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RESUMEN.

En este trabajo se presentan varios métodos de sintesis y la posterior caracterizacion de
nanoparticulas magnéticas de hierro metélico y 6xido de hierro. Las nanoparticulas se
caracterizaron estructuralmente mediante difraccion de rayos X (DRX) y microscopia
electronica de transmision (TEM). Las propiedades magnéticas fueron caracterizadas por

medio del dispositivo superconductor de interferencia cuantica (SQUID).

Las nanoparticulas de hierro metalico fueron sintetizadas por un nuevo método a base de
oxidacion-reduccion mientras que las nanoparticulas de 6xido de hierro fueron sintetizadas
por el método de co-precipitacion. Los resultados muestran nanoparticulas de pocos
nandémetros, con una magnetizacion intensa en el ciclo de histéresis. Estas caracteristicas

son utiles para aplicaciones tecnologicas y biomédicas.

Asi mismo se realizo la sintesis y caracterizacion de nanoparticulas con nucleo magnético
de hierro metalico y 6xido de hierro, empleando 6xido de zinc como recubrimiento. Estas
nanoparticulas fueron caracterizadas con un fluorémetro, obteniendo emision entre 430-440

nm, correspondiente a la emision del 6xido de zinc.




ABSTRACT.

In this work, we present several methods of synthesis and subsequent characterization for

magnetic nanoparticles of metallic iron and iron oxide. The crystalline structure of
nanoparticles was characterized by X-Ray Diffraction (XRD) and the morphology was
analyzed by Transmission Electron Microscopy (TEM). The magnetic properties were

characterized by means of Superconducting Quantum Interference Device (SQUID).

Metallic iron nanoparticles were synthesized by a new method based on oxidation-
reduction while the iron oxide nanoparticles were synthesized by the co-precipitation
method. The results show nanoparticles of few nanometers, with an intense magnetization
hysteresis loop. These features are useful for technological applications, especially for
biomedical application. Core-shell type nanoparticles with magnetic core and fluorescent
shell were synthesized and characterized. These nanoparticles were characterized with a
fluorimeter, obtaining emission between 430-440 nm, corresponding to the emission of zinc

oxide.




PREFACIO.

Debido al papel tan importante que actualmente juegan las nanoparticulas para diversas

aplicaciones, el objetivo de este trabajo es obtener nanoparticulas de hierro que respondan
adecuadamente a un campo magnético. Asi mismo se busca llevar a cabo una sintesis
controlada en la obtencion de las mismas y lograr la combinacién de un nicleo magnético

con un recubrimiento luminiscente con la finalidad de usarse en aplicaciones biomédicas.

En este trabajo de tesis se llevd a cabo la sintesis de nanoparticulas de 6xido de hierro y
hierro metalico. Para las sintesis de 6xido de hierro se uso el método de co-precipitacion,
mientras que para la obtencion de nanoparticulas de hierro metalico se utiliz6 un nuevo

método a base de 6xido-reduccion que permite su obtencion en un tiempo corto.

Las nanoparticulas obtenidas se combinaron con 6xido de zinc en una configuracion

nucleo/recubrimiento, posterior a ello se midi6 la luminiscencia en el espectro visible.

Las nanoparticulas magnéticas juegan un papel importante en la biomedicina, ya que
debido al magnetismo que presentan son utiles en la adquisicidn de imagenes, en la entrega
de fArmacos y en la terapia contra el cancer. Al combinar las nanoparticulas magnéticas con
el 6xido de zinc se obtiene una nanoparticula multifuncional capaz de dirigirse a un area
especifica y emitir en el espectro visible haciéndola util en aplicaciones biomédicas como

marcadores de células.

En el primer capitulo de este trabajo se describen los parametros importantes para el
entendimiento del magnetismo. Se presenta el ciclo de histéresis que describe el

comportamiento de un material magnetizado.

En el segundo capitulo se describen las propiedades caracteristicas de los materiales
magnéticos y algunas aplicaciones biomédicas donde las nanoparticulas magnéticas juegan
un papel importante. Asi mismo, se describen las técnicas de caracterizacion de las

nanoparticulas magnéticas.




En el tercer capitulo se discuten algunos métodos de sintesis para las nanoparticulas de
6xido de hierro y hierro metédlico. En base a las caracteristicas de cada uno de estos

métodos se selecciona uno de ellos para la sintesis de dichas nanoparticulas.

En el cuarto capitulo se describe el método de sintesis utilizado para la obtencion de las
nanoparticulas magnéticas, asi como también se presentan los cambios realizados en los

parametros para la obtencion de las mismas.

En el quinto capitulo se lleva a cabo la preparacion de nanoparticulas complejas con nucleo
de hierro metalico y recubrimiento de oxido de zinc, asi como la obtencion de

luminiscencia de dichas nanoparticulas.

Por altimo en el sexto capitulo se presentan las conclusiones y las posibles rutas de

continuidad de este trabajo.




CAPITULO 1. PROPIEDADES MAGNETICAS.

1.1 Introduccion.

Desde tiempos remotos el hombre se dio cuenta de que el mineral magnetita (o iman) tenia
la peculiar propiedad de atraer el hierro, sin embargo los principios y mecanismos que
explican el fendmeno magnético son complejos y su entendimiento fue eludido hasta
tiempos relativamente recientes. Muchos de nuestros dispositivos modernos cuentan con
materiales magnéticos, estos incluyen generadores eléctricos y transformadores, motores
eléctricos, radio, TV, teléfonos, computadoras y componentes de sistemas de reproduccion

de sonido y video.

El hierro, algunos aceros y la magnetita son ejemplos bien conocidos de materiales que
exhiben propiedades magnéticas. Las propiedades magnéticas no son exclusivas de una
parte de la materia, sino que estan presentes en todos los materiales o sustancias, aunque en

algunos en mayor grado que en otros.

En este capitulo se describen las definiciones bésicas para el entendimiento de las
propiedades magnéticas. Estas propiedades permiten describir el comportamiento de las

nanoparticulas (NPs) magnéticas bajo la accion de un campo magnético.
1.2. Magnetismo.

El magnetismo es un fendémeno que se manifiesta en los materiales como una fuerza
atractiva o repulsiva. Las propiedades magnéticas de un material son el resultado de la
interaccidbn de su estructura atomica con el campo magnético. En la actualidad las
aplicaciones del magnetismo se encuentran en plena expansion y permiten que sea uno de

los pilares mas importantes de la ciencia y la tecnologia modernas [1].

Los dipolos magnéticos atomicos presentes en una sustancia inducen los fendmenos
magnéticos en ésta. Estos dipolos son el resultado del movimiento de los electrones
alrededor de su nucleo atoémico, y debido a los momentos magnéticos de los nucleos
atomicos [2]. El campo exterior alinea los dipolos magnéticos segun su direccidén, como se

muestra en la figura 1.1. Es posible caracterizar el grado de alineacion de los dipolos por el



momento magnético total por unidad de volumen del material, siendo este momento
magnético total la suma vectorial de los momentos individuales. Esta magnitud es

denominada magnetizacion M del material (la cual se aborda en la seccion 1.2.3).

Figura 1.1 Dipolos magnéticos dentro de un material. En el lado derecho de la
figura se muestran dipolos magnéticos alineados por la presencia de un campo

externo H, mientras que en el lado izquierdo estin desordenados en ausencia de
campo.

H

1.2.1. Momento magnético.

En un atomo cada electron tiene dos momentos magnéticos. EI momento magnético es la
efectividad del campo magnético asociado a un electron. Este momento, llamado magneton

de Bohr es:

h
g = = (1.1)

4TMe

Donde q es la carga del electron, h la constante de Planck y m, la masa del electron. Los
momentos magnéticos se deben al movimiento del electrén alrededor del ntcleo y al giro

del propio electron sobre si mismo también llamado espin [3].



1.2.2. Permeabilidad magnética (u).

La permeabilidad magnética expresa la capacidad de un material o medio para atraer o
hacer pasar a través de ¢l las lineas de fuerza de un campo magnético. Esto provoca que
cuando un material permeable se coloca en un campo magnético, concentre un mayor
numero de lineas de flujo por unidad de area y aumente el valor de la densidad del flujo
magnético [4]. De esta forma, cuando se coloca un material en un campo magnético, la

induccidon magnética o densidad de flujo magnético esta expresada por la ecuacion,
B = uH, (1.2)

donde B representa la induccion magnética [Gauss], p representa la permeabilidad
magnética absoluta del material situado en el campo [Gauss/oersteds] y H representa la
intensidad del campo magnético [Oersteds]. La permeabilidad magnética define la
capacidad de un material a ser magnetizado como respuesta al campo magnético aplicado.
Es decir, una permeabilidad magnética alta significa que el material puedes ser mayormente
magnetizado. Con el proposito de comparar entre si diferentes materiales, se define la
permeabilidad magnética absoluta u = u,uy, en términos de la permeabilidad del vacio

(4,) y la permeabilidad relativa, correspondiente a un material especifico (u,.).
1.2.3. Magnetizacion (M).

La magnetizacion, también conocida como imantacion o imanacion, corresponde a la
densidad de momentos dipolares magnéticos y ocurre cuando los dipolos magnéticos
inducidos o permanentes de un material o sustancia se encuentran orientados por su
interaccidon con el campo magnético. La magnetizacion incrementa la influencia del campo
magnético, permitiendo una mayor capacidad para almacenar energia. Esta energia puede
ser almacenada permanente o temporalmente y utilizarse para realizar trabajo [3]. La
magnetizacion se relaciona con la intensidad del campo magnético H a través de la

susceptibilidad magnética y,,.



1.2.4. Susceptibilidad magnética (,,)-

La susceptibilidad magnética es el grado de magnetizacion presente en un material en
respuesta a un campo magnético. Dado que la imantacion de un material magnético es
proporcional al campo aplicado, el factor de proporcionalidad llamado susceptibilidad

magnética y,, se define como:
M
Xom = (13)

donde M representa la magnetizacion del material y H representa la intensidad del campo
magnético externo aplicado. La susceptibilidad magnética depende generalmente de la

temperatura.
1.3. Temperatura de Curie (T,).

Se denomina temperatura de Curie o punto de Curie a la temperatura por encima de la cual
la magnetizacion de los materiales ferromagnéticos (seccion 1.4.3) se hace cero, es decir,
pierden sus propiedades magnéticas comportdndose como materiales paramagnéticos
(seccion 1.4.2). La temperatura de Curie depende del tipo de material magnético y puede

modificarse mediante los elemento de aleacion como se muestra en la figura 1.2.

La energia anadida en los materiales ferromagnéticos reduce la permeabilidad magnética o
magnetizacion y permite que los dominios se orienten aleatoriamente. En consecuencia la
magnetizacion, la remanencia y el campo coercitivo se reducen bajo la accion de altas

temperaturas como se observa en la ecuacion 3 [3].
M=C-= (1.4)

En la ecuacion anterior M representa la magnetizacion resultante, B la induccidon magnética

(Teslas), T la temperatura absoluta y C la constante especifica del material.
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Figura 1.2 Efecto de la temperatura sobre (a) el ciclo de histéresis y (b) la
remanencia de saturacion. El comportamiento ferromagnético desaparece
por encima de la temperatura de Curie [3].

1.4. Tipos de magnetismo.

Los materiales magnéticos han sido divididos de acuerdo a sus propiedades magnéticas y a
los momentos dipolares magnéticos de los atomos e interacciones entre atomos de la
siguiente manera: diamagnéticos, paramagnéticos, ferromagnéticos, antiferromagnéticos y

ferrimagnéticos. A continuacion se describe cada uno de ellos.
1.4.1. Diamagnéticos.

Las sustancias diamagnéticas son aquellas que al ser colocadas en un campo magnéticos
sus dipolos se orienten en sentido contrario al del campo aplicado, es decir, se oponen
obteniendo un campo final de menor valor que el inicial. Estos materiales resultan de los
momentos magnéticos negativos inducidos en todas las sustancias por la aplicacion de un
campo magnético externo. Se caracteriza por presentar susceptibilidad magnética negativa
del orden de 1075 y es independiente de la temperatura [2,3,5,6,7]. En este caso el campo

magnético se debilita en presencia del material.

El campo magnético en el interior de un material diamagnético serd menor que el campo
aplicado. El sentido opuesto de la magnetizacion al campo aplicado hace que los materiales

diamagnéticos sean repelidos por los imanes, siendo ésta la caracteristica principal que los



identifica. Si suponemos una particula diamagnética situada encima del polo norte de un
iman, el campo H aplicado va hacia arriba, por lo que el momento m de la particula va
hacia abajo. Al acercarse el polo norte del iman con el correspondiente polo norte de la
particula, la particula es repelida, el mismo efecto se presenta en el polo sur, como se

muestra en la figura 1.3.

AFA

H

e V]

Figural.3 Material diamagnético que es repelido al contacto con un imadn.

En los materiales diamagnéticos los electrones de los atomos estdn apareados, lo que
produce un momento magnético neto igual a cero. Sin embargo, existen atomos (moléculas,
defectos de la red cristalina) con un nimero impar de electrones. Asi, el espin total no
puede ser cero, lo cual provoca un momento magnético permanente neto. El diamagnetismo
implica momentos magnéticos inducidos que son independientes de la orientacion de los
atomos. Para los materiales diamagnéticos la susceptibilidad magnética permanece
constante al variar la temperatura, por lo que se deduce que todos los materiales se hacen

diamagnéticos por encima de una temperatura limite, conocida como temperatura de Curie

[2].

Algunos metales son diamagnéticos pero también hay paramagnéticos. La susceptibilidad
neta en los metales esta formada por las contribuciones de los electrones de conduccion y
de los iones metalicos de la red. De la misma manera que hay un término diamagnético
debido a los electrones de conduccion, también hay una contribucion paramagnética de los

espines electronicos que compensan al término diamagnético. Dada la variedad de términos



que intervienen en la susceptibilidad de un metal, resulta dificil predecir si un metal

presentard un comportamiento magnético o diamagnético [2].
1.4.2. Paramagnéticos.

Los materiales paramagnéticos presentan una susceptibilidad magnética positiva y y,, < 1,
la cual proviene de los dipolos magnéticos permanentes que son capaces de ordenarse bajo
la influencia de un campo externo. Sin embargo, debido a que los dipolos no interactian o
estan débilmente acoplados, se requieren campos magnéticos extremadamente grandes para
llevar a cabo dicha alineacion. Algunos dipolos se alinean en posiciones paralelas y otros
en posiciones anti-paralelas con respecto al campo, como se ilustra en la figura 1.4. Entre
mas grande sea el campo magnético aplicado los dipolos tienden a alinearse con mayor
precision, provocando un mayor momento magnético neto por unidad de volumen, que es
precisamente la magnetizacion. Sin embargo, en ausencia de campo externo los dipolos se
orientan al azar. Es decir, los materiales paramagnéticos son materiales atraidos por imanes,

pero no se convierten en materiales permanentemente magnetizados [2,5-7].

Asi, la magnetizacion para una temperatura y un campo magnético dados depende del
exceso en el nimero de dipolos magnéticos alineados paralelamente al campo respecto al
namero de los que estan alineados anti-paralelamente. Este exceso de dipolos alineados

paralelamente viene dado por una fraccion del total:

_PmB
f=to (1.5)

Donde B representa la induccidén magnética, p, el momento magnético dipolar, k la

constante de Boltzmann y T la temperatura absoluta.

En la ecuacion 1.5 el numerador estd relacionado con la energia de orientacion de los
dipolos en el campo externo, y el denominador refiere a la energia térmica de la sustancia.
Asi, cuanto mayor sea la temperatura, las vibraciones térmicas dificultan en mayor grado la

orientacion y mas pequeia es la fraccion en exceso de dipolos orientados paralelamente.



H

Figura 1.4 Alineacion de los dipolos dentro de un material al aplicarles un
campo externo H.

1.4.3. Ferromagnetismo.

Este efecto magnético data de los origenes historicos del estudio del magnetismo debido a
que es facilmente observable. De hecho el nombre, ferromagnetismo, proviene de haber
sido observado en hierro metalico y algunos compuestos de hierro [2]. El ferromagnetismo
esta presente en aquellos materiales que se imantan fuertemente al ser colocados en un
campo magnético, se caracterizan por retener su magnetizacidén aun en ausencia de un
campo externo, la cual es la base de los imanes permanentes. Sin embargo aun cuando el
material puede presentar una magnetizacion permanente grande, puede presentar también

un estado en el que posee poca o ninguna magnetizacion permanente.

El origen de los momentos magnéticos en las sustancias ferromagnéticas resulta ser (como
era en las sustancias paramagnéticas) los momentos magnéticos asociados al espin de los
electrones. Sin embargo, la diferencia importante es que en las sustancias ferromagnéticas
existen fuertes interacciones entre los espines que hace alinearse unos a otros

paralelamente. Ver figura 1.5.



Figura 1.5 Alineacion de los momentos dipolares magnéticos en materiales
ferromagneéticos.

A temperaturas ordinarias los pares orientadores son tan grandes que las vibraciones
térmicas no pueden destruir esta alineacion. Por lo que la magnetizacion en los materiales
ferromagnéticos es maxima, la cual se presentaria en los materiales paramagnéticos si todos

los dipolos estuvieran perfectamente orientados en una direccion dada [2,5,6]. Ver figura
1.6.

Figura 1.6 Alineacion de los momentos dipolares magnéticos en presencia
de un campo externo. Esta alineacion persiste aun en ausencia de dicho
campo.

Los dipolos estan forzados a mantener una orientacion paralela. Sin embargo, cuando se

calienta la sustancia ferromagnética a una temperatura muy elevada los movimientos



térmicos son capaces de destruir la alineacion haciendo que el material cambie su

comportamiento al de una sustancia paramagnética [2].

Ademas del efecto de la temperatura, los materiales ferromagnéticos pueden presentarse en
un estado no-magnetizado, debido a que la sustancia presenta una gran tendencia a
desdoblarse en dominios (regiones en que todos los dipolos estan alineados), cada uno con
una direccion de magnetizacion distinta, lo cual resulta en una magnetizacion neta igual a

cero.
1.4.4. Antiferromagnetismo.

En los materiales antiferromagnéticos los momentos magnéticos producidos en los dipolos
circundantes se alinean oponiéndose unos a otros en el campo magnético, teniendo una
magnetizacion nula. La diferencia entre el antiferromagnetismo y el ferromagnetismo es la
interaccion entre los dipolos circundantes, ya sea que se refuercen o se opongan entre si,

ver figura 1.7 [3].

Figura 1.7 Alineacion de los momentos dipolares magnéticos en materiales
antiferromagnéticos.

En las sustancias antiferromagnéticas los momentos magnéticos pueden dividirse en dos
subredes, que se interpenetran mutuamente, en la que todos los dipolos asociados a una de

las subredes son paralelos entre si mientras que son antiparalelos con respecto a los dipolos
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de otra subred. Como los efectos de las dos subredes se compensan, no dan lugar a campos
magnéticos exteriores y el campo magnético es cero [3]. La susceptibilidad magnética es
pequefia (casi cero) y positiva. Algunos ejemplos de antiferromagnéticos son compuestos

como la hematita (Fe,03), el fluoruro de niquel (NiF;) o el 6xido de hierro (FeO) [7].
1.4.5. Ferrimagnetismo.

En un campo magnético los dipolos de un i6n A pueden alinearse con el campo mientras
que los dipolos de un i16n B se oponen al campo. Debido a que la resistencia de los dipolos
no es igual resulta una magnetizacion neta. Los materiales ferrimagnéticos pueden
proporcionar una buena intensificacion del campo aplicado. Los momentos magnéticos

estan en posiciones anti-paralelas y tienen distintas magnitudes, ver figura 1.8 [3].

La susceptibilidad magnética en estos materiales es grande y positiva, son de valor
comercial considerable debido a su gran resistencia eléctrica y pueden emplearse para altas

frecuencias sin pérdidas provocadas por las llamadas corrientes parasitas [7].

Figura 1.8 Alineacion de los momentos dipolares magnéticos en materiales
ferrimagnéticos.

1.5. Ciclo de histéresis.

Los dominios son regiones en el material donde todos los dipolos se encuentran alineados,
si un material no ha sido expuesto a un campo magnético los dominios se encuentran

alineados en forma aleatoria. Estos dominios individuales son separados por las llamadas
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paredes de Bloch, que son zonas estrechas donde la direccion del momento magnético
cambia continuamente de un dominio al siguiente. Cuando se aplica un campo magnético al
material, los dominios que estan alineados con el campo crecen a expensa de los dominios
no alineados. Para que los dominios crezcan, deben desplazarse las paredes de Bloch. El
campo magnético aplicado proporciona la fuerza requerida para que las paredes logren
desplazarse. Mientras mayor sea el campo, los dominios crecen y aumenta la magnetizacion
neta. La mayor cantidad de magnetizacion que puede tener un material se produce cuando
los dominios estan orientados apropiadamente, a esta magnetizacion se le conoce como
magnetizacion de saturacion. Cuando el campo es suprimido, la resistencia de las paredes
de los dominios impide el nuevo crecimiento de los dominios en orientaciones aleatorias.
Como resultado de esto, muchos de los dominios permanecen orientados en la direccion del
campo original y se presenta en el material una magnetizacion residual conocida como
remanencia que actua como un iman permanente. Si aplicamos un campo magnético en la
direccion opuesta, los dominios crecen ahora con una alineacién en dicha direccion. Por lo
tanto, para forzar a los dominios a orientarse aleatoriamente y cancelar los efectos entre si
es necesario aplicar un campo opuesto llamado campo coercitivo (H;). Finalmente, un
mayor incremento en la intensidad de este campo alinea los dominios hacia la saturacién en
direccion opuesta como se muestra en la figura 1.9 que muestra ademas diferentes etapas en

el ciclo de histéresis [3].

Si el campo aplicado se alterna continuamente, la relacion de magnetizacion con el campo
nos permite trazar una curva de histéresis. La histéresis sucede cuando un material o
sustancia adquiere una propiedad por estimulos externos y, al retirarle dicho estimulo,
continia manteniendo cierta magnitud o cantidad de esa propiedad generada. La causa de
este ciclo es la dificultad que presenta el desplazar las paredes entre dominios. Las
imperfecciones del cristal tienden a anclar las paredes, que como consecuencia no se
mueven suavemente con el campo aplicado. Esta histéresis, cuando es muy grande, permite

la existencia de imanes permanentes [2].

Dentro del ciclo de histéresis magnético podemos distinguir los siguientes puntos basicos,

esquematizados en la figural.9 [10].
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H, : Conocido como campo coercitivo, es definido como el campo necesario para anular la

induccidon magnética o magnetizacion remanente del material (punto 5).

B:: Induccion magnética remanente, es el valor de B para H=0. En este punto toda la

induccion magnética presente es debido a la imanacion remanente en el material. (punto 4)

Figura 1.9 Ciclo de histéresis ferromagnético que muestra el efecto
del campo magnético sobre la induccion magnética o la
magnetizacion. El alineamiento dipolar lleva a la saturacion de la
magnetizacion (punto 3), a una remanencia (punto 4) y a un punto
coercitivo (punto 5), finalmente el incremento de la intensidad alinea
los dominios hacia la saturacion en direccion opuesta (punto 6) [3].
Bs: Induccion magnética de saturacion, es el valor limite de B — pyH para valores grandes
de campo magnético; este valor es la suma de la imanacion de saturacion en el material mas

el campo aplicado.(punto 3)

) < , B .
M;: Imanacion de saturacion. Esta dada por —. En este punto tenemos en el material un
Ho

dominio Gnico con su imanacidon apuntando en la direccion del campo aplicado (Punto 3).

U,: Permeabilidad relativa, definida como la pendiente de la recta asociada al movimiento

irreversible de paredes de dominios en el primer ciclo de aplicacion del campo (figura 1.9).
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El ciclo de histéresis es una representacion grafica de los estados por los que pasa un
material a lo largo del ciclo de trabajo. De acuerdo al ciclo de histéresis que presentan los
materiales éstos pueden utilizarse en aplicaciones especificas. Un ciclo de histéresis que
presenta una curva ancha resulta adecuado para equipos de memoria magnética ¢ imanes
permanentes. Un ciclo de histéresis con una curva en el rango medio (se magnetiza y
desmagnetiza con mayor facilidad) se puede utilizar en memorias de computadora.
Finalmente, un ciclo de histéresis estrecho (implica una pequena cantidad de energia
disipada, invirtiendo repetidamente la magnetizacién) es util en transformadores y otros

dispositivos de corriente alterna, donde una histéresis nula seria optima.

1.6. Conclusion.

El magnetismo es un fenémeno presente en todos los materiales, en unos con mayor grado
que otros. Este fendmeno se encuentra en plena expansion, siendo uno de los pilares mas

importantes de la ciencia y la tecnologia moderna debido a sus peculiares propiedades.

Las propiedades magnéticas en los materiales estan representadas por la interaccion de la
estructura atdmica con el campo magnético, dando lugar a la presencia de diversos tipos de

magnetismo.

El ciclo de histéresis nos muestra la historia de magnetizacion de los materiales. Una vez
que el material es llevado a la zona de saturacion, el campo de magnetizacion puede ser
llevado a cero y el material retiene la mayor parte de su magnetizacion aprovechandola para

diversas aplicaciones.
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CAPITULO 2. NANOMATERIALES MAGNETICOS.

2.1. Introduccion.

El estudio de las propiedades de la materia a escala nanométrica ha permitido encontrar
nuevos fendémenos inexistentes a escalas mayores que ha generado muchas expectativas en
cuanto al impacto de sus aplicaciones, especialmente en el area biomédica. En este capitulo
se analizaran las propiedades magnéticas de los nanomateriales, las composiciones mas

estudiadas y su aplicacion en el area biomédica.
2.2. Propiedades de los nanomateriales.

La busqueda constante por contar con materiales que exhiban propiedades adecuadas para
ciertas aplicaciones y el desarrollo de nuevas herramientas tecnologicas han dado paso a la
nanotecnologia. Dentro de la nanotecnologia la fabricacion de nanomateriales o NPs ha ido
en aumento, asi como la busqueda de nuevas propiedades y la aplicacion de las mismas en
diversas areas: industriales, biomédicas, Opticas y electronicas. Los nanomateriales poseen
al menos una de sus dimensiones en el rango de 1-100 nm, tienen propiedades Ginicas como
resultado de su tamafo pequefio y poseen caracteristicas estructurales y morfologicas que
los hacen ideales para cierto tipo de aplicaciones. Las NPs son un puente entre los
materiales en bulto y la estructura atdmica o molecular. Un material en bulto tiene
propiedades fisicas constantes que no dependen del tamafio, sin embargo las propiedades de
las NPs dependen de su tamafo. En términos generales su preparacion se realiza a partir de
dos esquemas, el llamado método de arriba hacia abajo que cuyo caso se parte de un
material de escala mayor reduciéndolo a escala nanométrica, y del método de abajo hacia
arriba en cuyo caso se parte de &tomos que son ensamblados hasta obtener particulas en la

escala de nandmetros con una estructura cristalina o amorfa [1-4].
2.3. Efecto del tamaiio.

A finales de 1959, en la reunion anual de la American Physical Society, Richard Feynman
pronuncié un famoso discurso en el Instituto Tecnologico de California, titulado “There is

plenty of room at the bottom” (Abajo hay espacio de sobra), en el cual invitaba a entrar en
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un nuevo campo de la fisica: el estudio de los materiales de unos pocos nandmetros de
tamafio. Esta conferencia se considera el nacimiento de la nanociencia y la nanotecnologia
[5-7]. El interés por estudiar materiales a escala nanométrica reside en que es posible
encontrar nuevas propiedades fisicas asociadas al tamafio [8], y en consecuencia pueden
encontrar multiples aplicaciones presentes y futuras, las mds interesantes quizds en el

campo de la biomedicina [9].

El origen de las propiedades que presentan las NPs se debe a los cambios en los niveles
electronicos y al incremento de los atomos de superficie respecto a los de volumen. La
energia superficial se vuelve el factor dominante, define la interaccidon con otros medios, lo
que permite varias aplicaciones, pero también promueve la aglomeracion de NPs que
modifica sus propiedades y reduce las potenciales aplicaciones [7,10]. A diferencia del
material masivo o en bulto, que se emplea para el mismo tipo de aplicaciones, las NPs
poseen una gran variedad de aplicaciones dependiendo de su diametro (efecto de tamafio).
Los cambios en los niveles electronicos de las NPs modifican las propiedades oOpticas,
luminiscentes y de transporte de carga. Quizas el ejemplo mas atractivo es la capacidad de
sintonizacion del color de la sefial emitida por NPs semiconductoras como funcion del
tamafio. La emision se corre mas hacia el azul a menor diametro de la NP [11,12]. Ademas
es posible introducir defectos en la estructura cristalina de las NPs, lo que significa
introducir estados intermedios localizados dentro de la banda prohibida y que da lugar a
nuevas sefiales luminiscentes independientes del tamafio de la particula, pero dependientes
del proceso de fabricacion [11,12]. También se han reportado propiedades Opticas y
luminiscentes de NPs de oro empleadas en biomedicina en deteccién, imagen y terapia

fototérmica [13].

Durante las dos ultimas décadas se han estudiado las propiedades magnéticas presentes en
un tipo de particulas denotadas como "nanoiron”. Este término tiene un significado integral
e involucra todas las NPs a base de hierro, tales como las NPs de hierro metalico o valencia

cero (Fe’, ZVI), y las NPs superparamagnéticas de 6xido de hierro (SPIONs) [14].

El efecto de tamafio en las NPs magnéticas de hierro determina sus posibles aplicaciones.

Las NPs ZVI son sintetizadas mediante diversas técnicas logrando un tamafio <100 nm.
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Estas NPs exhiben tipicamente una morfologia nucleo-recubrimiento, donde el nicleo esta

compuesto de hierro metalico, y el recubrimiento se conforma de 6xido de hierro.

Actualmente se estan utilizando como tratamiento para combatir la contaminacién del suelo
y subsuelos. Estas NPs causan degradacion de varios contaminantes como los solventes
organicos, pesticidas y tintes. Pueden removerse rapidamente y reducir los iones
inorgéanicos como Cd, Ni, y Pb. También es conocido que las NPs exhiben propiedades
antimicrobianos contra el Gram-Positivo (bacilos y estafilococos) y Gram-Negativo (E.

Coli y pseudomonas) [15].

Tipicamente las SPIONs contienen dos componentes: un nucleo de 6xido de hierro de uno
o mas cristales incrustados y el recubrimiento. El ntcleo de las SPIONs puede estar
compuesto por magnetita (Fe;O4) o maghemita (y —Fe;O3). La maghemita es la forma
cubica ferrimagnética del 6xido de hierro III, y difiere de la estructura de espin inversa de

la magnetita a través de vacancias en el sublatice del cation.

Las NPs superparamagnéticas se caracterizan por tener mayor susceptibilidad (comparada
con los materiales paramagnéticos) cuando se alinean completamente con el campo

aplicado debido a que poseen un dominio Unico.

El tamafio de las SPIONs determina la funcién que pueden tener en el organismo. Debido a
esta importante contribucion las SPIONs pueden clasificarse como se muestra en la tabla

2.1 [14], basado en su diametro total (incluyendo el nucleo y el recubrimiento).

Las NPs de 6xido de hierro son ampliamente exploradas en un gran nimero de aplicaciones
biomédicas, debido a su estabilidad quimica y baja toxicidad. SPIONs con la quimica de
superficie adecuada se pueden utilizar para numerosas aplicaciones in vivo, tales como la
mejora de contraste de MRI, la hipertermia, la administracion de fAirmacos, la reparacion de
tejidos, inmunoensayo, la desintoxicacion de fluidos biolégicos, y la separacion de células.
Ademas los SPIONSs se utilizan para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro

(IDA) [16].
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Tabla 2.1 Clasificacion de las NPs basadas en su diametro total.

Nombre Tamaiio
SPIONs micrométricas Entre 300 nm y 3.5 um
SPIONSs pequena o estandar (SSPIONs) Aproximadamente 60 y 150 nm
Ultra pequenias SPIONs (USPIONs) Entre 10-50 nm

NPs de oxido de hierro nanocristalinas Aproximadamente 10-30 nm

(MION subconjunto de USPIONSs)

2.4. Superparamagnetismo.

Un fendmeno fisico de interés para este trabajo es el superparamagnetismo. Debido a que
las NPs superparamagnéticas presentan un alto grado de magnetismo poseen una amplia
variedad de aplicaciones. Las propiedades magnéticas unicas de los SPIONs provienen de

una combinacion de su composicion atomica, la estructura cristalina y el efecto del tamafio.

El superparamagnetismo exhibe un comportamiento similar al paramagnetismo, donde el
material se magnetiza en presencia de un campo magnético y se desmagnetiza en su

ausencia, pero su intensidad es mucho mayor.

Las particulas superparamagnéticas se definen como aquellas particulas magnéticas que
poseen un dominio Unico. Este dominio tnico se presenta por debajo de un cierto didmetro
critico. Las particulas que poseen un diametro superior al didmetro critico se consideran
como multidominios. El diametro critico, definido como ¢l tamano al cual las fronteras de
dominio dejan de ser energéticamente favorables, es altamente dependiente de la
anisotropia de las particulas, y varia para diferentes materiales. En la figura 2.1 las NPs con
didmetro entre 2-10 nm presentan superparamagnetismo debido al dominio unico presente

para ese tamafio, lo cual provoca una curva de histéresis cerrada [16].
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En general el superparamagnetismo se presenta para nanocristales de 1-20 nm, los cuales se
caracterizan por tener alta saturacion de magnetizacién y una remanencia igual a cero.

Figura 2.1.

Otro factor importante en el superparamagnetismo es la temperatura. Por encima de la
temperatura de Curie la energia térmica es suficiente para superar las fuerzas de

acoplamiento, provocando que los momentos magnéticos se alineen al azar.

La energia necesaria para cambiar la direccion de la magnetizacion de los cristales se
denota energia de anisotropia cristalina y depende de las propiedades del material y del
tamano de los cristales. A medida que el tamafio de los cristales disminuye, también lo hace
la energia de anisotropia cristalina, lo que provoca una disminucion de la temperatura a la

cual el material se convierte en superparamagnético [17,18].

Figura 2.1 Efecto del tamaiio en las propiedades magnéticas de materiales
nanoestructurados [18].

2.5. Materiales Magnéticos.

La creacion de nuevos materiales se ha desarrollado en forma mas préctica que tedrica. En
la actualidad la situaciéon se ha invertido debido al resurgimiento de un darea del

conocimiento que trata de las caracteristicas, propiedades y aplicaciones de la materia. Esta
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tiene como objetivo correlacionar la estructura de la materia con sus propiedades
macroscopicas y microscopicas de acuerdo con los principios de la fisica y la quimica

[19,20].

Hoy en dia comienzan a utilizarse de modo habitual técnicas experimentales que permiten
fabricar, caracterizar y manipular particulas magnéticas que pueden encontrar potenciales
aplicaciones en diferentes areas que incluye el almacenamiento de informacion,
remediacion ambiental y aplicaciones biomédicas [14,15,16]. En este ultimo, la utilizacion
de NPs magnéticas tiene una incidencia trascendental en fendémenos como la hipertermia, el
transporte selectivo de farmacos y otras aplicaciones mas que se discutiran con mas detalle

en la siguiente seccion [20].

Existen en la actualidad diversos tipos de NPs magnéticas entre las que podemos mencionar
se encuentran el hierro, platino, cobalto, oro y paladio. Todas estas NPs tienen diversas

aplicaciones siendo las mas prometedoras las NPs de 6xido de hierro y ZVI, ver tabla 2.2.

El oro es un metal noble que apenas reacciona con el medio que lo rodea aunque se vuelve
mas activo mientras mas pequefia sea la NP, presenta una gran capacidad de
funcionalizacidn con agentes quimicos o biologicos a través de los fuertes enlaces que

forman con el grupo tiol.

Tradicionalmente, para las aplicaciones biomédicas se han utilizado NPs formadas por un
nicleo de 6xido de hierro (magnetita Fe;O4 0 maghemita y-Fe,Os3) con un recubrimiento
biocompatible, con esta premisa la combinacion del AuFe podria ser una alternativa a las
tradicionales NPs de 6xido de hierro, ya que el oro presenta la propiedad de ser detectable
Opticamente. El hecho de combinar la deteccion dptica con el magnetismo conduciria a
obtener un material multifuncional aunque esto atn se encuentra en fase de investigacion.
Pese a estas cualidades que presenta el AuFe encontramos que la manipulacion de las NPs
es complicada y en muchas ocasiones hay que diluirlas nuevamente en disolventes
organicos. Las pequefias modificaciones en el entorno alteran significativamente las
propiedades magnéticas, por lo cual se requiere de un método de sintesis con un control

exacto de las caracteristicas de las NPs, asi como de la interaccién con el medio adyacente
[6].
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Las NPs de FePt poseen buena estabilidad quimica, se utilizan para aplicaciones
biomédicas y como sensores. La sintesis de NPs preparadas mediante solucion de fase
ofrece un amplio rango de propiedades magnéticas y estabilidad quimica. El hecho de que
el platino es un elemento poco abundante en la naturaleza asi como la alta temperatura

requerida para su sintesis hace que el precio sea elevado [13, 21-24].

La aleacion de FeCo presenta buena coercitividad, estabilidad térmica y buena
magnetizacion de saturacion. Se han sintetizado NPs para aplicaciones biotecnoldgicas y
varios campos de la industria. Sin embargo, el cobalto carece de una distribucion
homogeénea (estrecha distribucion de tamafio), su método de sintesis es tardado y requiere
de alta temperatura, actualmente la principal aplicacion del FeCo es el almacenamiento de

datos [24-26].

El FePd disminuye la saturacion de magnetizacion, ademas de que el paladio es caro y
toxico para la salud. Posee estabilidad quimica y alta anisotropia magnética. Su principal
aplicacion estd orientada a imanes permanentes de alto desempefo y almacenamiento de

datos de alta densidad [27,28].

Las NPs de o6xido de hierro (magnetita y maghemita) se caracterizan por su
paramagnetismo y gran susceptibilidad magnética, con magnetizacion que carece de
histéresis, lo que las hace ideales para aplicaciones biomédicas. Este tipo de NPs
encuentran aplicaciones interesantes en distintas areas ya que muestran propiedades
interesantes asociadas al tamafio. Como ejemplo podemos mencionar que una particula de
16 nm a 27°C permite que los espines se acoplen y logren un momento total mayor,
logrando asi que la particula se mueva libremente. Las NPs con un tamafio mayor a 50 nm

son Utiles para la deteccion mediante imagenes de tumores de higado y metéstasis [13,29].

En los ultimos afios se ha prestado atencion a las NPs ZVI debido a sus propiedades
magnéticas y gran potencial en multiples aplicaciones, incluyendo ferrofluidos, agentes de
contraste en imagenes de resonancia magnética, medios de grabacion magnética,
catalizadores heterogéneos y remediacion ambiental [30]. Un problema crucial en la
obtencion de hierro metalico ZVI es su alta energia superficial y reactividad, lo que

provoca facilmente su oxidacidon, haciéndolo un inconveniente para las aplicaciones
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practicas [30]. Sin embargo, las ZVI se estan convirtiendo en una opcion cada vez mas
popular para el tratamiento de los desechos peligrosos y toxicos (contaminacion del suelo y
el agua), asi como para la remediacion de sitios contaminados. Estas NPs también
presentan propiedades antimicrobianas [14,31,32]. La mejor comprension de las NPs
magnéticas permite la adaptacion como agentes de contraste, tal es el caso de las NPs de

6xido de hierro que pueden mejorar la funcionalidad en el contraste de imagenes [33].

Tabla 2.2 Propiedades magnéticas de algunas NPs.

Composicion de Propiedades Magnéticas Biocompatibilidad
NPs
Fe;04 Superparamagnetismo y gran Si
susceptibilidad magnética, con

magnetizacion que carece de histéresis.

FeAu Mantienen un comportamiento Si
ferromagnético a temperatura ambiente.

FePt Cuentan con un amplio rango de Si
propiedades magnéticas.

FePd Disminuyen la saturacion de No
magnetizacion.

Fe° Superparamagnetismo, magnetizacién con Si
histéresis pequena.

FeCo Alta  anisotropia, alta coercitividad, No
magnetizacion de saturacion moderada.

2.6. Aplicaciones biomédicas de nanoparticulas magnéticas.

Las NPs magnéticas tienen diversas aplicaciones: tintas, altavoces, cddigos de barras,
almacenamiento de datos, biosensores y aplicaciones biomédicas, entre otras, siendo estas

ultimas las mas importantes [21,34].

A partir de los conceptos bdsicos, y basandonos en ejemplos de la biologia y la

biomedicina, revisamos la fisica relevante de los materiales magnéticos y su respuesta a la
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aplicacion de los campos magnéticos. La forma en que estas propiedades son controladas y

utilizadas se ilustra de la siguiente manera [35]:

(i) La separacion magnética de células marcadas y otras entidades biologicas.
(ii) Transporte de medicamentos terapéuticos o de radiois6topos.
(iii) Destruccion de tumores a través de hipertermia.

(iv)  Agentes de contraste en aplicaciones de resonancia magnética.

Las NPs magnéticas de 6xido de hierro y hierro metalico actualmente estan atrayendo la
atencion debido a su enorme utilidad en medicina. Estas NPs pueden utilizarse tanto para

aplicaciones in vitro como en aplicaciones in vivo, ver figura 2.2.

Diagnéstico

In vitro Separacion/Seleccion

<

Aplicaciones

Biomédicas Diagnostico Imagenes MRI

Terapia

<

Administracion de
medicamentos

Figura 2.2 Clasificacion de las aplicaciones biomédicas |34].
2.6.1. Aplicaciones biomédicas “in vitro”.

La principal aplicacion es el diagndstico, que a su vez se divide en la separacion y seleccion
de células, virus y NPs unidas al virus. Las NPs de 6xido de hierro se consideran inertes,
una de las caracteristicas que hace que sean ttiles para la separacion y formacion de MRI

de sistemas bioldgicos [36].

2.6.1.1. Separacion y seleccion de células.

En biomedicina es a menudo ventajoso separar determinadas entidades biologicas de su

entorno con el fin de concentrar las muestras para su posterior andlisis. La separacion
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magnética puede lograrse por medio de NPs funcionalizadas, conjugadas y bio-compatibles
que se adhieran en forma selectiva. Este proceso consiste en dos pasos: a) El marcar a la
identidad biolégica en forma selectiva, y b) La separacion de una de estas entidades
etiquetadas a través de la aplicacion de un campo magnético. El proceso de marcaje
selectivo de una entidad biologica es posible mediante la modificacion quimica de la
superficie de la nanoparticula magnética generalmente mediante el recubrimiento con
alguna molécula disefiada para adherirse a otra molécula expresada por la entidad bioldgica

que s desea marcar.

El material marcado magnéticamente se separa de la solucion en la que se encuentra
suspendida pasando las mezclas de fluidos a través de una region en la que hay un gradiente
de campo magnético que puede inmovilizar el material marcado a través de una fuerza
magnética. Esta fuerza tiene que superar la fuerza de arrastre hidrodindmico que actta

sobre la particula magnética en la solucion del flujo:

Fq = 6mRyA, (2.1)

Donde n representa la viscosidad del medio que rodea a la célula, Ry, el radio de la
nanoparticula magnéticay A, = vy, — v, Indica la diferencia entre las velocidades de la

entidad biologica y la solucion.

El disefio de un separador magnético puede ser tan simple como la aplicacion de un iman
permanente en la pared de un tubo de ensayo, seguido de la eliminacién del material
flotante. Sin embargo, este método puede ser limitado debido a su lenta acumulacion de
NPs, ver figura 2.3. Con la finalidad de aumentar la eficiencia de separacion de las NPs
magnéticas donde el caudal es su medio de transporte, se coloca un cable y posteriormente
se aplica un campo magnético en éste para atrapar las NPs. La separacidon magnética se ha
aplicado con éxito en aspectos de la investigacion biomédica y bioldogica. Ha mostrado ser
una técnica altamente sensible para la seleccion de las células tumorales de la sangre y

adecuada para la separacion de células objetivo [9].
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Figura 2.3 Meétodo estindar de separacion magnética: a) Un imdn unido a la
pared del recipiente de la solucion de los biomateriales marcados
magnéticamente (@), b) biomateriales etiquetados que fluyen en un caudal,
donde al aplicar un campo y posteriormente retirarlo se logra la separacion de
las NPs [9].

2.6.2. Aplicaciones biomédicas “in vivo”.

Si bien es cierto que hay muchos tipos de NPs con aplicaciones potenciales en biomedicina,
resulta evidente la gran ventaja que presentan las NPs magnéticas. Estas funcionan para
implementar pruebas de no contacto y se les puede aplicar un campo magnético para
manipular particulas introducidas dentro de un organismo vivo. Dentro de las aplicaciones
in vivo destacan las aplicaciones de terapia (administracion de farmacos e hipertermia

intracelular) y de diagnostico (Imagenes MRI), las cuales se describirdn a continuacion [7].

2.6.2.1. Administracion de farmacos.

Hoy dia, la mayor desventaja de los tratamientos que implican transporte de medicamentos
o radioisotopos es la inadecuada distribucidon de los medicamentos dentro del organismo.
Los medicamentos son administrados en forma intravenosa distribuyéndose por el torrente
sanguineo, con el consecuente efecto no deseado de atacar a todo tipo de célula. Por
ejemplo los efectos secundarios causados por la administracion de anti-inflamatorios en
pacientes con artritis cronica conllevan a suspender su uso. Sin embargo, si se tuviera el
control de la aplicacion en el area afectada se contaria con un farmaco efectivo y potente de

manera continua [9,20].
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A finales de los afios 70s, algunos investigadores propusieron el uso de portadores
magnéticos para llevar medicamentos a sitios especificos en el cuerpo como por ejemplo
tumores cancerosos. Los principales objetivos planteados fueron, por un lado reducir la
distribucion del farmaco citotoxico a regiones no deseadas con el fin de eliminar los efectos
secundarios y ademas reducir la dosis requerida al aplicarla directamente en la zona
afectada. En una terapia dirigida magnéticamente, el farmaco se enlaza a una nanoparticula
magnética previamente funcionalizada y conjugada que funciona como portador. Esta
union farmaco-portador se administra al paciente por medio de una inyeccion al sistema
sanguineo. Una vez que las particulas han entrado al torrente sanguineo se aplica un campo
magnético externo para concentrar el ferrofluido en un sitio especifico del cuerpo. Cuando
el sitio ha sido localizado, el firmaco puede liberarse mediante alguna actividad enzimatica,
cambios en las condiciones fisiologicas o por variacidon de temperatura, pudiendo ser

absorbido por el 6rgano dafiado [9,20,21].

Para mejorar las cualidades de entrega de farmacos, las NPs pueden estar ligadas a
moléculas que son capaces de un reconocimiento especifico a una molécula destino. El
reconocimiento de estos destinos puede ocurrir en diferentes niveles: a nivel de todo el
organo o a nivel de cierto tipo de células especificas [15]. La efectividad de la terapia
dependera de varios parametros fisicos incluyendo la fuerza del campo, propiedades
volumétricas, gradiente y propiedades magnéticas de las particulas. Debido a que los
portadores se administran por via intravenosa o intra-arterial, los pardmetros
hidrodinamicos como el caudal de sangre, circulacion, tiempo de recorrido y concentracion
de las NPs también jugaran un papel muy importante. Los parametros fisiologicos como la
profundidad del tejido al sitio de destino, la fuerza de la union del fAirmaco y el volumen del

tumor son parametros que deben considerarse para la entrega dirigida de medicamentos [9].

En la figura 2.4 se describe un sistema de transportadores magnéticos in vivo con los que se
pueden dirigir los farmacos hacia lugares especificos dentro del organismo. a) Si se
introducen NPs con ciertos medicamentos adheridos dentro del cuerpo b) se pueden utilizar
fuerzas magnéticas (imanes) para dirigir las particulas a ciertas zonas del cuerpo y c) hacer
que los medicamentos se liberen y actlien mayoritariamente en la zona afectada,

aumentando la eficacia del tratamiento [7,21].
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Es importante remarcar que el uso in vivo de las NPs también puede ejercer algunos efectos

toxicos en el organismo humano, lo cual es un tema de vital importancia [35].

a) b) c)

Figura 2.4 Entrega de farmacos hacia el interior del organismo aplicando un campo
magnético para dirigir las NPs magnéticas [34].

2.6.2.2. Tratamiento de hipertermia.

Otra aplicacion terapéutica es el método de hipertermia intracelular. Esta aplicacion resulta
particularmente interesante para el tratamiento localizado del céancer (eliminacion
especifica de las células tumorales). Este método consiste en reconocer las células
cancerosas acumuladas en el interior de la zona afectada y calentar localmente hasta disipar
las células cancerigenas. Este calentamiento se logra aplicando un campo magnético
variable externo de baja intensidad, hasta que se alcance una temperatura suficiente (42-45
°C) para destruir las células cancerosas [7,21,29,33,35]. La explicacion a este fenomeno es
que un campo magnético variable permite que los dominios dentro del niicleo de las NPs se

alternen, generando una reaccidn exotérmica.

Eliminar las células cancerosas sin dafiar las células normales es una de las principales
metas en la terapia contra el cancer desde hace ya muchos afios. El potencial de la
hipertermia como un tratamiento contra el cancer fue logrado siguiendo observaciones de
varios tipos de células cancerigenas, las cuales eran mds sensibles a temperaturas superiores

a 41°C que el resto de las células [9,15].

Recientemente las investigaciones se han centrado en la inyeccion de fluidos magnéticos

dirigidos hacia el tumor o alguna arteria que llegue directamente a éste. Este método se
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basa en la teoria de que cualquier objeto metélico en presencia de un campo magnético
alterno producird corrientes inducidas. La corriente necesaria es proporcional a la
intensidad del campo magnético y al tamafio del objeto. A medida que la corriente fluye en
el metal, éste se opone a su flujo y se calienta por un proceso llamado calentamiento por
induccion. Si el metal es magnético, como el hierro, la magnitud del fendmeno es mucho
mayor. Asi cuando un fluido magnético estd expuesto a un campo magnético alterno las
particulas se vuelven poderosas fuentes de calor, lo que permitiria destruir las células

tumorales [15].

La cantidad de material magnético necesario para producir las altas temperaturas depende
en gran medida de la forma de administracion. Por ejemplo, la inyeccion directa presenta la
ventaja de que permite una cantidad sustancialmente mayor de material detectable en un
tumor, a diferencia de los métodos como la administracion intravascular o los anticuerpos
dirigidos, aunque estos dos ultimos presentan otras ventajas. Un consumo de entre 5-10 mg
de material magnético concentrado en cada cm’ de tejido tumoral es apropiado para el

tratamiento de hipertermia en pacientes [9].

Las particulas magnéticas de 6xido de hierro (Fe;Oa,) y magnetita (y-Fe,Os3) son las mas
estudiadas hasta la fecha debido a sus apropiadas propiedades magnéticas y compatibilidad
bioldgica. Particulas menores a 10 um han sido consideradas lo suficientemente pequefias
para la entrega efectiva al sitio de cancer, aunque presentan la desventaja de requerir
encapsulados o suspensiones en fluidos portadores, mientras que las NPs pueden actuar sin

estos recubrimientos [9].
2.6.2.3. Imagenes de resonancia magnética (MRI).

Otra de las aplicaciones in vivo es el diagnostico basado en la imaginologia médica. Esta
técnica ha sufrido grandes mejoras en los tltimos 35 afios con la introduccion de técnicas
como la resonancia magnética (MRI por sus siglas en inglés), la tomografia computarizada
y otros desarrollos que permiten el diagnodstico no invasivo y preciso. La imaginologia
médica proporciona informacion anatémica, ademds permite analizar una amplia variedad
de procesos que se pueden derivar de las imagenes médicas, tales como la difusion, la

inflamacion y la angiogénesis. Los agentes de contraste son un requisito en algunas técnicas
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de imagen, ya que ayudan a facilitar la adquisicion de nuevos datos y agentes con contraste
mejorado. Los materiales magnéticos o paramagnéticos tienen buen contraste en las
imagenes de resonancia magnética [33]. En este trabajo se tiene interés en MRI debido al
empleo de NPs para su mejor funcionamiento y las ventajas que presenta, destacando el que

opera en tiempo real.

Las MRI son una herramienta de gran utilidad para el diagndstico médico [28]. La
resonancia magnética puede ser medible en presencia de campos magnéticos intensos, y su
deteccion depende de la relacion entre el pequeiio momento magnético del proton y del

altisimo niimero de protones presentes en los tejidos bioldgicos [9].

Las MRI pueden clasificarse de acuerdo con sus vias de relajacion, siendo T1 el tiempo de
relajacion longitudinal y T2 el tiempo de relajacion transversal. T1 y T2 estdn relacionados
con el efecto de contraste en la imagen, y tienen como objetivo ayudar a aclarar las

imagenes para permitir una mejor interpretacion [28].

Las imagenes de tipo T1 permiten detectar imagenes claras de la estructura del tejido bajo
estudio, mientras que las imagenes de tipo T2 permiten divisar anormalidades en el tejido,
las cuales aparecen resaltadas en tono brillante respecto al tejido sano de fondo[16]. En las
imagenes tipo T1 se suele utilizar un compuesto a base de gadolinio (Gd), para las
imagenes tipo T2 se emplean NPs magnéticas como el 6xido de hierro (Fe;O4) [28]. Debido
a que este trabajo esta enfocado a la deteccion de irregularidades (protuberancias, células
cancerigenas, tejido dafiado, etc.) dentro del organismo se haréa énfasis en el estudio de las
NPs magnéticas, las cuales fueron sintetizadas en el laboratorio. La descripcidon completa

se abordara en el capitulo 4.

Las SPIONSs son las més usadas como agentes de contraste [9] y fueron las primeras en ser
utilizadas para tal fin en el higado. La inclusion de las particulas magnéticas en los tejidos

permite detectar una sefial muy intensa mediante un escaner de resonancia magnética [15].

El agente de contraste mas utilizado para las MRI es un complejo que contiene Gd, pero
tiene la desventaja de acumularse en el higado, por lo que permite obtener imagenes sélo

por un corto periodo de tiempo, por tanto es necesario aplicar varias dosis de Gd para
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habilitar un efecto duradero. Otras desventajas de los gelatos de Gd son los tiempos cortos
de circulacion sanguinea, la pobre sensibilidad de deteccion y problemas de toxicidad por

lo que el desarrollo de SPIONs pretende ser una mejora para las imagenes de T2 [16].

2.7. Conclusion.

El tamafo de las NPs juega un papel importante en el desempefio de éstas para cualquier
aplicacion. Debido a esto las NPs magnéticas se han dividido en grupos para identificarlas

y para aplicaciones especificas como ZVI y SPIONSs.

El superparamagnetismo es un fendmeno presente en las NPs con didmetros menores a 20
nm. Este combina las propiedades del material en bulto con la naturaleza paramagnética de
los iones de hierro. Esta combinacion propicia que las particulas superparamagnéticas

posean un momento magnético mucho mayor que ambas.

El estudio de las aplicaciones de las NPs magnéticas es el futuro de la biomedicina. Las

aplicaciones biomédicas se dividen en dos grupos: in vitro € in vivo.

Dentro del primer grupo se encuentra la separacion y seleccion de células, que permite
marcar una célula o virus. En el segundo grupo se hallan la administracion de fairmacos, la
cual permite la entrega de medicamentos en una area afectada sin dafiar a los érganos
sanos; el método de hipertermia, que ayuda como tratamiento contra el cancer,
reconociendo las células dafiadas y calentando localmente hasta disiparlas; finalmente las
MRI, donde el Gd y el 6xido de hierro juegan un papel importante para la adquisiciéon de
imagenes. Sin embargo en algunos 6rganos como el cerebro el Gd necesita de técnicas
invasivas para su funcionamiento, mientras que las SPIONs permiten realizarlo mediante

métodos no invasivos.

En general las aplicaciones que se pueden obtener debido al control de las NPs son muchas

y en diversos campos de estudio, todo depende del enfoque que se les quiera dar.
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CAPITULO 3. METODOS DE PREPARACION DE LAS
NANOPARTICULAS MAGNETICAS.

3.1 Introduccion.

En este capitulo se revisan los principales métodos de sintesis utilizados para la elaboracion
de NPs de 6xido de hierro y hierro metédlico. Se presenta una comparacion entre los
diversos métodos, exhibiendo las ventajas y desventajas de cada uno de ellos [1-3].
Después de la elaboracion de las NPs es importante su caracterizacion, es por ello que en
esta seccion discutiremos los principales métodos de caracterizacion para las NPs

magnéticas.

La sintesis de NPs magnéticas se ha convertido en un area particularmente importante de la
investigacion, debido a sus aplicaciones potenciales como las biomédicas, medios de
comunicacion, biosensores, entre otros [1]. La preparacion de las NPs puede ser clasificada
en dos categorias: métodos fisicos que consisten en la subdivision de los materiales en
volumen, a lo que también se conoce en inglés como top down, y los métodos quimicos que
consisten en el crecimiento de NPs a partir de precursores moleculares, que también se

conocen en inglés como bottom up.

Las propiedades magnéticas son fuertemente dependientes del tamaino en la escala
nanométrica por lo que la aglomeracion se vuelve poco deseable. Sin embargo, el
comportamiento magnético de las NPs no solo depende de la composicion quimica y el
tamafio, sino ademas de su estructura cristalina y la presencia de defectos estructurales [4].
Es por esto que el método de preparacion de las NPs juega un papel muy importante, razon

por la cual es necesaria una revision cuidadosa de ellos.
3.2 Métodos fisicos para la preparacion de nanoparticulas magnéticas.

Los métodos fisicos tales como la molienda mecanica y condensacion de gas inerte se
basan en la subdivision de los metales en bulto. Aunque estos métodos son utilizados para
preparar diversos tipos de NPs, tienen la desventaja de ser poco efectivos para el control de

tamafio, forma estructural y composicion.
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3.2.1 Molienda mecanica.

En los ultimos afios la molienda y la aleacion mecéanicas han surgido como técnicas de

sintesis alternativas. Estas pueden ser consideradas como técnicas pulvimetalirgicas.

El método mediante el cual se elaboran las NPs consiste en mezclar los polvos,
aprovechando la energia mecdnica del molino para efectuar ya sea una aleacion, una
reaccion quimica en estado solido o bien unicamente la reduccion del tamafio de la

particula.

El proceso se lleva a cabo colocando una mezcla de polvos elementales (o pre-aleados)
junto con una o varias bolas (el material puede ser acero de alta dureza, acero inoxidable o
ceramica) en un recipiente (fabricado con 4gata para prevenir la contaminacion proveniente
de la molienda). El recipiente es sometido a agitacion, consiguiendo que el polvo de las
particulas quede atrapado entre las bolas que chocan entre si, logrando la trituracién de

estos materiales.

La energia del proceso para triturar el material depende de varios factores tales como la
amplitud de la vibracion, la velocidad de rotacion y la relacion bola-polvo, entre otros. En
todos los casos el principal evento que se produce es el choque bola-polvo-bola. La
naturaleza de estos procesos depende del comportamiento mecanico de los componentes en

polvo, de sus fases de equilibrio y de las tensiones inducidas por la molienda.

El proceso de molienda puede realizarse en seco o en humedo, dependiendo de lo que se
pretende obtener. La molienda en seco permite alear mecanicamente, asi como el
refinamiento de la particula. La molienda en himedo permite solo refinar el tamafio de la

particula [5].

A pesar de que el método de molienda mecéanica por bolas tiene algunas limitaciones
relativas a la fabricacion de nanoestructuras con tamafios de particulas inferiores a 10 nm y
un largo periodo de fabricacion, la molienda tiene una enorme ventaja cuando se considera

la posibilidad de la obtencion de nuevos sistemas magnéticos nanocristalinos, en particular
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soluciones so6lidas de elementos inmiscibles. La principal ventaja de la molienda mecanica

es el bajo costo de produccion de nanoestructuras [6,7].
3.2.2 Condensacion de gas inerte.

La técnica de condensacion de gas inerte permite preparar NPs magnéticas de Fe, cobalto
(Co) y niquel (Ni). En esta técnica el metal es evaporado a temperaturas muy altas (~ 1500
°C) hacia un gas no reaccionante de alta pureza (por ejemplo helio). Al colisionar con el
gas inerte los 4tomos metélicos pierden su energia cinética y se condensan sobre una punta
fria en forma de un polvo ultrafino. La condensacion y evaporacion del material respectivo

se llevan a cabo en una camara al vacio llenada con helio a baja presion [5].

Generalmente las NPs sintetizadas de esta forma son amorfas y presentan cierta cantidad de
oxido en su superficie. La ventaja de este método es la posibilidad de controlar el tamafio
final de los agregados modificando los parametros del proceso como la temperatura, el tipo
de gas y la velocidad de evaporacion, lo cual permite la obtencion de NPs con bajo

contenido de impurezas [4,8].
3.3 Métodos quimicos para la preparacion de nanoparticulas magnéticas.

Los métodos quimicos son posiblemente los mas usados para el desarrollo de NPs. En
general estos métodos se basan en la precipitacion de un nticleo constituido por unos pocos
atomos metalicos y su posterior crecimiento. Si el proceso de crecimiento logra controlarse
de manera adecuada, es posible obtener una distribucidon monodispersa del tamafno de las

NPs.

El procedimiento general se realiza mediante la soluciéon de sales que contienen el metal
especifico. En presencia de un liquido con un pH adecuado las sales se descomponen
liberando los iones metélicos. Estos iones tienden a unirse formando particulas, y si el
crecimiento de dichas particulas se bloquea cuando son pequefias (en el rango de los

nanometros) se obtienen las NPs [6].
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Con el fin de bloquear el crecimiento de la particula estos métodos pueden incluir agentes
de recubrimiento (surfactantes) que se adhieren a los atomos metalicos o a la superficie del

nucleo, evitando que se unan mas atomos, controlando asi el crecimiento de la NP.

En otros casos estos agentes interactuan fuertemente con los dtomos de la superficie de las

NPs, modificando la estructura electronica y por tanto sus propiedades.

El producto final suele ser del orden de miligramos, sin embargo hay algunos métodos que

permiten preparar grandes cantidades de NPs [6].

3.3.1 Sol-Gel.

Es una técnica quimica utilizada para el procesamiento de materiales amorfos y cristalinos
a bajas temperaturas, asi como para el control de las superficies y las interfases de

materiales durante las primeras etapas de produccion.

En la etapa sol se tienen dispersiones de particulas coloidales en un liquido. Los coloides
son particulas s6lidas con un didmetro de 10-100 nm. En esta etapa los iones metalicos se

unen a la red por medio de enlaces de oxigeno.

En la etapa gel las nanoestructuras crecen para formar una red rigida con poros de
dimensiones submicrométricas y cadenas poliméricas cuya longitud media es mayor que un
micréometro. A medida que el sistema pierde el contenido de agua la viscosidad aumenta y
el sistema pasa a estado sélido. Durante un tiempo la policondensacién contintia y la
porosidad del material se reduce. El término “gel” comprende una gran variedad de

combinaciones de sustancias que pueden clasificarse en cuatro categorias:

1. Estructuras laminares.

2. Redes covalentes poliméricos desordenados.

3. Redes de polimeros formados a través de agregacion, predominantemente
desordenados.

4. Estructuras particulares desordenadas.
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El gel obtenido se seca a temperatura ambiente (o ligeramente por encima) para reducir el
contenido de agua. Por ultimo, se calienta el material para eliminar el agua y el resto de

materia orgénica atrapada en los poros, ver figura 3.1.

El tratamiento térmico de un gel es un paso opcional que determina la densidad del material
y la consistencia mecénica. Ademds reduce sustancialmente el nimero de poros y su
conectividad, este proceso se denomina densificacion. La nucleacion y crecimiento pueden
ser inducidos por el recocido, favoreciendo la difusion de los atomos metélicos a lo largo de

la matriz para unirse a otros 4tomos y crear NPs.

Para la preparacion de materiales se le puede dar tres enfoques:

e Gelificacion de una solucion de polvos coloidales.

e Hidrolisis y policondensacion de precursores de oxido o nitrato, seguidas por el
secado de los geles.

e Hidrolisis y policondensacion de precursores alcoxido, seguidas por el envejecimiento

y el secado a temperatura ambiente.

El método de sintesis sol-gel permite la produccion de estructuras tinicas homogéneas o la
produccion de particulas extremadamente finas (10-100 nm) con bastante precision, asi
como la creacion de superficies controladas y propiedades fisicas Uinicas logradas mediante

la combinacidén de materiales orgénicos e inorganicos [2,6,9].
3.3.2 Oxido-reduccion.

En este método de sintesis se pueden obtener NPs mediante la pérdida de los electrones de
un atomo y su ganancia por otro atomo. La ganancia de electrones recibe el nombre de
reduccion y la pérdida de electrones es conocida como oxidacion, el proceso global es

conocido como reaccion de 6xido reduccion (redox).

La especie que suministra los electrones es el agente reductor y la que elimina electrones es
el agente oxidante. Esto muestra que las reacciones redox son semejantes a la transferencia
de protones, pero en vez de transferirse un proton ahora se transfieren uno o mas electrones

desde el agente reductor al agente oxidante, formando las NPs.

44



Secado

£ Supercritico
Precusor Gel pd
a) c) )

S8 80§

Recubrimiento
de Sustratos

Secado

Nanoparticulas

Figura 3.1 Meétodo sol-gel a) solucion del precursor, b) condensacion, c) gelacion, d)
secado de las NPs sin necesidad de aplicar temperatura.

Cuando se considera la estabilidad de una especie en disolucion hay que tener en cuenta
todos los reactantes disponibles: disolventes, el soluto mismo, otros solutos y el oxigeno

disuelto.

En estos métodos de sintesis se puede tener el agua como disolvente, la cual puede actuar

como agente oxidante reduciendo el H, y como agente reductor oxidando a O, [10].

Asi este proceso consiste en colocar los reactivos en solucion para dar paso a los procesos
de oxidacion o reduccion, finalmente obteniendo la formacion de NPs, tal es el caso de la
obtencion del hierro metédlico que se obtuvo para este trabajo, mediante la reduccion de un
precipitado con borohidruro de sodio (NaBH4) [3,11]. La descripcion detallada de la

formacion de NPs mediante este método de sintesis se presenta en el capitulo 4.

Este tipo de método en general no requiere de mucho tiempo, depende de la cantidad y el
tipo de reactivo que se estén utilizando y el disolvente, provocando asi la oxidacién o

reduccion de los reactivos de manera casi instantanea ver Figura 3.2 [11-13].
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Figura 3.2 Método de oxido-reduccion a) Solucion del disolvente. b) Adicion de los
reactivos. c) Proceso Redox.

3.3.3 Proceso hidrotermal.

El proceso de sintesis hidrotermal se refiere a las reacciones heterogéneas en un medio
acuoso por encima de 100 °C y 1 bar de presion. Esta tltima puede variar dependiendo del
solvente que se utilice. Este método consiste en colocar un liquido (generalmente agua) en
un recipiente cerrado (autoclave) calentado por encima de su punto de ebullicion, lo cual
genera una presion superior a la atmosférica. De esta manera se logra disolver o hacer
reaccionar especies muy poco solubles en condiciones habituales. En la autoclave el
extremo mas caliente disuelve los nutrientes y el extremo mas frio sirve para formar los

cristales, ver figura 3.3.

Una caracteristica distintiva de la sintesis hidrotermal es que los reactivos que dificilmente
se disuelven en agua pasan a la disolucion por acciéon del propio disolvente o de

mineralizadores [14,15].

La sintesis hidrotermal se ha centrado en el crecimiento cristalino. Los “métodos
isotermos” son aquellos en que no existe un gradiente de temperatura. Habitualmente son

empleados para propositos preparativos que no requieren gran eficiencia de transporte.
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¢ E]l “método de gradiente de temperatura” es habitualmente el mas empleado para el
crecimiento cristalino. En este método los productos de reaccion son transportados
desde una regién de mayor a otra de menor solubilidad; usualmente desde la region
caliente a la fria. En el caso de la solubilidad retrograda la direccion de transporte es
la inversa, como ocurre, por ejemplo, para los elementos quimicos.

e El “método de decrecimiento de temperatura” es una variacion del método de
gradiente de temperatura. En este método la fase deseada, que estd saturada a elevada

temperatura, es precipitada de la disolucion por enfriamiento.

Una de las ventajas del método hidrotermal es la capacidad de crear fases cristalinas que no
son estables en el punto de fusion, ademds las materias que tienen una alta presion de vapor
cerca de su punto de fusion también se puede cultivar por este método. El método es
particularmente adecuado para el crecimiento de grandes cristales de buena calidad,

manteniendo un adecuado control sobre su composicion.

Las desventajas del método son la necesidad de autoclaves que son costosas y la

imposibilidad de observar el cristal a medida que crece [13,16-17].

F
Reaccién Uso de o Formacién de
Heterogénea Autoclave Disolucién Cristales
a) b} c} d)

Figura 3.3 Proceso Hidrotermal. a) Reaccion heterogénea generalmente en
agua, b) introduccion de la reaccion en una autoclave a 1 bar y temperatura
arriba del punto de ebullicion, ¢) disolucion: El extremo mads caliente disuelve los
nutrientes, d) el extremo mds frio sirve para formar los cristales.
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3.3.4 Proceso de co-precipitacion.

La co-precipitacion es un proceso en el cual los compuestos que normalmente son solubles

son arrastrados y separados de la disolucion por un precipitado [18-19]

Existen cuatro tipos de co-precipitacion: adsorcion en la superficie, formacion de cristales o
inclusion, oclusion y atrapamiento mecanico. La adsorcion superficial y la inclusion son
procesos en equilibrio, mientras que la oclusion y el atrapamiento mecanico estan

controlados por la cinética de crecimiento del cristal [19].

Adsorcion Superficial: Es un fendmeno en el cual los iones (impurezas, disolvente, etc)

quedan atrapados en los poros superficiales del material.

Inclusion: Proceso en el cual se generan vacancias dentro de la red cristalina del material

base al usar un precipitado, las cuales posteriormente son ocupadas por impurezas.

Oclusion: Es la incorporacion de impurezas que quedan atrapadas en el centro de la red

cristalina a medida que el cristal es formado.

Atrapamiento Mecanico: Es un proceso similar a la oclusion, la diferencia entre estos
procesos se debe a que en la oclusion ocurre en la etapa de crecimiento cristalino mientras

que el atrapamiento mecanico ocurre en la etapa de nucleacion.

Por ejemplo para la obtencion de particulas esféricas de magnetita existen dos formas
principales de acuerdo al método de co-precipitacion: la primera consiste en oxidar
parcialmente una suspension de hidroxido ferroso con diferentes agentes oxidantes; la
segunda forma consiste en el envejecimiento de mezclas estequiométricas de hidroxido

férrico y ferroso en un medio acuoso [2,20-27].
3.3.5 Técnica Poliol.

Es una técnica prometedora para la preparacion de NPs uniformes que podrian ser
utilizadas para aplicaciones biomédicas como la obtencion de imagenes en resonancia

magnética.
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Con este método se obtienen finas particulas metalicas debido a la reduccion de sales
metalicas disueltas y la precipitacion directa del metal proveniente de la solucion que

contiene al poliol.

Este proceso fue usado inicialmente para la preparacion de metales nobles como Ru, Pd, Pt,
Au y otros como Co, Ni o Cu. También ha sido usado para la sintesis de otros materiales

tales como aleaciones basadas en hierro.

En la técnica de poliol, el liquido poliol actia como el disolvente del precursor metalico, el
agente reductor y en algunos casos como un agente complejante para los cationes
metalicos. La solucion es agitada y calentada a una temperatura cercana al punto de

ebullicion del metal menos reducible, ver figura 3.4 [22].

l

CnH2n+20n

|
.

Disolucion de
SalesMetilicas
a) b}

Figura 3.4 Método Poliol. a) Disolucion de las sales metdlicas, b) adicion de poliol, c) en
agitacion calentar a una temperatura proxima al punto de ebullicion del metal menos
reducible.

A continuacion se presenta la tabla 3.1 donde se exhiben las ventajas y desventajas de los

métodos mencionados anteriormente.
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Tabla 3.1 Ventajas y desventajas de los principales métodos de sintesis para la obtencion de

oxido de hierro y hierro metdlico.

Método de Ventaja Desventaja
Sintesis

Molienda Refinamiento de la microestructura de los Problemas para la

Mecanica materiales de partida hasta el régimen de obtenciér} de
nanoescala. Obtener gran variedad de nanoparticulas < 10 nm,
equilibrio y fases de desequilibrio, fases contaminacion del equipo
metaestables cristalinas y cuasicristalinas, y NPs, contar con el
aleaciones amorfas, soluciones solidas y equipo.
nanoestructuras.

Condensacion Bajo Contenido de impurezas Contar con una camara de

de Gas Inerte

guantes y la utilizacion de
un gas inerte.

Sol-Gel Controlar el tamafio de particulas, permite Tiempo de fabricacion,
el crecimiento del nucleo-recubrimiento de uso de temperatura.
las nanoparticulas y sus aleaciones.

Redox M¢étodo de sintesis rapido. Parte del material se
desperdicia cuando  se
hacen mas de dos
reacciones.

Proceso Crea fases cristalinas que no son estables en Requiere de autoclaves

. el punto de fusion. Es adecuado para el que generalmente son

Hidrotermal o o s

crecimiento de grandes cristales de buena caras y no se puede

calidad, manteniendo un buen control sobre observar el crecimiento

su composicion. del cristal mediante el
proceso.

Co- Cuenta con métodos que le ayudan a tener Se puede contaminar el

e e e, mayor control. material facilmente.
precipitacion

Poliol Obtencion de particulas finas. Conocimiento del punto

de ebullicion de los
materiales usados, el uso
de temperaturas altas.

3.4 Caracterizacion de nanoparticulas magnéticas.

Una vez que las NPs son sintetizadas, el siguiente paso es la caracterizacion, esto se puede
llevar a cabo mediante diversas técnicas, dentro de las cuales destacan: TEM (Microscopio
Electrénico de Transmision), HRTEM (Microscopio Electronico de Alta Resolucion), XRD
(Difraccion de Rayos X), AFM (Microscopia de Fuerza Atomica), SEM (Microscopio
Electronico de Barrido). Estas técnicas nos permiten conocer el tamafio de las NPs, la

dispersion o estructura de los atomos que se aglomeran formando dichas NPs [28-39].
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Independientemente de la complejidad estructural que las NPs magnéticas puedan tener en
funcion de su aplicacion, son sus propiedades magnéticas el hecho distintivo que permite
actuar sobre ellas desde el exterior. Por lo tanto, resulta imprescindible la caracterizacion de
sus propiedades magnéticas a lo largo de su proceso de produccidén, y en diversos
momentos durante la experimentacion para el desarrollo de las diversas aplicaciones. En el
caso de las NPs magnéticas utilizadas en aplicaciones biomédicas es necesario realizar la
caracterizacion de estas propiedades o su respuesta a los campos magnéticos. La
magnetometria SQUID (Superconducting Quantum Interference Device), Dispositivo
Superconductor de Interferencia Cudntica, se emplea habitualmente para la obtencién de
curvas de imanacion y para el estudio de la dependencia térmica de la temperatura [34-

35,40].
3.4.1 Microscopio electronico de transmision (TEM).

La microscopia electronica de transmision es considerada actualmente como una de las

herramientas mas poderosas para la obtencion de iméagenes de NPs.

Esta técnica consiste en acelerar los electrones a un rango entre 100 KeV y 1 MeV. Los
electrones pasan a través de una muestra delgada por medio de una lente condensadora. Al
cruzar la muestra los electrones pueden ser o no desviados por las vacancias en la red
cristalina, de esta manera es posible obtener el patron de difraccion de la muestra, incluso
para una sola NP. Asi se tiene la posibilidad de estudiar los cambios en la cristalografia de

particulas con un tamafio diferente [41].

La mayor ventaja del TEM es su alta magnificacion, que va de 50 a 10°, asi como su
habilidad para proporcionar tanto la imagen como la informacion de difraccion de una sola
NP, simplemente cambiando la potencia de la lente condensadora. Otra ventaja es que el
TEM permite trabajar con muestras gruesas debido a la alta capacidad de penetracion de

sus electrones.

La dispersion de los electrones durante su paso por la muestra determina el tipo de
informacion obtenida. En la dispersion elastica no hay pérdida de energia y da lugar a los

patrones de difraccion, mientras que la interaccion ineléstica, entre los electrones primarios
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y los electrones de la muestra, en heterogeneidades (como limite de grano, dislocaciones,
defectos, variaciones de densidad) causan una total absorcion y efectos de dispersion,

llevando a una variacion espacial en la intensidad de los electrones transmitidos.

En el TEM se puede alternar entre observar la imagen de la muestra y ver su patron de
difraccion cambiando la potencia de la lente empleada. La alta resolucion del TEM es el
resultado de las pequefas longitudes de onda a las que opera. Entre mas grande sea el
voltaje de operacion del TEM, mas grande sera su resolucion espacial lateral. Una de las
desventajas que presenta el TEM es su limitada resolucion vertical, asi como la compleja

preparacion de la muestra [42].

Existe otra técnica que provee datos precisos acerca del tamafio, la forma y la cristalografia
de las NPs que no se pueden lograr mediante ninguna otra: la Microscopia Electronica de
Transmision de Alta Resolucion (HRTEM). Esta técnica tiene una resolucion atomica que
permite determinar la estructura cristalografica y el parametro de red de NPs muy

pequefias, asi como la presencia de defectos [41].

Una de las dificultades que presenta el HRTEM es que se basa en la formacion de imagenes
de contraste de fase. El contraste no puede ser interpretado debido a que la imagen se ve
influida por fuertes aberraciones de las lentes de proyeccion de imagen en el microscopio

[43].
3.4.2 Difraccion de rayos X (DRX).

La DRX es una técnica experimental muy importante que permite conocer la estructura
cristalina de solidos, identificar materiales desconocidos, asi como determinar la
orientacion de monocristales, defectos, etc. En difraccion de rayos X un haz colimado de
rayos X con una longitud de onda entre 0.7 y 2 A incide en la muestra y es difractado por la
estructura cristalina de acuerdo a la ley de Bragg. La DRX es no destructiva y no requiere
preparacion de la muestra elaborada, razéon por la cual es ampliamente usada en la
caracterizacion de materiales. Una de las desventajas que presenta este método es la baja

intensidad de la difraccion de los rayos X. Debido a esto la DRX generalmente requiere
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muestras grandes, y la informacioén adquirida es un promedio sobre el total del material de

muestra [42].
3.4.3 Microscopio de escaneo SQUID (SSM).

El SQUID (Dispositivo Superconductor de Interferencia Cuantica) es el dispositivo mas
sensible conocido hoy en dia para medir campos magnéticos. Basicamente es un
transductor de flujo magnético a voltaje y esta fabricado con un material superconductor

[44].

El SQUID tiene las ventajas de una alta sensibilidad y amplio ancho de banda, pero cuenta
con las desventajas de una resolucion espacial relativamente modesta y la exigencia de un

sensor SQUID enfriado [45].

Este microscopio cuenta con diversos arreglos para el andlisis de la muestra. Estos arreglos

pueden ser conceptualmente divididos en dos clases:

En el primer arreglo tanto la muestra como el SQUID se llevan a bajas temperaturas en un
vacio comun o en la presencia de un liquido criogénico, lo cual permite una separacion
minima entre el SQUID y la muestra con la finalidad de obtener una mejor resolucion
espacial. Si el SQUID y la muestra se encuentran en el mismo vacio es posible que estos
operen a diferentes temperaturas, es decir la muestra puede estar a una temperatura de 100

K mientras que el SQUID puede estar a 4.2 K.

Para la segunda configuracion el SQUID (frio) y la muestra (tibia) estan separados
mediante un aislante térmico. Una ventaja caracteristica es que no es necesario un sistema

de enfriamiento para la muestra, sin embargo se pierde resolucion espacial.

Hace 10 afios la separacion minima entre la muestra y el SQUID era de 1.5 mm,

actualmente esta separacion puede ser hasta de 15um [31,45].
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3.5 Conclusion.

A lo largo de los afios se han desarrollado y perfeccionado diversos métodos de sintesis que
permiten obtener NPs de tamafio y forma controlada. Existe una gran variedad de técnicas
que permiten obtener estas NPs ya sea en un corto tiempo, mediante métodos de sintesis de
pocos pasos o por métodos de sintesis econémicos. Dependiendo de las necesidades que se
pretendan satisfacer es posible elegir el método mas adecuado para dar alguna solucion. El
método Redox permite la obtencidon de NPs en un corto periodo de tiempo, a diferencia de
otros métodos. Asi mismo la reaccion es llevada a cabo en pocos pasos y se usan pocos
reactivos, lo cual permite abaratar costos en la realizacion de la sintesis. E1 método de co-
precipitacion permite la obtencion de NPs mediante una preparacion simple, aunque el
tiempo requerido no es tan corto como el redox, sin embargo las NPs obtenidas mediante
este método responden mejor a la presencia de un campo magnético. Debido a que los
métodos de Redox y Co-precipitacion fueron los empleados en este trabajo para la sintesis
de NPs de hierro metélico y 6xido de hierro, respectivamente, se presenta una descripcion

de ambos en el capitulo 4.

Las propiedades caracteristicas de cada material se pueden estudiar a través de diversas
técnicas de caracterizacion para determinar parametros de interés, tales como el tamafio
(TEM, HRTEM), la estructura (DRX) o el comportamiento magnético de los materiales
(SQUID).
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CAPITULO 4. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE
NANOPARTICULAS MAGNETICAS.

4.1. Introduccion.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos para la sintesis y caracterizacion de
NPs de Fe” y 6xido de hierro en su fase magnetita (Fe;O,). El Fe’ fue elaborado con una
variante novedosa del método redox, la cual a diferencia del método original requiere de
pocas componentes, de un tiempo de reaccion breve y es facilmente escalable. La Fe;O4 se
obtuvo por el método de co-precipitacion en un solo paso, a diferencia de otros reportes
donde la sintesis se realiza por etapas. Ademas presenta las ventajas de ser rapido, barato y
escalable. Posteriormente se muestran los resultados obtenidos de la caracterizacion
estructural y morfoldgica, el tamafio de las NPs obtenidas del analisis de imagenes
mediante el TEM, las curvas del ciclo de histéresis adquiridas mediante el SQUID y la
estructura cristalina derivada de DRX. Asi mismo se estudian las propiedades luminiscentes

(fluorescencia) de NPs magnéticas cuando se combinan con NPs de ZnO.
4.2. Sintesis de nanoparticulas de hierro metalico.

Como se ha mencionado, existen en la literatura diversos métodos de sintesis para la
obtencién de NPs de Fe’. En este trabajo se obtuvieron dichas NPs mediante el proceso de

reduccion que se describe a continuacion.

Los compuestos usados para la obtencion de las NPs de Fe” son los siguientes:

1- Cloruro férrico FeCls (0.02M). Sigma Aldrich.
2- Boro hidruro de sodio NaBH4 (0.40 M). Sigma Aldrich.
3- Polyvinylpyrrolidoneo PVP (2%). Sigma Aldrich.

4- Agua desionizada.

Todo el proceso se realiza a temperatura ambiente y se presenta en forma esquematica en la
figura 4.1. El proceso comienza preparando una solucién de FeCl; al combinar 173 ml de
agua desionizada con 50 ml de FeCl;, En un vaso de precipitado se vierten 8 ml de agua

desionizada y 0.16 g de PVP que se ponen en agitacion suave utilizando una platina de
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agitacion con control de temperatura a 12 rpm. La mezcla se mantiene en agitacion
constante alrededor de 15 minutos para que el PVP se disuelva hasta obtener una mezcla
homogénea. Posteriormente se agregan 4 ml de FeCl; usando una micropipeta graduada de
1000 pl. Por ultimo se agregan 0.059 g de NaBH4. Al incorporar el NaBH,4 se lleva a cabo
una reaccion exotérmica que se deja reaccionar hasta lograr una coloracion gris uniforme.
En un tiempo menor a 5 minutos termina la reaccion y se obtienen las NPs de Fe’. Las NPs
obtenidas se lavan tres veces con agua y etanol y se redispersan nuevamente en agua

desionizada con la finalidad de eliminar los residuos del PVP.

Figura 4.1 Método de sintesis redox a) Preparacion del FeCl; b) Pesado de
sustancias. ¢c) Mezcla de PVP y FeCl;d) Agitacion y reaccion de la mezcla.

El NaBH4 utilizado como agente reductor en esta sintesis es altamente higroscopico y
altamente reactivo por lo que puede influir fuertemente en la formacioén de las NPs. Con la
finalidad de entender mejor el efecto del NaBH4 en el tamafio, la forma y la respuesta
magnética de las NPs de Fe’, se realizaron algunos cambios en el proceso de sintesis. En
una primera variante se redujo la temperatura de reaccién a 10° C utilizando un bafio
enfriado con hielo, ademas la platina de agitacion se ajust6 a 7 rpm. El proceso de sintesis
es similar al descrito a temperatura ambiente, y se trabajo con tres distintas concentraciones
de NaBH4, como se muestra en la tabla 4.1. Para la segunda variante se emplearon las

mismas concentraciones de NaBH, y se mantuvo la temperatura de reaccion a 10°C, pero se
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modificd el orden de agregacion de los compuestos, agregando primero el NaBHy y

posteriormente el FeCl;. Un diagrama esquematico se presenta en la figura 4.2.

Tabla 4.1 Concentracion de NaBH , y temperatura registrada para las variantes usadas en la
obtencion de Fé'.

No. De Muestra Concentracion NaBH, (g) Temperatura Registrada (°C)
FeNp Il (Primera y segunda variante) 0.002981 10
FeNp Ill (Primera y segunda variante) 0.005962 10
FeNp IV (Primera y segunda variante) 0.011924 10
10° 10°[y 10°
FVP + NaBH, FeCl,

-
[oel [oa]
a) b)

Figura 4.2 Sintesis redox a) Baiio enfriado con hielo a 10°C b) mezcla de PVP
y NaBH, al agua desionizada c) Adicion del FeCl;.

Se realizd otro experimento siguiendo el método de reduccion. En este experimento se
utilizo etilenglicol y se elevo la temperatura a 160°C. Un diagrama esquematico se muestra
en la figura 4.3. La platina de agitacion se ajustd a 12 rpm, colocando sobre ésta un frasco
con agitador dentro de un recipiente con arena. El uso de la arena sirve como aislante
térmico. Posteriormente se agregaron 7 ml de etilenglicol al frasco y 0.16 g de PVP. Una
vez incorporada la mezcla se anadieron 100 ml de FeCl;. Finalmente se agregaron 0.054 g
de NaBH,, formandose asi las NPs de Fe”. Una variante al experimento anterior se condujo

ajustando la temperatura a 140° C.
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Figura 4.3 a) Mezcla de etilenglicol y PVP a 160°C b) Agregado de FeCl; ¢)
Adicion de NaBH , dando paso a la formacion de NPs.

4.2.1. Proceso de lavado y secado de las nanoparticulas.

Proceso de lavado. Una vez formadas las NPs de Fe” se utiliza un imén para atraerlas hacia
el fondo del vaso de precipitado. Cuando se han precipitado la mayoria de las NPs se
decanta la solucion liquida en la cual fue preparada. A continuacién se agrega agua
desionizada, dejando que las NPs vuelvan a dispersarse en el agua con la finalidad de retirar
el PVP restante. Nuevamente se atraen las NPs al fondo del vaso de precipitados con el

iman y se vuelve a decantar la solucion liquida. Este proceso se repite tres veces.

Proceso de secado. Se coloca el vaso de precipitado que contiene las NPs en una platina de
agitacion previamente calentada a 60°C hasta secarse completamente. Posteriormente se
agrega 1 ml de alcohol absoluto, se agitan las NPs hasta dispersarlas totalmente y se atraen
nuevamente al fondo del vaso de precipitado separdndolas del alcohol. Una vez hecho esto
se deja el vaso de precipitado a la misma temperatura por aproximadamente 30 minutos
dejando que los restos del alcohol se evaporen y que las NPs sequen en su totalidad para ser

almacenadas.

En la tabla 4.2 se presentan las muestras analizadas y las variantes empleadas para cada

una.
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Tabla 4.2 Relacion de muestras analizadas.

Muestra No. Registro Descripcion.
NpFe XXXIX KFe#106 Redox atemperatura ambiente.
NpFe XL KFe#108 Redox a 60°C.
NpFe XLI KFe#110 Redox a 100°C con reflujo.
NpFe XLV KFe#115 Redox atemperatura ambiente variando la concentracién de PVP 1:11.
NpFe XLVIII KFe#118 Redox a temperatura ambiente. El total de los reactivos se dividié de manera

que una parte del material se agregara siguiendo el método Redox y el resto
se agregara cada 5 minutos goteando el FeCl; y el NaBH,. Se vario la
concentracion original de PVP 1:15.

NpFe LV KFe#121 Redox a 60°C y una concentracion de PVP 1:11.
NpFe;0,LI KFe#119 Co-precipitacion [1]
NPFeLVI KFe#122 Co-precipitacién [1]

4.3. Obtencion de nanoparticulas de 6xido de hierro.

Para la obtencion de las NPs de Fe;O4 se utilizé el método de co-precipitacion, el cual
permite obtener NPs a bajo costo y facilmente escalables [1]. Para ello se utilizaron los

siguientes reactivos:

1- Cloruro férrico FeCls (2 M). Karal.
2- Cloruro ferroso FeCl, (1 M). Sigma Aldrich.
3- Hidréxido de sodio NaOH (6 molar). Sigma Aldrich.
4- Citrato de sodio C¢HsNa3;O7 (0.3 molar). Sigma Aldrich.
5- Acetona. Karal.

6- Agua desionizada (0.01ppm).

Todo el proceso de sintesis se lleva a cabo en una cédmara de vacio con atmdsfera
controlada de nitrégeno. Se mezclan 0.15 g de FeCl, y 0.40 g de FeCls en una proporcion
molar de 1:2 en agua desionizada. En otro recipiente se mezcla una solucién concentrada de

NaOH (6 molar) con agua desionizada, la cual posteriormente se agrega a la primera
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mezcla. Esta nueva mezcla se mantiene a 20°C por 1 hora y posteriormente se incrementa
la temperatura a 90°C por 1 hora. Transcurrido este tiempo se afiaden 0.77 g (0.3 molar) de
CesHsNa3;O7 y se mantiene a 90°C por 30 minutos. Finalmente se precipitan los 6xidos con
acetona y se lavan repetidamente con agua desionizada, obteniendo asi las NPs de Fe;O4. El

diagrama esquematico para este proceso se presenta en la figura 4.4.

Figura 4.4 Proceso de sintesis por co-precipitacion en camara de vacio a)
Adicion de FeCl; y FeCl, al agua desionizada a 20°C b) Adicion de CsH;sNa;0),

4.4. Estructura cristalina de las nanoparticulas magnéticas bajo estudio.

La DRX es una técnica que proporciona informacion acerca del tamafio, la estructura

cristalina y la distribucion electronica de las NPs.

En la figura 4.5 se muestra la DRX para las NPs correspondiente a la muestra NpFe
XXXIX. Esta muestra presenta un pico de alta intensidad para 260 = 45°, y otro pico de
menor intensidad en 20 = 65°, los cuales pueden ser identificados como los picos
caracteristicos del Fe” [2]. Estas NPs fueron sintetizadas por el método redox a temperatura

ambiente de acuerdo a los parametros mencionados en la tabla 4.2.
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Figura 4.5 DRX para NPs de Fé'.

En la Figura 4.6 se muestra la DRX para las NPs de Fe;O4 obtenidas por el método de co-
precipitacion obteniéndose la magnetita como fase Unica. En esta figura se observan picos
de intensidad alrededor de los puntos 26 = 30°,35°43°57° 63° los cuales concuerdan

con el espectro de intensidad correspondiente a la magnetita [3].

Figura 4.6 DRX de NPs de Fe;0,obtenidas por el método de co-precipitacion.
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4.5. Morfologia de las nanoparticulas magnéticas bajo estudio.

La caracterizacion de las muestras obtenidas también se realiz6 mediante TEM. El
caracterizar las muestras por medio de esta técnica es de suma importancia ya que es
posible conocer la distribuciéon de tamafios de las NPs y su morfologia. Dicha
caracterizacion se hizo con un microscopio marca FEI, Modelo Titan 80-300 KeV. Este

equipo se opera a 300 keV, la energia a la cual las NPs se dafian menos.

En la figura 4.7 la muestra NpFe XXXIX presenta una morfologia poco regular y alta
aglomeracién debido al magnetismo presente en las NPs. Ademds posee una media en

tamafo de alrededor de 8 nm.

IN
c

£1 1)

Figura 4.7 Imagen TEM de la muestra NpFe XXXIX.

El tamafio de las NPs fue obtenido a partir de su distribucion. Dicha distribucion se realiza
contando el nimero de NPs correspondiente a un diametro determinado. Esta distribucion

se presenta en la figura 4.8.
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Figura 4.8 Grdfica de la distribucion de NPs para Np XXXIX.

En la figura 4.9 se observa que las NPs de la muestra NpFe XL poseen una morfologia
irregular similar a las NPs de la muestra NpFe XXXIX. Sin embargo presentan una
extremada aglomeracion impidiendo la distincion de cada elemento individual. En base a la
distribucion por frecuencias mostrada en la figura 4.10 se obtuvo una media en tamafo de

alrededor de 3 nm.
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Figura 4.9 Imagen TEM para la muestra NpFe XL a 60°C.
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Figura 4.10 Grdfica de la distribucion de NPs para la muestra NpFe XL.

La muestra NpFe XLI presenta una morfologia irregular como se observa en la figura
4.11. Ademas la distribucioén por frecuencias de la muestra tiene una media en tamafio de

entre 5-6 nm como se muestra en la figura 4.12.
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Figura 4.11 Imagen TEM para la muestra NpFe XLI a 100°C.
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Figura 4.12 Grdfica de la distribucion de NPs NpFeXLI.

Para el caso de las NPs de Fe;O4 la Figura 4.13 presenta la micrografia TEM de la fase
magnetita. Se observa una morfologia poco esférica e irregular, similar a una papa. Las NPs

presentan un alto grado de aglomeracion debido a su naturaleza magnética.

Figura 4.13 Imagen TEM para aglomerado de NPs de Fe;0,.

En la Figura 4.14 se obtuvo una media en el tamafio del cristal de 8.3 nm, lo cual concuerda

con un estudio reportado en la literatura [1].
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Figura 4.14 Grdfica de distribucion de NPs de Fe;0,

4.6. Curvas de histéresis de las nanoparticulas magnéticas bajo estudio.

Las curvas de histéresis obtenidas por el método SQUID proporcionan informacion acerca
de la respuesta magnética del material al estar en contacto con un campo magnético. Las
NPs magnéticas utilizadas en aplicaciones biomédicas requieren ser caracterizadas en base
a la respuesta magnética que presentan ante los campos magnéticos. E1 SQUID es el

método mas empleado para la obtencion de dichas curvas de magnetizacion.

Cuando aplicamos un campo magnético en una direccion, la magnetizacién en el material
se orienta paralela a dicho campo, las paredes de dominio (que cuentan con pocos
nanometros de espesor) son las zonas donde va cambiando esta magnetizacion. Las paredes
de dominio al desplazarse requieren menos energia para invertir el sentido de la
magnetizacion, lo cual hace crecer los dominios. Sin embargo en algunas NPs no existen
las paredes de dominio, lo cual permite mantener la magnetizacion de saturacion por mas
tiempo. Ademas al retirar el campo externo el tiempo de decaimiento hacia la induccion
magnética remanente es mucho mayor, por lo cual se dice que el estado de magnetizacion

es mas estable. Esta variedad de NPs puede ser aplicada para el almacenamiento de datos.

Las muestras NpFe XL, NpFe XLV y NpFe XLVIII presentan los valores mas altos para la
remanencia, lo cual las hace adecuadas como imanes permanentes y para el

almacenamiento de datos, ver tabla 4.3.
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Las muestras NpFe XXXIX, NpFe XLI y NpFe LV presentan una remanencia baja, por lo
cual las NPs pueden ser utiles para memorias de computadora debido a que pueden
magnetizarse y desmagnetizarse con facilidad, sin embargo no se emplean para
aplicaciones biomédicas debido a que se requieren valores altos para alcanzar la saturacion

maxima, ver tabla 4.3.

Las NPs que cuentan con paredes de dominio logran una magnetizacion alta pero no es tan
estable. Esta variedad se puede emplear para el tratamiento de hipertermia, ya que se
requiere anular el campo magnético de una forma rapida. A partir de la tabla 4.3 se puede

observar que las NPs de Fe;O4 cuentan con las caracteristicas mencionadas anteriormente.

Tabla 4.3 Valores obtenidos por el SQUID en las diferentes muestras.

Muestra Saturacion Campo para alcanzar la Remanencia Campo Aplicado para

Maxima(emu/g)  anulacién magnética (Oe) (emu/g) alcanzar la saturacion
(Oe)

NpFe XXXIX 29.20 —303.98 6.31 30000

NpFe XL 45.45 —336.76 10.15 30000

NpFe XLI 17.44 —89.34 2.51 30000

NpFe XLV 103.10 —406.64 27.75 25000

NpFe XLVIII 79.46 —280.64 17.84 25000

NpFe LV 3.95 —326.46 0.95 25000

NpFe3O,LI 123.98 —90.66 0.085 25000

El ciclo de histéresis correspondiente a las muestras NpFe XL, NpFe XLV y NpFe XLVIII
presenta una separacion grande entre las lineas que lo forman como se aprecia en la figura

4.15, lo cual indica que se requiere mayor energia para anular el campo magnético.

Las muestras NpFe XXXIX, NpFe XLI y NpFe LV mostradas en la figura 4.15 presentan
una separacidon moderada en su ciclo de histéresis, lo cual indica que la energia necesaria

para anular el campo magnético no es tan alta como en el caso anterior.

73



NpFeXLI

Momento (emu/g)
(=]
1

g
5.

-10 2
9]
s.

-15 4 =

-20 C;ampo Magnético (Oe)

T T T T T T
-30000 -20000 -10000 0 10000 20000 30000

Campo Magnético (Oe)

NpFe LV

Momento (emu/g)

-2

Momento (emulg)

-4

P T o
Campo Magnético (Oe)

T ‘ T T T T
-20000 -10000 0 10000 20000
Campo Magnético (Oe)

Figura 4.15 Ciclo de histéresis para diversas muestras de hierro metdlico.

El ciclo de histéresis para la muestra NpFe;O4 LI presenta una separacion estrecha entre
lineas, como se observa en la figura 4.16, lo cual indica que se requiere poca energia para
anular la magnetizacion. Debido a la poca separacion en el ciclo de histéresis las NPs se

magnetizan y desmagnetizan con mayor facilidad, disipando calor. Esta propiedad las hace
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adecuadas para el tratamiento de hipertermia asi como para la entrega de farmacos. La
saturacion medida en esta muestra es de 123.98 emu/g, un valor mayor al reportado en la

literatura [4,5].

Figura 4.16 Ciclo de histéresis de NPs de Fe;0,

En la tabla 4.4 se muestran los parametros de saturacion maxima con respecto a la
temperatura y la tabla 4.5 presenta el campo obtenido para alcanzar la anulacion magnética

con respecto a las cantidades de PVP utilizadas.

Tabla 4.4 Relacién saturacién maxima y temperatura.

Muestra Temperatura (°C) Saturacién maxima(emu)

NpFe XXXIX 25 29.20
NpFe XLVIII 25 79.46
NpFe XLV 25 103.10
NpFe XL 60 45.45
NPFelLV 60 3B

NpFe XLI 100 17.44
NpFe;0, 20y 90 123.98
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Tabla 4.5 Relacion de la cantidad de PVP con el campo aplicado para la anulacion magnética.

Muestra Cantidad de PVP (g) Campo para alcanzar la anulacién magnética
(Oe)
NpFe XXXIX 0.05962 -303.98
NpFe XL 0.05962 -336.76
NpFe XLI 0.05962 -89.34
NpFe XLV 0.1956 -406.64
NpFe XLVIII 0.2667 -280.64
NpFelLV 0.7824 -326.46

4.7. Conclusion.

En este trabajo se utilizaron los métodos redox y co-precipitacion para la sintesis de NPs.
Las NPs obtenidas fueron caracterizadas mediante DRX, TEM y SQUID. Mediante la DRX
se determind que se obtuvieron NPs de Fe” a partir del método redox, mientras que el
método de co-precipitacion dio lugar a NPs de Fe;04. Con la ayuda del TEM se obtuvo la
media en el tamano del cristal para dichas NPs. Por ultimo, el SQUID proporcion6 las

curvas de histéresis generadas por la respuesta a un campo magnético.

La muestra NpFe XXXIX fue identificada como Fe’, una morfologia poco regular y un
tamano de 8nm, con un ciclo de histéresis de separacion moderada y una saturacion

maxima de 29.2 emu/g.

Las muestras que cuentan con mayor saturacion son NpFe XLV y NpFe;O4LI con
103.10emu/g y 123.98 emu/g respectivamente, ambas con un campo aplicado de 25 000
Oe. Las muestras que necesitan menor campo para alcanzar la anulacion magnética son

NpFe XLI con -89.34 Oe y NpFe;04 LI con -90.66.
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CAPITULO 5. PREPARACION DE NANOPARTICULAS COMPLEJAS CON
NUCLEO DE HIERRO METALICO RECUBIERTO DE OXIDO DE ZINC.

5.1 Introduccion.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos para la preparacion y caracterizacion

de la luminiscencia de NPs de hierro con un recubrimiento de 6xido de zinc.
5.2 Preparacion de 6xido de zinc.

El ZnO se ha venido estudiando en las tltimas dos décadas debido a las propiedades
luminiscentes en el UV y region visible que se obtienen a causa de los defectos tales como

las vacancias del oxigeno. Tiene ademas la ventaja de ser biocompatible [1].

La lista de los precursores usados para la obtencion de nanocristales de ZnO esta

conformada por las siguientes sustancias:

1- Metanol. Jalmek
2- Acetato de Zinc (ZnAc) Baker Analyzed Reactivo.
3- Triethanolamina (TEA). Sigma Aldrich.

4- Agua destilada. (0.01ppm)

El procedimiento para la sintesis de nanocristales de ZnO se lleva a cabo de la siguiente
manera: En una platina de agitacion con control de temperatura se coloca un vaso de
precipitados donde se agregan 10 ml de metanol en 30 ml de agua destilada. A continuacion
se incrementa gradualmente la temperatura hasta alcanzar 70°C. Se agregan 0.6 g de
acetato de zinc y se mantiene la mezcla en agitacion lenta alrededor de 15 minutos.
Posteriormente se incrementa la temperatura a 80°C y se agregan 0.5 ml de TEA,
manteniendo en agitacion fuerte por 20 minutos. Transcurridos los 20 minutos se centrifuga
la solucion y se lava dos veces con agua destilada. Por ltimo se seca la sustancia a 100° C

durante aproximadamente tres horas.
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5.3 Sintesis de nanoparticulas de hierro forradas con d6xido de zinc.

La obtencion de NPs de Fe’ forradas con zinc se realiza en dos etapas: la primera consiste
en la obtencion de las NPs de Fe” y la segunda en recubrirlas con ZnO. Las NPs de Fe' se
sintetizan con el procedimiento sefialado en la seccion 4.2 y se obtiene el ZnO de acuerdo a

la seccion 5.2.
La segunda etapa consiste en agregar el recubrimiento de ZnO a las NPs de Fe’.

Los reactivos utilizados son los siguientes:

1- Hidréxido de Sodio (NaOH). Sigma Aldrich.
2- Citrato de sodio C¢HsNa3;O7 (0.1 Molar) Sigma Aldrich
3- Tetraethyl Orthosilicate (TEOS). Aldrich
4- Aminopropyl Triethoxysilane (APTES). Aldrich

5- Oxido de Zinc.
6- Agua desionizada (0.01 ppm).

El procedimiento seguido para la primera etapa es el siguiente:

A las NPs de Fe’ previamente sintetizadas se agregan 2 ml de C¢HsNazO7, el cual es un
oxidante que ayuda a activar los atomos de la superficie de las NPs de Fe° para facilitar la
fijacion de los cristales de ZnO. Posteriormente se agrega 1 ml de ZnO y se somete la
mezcla a agitacion suave. A continuacion se agregan 700ul de TEOS y se agita
nuevamente. Este surfactante ayuda a mantener la separacion de las NPs para evitar
aglomeracion, es decir disminuir la tension superficial. Posteriormente se agrega 1 ml de
ZnO y se sigue agitando la solucidon mientras se agregan 300 ul de APTES, lo cual permite
crear una capa alrededor de la NP de Fe’ recubierta con ZnO para hacerla compatible en el
organismo. Por ultimo se agregan 150ul de NaOH, se agita lentamente y se deja reposar
por una hora. Una vez llevada a cabo la reaccion las NPs de Fe® con recubrimiento se lavan

con agua desionizada para eliminar los residuos.

Con la finalidad de separar las NPs magnéticas forradas del resto de la mezcla, se coloca un

iman cerca del frasco para atraerlas y posteriormente almacenarlas. A la sustancia que
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permanece en el frasco se le agrega agua desionizada. Este procedimiento se repite tres

VECCS.

Entre las propiedades de interés de las NPs de Fe’ cubiertas con ZnO esta la respuesta al
campo magnético, lo cual les permite ser empleadas en aplicaciones electronicas y
biomédicas, asi como la luminiscencia emitida por el ZnO que se encuentra adherido a las
NPs, la cual les permite ser usadas como marcadores de células. En la siguiente seccion se

trata el fendmeno de luminiscencia.

La figura 5.1 muestra las NPs de Fe’ cubiertas con ZnO. a) Inicialmente las NPs se
encuentran dispersas en la solucion, esto le da un color negro uniforme. En b) se observa la
respuesta de las NPs debido al campo magnético generado por el iman. Toma
aproximadamente 2 minutos para que las NPs se adhieran al extremo del recipiente mas

cercano al iman.

a) b)

Figura 5.1 Respuesta de las NPs al campo magnético producido por un
imdn.
La preparacion de las NPs de Fe;O4 forradas con ZnO se divide en dos etapas: la primera
consiste en sintetizar las NPs de Fe;O4 y la segunda en forrar a dichas NPs con ZnO. Las

NPs de Fe;04 se sintetizan con el procedimiento sefialado en la seccion 4.3.

El forrado de las NPs se hace de la siguiente manera: se prepara una soluciéon de 9 ml de
etanol y se agregan 0.0884 g de NPs de Fe;O4 previamente obtenidas. A la mezcla anterior

se le agregan 50 ul de TEOS y se agita manualmente. Posteriormente se agrega 1 ml de
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ZnO y se vuelve a agitar la mezcla. Una vez que la mezcla se homogeniza se agregan 2 ml
de HCl al 1% y se agita nuevamente. Por ultimo se agregan 1 ml de ZnO y 50 ul de TEOS,

se agita y se deja reposar 10 minutos.

La caracterizacion de las NPs de Fe;O4 forradas con ZnO se hizo mediante TEM. La
morfologia poco regular y la aglomeracion presente debido al magnetismo de la muestra
representativa se presentan en la figura 5.2. Ademas se determiné que la muestra posee una

media en tamafio de alrededor de 6.1nm.

Figura 5.2 Imagen TEM de NPs de Fe;O, forradas con ZnO.

El tamafio de las NPs fue obtenido a partir de su distribucion. Esta distribucion se presenta

en la figura 5.3.
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Figura 5.3 Grdfica de la distribucion de NPs.

5.4 Luminiscencia de nanoparticulas magnéticas forradas con oxido de

zinc.

La luminiscencia emitida por las NPs magnéticas permite que sean utilizadas como

marcadores en aplicaciones biomédicas, ambientales y alimenticias. Se analiza la

luminiscencias de tres de las muestras sintetizadas mediante el espectrofluorémetro Acton

Research modular 2300 con longitud de bombeo a 970 nm.

Figura 5.4 Espectro de emision para muestras de Fe.
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Al comparar las graficas de emision de las NPs de ZnO, del Fe” y del hierro cubierto con
oxido de zinc (FeZnO), se distingue que el Fe’ no tiene ninguna emision, sin embargo la
luminiscencia tomada a las NPs FeZnO muestra una emision alrededor de 430-440 nm que
cae en la region azul del espectro visible, esto se observa en la figura 5.4. Esta emision es

correspondiente al ZnO.

Asi mismo al comparar las graficas de emision del ZnO, Fe;O4 y 6xido de hierro cubierto
con oxido de zinc (Fe;04Zn0), se observa que el Fe;O4 no tiene ninguna emision, sin
embargo, como en el caso anterior, la luminiscencia tomada a las NPs de Fe;04ZnO
muestra una emision alrededor de 430-440 nm, cayendo nuevamente en la region azul del

espectro visible, lo cual se presenta en la figura 5.5.

Figura 5.5 Espectro de emision para muestras a base de Fe;0,.

5.5 Conclusion.

En este trabajo se encontré que la luminiscencia presente en las NPs forradas se debe a la
presencia del 6xido de zinc, emitiendo en una longitud de onda entre 430-440 nm,

correspondiente a una emision azul.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS.

6.1. Conclusiones.

Dependiendo de las necesidades que se pretendan satisfacer es posible elegir el método de
sintesis mas adecuado para dar alguna solucion. En este trabajo se utilizaron los métodos
redox y co-precipitacion para la sintesis de nanoparticulas. El método redox permite la
obtencion de nanoparticulas en un corto periodo de tiempo, la reaccion se lleva a cabo en
pOocos pasos y se usan pocos reactivos, lo cual permite abaratar costos en la realizacion de
la sintesis. EI método de co-precipitacion permite la obtencion de nanoparticulas mediante
una preparacion simple, y aunque el tiempo requerido no es tan corto como en el método

redox, las nanoparticulas obtenidas responden mejor a la presencia de un campo magnético.

Las propiedades caracteristicas de cada material se pueden estudiar a través de diversas
técnicas de caracterizacion para determinar parametros de interés, tales como el tamafio
(TEM), la estructura (DRX), el comportamiento magnético (SQUID) y el espectro de

emision.

Las NPs obtenidas en este estudio fueron caracterizadas mediante las técnicas ya antes
mencionadas. Mediante la DRX se determind que se obtuvieron nanoparticulas de Fe’ a
partir del método redox, y nanoparticulas de Fe;O4 a partir del método de co-precipitacion.
Con la ayuda del TEM se obtuvo la media en el tamafo del cristal para dichas
nanoparticulas. E1 SQUID proporciono las curvas de histéresis generadas por la respuesta a
un campo magnético. Un ciclo de histéresis que presenta una curva ancha resulta adecuado
para equipos de memoria magnética e imanes permanentes. Un ciclo de histéresis con una
curva en el rango medio se puede utilizar en memorias de computadora. Finalmente, un
ciclo de histéresis estrecho es ttil en transformadores y otros dispositivos de corriente
alterna, asi como en aplicaciones biomédicas, donde una histéresis nula seria Optima.
Finalmente la luminiscencia permitié la identificacion del recubrimiento empleado en las
nanoparticulas, el ZnO, el cual tuvo emision entre 430-440 nm, la cual corresponde a una
emision azul. Debido a que la emision cae en el rango visible del espectro, las
nanoparticulas magnéticas con recubrimiento de 6xido de zinc pueden ser empleadas como

marcadores de células.
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Las muestras sintetizadas en este trabajo presentan la siguiente informacion. La muestra
NpFe XXXIX, identificada como Fe’, presenta una morfologia poco regular y una media en
tamafio de 8nm, con un ciclo de histéresis de separacion moderada y una saturacion
maxima de 29.2 emu/g. De acuerdo a estos parametros puede ser utilizada como memoria

de computadora.

La muestra NpFe;O4LI presenta una morfologia irregular, con un ciclo de histéresis casi
nulo y una saturacidén maxima mayor a la reportada en la literatura, con un valor de 123.98
emu/g. Estos parametros la hacen adecuada para aplicaciones biomédicas o en dispositivos

de corriente alterna.

Es importante resaltar que fue posible sintetizar nanoparticulas magnética funcionales con
nacleo de hierro y recubrimiento de ZnO que tiene respuesta al campo magnético y

presenta luminiscencia.
6.2. Perspectivas.

El estudio de las diversas aplicaciones de las nanoparticulas magnéticas en la biomedicina
es de gran importancia e interés en la actualidad. Las NPs de Fe’ y las de Fe;0,4 ofrecen un
gran rango de aplicaciones potenciales que abarcan areas como la electronica, la Optica y la
biologia. Aunado a esto, el poder recubrir a las nanoparticulas magnéticas con una capa que
las haga luminiscentes y a su vez que sea posible introducirlas al organismo es un camino

que aun queda por estudiar.
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