama interaccion multiplicativa.
Entonces, cuando dos o mas sitios de unién dentro de un receptor cooperan para unir a una molécula
objetivo a esto se le llama cooperatividad positiva del sitio de unién. Si la estabilidad de la
supermolécula, es mas grande que la suma de las energias de interaccion individuales que se da entre
estas especies quimicas, entonces se dice que existe una cooperatividad positiva. Por el contrario, si
debido a efectos estéricos y/o electronicos desfavorables la union entre el receptor y el huésped se ve
impedida, y la suma de la energia de la supramolécula formada es menor que la suma de las
interacciones que participan en dicho fenémeno, entonces se dice que existe una cooperatividad
negativa (Schneider, 2009; Schneider, 2016; Steed y Atwood, 2022).

Otro concepto fundamental que se debe considerar para el disefio de un sensor molecular es la
selectividad, la cual, se refiere a la capacidad del sensor para distinguir entre diferentes moléculas o
iones objetivos. Esta selectividad, puede derivarse de diferentes factores tales como Ia
cooperatividad, la preorganizaciéon y/o la complementariedad. Se dice que un receptor estd
preorganizado cuando no requiere un cambio conformacional significativo para unirse a una
molécula o analito objetivo. Un ejemplo de este fendmeno es el efecto macrociclo, el cual, se observa
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en grandes estructuras ciclicas con una forma y tamaro determinados, por consiguiente, cuando se
unen a su molécula objetivo no sufren un gasto entrdpico significativo. Por otro lado, el término
complementariedad se refiere a que el receptor debe tener la correcta disposicion electrénica
(polaridad, donador-aceptor de puente de hidrogeno, dureza o suavidad, etc.), asi como la correcta
disposicion geométrica y espacial para complementar a su molécula huésped u objetivo (Steed et al.,
2007).

Por ultimo, se deben considerar en la estructura los grupos sefializadores. Para ello, se deberan tomar
en cuenta factores como el analito objetivo, la matriz en la que se realizaran las mediciones, la
solubilidad, la técnica analitica a emplear, asi como otras caracteristicas particulares para cada caso
especifico. En resumen, el disefio y desarrollo de sensores moleculares en el contexto de la quimica
supramolecular es un proceso complejo que se basa en una serie de conceptos fundamentales. Al
considerar estos conceptos, se pueden disenar sensores moleculares que sean altamente selectivos y
sensibles para la deteccién de moléculas o iones especificos.

2. Aplicaciones de los materiales supramoleculares

Una de las grandes premisas u objetivos que se derivan del estudio y desarrollo de nuevos
sistemas, como los sensores, es la posibilidad de su aplicacion en diferentes areas de interés. Las
potenciales aplicaciones de estos sistemas son bastante extensas, sin embargo, areas de gran
relevancia e interés son las relacionadas con la salud como la deteccidon de analitos de importancia
clinica o la liberacién controlada de algunos farmacos. La deteccion y cuantificacion de metales tiene
gran impacto ya que algunos metales de transicién como el cobre, zinc, hierro o cobalto, por
mencionar algunos, tienen roles importantes a nivel bioldgico, adicionalmente esto impacta en la
remediacion de cuerpos de agua o suelos por la presencia de algunos metales como contaminantes.
Por otro lado, la deteccion de compuestos quimicos, drogas ilegales, o farmacos controlados, también
son objeto de estudio, y probablemente el ejemplo mas conocido de aplicaciones de este tipo es la
cuantificaciéon del nivel de alcohol utilizado frecuentemente como medida de prevencion y
seguridad. Finalmente, el estudio de algunos procesos cataliticos y el reconocimiento dirigido a
moléculas de interés bioldgico como algunos aniones son otros enfoques y aplicaciones que estan
siendo explorados en la actualidad.

2.1 Deteccion de metales.

Existen diferentes estrategias para lograr detectar y cuantificar la presencia de metales en una
diversidad de muestras. Al disefiar estos dispositivos o sensores se consideran diferentes
caracteristicas deseables, desde la complejidad de produccion, el costo, la sensibilidad e incluso el
impacto en el medio ambiente, es decir que sea ecoldgicamente amigable o esté alineado con alguno
de los 12 principios de la quimica verde. Recientemente se han desarrollado técnicas de
microextraccion basadas en el uso de disolventes supramoleculares, que en esencia son liquidos de
moléculas anfifilicas nanoensambladas inmiscibles en agua con las cuales se logra extraer de manera
muy eficiente diferentes sustancias de tipo organicas e inorganicas, todo esto basado en la afinidad
que presentan las especies o moléculas objetivo con el sistema molecular empleado (Jalili et al., 2021).
A partir de estas técnicas, se ha logrado extraer y cuantificar diferentes especies como cromo (II) y
(IV) a partir de muestras de agua contaminada con un limite de deteccién de 0.79 pg/L (Ozkantar et



Gomez-Vega et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVII (4): 1316 (2023)

al., 2020) y 0.23 ug/L (Abadi et al., 2013). La extraccion y cuantificacion de cadmio a partir de muestras
de agua y de cabello se logrd con limites de deteccion de 0.23 ug/L (Panhwar et al., 2016). Segun la
Norma Oficial Mexicana (NOM-127-SSA1-1994) el limite permisible de cromo en agua para consumo
humano es de 50 pg/L y de cadmio es de 5 pug/L, por lo que estos sistemas de microextraccion se
consideran aptos para su aplicacion en la deteccién y cuantificacién de este metal en muestras
acuosas. Es importante reconocer que la contaminacion de aguas por metales tdxicos no solo afecta
a los humanos por el consumo directo de este liquido, sino también por todo lo que involucra el uso
de aguas contaminadas, como el riego de cultivos lo que se traduce en alimentos contaminados, y la
intoxicacion de peces y otras especies acuaticas. La presencia de manganeso y zinc en muestras de
vegetales fue cuantificada mediante la microextraccion con un limite de deteccion de 0.035 ug/L para
ambos metales (Altunay y Katin, 2020); de manera similar se cuantificd la presencia de cobalto en
muestras de frutas y cereales con limite de deteccion de 1.89 ug/L (Aydin et al., 2015) y de plomo con
limite de deteccién de 0.4 ug/L en muestras alimenticias (Rastegar et al., 2016).

Un sensor que permite detectar la presencia de mercurio en muestras acuosas o de cabello es el
desarrollado por Shampsipur et al., (2005) (ver Fig. 3a), este sensor que es comercializado por una
reconocida proveedora de reactivos quimicos contiene como receptor un macrociclo tipo corona y
como fluordforo una unidad de naftaleno (Shampsipur et al., 2005). La deteccién de otros metales de
importancia biolégica como sodio, potasio y calcio se logré de manera exitosa mediante la utilizacion
de sensores fluorescentes que incluyen en su estructura un macrociclo tipo azacorona, cuya cavidad
ajusta perfectamente con el tamano del catién metalico (Fig. 3b y 3¢ respectivamente). Estos sensores
se encuentran disponibles comercialmente y se usan clinicamente para medir nivel de electrolitos en
suero (de Silva et al., 2005, He et al., 2005)
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Figura 3. Estructura quimica de algunos compuestos usados como quimiosensores de cationes metalicos.
Figure 3. Chemical structure of some compounds used as chemosensors for metallic cations.
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Otra de las aplicaciones de los sensores moleculares es en la industria metaltrgica; la extraccion de
cobre mediante el uso de oximas fendlicas representa aproximadamente el 25 % de la produccion
global de este metal (Fig. 3d), de manera similar otros metales como cobalto, zinc y niquel también
se han extraido con el uso este tipo de compuestos (Turkington et al.,, 2013). Algo relativamente
similar es lo que realiza IBC, la cual es una compariia que se dedica a la extracciéon de algunos metales
como cobre, cobalto, cesio, litio y niquel mediante el uso de receptores moleculares, con lo que ellos
denominan tecnologia de reconocimiento molecular (Fig. 3e), particularmente la actividad de esta
compaiiia es la extraccion de elementos metdlicos a partir de una gran variedad de origenes como
son los desechos electrénicos, asi como nucleares, para lograr principalmente la remediacion
ambiental. La mayoria de los productos de esta empresa se comercializan para aplicaciones en la
industria farmacéutica y quimica nuclear. La actividad de esta compafiia ha sido bastante elogiada
ya que repercute de manera importante en ambitos como la quimica verde y sostenibilidad (Norato
et. al., 2007). Actualmente se estan desarrollando sensores moleculares con resultados prometedores
como el reportado por Galinski ef al.,, (2023) cuyo compuesto logra la respuesta colorimétrica y
sensible hacia cobre en concentraciones de 10® M en disolucién acuosa la cual cambia drasticamente
de color amarillo a rosa; otro ejemplo de esto es la sonda fluorescente reportada recientemente por
Gan et al. 2023)., este sensor fluorescente es capaz de cuantificar y detectar a simple vista oro y paladio
en concentraciones de 68 y 7 nanomolar a partir de muestras acuosas.

2.2 Deteccion de biomoléculas.

Existe un gran interés en lograr la deteccion y cuantificacion de especies de importancia a nivel
clinico ya que esto repercute de manera importante y directa en el area de la salud por lo que el
namero de estudios en esta area ha ido en aumento (Saylan et al., 2020). Uno de los ejemplos de
sistemas que se han estudiado recientemente es a partir de polimeros obtenidos mediante impresion
molecular, la cual es una estrategia con ventajas como el diseno de la cavidad en el polimero de
acuerdo con el objetivo o necesidades deseadas, ejemplo de esto es el reportado por Ayankojo et al.
(2020), quienes disefiaron un sensor electroquimico para la deteccion de eritromicina, el cual es un
antibidtico de uso comun que pertenece a la clase de los macrolidos; este sensor demostro cuantificar
el antibidtico en concentraciones de 0.1-0.4 nanomolar con un alto indice de selectividad, lo cual se
evidencio al realizar experimentos de competencia con otros antibidticos. Por otro lado, Sergeyerva
et al. (2019) diseniaron un sensor Optico para la deteccion de la aflatoxina B1, la cual es una toxina de
importancia a nivel clinico y alimentario, los autores reportaron limites de deteccion de 20 ng/mL,
una alta selectividad frente a otras toxinas, ademas de presentar estabilidad de al menos un afio. Sinn
et al. (2019) disefiaron un sensor que opera por desplazamiento del indicador, este sensor esta basado
en el uso de un macrociclo hidrofébico, cucurbituril, como receptor y un ciclofano con un grupo
piridinio como indicador para la deteccion de memantina, el cual es un medicamento para el
tratamiento de Alzheimer; los autores reportaron que el medicamento puede ser detectado a partir
de muestras sanguineas logrando detectar el analito a concentraciones micromolares. Un disefio
relevante dado que es comercializado por diferentes compaiiias es el sensor subcutaneo fluorescente
para la deteccion de glucosa en tiempo real. El disefio de estos sensores incluye la parte receptora
que es el &cido borénico que se une a la glucosa, un espaciador el cual le proporciona la selectividad
necesaria para que la molécula de glucosa embone a la perfeccion y el fluoréforo que es la estructura
que proporciona la sefial (Fig. 4a). Los creadores de estos sensores indican que pueden ser
implantados y medir la concentracion de glucosa de manera efectiva por seis meses (Williams et al.,
2020). Dada la importancia de este analito, varios grupos han trabajado en esta area, Tromans et al.,
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(2019) desarrollaron un receptor para glucosa con una afinidad equiparable a lo observado a nivel
biologico y una buena selectividad (Fig. 4b), sin embargo, atin no esta disponible comercialmente.

La cuantificacion de neurotransmisores también es un objetivo importante ya que los valores
anormales estan relacionados con diferentes desérdenes de salud como depresion, ezquizofrenia,
trastornos de suefio, enfermedad de Alzheimer y alergias, por mencionar algunos (Kramer et al.,
2022). Autores como El-Rahman et al., (2019) y Jin (2010) disefiaron sensores fluorescentes basados
en calixarenos para la deteccién de acetilcolina, el resultado fue la deteccién del analito en
concentraciones micromolares. La deteccién de histamina, la cual estd fuertemente ligada con la
problematica de alergias se logré mediante el uso de sensores basados en complejos metalicos de
cobalto, cobre y niquel principalmente (Fig. 4c), segtin reportd Seto en 2010, los complejos con niquel
mostraron buena respuesta en células y alta selectividad (Seto et al., 2010; Oshiwaga et al., 2016).
Chandra et al., (2020) mas recientemente publicaron un estudio sobre la encapsulacion por un
cucurbituril de serotonina con constantes de asociacién elevadas, sin embargo, dado que este
complejo no posee unidades que aporten alguna sefial detectable, no es catalogado como un sensor.
Existen otros sensores colorimétricos basados en nanoparticulas principalmente de oro, que han
logrado detectar en cantidades micromolares la presencia de norepinefrina, dopamina y serotonina.
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Figura 4. a) disefno general de un sensor para glucosa, b) estructura molecular del sensor para glucosa propuesto
por Tromans et al., c) sensor molecular para histamina reportado por Seto et al.

Figure 4. a) general design of a glucose sensor, b) molecular structure of glucose sensor reported by Tromans et
al., c) histamine sensor reported by Seto ef al.

La deteccion o monitoreo de ciertos sistemas enzimaticos ha sido estudiada por algunos grupos de
investigacion. Algunos de estos sensores son complejos metalicos con alguna unidad fluoréfora o
cromofora como los reportados por Mizukami et al. (2002) y Wongkongkatep et al. (2006) quienes
disenaron sensores fluorescentes con cadmio y zinc para la deteccion de fosofodiesterasas y
glicosiltranferasas respectivamente; sin embargo, mas frecuentemente se ha observado el uso del
ensayo por desplazamiento del indicador donde para este fin se usan diversos colorantes o tintes que
emiten la sefial que se observa o monitorea (Nilam y Hennig, 2022). Zhao et al. (2020) y Zheng et al.,
(2020) reportaron el uso de un calixareno como sensor fluorescente para pepsina a partir de muestras
de saliva, mientras que el grupo de investigaciéon de Zhao disefidé un sensor basado en un
cucurbiturilo que se une selectivamente a dipeptidil peptidasa con un limite de deteccién de 18.6

10
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ng/mL. La deteccién oportuna y eficiente de ambos analitos resultan de gran interés ya que se asocian
con problemas gatrointestinales o de diabetes.

2.3 Liberacion de farmacos e identificacion de otras sustancias.

Otra de las aplicaciones de gran interés de complejos supramoleculares es la posibilidad de
favorecer la liberacion controlada de ciertas sustancias, las cuales pueden ser farmacos, colorantes,
esencias aromaticas o saborizantes (Shome, 2023). Cada una de estas aplicaciones ha sido estudiada
por diversos grupos de investigacion ya que impactan fuertemente en industrias como la
cosmetoldgica, farmacéutica y alimentaria. Probablemente uno de los sistemas macrociclicos mas
estudiados son los que involucran el uso de ciclodextrinas (Li ef al., 2022). Uckama reporto el uso de
una ciclodextrina para controlar la liberacién del farmaco digoxina que se usa habitualmente en
pacientes con problemas cardiacos (Uckama et al., 1983), mientras que la liberacién controlada de
dexametasona para el tratamiento de edema ocular en pacientes con diabetes esta disponible
comercialmente y se administra en forma de un complejo formado de este farmaco (1.5 %) y la gama-
ciclodextrina (Imamachi ef al., 2019). Un complejo que ha sido estudiado y actualmente se encuentra
en fase clinica es el formado por una ciclodextrina y el farmaco rigosertib, que se usa para el
tratamiento contra leucemia, para el que los autores sefialan que con la formacién de este complejo
se mejora la solubilidad y estabilidad del farmaco bajo las condiciones de administracion habituales
(Patel et al., 2018). Song et al. (2020) formaron un complejo de polimeros y ciclodextrina que logra
encapsular y liberar de manera controlada el firmaco doxorubicina, los autores observaron mejores
resultados en cuanto a la reduccién de la proliferacion de células tumorales que lo observado al
administrar solamente el farmaco. Chen et al. (2020) han estudiado la formacién de complejos
supramoleculares basados en pilarenos que son otro tipo de macrociclos con cavidad hidrofébica.
Los autores observaron que el sistema formado por el pilareno, y los farmacos utilizados en
quimioterapia oxalilplatino y doxorubicina, presentan buena estabilidad y logran ser liberados
efectivamente, sin embargo, segtin el modelo in vivo empleado, esto no logroé reducir el crecimiento
de las células tumorales, pero si los efectos secundarios de los farmacos empleados.

Por otro lado, la identificacion o cuantificacion de otro tipo de sustancias como los farmacos de uso
controlado o restringido, asi como la identificaciéon de sustancias ilegales es también un area
prioritaria. Beatty et al. (2019) reportaron la sintesis de una serie de complejos diméricos basados en
calixarenos que funcionaron como sensores fluorescentes de sustancias como nicotina,
metanfetamina o cocaina (Fig. 5a). Los autores reportaron que observaron una buena repuesta en 5
de los 16 compuestos sintetizados y que estos son capaces de detectar los analitos a una concentraciéon
micromolar a partir de una muestra de saliva. El grupo de investigacion de Rosa-Gastaldo disefié un
sensor basado en cucurbituril para reconocer selectivamente fenetilamina, que en esencia son las
conocidas drogas de disefio entre las que se encuentra la dietil amida del acido lisérgico, conocida
como LSD (Fig. 5b). Este grupo de investigacion encapsuld tionina para usar el ensayo por
desplazamiento del indicador; dicho complejo al estar en contacto con fenetilamina cambia de color
morado a azul, dicho cambio en la coloracién proviene precisamente del desplazamiento de la
cavidad del macrociclo del colorante tionina por la fenetilamina. Estos estudios muestran una forma

sencilla y detectable a simple vista, en papel y en concentraciones micromolares del analito (Rosa-
Gastaldo et al., 2020).
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Figura 5. a) Sensor fluorescente para nicotina y cocaina, b) sensor molecular para fenetilamina.
Figure 5. a) fluorescent sensor for nicotine and cocaine, b) molecular sensor for phenethylamine.

2.4 Receptores de aniones en agua.

El desarrollo de receptores que puedan funcionar en agua atin hoy en dia es un desafio y es
esencial para lograr aplicaciones en ambitos bioldgicos, médicos y ambientales que normalmente
requieren condiciones acuosas (Barendt et al., 2022). Sin embargo, los receptores de aniones sintéticos
que operan en el agua han sido, en general, la excepcion mas que la norma hasta la fecha. Durante
mucho tiempo los receptores que contenian multiples cargas positivas y/o iones metalicos, ya que las
interacciones de los receptores neutros con los aniones se consideraban demasiado débiles para ser
eficientes en el agua (Kubik, 2019). El trabajo independiente en varios grupos ha demostrado que esta
suposicidn no es necesariamente correcta. Como consecuencia, ahora esta disponible una gama mas
amplia de receptores con los que se puede lograr el reconocimiento de aniones en medios acuosos.
Una de las estrategias es generar interacciones que superen la hidratacion del anién o bien mediante
el uso de efectos solvofdbicos (Kubik, 2022).

Gracias a esto en los tultimos afios se ha logrado un cambio significativo en el paso hacia el
reconocimiento de aniones en agua de manera rutinaria, mediante la generacién de receptores con
un enfoque particular en el control y uso del efecto hidrofébico, asi como interacciones comunes
como el enlace de hidrégeno C-H o el enlace de haldgeno (Langton et al., 2016). Un ejemplo de
afinidad y reconocimiento en los bambus[6]urilo soluble en agua sigue el orden I- > Br- > CI-> F- con
afinidades en solucién acuosa amortiguada con fosfato de Kes =1 x 107, 1 x 105, 9 x 102, y 1 x 102 M-,
respectivamente. Las interacciones C-H-anioén y el ajuste del tamario de la cavidad juegan un papel
importante en la explicacion de las altas afinidades y la selectividad de unién al anion (Kubik, 2019).
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2.5 Catalisis supramolecular.

Mucha de la inspiracion en el disefio de sistemas cataliticos supramoleculares proviene de la
observacidn y entendimiento de la catdlisis enzimatica. Una estrategia seguida por diferentes grupos
de investigacion es disefar catalizadores mediante la imitacion de algunas caracteristicas de los sitios
activos, como el uso de fragmentos (motivos) que involucren una cadena lateral de aminodacidos o
compuestos de coordinacion de los centros metalicos (si la enzima los presenta) (Anslyn et al., 1989;
Baldini, 2012). La sintesis de catalizadores que sean capaces de imitar a las enzimas involucra un
disefo racional a partir del mecanismo de la reaccion y las principales interacciones que se presentan
en el sitio activo de la enzima. Lo anterior se sustenta en el hecho de que la catalisis puede
considerarse como un reconocimiento molecular del complejo activado en el estado de transicion por
el catalizador (Yatsimirsky, 2005). Dos tipos de aproximaciones se han utilizado para generar los
catalizadores: receptores moleculares en los cuales el sitio catalitico esta cerca del sitio de unién y
receptores que simultaneamente se unen a dos reactantes para formar un complejo multimolecular
el cual los une mediante interacciones no covalentes (van Leeuwen, 2022). Dentro del primer grupo
se han explorado diversas alternativas con el uso de ciclodextrinas (Fig. 6), calixarenos, cavitandos,
curcubit[n] urilos entre otros (Breslow et al., 1996; Salvio et al., 2013, 2016).

HO o) s \

OH HO OH \{N?)
HO \QO/H
\(N?; a b

Figura 6. a) Estructura de la o-ciclodextrina funcionalizada b) complejo con el 4-nitrofenil acetato.
Figure 6. a) Structure of functionalized o-cyclodextrin b) complex with 4-nitrophenyl acetate.

Para el segundo tipo de sistemas, no sdlo se requiere que las moléculas reconozcan las especies a
reaccionar si no también que tengan la orientacién adecuada para que puedan reaccionar. Un
problema que también tiene que evitarse con este tipo de sistemas es la inhibiciéon por una alta
afinidad, ya que si se tiene una alta afinidad hacia las especies reaccionantes se podria inhibir los
sitios de union y perder la capacidad de intercambio catalitico. Kelly et al. (1990) generaron una
especie quimica que presenta dos sitios de enlace que permiten la aceleracién de una reaccion de
sustitucion nucleofilica bimolecular entre una amina alifatica y un bromuro de alquilo. La molécula
anfitriona (Fig. 7) actu6 como plantilla para que los dos reactivos reaccionaran de forma eficiente.
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Figura 7. Sustitucion nucleofilica catalizada con el anfitrién simétrico de Kelly.
Figure 7. Nucleophilic substitution catalyzed by symmetric Kelly’s host.

La catdlisis también ha sido promovida mediante la encapsulacion o inclusién de moléculas en
cavidades de las supramoléculas. En estos casos, la cavidad debe ser lo suficientemente grande para
acomodar simultaneamente al menos dos reactivos de tal forma que se favorezca la reaccion entre
ellos. Una posible razén es por la disminucion de la solvatacion entre los reactantes. Mock et al. (1983)
informaron sobre una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre un alquino y una azida con grupos
amino, con un cucurbit[6]urilo (Fig. 8), esto generé un aumento en la rapidez de reaccion de cinco
ordenes de magnitud. Ademas, la cicloadicién fue regioselectiva, donde se forma un solo isomero
(Van Leeuwen, 2022).

; NH3' e
N/\/ 3 o S NH 0
/>'N\\/N {\ P /‘<\ i1 ﬁk\/ .
3 o HaN N-N 4 !
Figura 8. Estructura del cucurbit[6]urilo b) reaccién de la cicloadicion 1,3-dipolar catalizada en la cavidad del
cucurbit[6]urilo para la generacion de un 1,2,3-triazol.

Figure 8. Structure of cucurbit[6]uril b) 1,3-dipolar cycloaddition catalyzed in the cavity of cucurbit[6]uril to
afford 1,2,3-triazol.

14



Gomez-Vega et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVII (4): 1316 (2023)

En el disefio y preparacion de nuevos catalizadores supramoleculares requiere una mejor compresion
de las interacciones no covalentes y el manejo de las geometrias moleculares para que estos tengan
una mayor eficiencia, quimio y estereoselectividad con sistemas mas simples.

Conclusiones y perspectivas

El desarrollo de sensores moleculares ha captado gran interés desde sus origenes. Este interés
surge principalmente debido a la aplicacion directa y relevante en diferentes dreas, lo que genera un
impacto significativo a nivel tecnologico. Diversos grupos de investigacion han logrado desarrollar
sistemas altamente eficientes que prometen mejorar la calidad de vida de los usuarios. Por ejemplo,
el sensor subcutdneo disefado para medir los niveles de glucosa en pacientes diabéticos y el
oximetro de pulso. También se espera el desarrollo de sensores mas precisos y de bajo costo para la
deteccion temprana de enfermedades, y materiales supramoleculares con capacidades mejoradas
para la remediacién ambiental y procesos industriales. El disefio de materiales supramoleculares es
un campo que sigue en evolucidn, y genera numerosas oportunidades y desafios cientificos, los
cuales al ser resueltos contribuira en la resoluciéon de problemas como la contaminacion, la mejora
de la salud y la calidad de vida.
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Resumen

En este articulo, se discuten algunos conceptos sobre la quiralidad, tanto en compuestos organicos
como en complejos de los metales de transicion, haciendo énfasis en esta ultima clase de derivados.
Dado que los centros metalicos pueden adoptar diferentes geometrias, la forma en la que se arreglan
en el espacio y generan quiralidad es diferente del clasico ejemplo del carbono en la quimica
organica. La quiralidad en los compuestos de coordinacion se debe a los ligantes, ya sea por la
presencia de un atomo quiral en su estructura, o bien, por su conformacién espacial, generando en
estos casos una quiralidad asociada al metal, la cual sera el principal enfoque de este texto. Por otra
parte, las aplicaciones principales de los complejos con quiralidad centrada en el metal estan
asociadas a la catalisis asimétrica, por lo que se describen algunos ejemplos relevantes.

Palabras clave: catalisis asimétrica, quiralidad, quimica organometalica, metales de transicion,
simetria

Abstract

In this article, concepts about chirality in both organic compounds and transition metal complexes
are discussed, emphasizing the latter class of derivatives. Since metal centers can adopt different
geometries, the way they arrange themselves in space and generate chirality differs from the classical
example of carbon in organic chemistry. The chirality in coordination compounds is due to the
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ligands, either because of the presence of a chiral atom in their structure, or because of their spatial
conformation, generating in this case a chirality associated with the metal, which will be the main
focus of this text. On the other hand, the main applications of complexes with metal-centered
chirality are associated with asymmetric catalysis, so relevant examples are described.

Keywords: asymmetric catalysis, chirality, organometallic chemistry, transition metals, symmetry.
1. Introduccion

Un viaje a través de la quiralidad

Al estudiar y adentrarse en el mundo de la quimica, es importante entender que los atomos y
moléculas no se encuentran en dos dimensiones, a pesar de que es la forma en que generalmente se
dibujan, sino que se existen en tres dimensiones (Fig. 1). En este mundo tridimensional, el estudio
de como los atomos y moléculas estan localizados en el espacio se conoce como estereoquimica
(Ouellette y Rawn, 2019). Esta distribucion espacial es sumamente importante, ya que afecta las
propiedades y reactividad de las moléculas (Ghosez, 1995).

Cafeina Acido acetilsalicilico (Aspirina) Glucosa

Figura 1. Modelos tridimensionales de moléculas encontradas en la vida cotidiana.
Figure 1. Three-dimensional representations of common molecules.

(Cuantas veces se mencionan la palabra quiralidad y su clasica definicién: “imagenes especulares no
superponibles”? Pero... ;realmente se entiende el significado de estas palabras? La quiralidad es la
propiedad geométrica de un objeto rigido que no es superponible a su imagen especular (su reflejo
en el espejo). Se dice que estos objetos no poseen elementos de simetria, como un plano en el espejo,
un centro de inversién o un eje de rotacion-reflexion. Estos objetos que no presentan ningtin elemento
de simetria se conocen como objetos asimétricos (Moss, 1996). Para poder entender mejor lo que es la
quiralidad se puede empezar con el ejemplo de nuestras manos. En principio, podria parecer que son
iguales, pero no existe manera en la que al colocar una mano encima de la otra, los dedos y las palmas
sean completamente iguales a los de la otra mano. La mano derecha es el reflejo de la izquierda y
viceversa (Bentley, 2010). Nuestro propio planeta Tierra, con sus polos achatados, su movimiento de
rotacion y sus diferentes océanos y continentes, es quiral (asimétrica). Cualquier objeto irregular que
no posea planos de simetria (o centros de inversion) es quiral (Gémez- Hortigiiela, 2020) (Fig. 2).
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W}

Aquiral Quiral

Figura 2. Objetos aquirales (izquierda) y quirales (derecha). Imagenes de Wikimedia Commons.
Figure 2. Non-chiral (left) and chiral (right) objects. Images from Wikimedia Commons.

Cuando esta idea se traslada a la quimica, particularmente a la quimica organica (el estudio los
compuestos basados en carbono), la quiralidad se define en términos de los centros asimétricos
dentro de una molécula. Esto implica que las imagenes especulares de una molécula quiral nunca
seran iguales, sin importar qué operaciones de simetria se apliquen. Es decir, las imagenes
especulares corresponden a dos moléculas diferentes llamadas enantiémeros. Un ejemplo es el caso
del atomo de carbono enlazado a cuatro atomos en una geometria tetraédrica (Fig. 3). Sin embargo,
es importante mencionar que, si bien asociamos el término de quiralidad a los atomos de carbono, no
es exclusivo y atomos distintos del carbono pueden ser centros quirales (por ejemplo, nitrégeno,
fésforo o azufre) (Wallentin et al., 2009). ;Cémo diferenciamos los enantiomeros entre si? Esto se
responde con el concepto de configuracion absoluta, la cual es una descripcion inequivoca del arreglo
espacial de los atomos que forman los enantidémeros. Dos enantidmeros poseen configuraciones
absolutas opuestas. Para determinar si un enantiomero es R 6 S (R 'y S se refieren a rectus y sinister,
del latin para derecha e izquierda, respectivamente), pensemos nuevamente en el atomo de carbono
enlazado a cuatro sustituyentes diferentes como centro quiral. Ahora, se asignan prioridades a los
cuatro sustituyentes alrededor del atomo de carbono en funcion de las reglas de Cahn-Ingold-Prelog,
de manera que si los sustituyentes de mayor a menor prioridad siguen un giro en el sentido de las
manecillas del reloj tenemos un enantidmero R, en caso contrario tenemos un enantiéomero S (Fig. 3),
(Wade, 2017). La prioridad se establece segiin el nimero atémico del atomo sustituyente, es decir un
atomo tiene prioridad sobre otros de niimero atémico menor. Si existe coincidencia en el niamero
atémico del dtomo, se avanza a lo largo de la cadena de cada sustituyente.
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Figura 3. Asignacion de los enantiomeros R (izquierda) y S (derecha) para un atomo de carbono quiral.
Figure 3. Example of the assignation of enantiomers R (left) and S (right) for a chiral carbon atom.

Cuando una molécula tiene dos 0 mas centros quirales se dice que es un diasteroisdmero, es decir
que no es superponible con su imagen especular (Fig. 4). Asimismo, los compuestos meso se definen
como compuestos que poseen centros asimétricos, pero son aquirales debido a la presencia de un
plano de simetria. Las estructuras del acido tartarico en la Fig. 5 ejemplifican estos conceptos (Moss,

1996; Wade, 2017).
J‘ Diasteroistmeros

£ &
@ =3
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Figura 4. Relacion entre los enantiomeros y los diasteroisomeros.
Figure 4. Relation between enantiomers and diastereomers.
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Figura 5. Estructuras posibles del acido tartarico, un compuesto con dos centros quirales.
Figure 5. Possible structures of tartaric acid, a compound bearing two chiral centers.

Otra pregunta importante que puede surgir es, ;por qué es importante diferenciar los enantiémeros
entre si? Porque los enantiomeros pueden tener propiedades y reactividad diferentes,
particularmente sus propiedades biolégicas (Wallentin et al., 2009). Un ejemplo es el limoneno, uno
de los principales componentes encontrados en los frutos citricos. La estructura del limoneno tiene
un centro quiral y, por lo tanto, dos enantiémeros (Fig. 6). El R-limoneno presenta un aroma a naranja,
mientras que el S-limoneno presenta un aroma a limén (Nikfar y Behboudi, 2014). Esto es un claro

ejemplo de como los enantiémeros presentan propiedades diferentes.

Figura 6. Estructura del R-limoneno (izquierda) y el S-limoneno (derecha). Imagenes de Pixabay

Figure 6. Structure of R-limonene (left) and S-limonene (right). Images from Pixabay

Hasta ahora se han mencionado compuestos quirales con un esqueleto basado en carbono, es decir,
moléculas orgdanicas. ;Qué pasa cuando tenemos metales en un compuesto? Estos complejos con
metales de transicion pueden exhibir una variedad de geometrias alrededor del centro metalico mas

alla de la geometria tetraédrica del carbono y por lo tanto también presentar quiralidad (Fig. 7).
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Figura 7. Geometrias encontradas en compuestos con metales de transicion: tetraédrica (1), cuadrada plana (2),
bipirdmide trigonal (3), pirdAmide de base cuadrada (4) y octaédrica (5).
Figure 7. Geometries found in transition metal compounds: tetrahedral (1), square planar (2), trigonal

bipyramidal (3), square pyramidal, (4), and octahedral (5).

Un complejo metalico esta compuesto del metal rodeado por moléculas organicas llamadas ligantes,
por lo que existen dos formas de tener complejos metalicos quirales. La primera consiste en la

presencia de un ligante quiral, como se observa en la Fig. 8 (Yen Wong et al., 2018).

Cl
P = PPh,

Figura 8. Complejo de paladio con dtomos de carbono quirales sobre el ligante (Yen Wong et al., 2018).
Figure 8. Palladium complex with chiral carbon atoms on the ligand (Yen Wong et al., 2018).
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La otra forma se debe a un centro metalico quiral que no necesariamente tiene ligantes con atomos
de carbono quirales. El arreglo espacial de los ligantes alrededor del centro metalico genera moléculas
que no poseen elementos de simetria, por lo tanto, son complejos quirales. Debido al nimero de
ligantes y geometrias posibles, la quiralidad puede generarse de multiples maneras. Por ejemplo, un
centro metalico rodeado de cuatro ligantes diferentes en una geometria tetraédrica se asemeja al
atomo de carbono asimétrico. El complejo de rutenio en la Fig. 9 tiene cuatro ligantes distintos. Sin
embargo, no se presenta estrictamente una geometria tetraédrica, ya que alrededor del rutenio hay
seis sitios de coordinaciéon ocupados. En este ejemplo, el ligante areno ocupa tres sitios de
coordinacién dando lugar a una geometria conocida como banco de piano, que puede llegar a
considerarse pseudotetraédrica al considerar al benceno como un solo ligante y generar quiralidad
como en el caso del carbono en quimica organica. Los descriptores R o S también pueden usarse para

diferenciar los enantiomeros formados (Fernandez et al., 1999; Amouri y Gruselle, 2008).

I I
Ru—=C]| Ru-wug|

\

NMe, NMe,
(S)ru (R)ru

Figura 9. Complejos de rutenio pseudotetraedricos quirales (Fernandez et al., 1999).

Figure 9. Pseudotetrahedral ruthenium chiral complexes (Fernandez et al., 1999).

Un segundo ejemplo se encuentra en complejos octaédricos cuando el centro metalico esta enlazado
ados o tres ligantes bidentados. Esta quiralidad llamada helicoidal viene asociada a un giro o rotacion
alrededor de un eje, el cual dependiendo de la disposicion en el espacio de dichos ligantes puede ser
hacia la izquierda o hacia la derecha (Fig. 10). En este caso el descriptor que se usan para los
enantiomeros es A o /, dependiendo del sentido del giro. Este tipo de quiralidad se da
mayoritariamente en complejos metalicos, pero también existe en moléculas organicas (Fig. 10),
(Amouri y Gruselle, 2008).
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N\ 7/ \ 7/

Figura 10. Ejemplos de compuestos con quiralidad helicoidal (derecha): anién organico (izquierda) y complejo
de rutenio (derecha). Imagen de una hélice (arriba). Imagen de la hélice de Pixabay.
Figure 10. Examples of compounds with helical chirality: organic ion (left) and ruthenium complex (right).

Image of a propeller (top). Image of the propeller from Pixabay.

La quiralidad axial se encuentra usualmente en complejos tetracoordinados con una geometria plana
cuadrada. Un ejemplo de estos complejos quirales se observa en la Fig. 11. Aqui, la quiralidad resulta
de una conformacién particular relacionada con la posicion de los ligantes situados a lo largo del eje
de lamolécula. También, puede originarse por dos ligantes monodentados en posicion trans, es decir
separados por 180 grados, con sustituyentes voluminosos que impide su libre rotacion, generando la

quiralidad. Los descriptores utilizados para diferenciar a los enantiomeros son aR y aS (Amouri y
Gruselle, 2008).

Cl
N-Pt-N
4
Cl

Figura 11. Complejo cuadrado plano de platino con quiralidad axial.

Figure 11. A square planar platinum complex that presents axial chirality.
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Continuando con el recorrido, se encuentra la quiralidad planar. Este tipo de quiralidad resulta del
rompimiento de la simetria derivada de la presencia de un plano. El caso tipico es de los metalocenos
heterodisustituidos (Fig. 12). La presencia de los sustituyentes rompe la simetria que existiria en la
molécula derivada de un plano y genera compuestos quirales. Los descriptores para los enantiomeros
en esta clase de quiralidad son pR y pS (Amouri y Gruselle, 2008). También la encontramos en
complejos ciclometalados aromaticos en donde se pierde el plano de simetria por sustitucion del
ligante mediante una coordinacién 7t de otro fragmento metalico. En este ultimo caso, nuestro grupo
de investigacion ha obtenido varios derivados con quiralidad planar con complejos de niquel,

paladio, platino y rutenio (Espinosa-Jalapa et al., 2013; Roque-Ramires et al., 2020).

n+

T | 7T =

Fe e RoE M

<o @Fb X ek,

Figura 12. Complejos con quiralidad planar: ferroceno heterodisustituido (izquierda) y complejo bimetalico
(derecha).
Figure 12. Complexes with planar chirality: heterodisubstituted ferrocene (left) and a bimetallic complex
(right).

La obtencion de enantiémeros puros es relevante en muchas aplicaciones, en particular en la sintesis
de farmacos. Una de las formas en las que se puede llevar a cabo la preparacion de estas moléculas
organicas de interés es a través de la catdlisis. La catdlisis es el aumento de la velocidad de una
reaccion quimica debido a la adicién de una sustancia conocida como catalizador. Los complejos con
metales de transicion son ampliamente utilizados como catalizadores, ya que es posible llevar a cabo
modificaciones estructurales con el fin de tener mayor actividad en una gran variedad de reacciones
(Bochmann, 2015).

La catalisis asimétrica es un tipo de catdlisis en la que un catalizador dirige la formaciéon de un
compuesto quiral a partir de sustratos aquirales, de manera que se favorezca la selectividad hacia
uno de los enantidmeros o diaestereoisomeros. Sin embargo, este proceso requiere de catalizadores
quirales (Ghosez, 1995). Existen dos formas de tener este tipo de complejos: i) a través del uso de
ligantes con atomos de carbonos quirales, o ii) por una quiralidad centrada en el metal. Muchas veces
la obtencion de ligantes quirales enantiopuros no es sencilla e involucra muchos pasos o

purificaciones complejas. Por lo tanto, el uso de complejos con un centro metalico quiral en procesos
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asimétricos ha tomado fuerza ya que su sintesis puede resultar mas sencilla (Steinlandt et al., 2023).
La selectividad del proceso asimétrico y su efectividad se mide a través del exceso enantiomérico
(abreviado como ee), el cual es una relacion de la cantidad que se obtiene de cada uno de los posibles
enantiomeros. Entre mayor sea este valor, mas selectivo es el proceso hacia alguno de los
enantiomeros. Otra técnica que permite determinar la pureza de los productos obtenidos es el

dicroismo circular que se basa en la interaccion de los isomeros con la luz polarizada.

A continuacion, se discutirdn algunas reacciones representativas del uso de complejos quirales en
catalisis. El grupo de investigacién de Takahashi describié uno de los primeros estudios sobre el uso
de un catalizador quiral sin ligantes quirales usando una familia de complejos de rutenio con
quiralidad planar en dos reacciones asimétricas (aminacion alilica y alquilacion alilica) (Fig. 13). Los
rendimientos fueron entre 75 % y 90 %, con valores de exceso enantiomérico arriba del 90 %
(Matsushima et al., 2001).

Aminacién alilica

[Ru] (5% mol)

Ph X _Ph CH,CI Ph X Ph
+ HNPr, 27z .

OCOOEt 20 °C, 12 horas NPr,

Alquilacién alilica

[Ru] (5% mol)

Ph X Ph CH,CI Ph X Ph
+ NaCR(CO,R"); A \5/\/
OCOOEt 20 °C, 6 horas CR(CO.R’);
R=H, Me
R’= Me, Et
O | Pre O | P
OEt
! N
U u
H,ceN™ | PPhs HeCCN™ | p
i NCCH, ] L H,CCN Pha ]
R = Me, 'Bu, Ph

Figura 13. Complejos de rutenio con quiralidad planar usados en catalisis asimétrica (Matsushima et al., 2001).

Figure 13. Ruthenium complexes with planar chirality used in asymmetric catalysis (Matsushima et al., 2001).
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Recientemente, el grupo de Gladysz publico un estudio donde se utilizan con éxito complejos
pseudotetraedricos quirales en series de reacciones de adicion nucleofilica (Fig. 14). Sin embargo, los
excesos enantioméricos obtenidos fueron moderados (Mukherjee et al., 2020).

O O
O O 9
T+ prsonos BAUTRIED) Ay
X X CDQC'Q NO2
R = Avilo, alquilo T.A R
X = OEt, OMe, Me 12 horas
B Ph | BAr,
Ph Ph
PH | Ph
Ru-...,
“INH
oc” \
N )—NH,
S—NH
N
— H p—

Figura 14. Complejo de rutenio pseudotetraedrico usado en catalisis asimétrica (Mukherjee et al., 2020).
Figure 14. Pseudotetrahedral ruthenium complex used in asymmetric catalysis (Mukherjee et al., 2020).

También, complejos con quiralidad helicoidal han sido estudiados en catalisis asimétrica. Por
ejemplo, el grupo de Meggers ha usado exitosamente en una variedad de procesos asimétricos
catalizadores quirales de iridio (Larionov et al., 2017), hierro (Hong et al., 2019) y rutenio (Zhou et al.,
2019) (Fig. 15).

B N CF3—|(PF6)2
(BF4)2 /O
(/\N N
Vit ),, NCMe
es ,
MesN\/ ‘ NCMe
|
N |
N Me - - CF,
R'=H, Ph
R? = Me, 'Bu

Figura 15. Complejos con quiralidad helicoidal de rutenio (izquierda) y hierro (derecha) usados en catalisis
asimétrica.
Figure 15. Ruthenium (left) and iron (right) complexes with helical chirality used in asymmetric catalysis.
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Nuestro grupo de investigacion ha incursionado en el desarrollo de complejos con quiralidad planar,
con posibles aplicaciones en procesos asimétricos. Se obtuvieron complejos heterobimetdlicos
quirales de niquel, paladio y platino al coordinar un fragmento con hierro o rutenio (Fig. 16, arriba).
En la Fig. 16 (abajo), se muestran los espectros de dicroismo circular de enantidémeros de los
complejos de Pd/Ru (izquierda) y Pt/Ru(derecha). Se observan un espectro azul y otro rojo, cada uno
corresponde a uno de los enantiomeros.

ML,
. /O
'PryP
2 \/M'\ o
Cl “PPr,
M’= Ni, Pd, Pt
PFg PFg PFs
ML, = @ : @ ; @ ; Cr(CO)3
Fe Ru Ru

~
&
=
2

»
-3

-]

Ae (em‘mmol™
Ae (em*“mmol™

N
o

A
=

-60

200 250 300 350 400 450 500 200 250 300 350 400 450 500
A (nm) A (nm)

Figura 16. Complejos bimetalicos de niquel, paladio y platino obtenidos por nuestro grupo de investigacion
(arriba). Espectros de dicroismo circular de los complejos enantiopuros (abajo). Espectros de dicroismo
circular obtenidos de Espinosa-Jalapa et al., 2017.

Figure 16. Nickel, palladium, and platinum bimetallic complexes obtained by our research group (top).
Circular dichroism spectra for enantiopure complexes (bottom). Circular dichroism spectra obtained from

Espinosa-Jalapa et al., 2017.

A través de algunos ejemplos, quisimos introducir el concepto de quiralidad en quimica inorganica,
asi como describir la variedad de tipos de quiralidad que pueden presentar los complejos de metales

de transicion. Asimismo, esperamos haber resaltado la importancia y las posibles aplicaciones de los
complejos quirales.
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2. Conclusiones y perspectivas

Debido a la preparaciéon a menudo compleja de ligantes quirales, el numero de publicaciones sobre
el desarrollo de métodos para la obtencién de complejos de metales de transicién con quiralidad
centrada en el metal ha crecido de manera importante en los tiltimos afios. Conocer los diferentes
tipos de quiralidad, entender sus conceptos basicos, y las estereoquimicas generadas es crucial para
disefiar nuevas moléculas y estrategias sintéticas. Asimismo, es de particular importancia
continuar evaluando las aplicaciones de nuevos complejos metalicos quirales como catalizadores
activos en procesos asimétricos, asi como en otras areas del conocimiento tales como la quimica de
los materiales o la quimica medicinal.
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Resumen

Se reporta la preparacién de nanocompuestos elastoméricos 100 % bio-basados a partir de la
polimerizacion de 3-mirceno usando como carga nanocristales de celulosa, mediante un proceso “in
situ”, es decir, llevar a cabo la polimerizacion en presencia de las nanocargas. La polimerizacién fue
via coordinacion en solucién usando un sistema catalitico base neodimio, NdVs/DIBAH/ Me:SiCl2
en relacién molar 1/20/1 y variando la concentracion de nanocristales de celulosa de 0.5, 1.5, 3y 5 %
en peso, los cuales fueron probados con y sin modificacién superficial por plasma utilizando (3-
mirceno como modificante. Dicha modificacién se demostrd caracterizando los materiales mediante
FTIR, XRD y TGA. Los nanocompuestos elastoméricos obtenidos se caracterizaron mediante GPC
para la obtencién de los pesos moleculares, asi como por NMR para calcular el porcentaje de
estructuras 1,4 (cis + trans) vs 3,4. A medida que se incrementd el porcentaje de la carga en las
polimerizaciones se produjeron matrices poliméricas con mayores pesos moleculares y amplias
distribuciones, pero el alto contenido de la microestructura cis-1,4 no se vio comprometido. La
temperatura de transicion vitrea tampoco fue significativamente modificada por las nanocargas,
pero si se observo un incremento en los médulos G y G” por la presencia de éstas.

Palabras clave: nanocristales de celulosa, elastomeros bio-basados, nanocompuestos, -mirceno,
polimerizacion por plasma.
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Abstract

The preparation of 100 % bio-based elastomeric nanocomposites is reported from the polymerization
of p-myrcene using cellulose nanocrystals as filler, through an "in situ" process, that is, carrying out
the polymerization in the presence of the nanofillers. Polymerization was via coordination in
solution using a neodymium-based catalyst system, NdVs/DIBAH/Me:SiClz in a 1/20/1 molar ratio
and evaluating different concentrations of cellulose nanocrystals at 0.5, 1.5, 3 and 5 % by weight,
which were tested with and without surface modification by plasma using (3-myrcene as modifier.
Such modification was demonstrated by characterizing the materials by FTIR, XRD and TGA. The
elastomeric nanocomposites obtained were characterized by GPC to obtain the molecular weights,
as well as by NMR to determine the content of structures 1,4 (cis + trans) vs 3,4. As the percentage of
cellulose nanocrystals in the formulations increased, polymeric matrices with higher molecular
weights and broader distributions were produced, but the high cis-1,4 microstructure content was
not affected. The glass transition temperature was also not significantly modified by the nanofillers,
but an increase in the G' and G" modules was observed due to their presence.

Keywords: cellulose nanocrystals, bio-based elastomers, nanocomposites, p-myrcene, plasma-
induced polymerization.

1. Introduccion

Durante el ultimo siglo, el uso de materiales poliméricos se ha diversificado hacia diferentes
aspectos de nuestras vidas, con aplicaciones que van desde productos de consumo hasta productos
industriales y dispositivos médicos (Fortman et al., 2018). Hoy en dia, a nivel mundial se producen y
manufacturan una inmensa cantidad de plasticos y su consumo contintia aumentando (Tang, 2023).
Incluso si se pudiera lograr una alta tasa de reciclaje, es poco probable que los recursos fésiles actuales
representen una fuente totalmente sostenible para nuestro creciente uso de plasticos. Esto representa
que una de las cuestiones mas urgentes para las futuras generaciones es el desarrollo de una sociedad
sostenible (Ding, 2023). Aunque solo el 8 % de la produccién de petroleo crudo se utiliza para fabricar
plasticos, la generacion de combustibles fosiles necesita de miles de millones de afios. Combinados
con los impactos ambientales que generan los residuos plasticos, es importante el impulso social y
econdémico para cambiar la produccion de polimeros hacia materias primas renovables. No obstante,
actualmente solo el 1 % de los plasticos se producen a partir de recursos renovables (Norliyana Idris
et al., 2023).

Una de las principales acciones para enfrentar la problematica anterior consiste en la manufactura de
productos plasticos provenientes de fuentes naturales y renovables, en el que la implementacion de
terpenos como precursores alternativos de elastdmeros sustentables representa una excelente opcién.
Los terpenos son hidrocarburos insaturados naturales producidos por plantas, los cuales pueden
considerarse como materia prima renovable para la obtencién de productos quimicos y polimeros
bio-basados. Los terpenos mas estudiados hasta este momento son el a-pineno, B-pineno, limoneno
y p-mirceno (véase la Fig. 1), por su bajo costo y facilidad de aislamiento. Dependiendo de las
propiedades, los terpenos se obtienen de las plantas correspondientes mediante destilacion o
extraccion. Los terpenos puros se aislan de los extractos en su mayoria, por destilacion fraccionada
(Eggersdorfer, 2000).
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Figura 1. Estructuras quimicas de (a) o-pineno, (b) B-pineno, (c) limoneno y (d) mirceno (Espinosa Andrews et
al., 2016)

Figure 1. Chemical structures of (a) o-pinene, (b) B-pinene, (c) limonene y (d) myrcene (Espinosa Andrews et al.,
2016)

En este sentido, los monoterpenos aciclicos simples, particularmente el 3-mirceno proporcionan una
quimica similar a los hidrocarburos insaturados ya conocidos derivados a partir del petrdleo y el gas
natural, destacando entre ellos al 1,3-butadieno e isopreno (Wibon et al., 2013). Estos monomeros
biologicos han sido ya exitosamente polimerizados por las tecnicas que involucran radicales libres
(Sarkar y Bhowmick, 2014; Hilschmann y Kali, 2015; Sahu y Bhowmick, 2019) y aniones (Imhof y van
der Waal, 2013; Bolton et al., 2014) como centros reactivos, sin embargo, tinicamente la polimerizacion
por coordinacion ha provisto polimircenos con elevada estereospecificidad (Diaz de Ledn et al., 2016;
Diaz de Ledn et al., 2018), lo cual puede redundar en mejores propiedades quimicas y mecanicas de
los materiales asi obtenidos. En este sentido, hay diversos reportes en la literatura donde se estudian
distintos tipos de sistemas cataliticos para la obtencién de politerpenos con cierto tipo de
microestructura, en especial la adicion cis-1,4, la cual posee caracteristicas particularmente atractivas
para los materiales elastoméricos. En 2012, Loughmari et. al. realizaron la polimerizacion por
coordinacién del B-mirceno con un sistema catalitico basado en borohidruro de neodimio y
cantidades  estequiométricas  de  m-butiletilmagnesio = (BEM) como  cocatalizador
Nd(BHa4)3(THF)3/BEM, llegando a catalogarlo como un sistema muy eficiente ya que proporcionaba
polimirceno con una estereoselectividad de cis-1,4 hasta un 98.5 % pero una vez que la relacion
[Mg]/[Nd] se aumento, los productos resultantes fueron ricos en la estructura 3,4. En otro trabajo,
Diaz de Ledn y colaboradores (2016) llevaron a cabo la polimerizacion del mirceno mediante dos
sistemas cataliticos, el 1) versatato de neodimio y el 2) triisopropdoxido de neodimio, usando
trialquilaluminios como cocatalizador y complejos de boro como donantes de haldgeno. Se
reportaron polimircenos con contenido cis-1,4- mayor a 97 % para el sistema 1) y 92 % para el sistema
2), observando asi una alta estereoregularidad.

De manera adicional a lo anterior descrito, las aplicaciones de los elastémeros a nivel industrial
generalmente demandan reforzamientos vinculados al uso de distintos tipos de rellenos para el
incremento o mejoramiento de ciertas propiedades en los materiales, destacando entre ellas;
mecdnicas, conductividad eléctrica, permeabilidad de gases y la reducciéon de costos de produccion.
Mas recientemente se ha sugerido la incorporacién de nanoestructuras bio-basadas constituidas de
nanocristales de celulosa como nano-refuerzo (Cao et al., 2017), las cuales también ofrecen la opcién
de incrementar el desempefio final de elastomeros, asi como el obtener nanocompuestos
elastoméricos 100 % bio-basados.

Considerando todo lo anterior, en esta investigacion se planted la obtenciéon de nanocompuestos
constituidos por un mondémero de origen renovable, el B-mirceno, como matriz polimérica, y
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nanocristales de celulosa como nanorefuerzo. Empleando la polimerizaciéon “in situ” para la
preparacion de los nanocompuestos via polimerizacion por coordinacién en soluciéon usando un
sistema catalitico base neodimio para controlar la estereoregularidad.

2. Materiales y métodos

2.1 Materiales

Nanocristales de celulosa provistos por Celluforce (didmetro de 7.5 nm y longitud de 150 nm);
ciclohexano grado reactivo (pureza del 99 %) provisto por Quimica Delta y destilado sobre sodio
metalico previo a su uso; B-mirceno con una pureza mayor al 85 % del proveedor Véntos y destilado
sobre sodio metalico justo antes de ser utilizado; versatato de neodimio (NdVs) 0.54 M en hexano,
del proveedor Rhodia; hidruro de diisobutil aluminio (DIBAH) 1 M en hexano, provisto por Sigma-
Aldrich; dimetil dicloro silano (Me2SiClz) grado reactivo (pureza >99.5 %) provisto por Sigma-
Aldrich, se empled en soluciéon con ciclohexano purificado a una concentracion 0.22 M; metanol
acidificado grado industrial provisto por Quifersa.

2.2 Métodos

2.2.1. Procedimiento Experimental

La parte experimental se dividié en dos secciones; la primera corresponde a la modificacion
superficial de los nanocristales mediante el tratamiento por plasma usando B-mirceno. La segunda,
en la sintesis y caracterizacion de nanocompuestos elastoméricos, donde las polimerizaciones fueron
llevadas a cabo bajo condiciones de atmosfera de argon, comenzando con la preparacion y
envejecimiento de catalizadores, la incorporacion de los nanocristales de celulosa, solvente y
mondmero en los viales, hasta la polimerizacion del monémero, mediante la técnica de Schlenk en
la linea argon-vacio.

2.2.2. Modificacion por polimerizacion por plasma de los nanocristales de
celulosa

La polimerizacién B-mirceno inducida por plasma sobre los nanocristales de celulosa fue
llevada a cabo basada en procedimientos experimentales descritos por Neira et al. (Neira-Veldsquez
et al., 2008; Alanis et al., 2019) utilizando un reactor de plasma “hecho a la medida” que consta de
manera general de una cdmara de reaccion, un sistema de liberacion del mondmero gasificado y un
sistema de excitacion eléctrica. Se pesaron e introdujeron 2 g de nanocristales de celulosa a la cAmara
de reaccion la cual fue sellada para después ser sometidos a vacio hasta alcanzar una presion de 1.5
x 10" mbar. Una vez estabilizada la presion, se permitio el paso del flujo de monémero (B-mirceno)
dejandolo circular durante 20 minutos antes de encender el plasma para que la cdmara quedara
saturada con elmondmero. Transcurrido este tiempo y procurando una presion estable en el sistema,
se encendi6 el plasma a una potencia determinada (70, 100 y 150 W), el tiempo de tratamiento fue de
60 minutos. Una vez finalizado se apagd el generador de plasma y el sistema fue despresurizado.



Magaiia et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVII (4): e 1337 (2023)

Los nanocristales de celulosa modificados fueron removidos del reactor y almacenados para su
caracterizaciéon por espectroscopia infrarroja (FTIR), difraccién de rayos X (XRD) y andlisis
termogravimétrico (TGA).

2.2.3. Preparacion de los nanocompuestos via polimerizacion “in situ”
Preparacion del sistema catalitico

Las reacciones de polimerizacion se llevaron a cabo usando un sistema catalitico ternario tipo
Ziegler-Natta base neodimio, el cual consta de los siguientes componentes: NdVs / DIBAH /
Me:SiClz. La activacion del sistema catalitico se realizé en una camara de guantes con atmdsfera de
nitrogeno donde se introdujeron los componentes mencionados, un vial de 10 mL acondicionado
previamente y los sistemas ensamblados y acondicionados de agujas, valvulas y jeringas (cada
componente del sistema catalitico tiene su propio sistema ensamblado para evitar la contaminacion
de los reactivos). El protocolo de adicion de los componentes del sistema catalitico al vial para su
activacion fue el siguiente: primeramente, se afiadio el cocatalizador de aluminio (DIBAH), después
se agrego por goteo el catalizador de neodimio (NdVs) para dar inicio al intercambio de un ligante
de carboxilo por un grupo alquilo (alquilacién), se mantuvo en agitacién durante 5 minutos.
Posteriormente se agregd el donante de haluro (Me:SiClz) para llevar a cabo la cloracion, es decir, el
intercambio del ligante alquilo-neodimio por un ligante de haluro, se mantiene en agitacién a
temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos para propiciar la formacion de la o las
especies activas. En todas las reacciones la relaciéon molar mondmero/neodimio y NdVs / DIBAH /
Me:SiClz fue de 500/1 y 1/20/1, respectivamente.

Polimerizacion de B-mirceno

El sistema de reaccion fue un vial acondicionado de 100 mL, en el cual se agregaron 80 mL de
ciclohexano y 15 mL de mondmero, después se colocaron en un bafio de aceite a una temperatura de
70 °C y con agitacién magnética. Una vez activado y envejecido el sistema catalitico se afiadi6 al
sistema de reaccion con lo que se inici6 la reaccion de polimerizacion. Se le dio un tiempo de reaccion
suficiente para obtener una conversion cercana al 100 %. Durante la reaccién se tomaron muestras
de la mezcla cada 5 minutos para evaluar gravimétricamente la evolucion del rendimiento del
polimero. Después de un tiempo determinado, la reaccion se finalizé con la adicion de Irganox 1076
disuelto en metanol a una concentracion del 0.5 % p/p. El polimero se separé mediante su
precipitacion en metanol acidificado. Finalmente se sec6 a vacio a 50 °C y se almacen¢ para su
posterior evaluacion.

Polimerizacion de B-mirceno en presencia de nanocristales de celulosa pristinos
(NCCP) y nanocristales de celulosa modificados (NCCM)

Los nanocristales de celulosa (NCCP y NCCM) fueron secados al vacio previamente durante
12 horas a 60 °C para retirar la humedad adsorbida por las nanoestructuras. Posteriormente se
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llevaron a una camara de guantes donde fueron pesadas y colocadas en el sistema de reaccién (un
vial acondicionado de 100 mL), después se agregaron 80 mL de ciclohexano y 15 mL de mondémero.

El sistema de reaccion fue llevado a un bafio de ultrasonido marca Branson, con una frecuencia de 40
Hz, para dispersar las nanoparticulas durante 40 minutos, luego se pasd a un bafio de aceite a una
temperatura de 70 °C y con agitacién magnética de aproximadamente 250 rpm. Una vez activado y
envejecido el sistema catalitico se afadié al sistema de reaccion, iniciando la reaccion de
polimerizacion. Se le dio un tiempo de reaccion suficiente para obtener una conversion cercana al 100
%. Se monitoreo la mezcla de reaccién cada 5 minutos para evaluar gravimétricamente la evolucion
del rendimiento del polimero. Después de un tiempo determinado, la reaccién se finalizd con la
adicién de Irganox 1076 disuelto en metanol. El nanocompuesto se separd mediante su precipitacion
en metanol acidificado. Finalmente se sec6 a vacio a 50 °C y se almaceno para su posterior evaluacion.

Teniendo en cuenta que las reacciones de polimerizacién podrian ser desactivadas a bajas
concentraciones del sistema catalitico en presencia de los nanocristales de celulosa, se emple6 una
baja relacion molar monémero/Neodimio, la cual fue de 500/1 con el fin de tener altas concentraciones
del sistema catalitico, y a su vez tener suficientes especies activas que para llevar a cabo la
polimerizacion. La relacién molar del sistema catalitico ternario empleado se tomo con base a los
trabajos que se han realizado dentro del grupo de investigacién. La Tabla 1 muestra la notacion
empleada para cada uno de los materiales obtenidos a partir del B-mirceno sin carga y con
nanocristales de celulosa pristinos/modificados (NCCP y NCCM, respectivamente) asi como la
relacién molar mondmero/neodimio. La caracterizacion de los nanocompuestos fue llevada a cabo
por Gravimetria, Cromatografia de Permeacion en Gel (GPC), Resonancia Magnético Nuclear
(RMN), Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y Estudios Reolégicos.

Tabla 1. Notacion, concentraciéon de nanocarga y sistema catalitico de los materiales base B-mirceno
Table 1. Notation, concentration of nanofiller and catalytic system of B-myrcene-based materials

Nanocarga Concentraciéon [monémero]/[Nd] Notacion

(O/OP/P)
NCCP 0.0 [500]/[1] PMY
NCCP 0.5 [500]/[1] PMY-0.5NCCP
NCCP 15 [500]/[1] PMY-1.5NCCP
NCCP 3.0 [500]/[1] PMY-3NCCP
NCCP 5.0 [500]/[1] PMY-5NCCP
NCCM-MY150W 0.5 [500]/[1] PMY-0.5NCCM-MY150W
NCCM-MY150W 1.5 [500]/[1] PMY-1.5NCCM-MY150W
NCCM-MY150W 3.0 [500]/[1] PMY-3NCCM-MY150W
NCCM-MY150W 5.0 [500]/[1] PMY-5NCCM-MY150W
NCCP 3.0 [450]/[1] PMY-3NCCP*
NCCM-MY150W 3.0 [390]/[1] PMY-3NCCM-MY150W*

Las muestras que contienen en su notacion el (*) se realizaron variando la relacién molar
[mondmero]/[neodimio] con el objetivo de obtener pesos moleculares similares al blanco.
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3. Resultados y discusion

La deposicion de [3-mirceno sobre la superficie de los nanocristales de celulosa se comprobd
por FTIR. En este sentido, los espectros de los nanocristales modificados con 3-mirceno se muestran
en la Fig. 2, en la cual se aprecian las senales de las bandas caracteristicas que presentan los
nanocristales de celulosa reportados en la literatura (Aguayo et al., 2018; Nagarajan ef al., 2018) La
asignacion de las sefales viene descrita en la Tabla 2.
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Figura 2. Espectros de FTIR de NCCP y NCCM
Figure 2. FTIR spectra of NCCP and NCCM

Tabla 2. Asignacion de bandas caracteristicas del espectro de nanocristales de celulosa
Table 2. Assignment of characteristic bands of the spectrum of cellulose nanocrystals

Longitud de onda (cm?) Asignacién

3400-3200 Vibraciones de flexion y estiramiento atribuido a los grupos OH.

2900-2800 Vibracién de estiramiento de enlaces C-H.

1650 Vibraciones de flexion del agua absorbida (OH).

1430-1420 Vibracion simétrica de flexion del grupo CH2.

1380-1330 Vibraciones de flexion de enlacess CH y C-O.

1161 Vibraciones asimétricas de estiramiento de los enlaces C-O-C (anillo de
piranosa).

900 Vibracion debida a las interacciones entre enlaces glucosidicos.
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En los espectros de FTIR de la Fig. 2 se distingue para el caso de los NCCM una ligera reduccién en
intensidad de las bandas en el intervalo de 3400 a 2800 cm™, lo que indica una interaccién entre los
grupos OH de la superficie de los nanocristales y la pelicula de polimirceno formada. La presencia
de una sefial débil posicionada en aproximadamente 1700 cm! y casi traslapada con la banda
atribuida a los grupos OH del agua absorbida por el material (1650 cm™), puede ser asignada al
estiramiento del doble enlace C=C del polimirceno presente en la pelicula polimérica que resultd de
la modificacién superficial de los nanocristales. Los grupos funcionales identificados en los espectros
y descritos tanto en la Tabla 1, como en este parrafo demuestran cualitativamente la presencia de
grupos funcionales del politerpeno que resulté de la modificacion superficial de los nanocristales
mediante polimerizacién por plasma.

Por otro lado, los difractogramas de los nanocristales de celulosa sin y con modificacion por plasma
con [3-mirceno se muestran en la Fig. 3, en la cual se observan los picos representativos de la celulosa
tipo I en los angulos 14.95°, 16.4°, 20.6°, 22.5° y 34.5°, son estos mismos los que representan a los
indices de Miller [1 0 1], [101], [02 1] (siendo una sefal particular debido a que las muestras de
celulosa tipo I no siempre presentan dicha sefial), [0 0 2] y [0 4 0] respectivamente (Aguayo et al.,
2018).
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Figura 3. Patréon de XRD de NCCP y NCCM
Figure 3. XRD pattern of NCCP y NCCM

La formacion de la pelicula de polimirceno sobre la superficie de los nanocristales de celulosa se ve
reflejada en las intensidades de los picos cristalinos ya que a diferencia de los nanocristales pristinos
o sin modificar (NCCP), los nanocristales modificados presentan una ligera disminucion en las
sefiales del patréon de difraccion, siendo el pico de 22.5° donde se aprecia de forma clara la
disminucion de su intensidad. Esto se corrobord mediante el calculo del indice de cristalinidad (CI)
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que es definido como la proporcién relativa de material cristalino en la celulosa. El CI se obtuvo
mediante el método empirico utilizando la ecuacion de Segal, debido a que es el mas ampliamente
usado (Nam et al., 2016). El calculo es basado en la relacion entre el pico [0 0 2] (Ic) y el punto maximo
de la regién amorfa (Iam) que se ubica entre el pico [0 0 2] y [1 0 1] (Park et al., 2010). Los valores de
CI para los NCCP y NCCM se muestran en la Tabla 3.

Llevando a cabo la comparacién de los indices de cristalinidad (CI) obtenidos, se observa un pequefio
decremento en el caso a de los NCCM a diferencia del pristino, debido a la deposicién polimérica
amorfa sobre la superficie de las nanoparticulas. Esto se debe principalmente a la naturaleza amorfa
del depdsito polimérico superficial el cual no favorece la formacion de estructuras ordenadas para
los nanocristales, ya que impiden las interacciones intramoleculares tipo puente de hidrégeno
caracteristicas debidas a los grupos hidroxilo.

Tabla 3. Indices de cristalinidad para los nanocristales de celulosa pristinos y modificados con -mirceno
Table 3. Crystallinity indices for pristine and (3-myrcene modified cellulose nanocrystals

Muestra Iam Ic CI (%)

NCcCP 3752 13553 7231
NCCM-MY70W 3870 12882  69.95
NCCM-MY100W 3947 12780 69.11
NCCM-MY150W 3870 12729  69.50

En relacién con los termogramas del analisis termogravimétrico de los NCCM a distintas potencias
mostrados en la Fig. 4, se observan pérdidas de peso en tres regiones principales; la primera de ellas
es cercano a los 100 °C, y es asignada a la pérdida del agua adsorbida por el material, la segunda
region de pérdida de peso se observa cerca de los 250 °C asignandose al comienzo de la degradaciéon
de la celulosa, especificamente al rompimiento de los enlaces glicosidicos, mientras que la tercera
caida de peso se observa después de los 300 °C y se atribuye también a la descomposicién de la
celulosa, lo cual ha sido ampliamente comprobado y reportado en la literatura (Peng et al., 2013). En
la Fig. 4 también se muestra una ampliaciéon de la caida de peso en la regién asignada al agua
adsorbida (aproximadamente 100 °C) donde claramente se observa como los NCCM presentan una
menor adsorcion de agua y por tanto una menor pérdida de peso en esta region.
Complementariamente, la Fig. 4(b) muestra las curvas de DTG que corresponden a la primera
derivada de la curva de TGA de las muestras analizadas. Se observa como la velocidad de variacién
de la masa respecto al tiempo presenta dos picos, los cuales corresponden a los procesos de
degradacion de los nanocristales de celulosa, uno a 299 °C y el otro a 350°C, donde el primero
representa el pico maximo de degradacion donde ocurre la mayor pérdida de peso.
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Figura 4. Termogramas de TGA de los nanocristales de celulosa pristinos (NCCP) y modificados con $-mirceno
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Figure 4. TGA thermograms of pristine cellulose nanocrystals (NCCP) and those modified with B-myrcene

(NCCM-MY)

Las curvas de los termogramas para los NCCM con {3-mirceno presentan ligeras diferencias en
comparacion a los NCCP sin modificar, pudiendo sugerir que no hay un impacto tan significativo en
la estabilidad térmica de las nanoparticulas con la modificacion superficial. De acuerdo con la Tabla
4, se observa que las velocidades de degradacién disminuyen en el caso de los nanocristales de
celulosa modificados, sin embargo, la temperatura maxima de degradacién disminuye ligeramente.
Se puede remarcar como el porcentaje de residuos de los NCCP que se componen de levoglucosano
(Reid et al., 2017) tiende a aumentar ligeramente para los NCCM, indicando que ese incremento es
debido a los residuos generados por la pelicula polimérica depositada superficialmente. También es
visible de forma cuantitativa como hay menor porcentaje de pérdida de peso por adsorcioén fisica de
humedad para las muestras de nanocristales de celulosa modificadas por plasma.

Tabla 4. Datos de los analisis por TGA de los NCCP y los NCCM
Table 4. Dta from TGA analysis of NCCP and NCCM

Muestra Pérdida de Temperatura Velocidad Pérdida Porcentaje
humedad de maxima de maxima en peso de
(%) degradacion degradacion  de peso residuos

O (%/°C) (%) (%)

NCCP 6.26 299 2.32 55.92 21.53

NCCM-MY70W  3.78 297 2.53 57.24 23.14

NCCM-MY100W  5.04 299 2.20 56.29 21.98

NCCM-MY150W  5.35 298 2.32 57.98 21.43

10
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Con la caracterizacion realizada qued6 de manifiesto la exitosa modificacion superficial de los
nanocristales de celulosa con plasma de -mirceno, para proseguir con su uso como nanocargas
durante la polimerizacion por coordinacion del 3-mirceno utilizando un sistema catalitico basado en
neodimio. Para las polimerizaciones se usé el sistema catalitico NdVs / DIBAH / Me2SiCL con una
relacién molar de 1/20/1 de los componentes, asi como una relacion molar 500/1 del monémero/
NdVs, y se establecieron tiempos de reaccidon tales que las conversiones de mondmero se
aproximaran al 100 %. Los nanocompuestos elastoméricos se prepararon “in situ”, de forma tal que
las polimerizaciones se realizaron en presencia tanto de nanocristales de celulosa pristinos (NCCP),
asi como nanocristales de celulosa modificados por plasma a 150 W (NCCM) con el mismo
mondmero. Se eligieron esos materiales debido a que a esa potencia se obtuvo una mejor
modificacion, de acuerdo con lo discutido anteriormente.

Cabe mencionar que el mecanismo de reaccién empleando sistemas cataliticos ternarios, como el
aqui reportado, ha sido previamente propuesto y reportado por diversos autores para el caso del
butadieno, el mondmero diénico de estructura mas simple (Friebe et al., 2004; Manuiko et al., 2010;
Wang et al., 2013).

Se llevaron a cabo reacciones de polimerizacion del mondémero (3-mirceno en presencia de 4
diferentes concentraciones de nanocristales de celulosa, tanto sin modificar como modificados
superficialmente (150W), asi como la respectiva reaccion testigo en ausencia de las nanocargas. La
evolucién de la conversidn en cada experimento se obtuvo mediante gravimetria tomando muestras
cada 5 min durante la reaccién de polimerizacion.
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Figura 5. Conversion de los nanocompuestos elastoméricos de polimirceno con nanocristales de celulosa
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Figure 5. Conversion of elastomeric polymyrcene nanocomposites with pristine cellulose nanocrystals
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Figure 6. Conversion of elastomeric polymyrcene nanocomposites with modified cellulose nanocrystals

La Fig. 5 muestra la transicién de la conversion de los nanocompuestos elastoméricos de polimirceno
con las distintas concentraciones de nanocristales de celulosa pristinos. Se muestra que para el
polimirceno blanco o con 0 % p/p de nanocristales de celulosa (PMY) el tiempo de reaccion préximo
al 100% de conversion es de 30 min, sin embargo, al afiadir NCCP durante la polimerizacion del 8-
mirceno la conversion alcanzada a ese mismo tiempo de reaccion se ve disminuida conforme se va
incrementando la proporcion de los nanocristales. La disminucion de la conversion y la lentitud de
la reaccidn de polimerizacion se le atribuye a la presencia de nanocristales de celulosa, que a través
de los grupos funcionales -OH provoca la desactivacion de especies cataliticas potenciales para la
polimerizacion; este efecto se ve mas marcado a una alta concentracion (5 % p/p de NCCP). La
disminucion de la velocidad de polimerizacién en presencia de nanocristales de celulosa también
puede atribuirse al area superficial que poseen, la cual es alta y puede ocasionar una mucho mayor
interaccion dentro del sistema de reaccion provocando asi un ligero incremento en la viscosidad. Los
procesos difusionales en el sistema de reaccion se ven afectados por la viscosidad, por tanto, al
aumentar, estos procesos mencionados se vuelven mas lentos influyendo directamente en la
disminucién de la velocidad de polimerizacion. Este mismo comportamiento se observa en la Fig. 6
donde las polimerizaciones se ejecutaron en presencia de nanocristales de celulosa modificados
(NCCM).

Los valores de peso molecular promedio en nimero (M:) y promedio en peso (Mw), para los
materiales compuestos con NCCP y NCCM se muestran en la Tabla 5. Inicialmente se aprecia que el
polimirceno blanco (PMY) alcanza un valor de M: de 31,000 g/mol y un Mw de 103,000 g/mol, asi
como una dispersidad (D) de 3.3, por el contrario, para los nanomateriales de polimirceno con NCCP
y NCCM preparados mediante polimerizaciéon “in situ” los pesos moleculares, asi como las D
obtenidas incrementaron a medida que se elevo el contenido en peso de las nanocargas en el sistema
de reaccidn, sobre todo a porcentajes arriba del 1.5 %. Este incremento sugiere la desactivacion de
especies cataliticas activas para la polimerizacion.

12



Magaiia et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVII (4): e 1337 (2023)

Tabla 5. Pesos moleculares y distribucién de los polimircenos con NCCP y NCCM incorporados
Table 5. Molecular weights and distribution of polymyrcenes with NCCP and NCCM incorporated

Muestra Nanocarga M, M, b
(% p/p) (g/mol) (g/mol) (M, /M,)

PMY 0 31,000 103,000 3.3
PMY-0.5NCCP 0.5 31,000 108,000 3.5
PMY-1.5NCCP 1.5 39,000 151,000 3.8
PMY-3NCCP 3.0 51,000 211,000 4.1
PMY-5NCCP 5.0 172,000 868,000 5.0
PMY-0.5NCCM-MY150W 0.5 31,000 103,000 3.4
PMY-1.5NCCM-MY150W 1.5 31,000 125,000 4.0
PMY-3NCCM-MY150W 3.0 58,000 266,000 4.5
PMY-5NCCM-MY150W 5.0 210,000 909,000 4.4

La microestructura de los polimircenos obtenidos mediante polimerizacién “in situ” con NCCP y
NCCM fueron obtenidos mediante la elucidacion de espectros de 'H-NMR. La estereoselectividad en
las reacciones de polimerizacién de los dienos conjugados (butadieno, isopreno, cloropreno, algunos
terpenos, etc.) es dependiente de la posicion que tome la tiltima molécula de mondmero insertada, es
decir, si esta insercion se da por medio del enlace Mt-Ci (en forma anti o syn) se presenta la formacion
de una unidad monomérica con configuracidn 1,4, ya sea cis o trans, pero si la insercion se lleva a
cabo a través del enlace Mr-Cs se presenta la formacion de una unidad monomérica 3,4.

El espectro de 'H-NMR mostrado en la Fig. 7 exhibe los resultados del analisis de un tipico
polimirceno obtenido via polimerizacién por coordinacién. En dicho espectro las sefiales analizadas
para el calculo del contenido de los isémeros 1,4 vs 3,4 se encuentran a desplazamientos quimicos de
5.1 ppm (a+a*) y 4.8 ppm (b) respectivamente, los cuales corresponden a su vez a los protones
insaturados -CH=CH-presentes en la estructura 1,4 (cis + trans) y al grupo =CH: formado por la
adicién 3,4 (Diaz de Leon et al, 2016). Se puede notar de forma cualitativa que la adicion 1,4
predomina sobre la adicion 3,4.

Figura 7. Espectro de 'TH-NMR de un polimirceno
Figure 7. 'H-NMR spectrum of a polymyrcene
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En la Tabla 6, se presentan los valores obtenidos de contenido 1,4-cis/trans y 3,4. Los resultados
indican que la incorporacién de las moléculas del mondmero (3-mirceno) a la cadena en crecimiento
fue primordialmente mediante la insercion 1,4-cis/trans, la cual es resultado de la participacién de
dos dobles enlaces conjugados en la etapa de coordinacidon con el metal de transicién, esto se
mantiene incluso para los polimircenos sintetizados en presencia de NCCP y NCCM, al contrario de
la adicién 3,4 que se da a través de la coordinacion de un solo doble enlace con el neodimio. Como
puede observarse en los datos mostrados en la Tabla 6, los porcentajes de adicion 1,4 supera el 95%
en todos los casos por lo que puede denominarse una polimerizacion estereoselectiva.

Tabla 6. Contenido de microestructura 1,4- y 3,4- de los polimircenos sintetizados
Table 6. 1,4- and 3,4- microstructure content of the synthesized polymyrcenes

Muestra Nanocarga 1,4-cis/trans 3,4
(% p/P) (%) (%)
PMY 0.0 97.35 2.65
PMY-0.5NCCP 0.5 96.93 3.07
PMY-1.5NCCP 1.5 96.72 3.28
PMY-3NCCP 3.0 96.08 3.92
PMY-5NCCP 5.0 95.96 4.04
PMY-0.5NCCM-MY150W 0.5 96.66 3.34
PMY-1.5NCCM-MY150W 1.5 96.85 3.15
PMY-3NCCM-MY150W 3.0 96.47 3.53
PMY-5NCCM-MY150W 5.0 95.68 4.32

Para analizar si la adicién de NCCP y NCCM influye en la estereoregularidad del elastémero se
realiz6 el andlisis del espectro de BC-NMR para el blanco (PMY), asi como una muestra
representativa, en este caso los materiales con 3% en peso de NCCP (PMY-3NCCP) y NCCM (PMY-
3NCCM-MY150W). La asignacion de las sefiales y el calculo porcentual de los isémeros se llevo a
cabo con base en lo reportado previamente por nuestro grupo de trabajo (Diaz de Ledn et al., 2016).
En los tres materiales evaluados se mantuvieron altos contenidos de 1,4-cis-polimirceno (>92 %) con
el uso de sistemas cataliticos base neodimio, que es lo esperado de acuerdo con la literatura.

La temperatura de transiciéon vitrea de los elastomeros producidos via polimerizacion por
coordinaciéon en presencia de NCCP y NCCM fue obtenida por analisis de DSC. En la Fig. 8 se
observan las temperaturas de transicién vitrea o Ty's de cada uno de los nanocompuestos de
polimirceno con NCCM. Se aprecia como la variacion del valor de la T; del polimero blanco en
comparacion a los nanomateriales con NCCM es minima, esto implica que no un hay impacto en la
T; al incorporar estas nanoparticulas. Esta aseveracion es coincidente con lo previamente reportado
en la literatura donde se menciona que la incorporacion de nanocristales de celulosa a distintas
concentraciones en caucho natural no generan variacion en la Tg (Bendahou et al., 2010; Bras et al.,
2010; Zhang et al., 2014). Cabe recalcar que en los homopolimeros la variacion en la T; se relaciona
con el peso molecular, microestructura y dispersidad. Todos los nanocompuestos de polimirceno
obtenidos presentaron valores de T; en un intervalo de 67.3-68.6 °C, estos se encuentran en el
intervalo de valores reportados en la literatura para polimirceno sintetizado mediante
polimerizacion por coordinacion haciendo uso de catalizadores base neodimio.
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Figura 8. Temperatura de transicion vitrea (Tg) para los nanocompuestos de polimirceno con NCCM
Figure 8. Glass transition temperature (T) for polymyrcene nanocomposites with NCCM

Por ultimo, se realizo el estudio reoldgico a temperatura ambiente de los nanomateriales obtenidos
con el objetivo de elucidar el desempefo mecanico de los materiales, asi como sus propiedades
viscoelasticas. Los nanocompuestos de polimirceno con nanocristales de celulosa pristinos y
modificados mostraron un incremento en los médulos de almacenamiento (G’) y perdida (G”) lo cual
se adjudica principalmente al aumento en el peso molecular de los materiales con las nanocargas. En
la Fig. 9 (a y b) se presentan las graficas correspondientes a los nanocompuestos con NCCM. Los
materiales elastoméricos con NCCP y NCCM que presentan una matriz polimérica con bajo peso
molecular y el PMY presentan un comportamiento viscoelastico lineal tipico, donde la respuesta
plastica (G”) predomina sobre la respuesta elastica (G) a temperatura ambiente. En el caso de los
materiales con mayor porcentaje en peso de NCCP y NCCM (PMY-5NCCP y PMY-5NCCM-
MY150W) el médulo G’ se sobrepone al G debido a que la matriz elastomérica presenta elevado
peso molecular. En el caso del material PMY-5NCCM-MY150W se presenta una meseta hulosa donde
G”” permanece constante debido a que el material tiene un peso molecular de 900 kDa. Por otro lado,
la Fig. 9(c) muestra cdmo cambia la viscosidad compleja respecto a la frecuencia para los materiales
de polimirceno con NCCM, estos graficos indican un comportamiento de “shear-thinning” o
adelgazamiento por cizallamiento para los materiales con nanocristales incorporados, esto coincide
con los reportes en la literatura, donde la adicién de nanocristales de celulosa inducen un efecto
plastificante en caucho natural (Xu et al., 2012).
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Figura 9. Modulo G’, G’ y viscosidad compleja n* para los nanocompuestos de polimirceno con NCCM
Figure 9. Modulus G', G" and complex viscosity n* for polymyrcene nanocomposites with NCCM

4. Conclusiones

Nanocristales de celulosa fueron superficialmente modificados via polimerizacion por plasma
usando [3-mirceno bajo las distintas potencias, con resultados de caracterizacion que no impactaron

significativamente en las propiedades inherentes de estos materiales, como su cristalinidad y
estabilidad térmica.

Se valid6 que el mondmero [3-mirceno puede polimerizar via coordinacién en solucién en presencia
de nanocristales de celulosa pristinos (NCCP) usando un sistema catalitico ternario base neodimio,
es decir, que se puede llevar a cabo la preparacion de estos nanomateriales 100 % bio-basados
mediante polimerizaciéon “in situ”. Adicionalmente, también fue exitosa la validacién para los
nanomateriales con nanocristales de celulosa modificados (NCCM). La presencia de NCCP y NCCM
no impacto en la conversion ni el peso molecular a una concentracién de 2 % p/p, lo que se podria
considerar como la concentracion critica, ya que después de esta se presentan variaciones mayores
con respecto al blanco. El porcentaje del contenido de isémeros con una adicién 1,4-cis para los
polimircenos no se vio comprometido por la adiciéon de NCCP y NCCM. El incremento observado en
el moédulo de almacenamiento (G’) y en el médulo de pérdida (G”) para los polimircenos con NCCP

16



Magaiia et.al TECNOCIENCIA CHIHUAHUA, Vol. XVII (4): e 1337 (2023)

y NCCP a distintas concentraciones se adjudicaron principalmente al incremento de los pesos
moleculares.
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Abstract

El cancer es una de las enfermedades que mas afecta a la poblaciéon mundial. Los tratamientos mas
aplicados son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. La quimioterapia consiste en el uso de
farmacos para destruir las células cancerosas. Sin embargo, puede presentar baja eficiencia,
resistencia al tratamiento, y debido a la falta de selectividad del farmaco, provocar efectos
secundarios severos. Debido a estas limitaciones, han surgido terapias emergentes, como la terapia
fotodinamica (PDT, por sus siglas en inglés). La PDT consiste en administrar al tumor un
fotosensibilizador (PS, por sus siglas en inglés), el cual es posteriormente estimulado con una fuente
de luz y se producen especies reactivas de oxigeno tdxicas para las células. La PDT ofrece una mayor
selectividad hacia las células cancerosas ya que el fotosensibilizador puede inyectarse y activarse de
manera localizada y de esta manera no afectar a otros 6rganos cercanos. Se espera que la PDT en un
futuro cercano pudiera ser una terapia valiosa para el tratamiento del cancer y permitir una mejora
en la calidad de vida de los pacientes.

Keywords: cancer, fotoquimica, fotosensibilizador, metales, quimioterapia.

Resumen

Cancer is one of the diseases that most affects the world's population. Currently, there are several
cancer treatments, such as surgery, radiotherapy, and chemotherapy. Although widely used, these
treatments may have low efficiency or cause undesirable side effects due to the lack of selectivity of
the drug used. Among these emerging therapies is photodynamic therapy (PDT), which consists of
administering a photosensitizer (PS) to the tumor, which is at a later stage stimulated with a light
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source to react with the oxygen present in the medium and thus produce reactive oxygen species
(ROS), which are highly toxic and can cause cell death. The PDT offers a greater selectivity towards
cancer cells as the PS can be injected in a localized manner into the tumor, thus not affecting other
nearby organs, and therefore causing fewer side effects. Hopefully, PDT can emerge as an important
therapy for the treatment of cancer, which could improve the quality of life of people suffering from
this disease.

Palabras clave: cancer, chemotherapy, metals, photochemistry, photosensitizer.

1. Introduccion

El cancer es una de las principales causas de muerte del mundo. Segtin la Organizacion Mundial
de la Salud, mas de 10 millones de personas fallecieron por cancer en el mundo en 2020, (Ferlay et
al., 2021). Aunque existen tratamientos eficientes, muchas veces la deteccion tardia no permite curar
la enfermedad. Dentro de las herramientas disponibles, el uso de medicamentos para matar las
células cancerosas (quimioterapia) tiene un lugar preponderante. Sin embargo, problemas como
efectos secundarios severos, falta de actividad antitumoral en ciertos tipos de cancer y fenémenos de
resistencia (es decir, los farmacos pierden su actividad) afectan de manera drastica su aplicaciéon. Por
lo tanto, es urgente el desarrollo de moléculas y métodos mas selectivos hacia las células cancerosas.
El uso de luz a través de la terapia fotodinamica (“Photodynamic Therapy”, PDT) es una tecnologia
que se usa actualmente en el tratamiento del cancer. La PDT consiste en administrar al paciente un
fotosensibilizador (“photosensitizer”, PS), el cual se acumula en el tumor para ser luego estimulado
con una fuente de luz. Esta estimulacion provoca la formacién de especies reactivas de oxigeno
toxicas para las células y la consecuente disminucion o desaparicion del tumor (Fig. 1).

La terapia fotodinamica ha sido estudiada desde hace mas de 100 afios. En 1900 en Alemania, Oscar
Raab y Herman von Tappeiner investigaban los efectos de los colorantes de acridina sobre protozoos
cuando durante una tormenta eléctrica descubrieron que la combinaciéon de rojo de acridina y luz
mataban a los protozoos de manera mas eficiente que el rojo de acridina sin luz o la luz sola sin rojo
de acridina. Raab postul6 que el efecto se debia a la transferencia de energia de la luz a la sustancia
quimica (de forma similar al proceso de fotosintesis en las plantas tras la absorcién de luz por la
clorofila). Von Tappeiner, junto con el dermatoélogo Jesionek, demostré que el oxigeno era clave en
estos procesos de fotosensibilizacion y en 1907 introdujeron el término "accion fotodindmica". Este
descubrimiento, dio lugar a la primera aplicacion médica terapéutica de una interaccion entre un PS
y la luz. En 1976, Kelly y Snell publicaron el primer estudio sobre el uso clinico de Photofrin®
(porfimero sodico, un derivado tipo porfirina) por PDT en pacientes con cancer de vejiga. Este
medicamento se aprob¢ por primera vez para el tratamiento del cancer de vejiga en Canada en 1993
y en Japon en 1994 para el cancer de pulmoén. La primera autorizacion en Estados Unidos fue en 1995
para el cancer de esdfago y en 1998 se aprob6 para cancer de pulmén (Hamblin, 2020).

La PDT fue la primera terapia aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA)
que combina un farmaco y un dispositivo que irradia luz para activar el firmaco (Agostinis et al.,
2011), siendo conocida por ser un método moderno el cual puede ser o no invasivo, dependiendo de
la ubicacion del tumor. Uno de los PS mas utilizados en la clinica es Photofrin® (porfimero sédico).
En los Paises Bajos y Francia, Photofrin® fue aprobado para el tratamiento de canceres de pulmoén
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avanzados, mientras que en Alemania fue aprobado para el tratamiento del cancer de pulmén en
etapa temprana (Usuda et al., 2006).

A pesar de los exhaustivos estudios de diferentes terapias para combatir el cancer, y el disefio de
nuevas generaciones de farmacos dirigidos, existen atin desafios relacionados con su uso, incluida la
penetracion limitada de la luz en los tejidos y la fotosensibilidad que pueden generar los PS en la piel
(Veld et al., 2023).

Tratamiento de PDT en paciente con tumor canceroso

VR 4

‘ Tumor canceroso . Fotosensibilizador

Figura 1. Aplicacion clinica de la PDT en el tratamiento antitumoral. En una primera etapa, se suministra al
paciente el PS (izquierda). En una segunda etapa, se irradia selectivamente el tumor en el cual se acumulé el
PS (centro). Después del tratamiento, el tumor disminuye de tamarfio o desaparece (derecha).

Figure 1. Clinical application of PDT in antitumor treatment. In the first stage, the patient is given the PS (left).
In a second stage, the tumor in which the PS accumulated is selectively irradiated (center). After treatment,

the tumor reduces its size o disappears (right).

2. ;Coémo funciona la terapia fotodinamica?

La terapia fotodinamica requiere principalmente tres componentes i) un fotosensibilizador (PS),
i) luz y iii) oxigeno (Dos Santos et al., 2019). El primer paso es la absorcién de luz por el
fotosensibilizador en su estado fundamental PSo y su promocién a un estado excitado singulete 'PS*,
el cual es altamente inestable y tiene un tiempo de vida corto. El PS en el estado excitado puede
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regresar a su estado fundamental emitiendo luz en forma de fluorescencia o mediante la relajacion
no radiativa (la energia se disipa en forma de calor). Alternativamente, el PS puede pasar a otro
estado excitado mas estable (estado triplete, 3PS*). El tiempo de vida en el estado 3PS* es lo
suficientemente duradero como para participar en reacciones quimicas que pueden inducir la
muerte de células cancerosas (Fig. 2), (Calzavara-Pinton et al., 2007).
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Figura 2. Mecanismos de accién de tipo I y II de la terapia fotodindmica. PSo es el fotosensibilizador en su
estado fundamental, 'PS* el fotosensibilizador en su estado excitado singulete, y SPS* el fotosensibilizador en
su estado excitado triplete (O"Connor et al., 2009).

Figure 2. Type I and Il mechanisms of action of photodynamic therapy. PSo is the photosensitizer in its
ground state, 'PS* the photosensitizer in its excited singlet state, and 3PS* the photosensitizer in its excited
triplet state. (O"Connor et al., 2009).

Los mecanismos del efecto fotodinamico pueden dividirse en dos categorias: reacciones de tipo I y
de tipo II. Los dos mecanismos de tipo I dependen del oxigeno molecular. Las reacciones de tipo I
implican la transferencia de electrones entre el fotosensibilizador en su estado excitado triplete 3PS*
y el oxigeno o biomoléculas presentes en el tejido (agua, lipidos, proteinas) para generar especies
reactivas de oxigeno (“Reactive Oxygen Species”, ROS) como el anion superdxido (Or), el radical
hidroxilo (*OH) y el peréxido de hidrégeno (H202). Las reacciones tipo II implican principalmente
la transferencia de energia desde el estado excitado triplete 3PS* al oxigeno en su estado basal triplete
(30O;, la forma estable del oxigeno que respiramos) para producir el oxigeno en su forma singulete
(102). (Calzavara-Pinton et al., 2007; Monro et al., 2019). El oxigeno triplete es una especie altamente
reactiva con un tiempo de vida relativamente largo, de microsegundos a segundos, y de pequefio
tamafio que le permite difundirse facilmente en sistemas celulares para alcanzar y reaccionar con
blancos bioldgicos (Cosa et al., 2016; Wang et al., 2020). Los compuestos generados en las reacciones
tipo I y Il son muy reactivos y por lo tanto pueden causar estrés oxidativo en la célula, provocar la
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degradacion de biomoléculas y, en tltima instancia, conducir ala muerte celular. Ademas, estas ROS
pueden destruir los vasos sanguineos que originan el tumor, provocando el colapso vascular y de
esta manera generar la muerte celular (Zheng et al., 2020).

La PDT usa fotosensibilizadores (PS) que son compuestos que pueden absorber luz para pasar de un
estado basal a un estado excitado. Durante esta terapia, primero se administra el farmaco en el
cuerpo del paciente y posteriormente se irradia con luz el tumor. En este ultimo paso, el
fotosensibilizador se activa, es decir lleva a cabo su accion citotoxica mediante la interaccion con
oxigeno y biomoléculas del ambiente tumoral (dos Santos et al., 2019).

Para que un PS pueda ser utilizado en PDT debe presentar bajos niveles de toxicidad en la oscuridad,
una baja incidencia de toxicidad administrativa (por ejemplo, no generar hipotension o reaccion
alérgica), y no provocar fotosensibilidad cutanea. Debido a que las bandas de absorcion a longitudes
de onda cortas tienen menos penetracion en los tejidos y es mas probable que provoquen
fotosensibilidad cutanea, es preferible que puedan absorber la luz en las longitudes de onda del rojo
o del rojo lejano para penetrar hasta los tejidos mas profundos (ver mas adelante). Las bandas de
absorcién del PS deberian estar preferiblemente entre 400 — 800 nm. Otra propiedad que debe de
tener el PS es que su sintesis debe ser relativamente facil y los materiales de partida deben estar
facilmente disponibles para que la produccion a gran escala sea factible. Finalmente, el PS debe ser
un compuesto puro, estable, e idealmente soluble en agua o en un medio acuoso inocuo (Castano et
al., 2004). Un gran numero de fotosensibilizadores ha sido evaluado en experimentos in vivo e in vitro,
pero muy pocos han demostrado tener las propiedades adecuadas.

Los PS derivados tetrapirrdlicos, como las porfirinas, clorinas, ftalocianinas, asi como compuestos
tipo BODIPYs (borodipirrometano) conforman los grupos mas importantes de moléculas estudiadas
en la investigacion de la PDT (Fig. 3) (Parab et al., 2023).

. .
porfirina clorina ftalocianina BODIPY

Figura 3. Estructuras generales de las porfirinas, clorinas, ftalocianinas, y BODYPI.
Figure 3. General structures of porphyrins, chlorins, phthalocyanines, and BODYPIL
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Photofrin (Fig. 4) fue el primer fotosensibilizador aprobado para su uso clinico en el tratamiento del
cancer (Bellnier ef al, 2006). Sin embargo, este PS de primera generaciéon mostrd varios
inconvenientes como, i) uso limitado a tumores superficiales debido a una excitacion a longitudes
de onda cortas (luz visible), lo que impide la penetracion en el tejido; ii) sintesis bastante compleja
en multiples etapas y purificacion ineficiente; iif) baja hidrofobicidad, lo que limita sus aplicaciones
bioldgicas; y iv) coeficiente de extinciéon molar bajo, por lo que un tratamiento efectivo requiere altas
dosis del farmaco (Chen et al., 2020).

Ademas, Photofrin tiene un tiempo de vida media largo y por lo tanto tiende a acumularse en la piel,
causando fotosensibilizacion (Savjani et al.,2012; Zhang et al., 2018). Algunas limitaciones de los
sistemas tetrapirrolicos de primera generacion han sido superadas a través del desarrollo de nuevas
generaciones de PS. En particular, se han desarrollado métodos de sintesis mas sencillos para
compuestos con alta selectividad hacia tumores (McFarland et al., 2020). Algunos ejemplos de
fotosensibilizadores de segunda generacién son los derivados de clorinas, bacterioclorinas y
ftalocianinas, que pueden tener una accién mas eficiente en ciertos tumores profundos debido a que
su fuerte absorbancia en la region de color rojo intenso permite una mayor penetracion de la luz en
el tejido (Correia et al; 2021).

La protoporfirina IX (PPIX) ha sido usada como precursor de partida en la sintesis de varios PS de
segunda generacion aprobados en muchos paises para su uso clinico en cancer de piel, vejiga o
pulmon (Fig. 4). Algunos de los PS de segunda generacion son temoporfina (Foscan®) y LUZ111
(Redaporfin®), ambos aprobados en la Unién Europea (UE) para tratar el cancer de cabeza y cuello,
y talaporfina (Laserphyrin®) en Japdén para el tratamiento del cancer de pulmén (McFarland et al.,
2020). En general, los PS de segunda generacion se activan con longitudes de onda superiores a 650
nm lo que permite tratar canceres en tejidos profundos, presentan una baja toxicidad en ausencia de
luz y son solubles en medios acuosos (Bazyliniska et al., 2012 y Gunaydin et al., 2021).

Finalmente, los fotosensibilizadores de tercera generacion son moléculas con una selectividad
mejorada hacia regiones tumorales. Una estrategia implementada en los PS de tercera generacion es
su encapsulacién en portadores. Por ejemplo, estos fotosensibilizadores son encapsulados en jaulas
organometdlicas solubles en agua que los transporta y protege de la luz. La jaula metalica no sélo
protege al PS de la luz, sino que también facilita su llegada a las células cancerosas. (Therrien, 2013).
Hoy en dia, la funcionalizacién de los fotosensibilizadores parece ser la mejor estrategia para
magnificar la selectividad de los fdrmacos hacia los tumores, lo que se logra combinando
fotosensibilizadores con biomoléculas o transportadores.
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Figura 4. Estructuras de fotosensibilizadores aprobados para su uso clinico.
Figure 4. Structures of clinically approved photosensitizers.

Otra forma de mejorar el rendimiento de los PS es incorporando un ion metalico a la molécula. Por
ello, los complejos metalicos han despertado un interés considerable en el desarrollo de nuevos
farmacos para la PDT (Imberti ef al., 2020; Gourdon et al., 2022; Smith et al., 2022). Los PS elaborados
a base de metales son de gran utilidad debido a su alta fotoestabilidad y biocompatibilidad, asi como
por la capacidad de absorcién de dos fotones y su modificacion estructural sencilla. Sin embargo, a
la fecha la aplicacion de solo unos pocos PS metalicos ha avanzado a estudios clinicos. La
padeliporfina (TOOKAD®) es el primer derivado de paladio aprobado en 31 paises de la Unién
Europea, Israel y México, y actualmente se utiliza en PDT para el tratamiento de cancer de prostata.
La actividad de TOOKAD® se asocia principalmente con la generaciéon de radicales superoéxido o
hidroxilo sin que se observe produccion de oxigeno singlete. Otro PS, la ftalocianina sulfonada de
aluminio (Photosens®), ha sido clinicamente aprobado en Rusia para el tratamiento del cancer de
pulmoén, higado, mama, piel y gastrointestinal. Cabe destacar que Photosens® no ha sido aprobado
en otras partes del mundo debido a su baja pureza.
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La Fig. 5 muestra otros fotosensibilizadores con metales que se encuentran en estudios clinicos como
el lutecio motexafina, llamado genéricamente como Lutrin® o Antrin®. Lutecio motexafina es un
compuesto que contiene lutecio, se encuentra en estudios de fase I en Estados Unidos para su uso
contra cancer de prostata y neoplasia cervical. La rostaporfina, también conocido por su nombre
genérico como Purlytin®, es una ftalocianina coordinada a estafio, y ha completado los estudios de
fase II en Estados Unidos para el tratamiento de sarcoma de Kaposi y sigue en estudios de fases I/11
para el cancer metastasico de mama. Por otro lado, compuestos que contienen zinc estan siendo
evaluados en fases clinicas. Por ejemplo, ciaftalan zinc (CGP55847®) se encuentra en estudios de
fases I/Il en Suiza en el tratamiento de carcinomas de células escamosas del tracto aerodigestivo
superior. Otro complejo de zinc, Photocyanine, sigue en fase clinica I en China para el tratamiento
de cancer de piel y de esdfago. (Karges, 2022; Zhang et al., 2023)

Ademas de los compuestos tetrapirrélicos, los complejos de metales transicion polipiridinicos han
atraido mucha atencién. En particular, derivados de rutenio(ll), iridio(Ill), platino(IV), renio(I) u
osmio han sido muy estudiados debido a sus atractivas propiedades fotofisicas y biolégicas. Por
ejemplo, pueden presentar una fuerte luminiscencia, estados excitados con tiempo de vida largo, alta
solubilidad en agua, alta captacion celular, alta foto-estabilidad, asi como la posibilidad de excitacion
de dos fotones (Mari ef al., 2015; Karges, 2022) lo que los hace candidatos ideales como PS. Los
complejos de rutenio(II) han sido particularmente estudiados en PDT, siendo el TLD-1433 el primer
PS a base de rutenio que avanza a estudios clinicos de fase II. Es un complejo de coordinacion de
rutenio no macrociclico, no pirrdlico y esta siendo investigado en Canada y Estados Unidos para
tratar el cancer de vejiga no invasivo (Monro et al., 2019; McFarland et al., 2020). Por otro lado, los
complejos de iridio también son de amplio interés en el desarrollo de nuevos PS, debido a que
ofrecen las ventajas de una buena solubilidad en agua, una larga vida 1til de fosforescencia y una
generacion eficiente de ROS mediante transferencia de energia o electrones en condiciones de baja
concentracion de oxigeno (hipoxia) (Zhang et al., 2023).

Con el afan de solventar problemas existentes de los fotosensibilizadores, como lo es la solubilidad,
diferentes nanoestructuras como nanoparticulas inorganicas (NPs), micelas y vesiculas,
especialmente liposomas, han sido utilizadas para la conjugacién con los PSs. También, el uso de
portadores porosos, que incluyen silice mesoporosa y estructuras metal-organicas (MOF) ha sido
estudiado, debido a que estos materiales pueden incorporar una gran cantidad de moléculas
sensibilizadoras. Los PS de tercera y cuarta generacién son aquellos incorporados en una estructura
de tipo nano- o porosa. Las nanoparticulas también pueden utilizarse en PDT como fuente de ROS
o para la modulacién de la produccién de otras especies citotdxicas. En términos generales, ofrecen
una mayor posibilidad de excitacién, que va desde el ultravioleta al visible, el infrarrojo e incluso los
rayos X, asi como una mayor estabilidad quimica, en comparaciéon con la de sus homologos
moleculares. (Sivasubramanian et al., 2019).

Por lo tanto, la incorporacion de PSs en transportadores nanoestructurados generalmente mejora la
eficiencia de la administracién, y también puede permitir una liberacion controlada
espaciotemporalmente del fdrmaco en respuesta a estimulos especificos (Escudero et. al., 2021).
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Figura 5. Fotosensibilizadores basados en metales aprobados o estudiados en ensayos clinicos para
aplicaciones en PDT.
Figure 5. Metal-based photosensitizers approved or studied in clinical trials for PDT applications.

3. Desafios de la aplicacion clinica

A medida que la terapia fotodinamica sigue demostrando su potencial en el tratamiento del
cancer, se hace necesario realizar diversos estudios antes de su implementacion clinica. A pesar de
los avances notables, es esencial continuar investigando y explorando diferentes aspectos tales como
la optimizacion de protocolo y dosis, seleccién de agentes fotosensibilizadores, estudios clinicos a
gran escala, combinacién con otras terapias, biodistribucién y farmacocinética, asi como efectos a
largo plazo (Algorri et al., 2021). La penetracion de la luz es uno de los principales desafios para su
uso y dependiendo de la profundidad y tamafio del tumor canceroso, se puede aplicar PDT
superficial, intersticial o profunda (Shafirstein et al., 2017). Para cada una de estas terapias se deben
contemplar diferentes pardmetros en las fuentes de luz y los dispositivos de administracion.
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Figura 6. Penetracidn de la luz en la piel a diferentes longitudes de onda.
Figure 6. Penetration of light through the skin at different wavelengths.

Algunos tratamientos de PDT son asistidos por el uso de agujas, catéteres y fibras opticas, utilizando
una fuente de luz. En el caso de la PDT profunda, se debe contemplar tecnologias especificas como
el uso de la radiacion infrarroja cercana (NIR) y PS que presenten absorcion a longitudes de onda
mayor a 600 nm (Fig. 6), (Zheng et al., 2020). Por ejemplo, la penetracion profunda a través de fuentes
de luz internas ha permitido mejorar los procedimientos, asi como los resultados del tratamiento, en
tumores de gran tamafio (Hu et al., 2021). La PDT se usa principalmente para tratar problemas en la
piel (epidermis) o justo debajo de ella (dermis), y en el revestimiento de érganos internos. Hasta el
momento, no se puede usar la PDT para tratar la leucemia, tumores de gran dimension o canceres
que han crecido profundamente. La PDT es ineficaz para tumores grandes o profundamente
arraigados debido a que la luz no puede penetrar mas alld de unos pocos milimetros de tejido. Por
este motivo, su utilizacidon se limita principalmente al tratamiento de lesiones precancerosas y
neoplasias malignas regionales (Brown et al, 2004). La dificultad para tratar grandes masas
tumorales y canceres metastasicos es otro problema en términos de PDT clinica (Gunaydin et al.,
2021). La selectividad limitada de los PS para los tejidos tumorales sobre los tejidos no malignos
adyacentes conlleva al uso de dosis altas para asegurar un efecto terapéutico sobre el tumor maligno.
En consecuencia, la acumulacién del fotosensibilizador en los 6rganos sanos cercanos al tumor y
debido a que la luz puede alcanzar dichos tejidos, propicia la generacion de efectos secundarios (Li
X. et al., 2020).
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Otro reto para lograr el uso generalizado de la PDT es la administracion y la distribucion selectiva
del PS hacia el tumor. Asimismo, las diferencias en la morfologia tumoral de los pacientes influyen
en la eficacia de la PDT, en particular al afectar la concentracion tisular del PS. Para circunvenir este
problema, se han desarrollado sistemas activos o pasivos de transporte de los farmacos. El sistema
con orientacion pasiva se produce principalmente a través del efecto de permeabilidad y retencion
aumentada (EPR) que tienen los tumores, y es la capacidad aumentada de los tumores de retener
moléculas como nanoparticulas y lipidos. Para aprovechar esta permeabilidad incrementada del
tejido tumoral, se ha llevado a cabo la conjugacion o encapsulacién del PS con particulas inorganicas,
polimeros, micelas o estructuras metal-organicas (MOF). Sin embargo, la estrategia pasiva no resulta
efectiva en todos los casos. Por ejemplo, los tumores en etapa temprana no muestran un efecto EPR
y los tumores presentan fisiologias celulares diferentes. Con el fin de superar los inconvenientes
presentes en los sistemas pasivos, surge el sistema activo. La focalizacién activa se basa en un sistema
PS-ligante, los ligantes estan unidos al fotosensibilizador o a nanoportadores que contienen el
fotosensibilizador. Los ligantes pueden ser anticuerpos, oligonucledtidos, oligosacaridos o proteinas
y pueden unirse de manera especifica a receptores o antigenos sobreexpresados en las células
tumorales.

Por ultimo, una baja concentracion de oxigeno (hipoxia) en los tejidos también puede influir en la
citotoxicidad del PS ya que este requiere una fuente de oxigeno para producir las ROS (especies
citotdxicas) (Colin et al., 2011). En un esfuerzo por generar un efecto fototéxico a pesar de las
condiciones de hipoxia, se han desarrollado diferentes estrategias que incluyen el transporte o la
generacion de oxigeno en el tejido canceroso. Ademas de los cambios en la concentraciéon de oxigeno
en la zona tumoral, también se han desarrollado PS que actien mediante un mecanismo
independiente del oxigeno o que puedan alternar entre un mecanismo dependiente del oxigeno e
independiente del oxigeno. Ademas de la generacion de oxigeno singulete o ROS, también podrian
generarse otros tipos de especies radicales tras la irradiacion de luz, como radicales de carbono o
oxido nitrico.

4. Conclusiones y perspectivas

La PDT es uno de los tratamientos mas interesantes y prometedores que se encuentra en el
foco de investigacion de quimicos, bidlogos y médicos, debido a su singularidad interdisciplinaria.
A pesar del éxito de los fotosensibilizadores aplicados clinicamente, estos compuestos siguen
presentando limitaciones y retos para su uso generalizado. Muchos PS presentan una solubilidad
baja en medios acuosos, una fotoestabilidad limitada y pueden provocar fotosensibilidad. Asimismo,
el tratamiento de tumores hipdxicos o profundamente arraigados, o la administracion selectiva del
fotosensibilizador exclusivamente en el tejido canceroso para evitar efectos secundarios reflejan
problemas asociados con la PDT. La incorporacién de un ion metalico en su estructura ha surgido
como una estrategia para superar estos inconvenientes. Por ejemplo, varios compuestos con ligantes
tetrapirrdlicos y polipiridinicos coordinados a metales han sido aprobados en varios paises para su
uso clinico o estan siendo investigados en ensayos clinicos.
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