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RESUMEN

Titulo: SINTESIS Y CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS PARA
APLICACIONES BIOMEDICAS!

Autor: Rossmery Maturana Duarte**

Palabras Claves: Nanoparticulas, Oxidos de hierro, Cobalto, Bioingenieria, Sintesis, Surfactante.

DESCRIPCION:

Se sintetizaron y caracterizaron nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro (lll) y cobalto por
descomposiciéon térmica de pentacarbonilo de hierro Fe(CO)s y precipitacion de sales de cobalto
respectivamente, mientras se estudiaba la influencia de ciertas condiciones de reaccion como el
tiempo, el tipo de surfactante y la relacibon molar entre el componente precursor de las
nanoparticulas metélicas y el surfactante, sobre algunas de las propiedades fisicas y quimicas del
producto final, principalmente la distribucién de tamafio, forma y composiciéon quimica de las
particulas.

Para la sintesis de las nanoparticulas de 6xido de hierro se utilizé pentacarbonilo de hierro,
Fe(CO)s, como precursor y dos surfactantes diferentes, acido oleico y polivinilpirrolidona (PVP).
Para la sintesis de las nanoparticulas de cobalto se us6 nitrato de cobalto (II) hexahidrato,
Co(NOs3).6H,0, con borohidruro de sodio, NaBH,, como agente reductor de la reaccion y PVP
también como surfactante.

Estas nanoparticulas con propiedades magnéticas ofrecen un gran potencial para una amplia
variedad de aplicaciones biomédicas, tales como la reparacién de tejidos vivos, distribucion
inteligente de medicamentos en el cuerpo humano, agentes para imagenes de resonancia
electromagnética, hipotermia y magnetofeccién. Aplicaciones para las cuales deben tener
caracteristicas especificas de biocompatibilidad, tamafio y forma, debido a su alta influencia en
las propiedades magnéticas y requerimientos bioldgicos, razén por la cual se ha generado un
especial interés en la sintesis controlada de estas nanoparticulas.

! Trabajo de grado
= Facultad de Ingenierias Fisico-Quimicas. Escuela de Ingenieria Quimica. Director: PhD. Michael
Pishko; Texas A&M University. Lector: PhD. Aristéhilo Centeno; Universidad Industrial de Santander.



ABSTRACT

Title: SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF MAGNETIC NANOPARTICLES FOR
BIOMEDICAL APPLICATIONS 2

Author: Rossmery Maturana Duarte**

Keywords: Nanoparticles, Iron oxides, Cobalt, Bioengineering, Synthesis , Surfactant.

DESCRIPTION:

Iron oxide and Cobalt magnetic nanoparticles were synthesized and characterized by thermal
decomposition of iron pentacarbonyl, Fe(CO)s = and precipitation of a cobalt salt, cobalt nitrate
hexahydrate, respectively. Meanwhile the influence of some conditions of the reaction as the time
reaction, the surfactant and the molar ratio between the precursor and the surfactant over the
chemical physic properties of the final product as size distribution, size and chemical composition of
the particles were studied.

The synthesis of iron oxide nanoparticles was made with Fe(CO)s as the precursor and with two
different surfactants, oleic acid and polyvinylpyrrolidone (PVP). The synthesis of cobalt
nanoparticles was carried out with cobalt nitrate hexahydrate, sodium borohydride as reducing
agent and PVP also as surfactant to get the influence mentioned above. Dynamic light scattering
and transmission electron microscopy were the mean tools to characterize the products.

These magnetic nanopatrticles can be used for several biomedical applications: reparation of tissue,
magnetic targeted drug delivery, magnetic resonance imaging, hypothermia, and magnetofection.
For these applications the nanoparticles must have specific characteristics about biocompatibility,
shape and size because of his notable influence in the magnetic properties and biological
requirements, for that reason controlled synthesis of the nanoparticles have a great interest.

? Undergraduate thesis work

= Physical-Chemical Engineering Faculty. Chemical Engineering Department. Advisor: PhD. M. Michael
Pishko; Texas A&M University. Text Reader: PhD. Aristobulo Centeno; Universidad Industrial de
Santander.



INTRODUCCION

Ha sido evidente como en los ultimos afos la ingenieria quimica ha enfatizado
gran parte de sus investigaciones hacia la rama nanotecnoldgica, esto debido al
conocimiento de que las propiedades de los materiales cambian significativamente
cuando el tamafio se reduce hasta ese nivel, lo que proporciona nuevas
oportunidades para una gran variedad de aplicaciones industriales. Sin embargo el
desarrollo de nanoparticulas se ha dividido en humerosos campos de interés de
acuerdo a la notable diferencia de materiales, métodos y aplicaciones. Entre las
muchas variedades de nanoparticulas, aparecen las nanoparticulas magnéticas,
gue son de las que mas usos se conocen. Estas nanoparticulas con una adecuada
modificacion de la superficie, pueden ser usadas para cintas magnéticas,
ferrofluidos, refrigerantes magnéticos, medios de grabaciébn magnéticos de alta
densidad, catalisis, separacion celular y de ADN, reparacion de tejidos vivos,
distribucion de medicamentos en el cuerpo humano, técnicas para imagenes de
resonancia magnética, clonacion de genes, hipotermia, e incluso para avanzadas

aplicaciones bioguimicas como diagnostico y tratamiento de cancer. -°

Para cada una de estas aplicaciones las nanoparticulas requieren unas
caracteristicas especiales que dictaminaran sus propiedades fisicas y quimicas,
tales como el tamafio y su distribucion, forma y biocompatibilidad. Es en este
punto donde se presenta uno de los dos grandes retos de la sintesis de estos
materiales, la produccion controlada de nanoparticulas biocompatibles de tamafio
y forma homogénea por variacion de las condiciones de reaccion tales como
concentracion de reactivos, implementacion de aditivos, tiempo de reaccion,
temperatura e incluso por la misma variacion del tipo de reaccién. El segundo
reto encontrado surge debido a la gran relacidon area de superficie a volumen que
trae como consecuencia las altas atracciones magnéticas entre las
nanoparticulas haciendo que estas tiendan a agregarse, lo cual evidentemente
limita sus aplicaciones, por lo tanto la dispersion y estabilizacion de las



nanoparticulas es uno de los pasos criticos en la produccion de fluidos
magnéticos. !

Este trabajo describe las primeras sintesis realizadas de este tipo de
nanoparticulas en el grupo de investigacion de bioingenieria y sistemas de
distribucion de medicamentos en el cuerpo humano de la Universidad de Texas
A&M, donde se escogieron como productos nanoparticulas de 6xido de hierro y
cobalto por ser los compuestos con la mayor aplicabilidad. Se obtuvieron por
diferentes sintesis: descomposicion térmica de un componente organometalico y
precipitacion del material magnético por reduccién de sales respectivamente.
También se estudio el efecto de la adicion de un surfactante, la relacion molar
entre este y el componente precursor y el tiempo de reaccion, con el fin de
habituarse vy plantear soluciones a los grandes retos de la nanotecnologia de

compuestos magnéticos mencionados anteriormente.

En el primer capitulo de esta memoria se realiza un resumen tedrico sobre los
conceptos bésicos de las nanoparticulas magnéticas, métodos de sintesis y
caracterizacion utilizados y sus principales aplicaciones. En el segundo capitulo se
describe la metodologia y los reactivos utilizados para la realizacion de este
proyecto. La caracterizaciéon del producto y su analisis son mostrados en el
capitulo 3, caracterizacion que consiste basicamente en microscopia electronica
de transmision (TEM), analisis de dispersion dinamica de luz (DLS) y
espectrometria de rayos X de energia dispersa ( EDS). Finalmente las
conclusiones de este trabajo y la recopilaciéon bibliografica del mismo se presentan

en los capitulos cuatro y cinco.



1. CONCEPTOS PRELIMINARES.
1.1CONCEPTOS GENERALES

En nanotecnologia, una particula se define como un objeto pequefio que se
comporta como una unidad entera en términos de transporte y sus propiedades,
segun su tamafio las nanoparticulas se dividen en particulas finas, que cubren
un amplio rango entre 100 y 2500 nandmetros, mientras que las particulas
ultrafinas, son de tamafio entre 1 y 100 nanémetros. Sin embargo gran parte de la
literatura considera solo las nanoparticulas a aquellas con dimensiones iguales a

571 Seglin el sistema internacional de unidades,

las de las particulas ultrafinas.
deben ser consideradas como nanoparticulas, cualquier particula que tenga
tamafio entre 1 y 1000 nan6metros. Las nanoparticulas son frecuentemente
llamadas como submicrometros, particulas ultradispersas, nanoclisteres o0
nanocristales. ¥ Las nanoparticulas magnéticas son una clase de materiales que
pueden ser manipulados bajo la influencia de un campo magnético. Estas
particulas generalmente constan de elementos magnéticos tales como hierro,

cobalto y zinc, y sus componentes quimicos ..

Las primeras nanoparticulas magnéticas fueron descubiertas en 1962 por
Lowenstam como una sustancia natural presente en la lengua y placa dental de
los chitones. Luego en 1975, Blakemore descubrié la bacteria magnetotéctica,
que tiene dentro de ella cadenas de elementos magnéticos, que utiliza como aguja
de una brdjula natural, para buscar zonas microaerofilicas con la alineacion del
campo magnético de la tierra. Es asi como surge el interés y se descubre el gran
potencial para el uso de estos materiales, y empieza el esfuerzo por su
elaboracion sintéticamente. . Hasta que en 1980 Massart ! obtuvo las primeras
coloides acuosas magnéticas estables, alcalinas y acidas por libre precipitacion y
tratamiento de la superficie. Desde entonces las investigaciones han continuado

tratando de estudiar las propiedades Opticas, magnéticas y quimicas de estos



materiales. ! Estas propiedades han sido aprovechadas en aplicaciones como
inmovilizacién, modificacion y aislamiento de componentes biologicamente activos
entre los cuales se encuentran enzimas, anticuerpos y oligonucleétidos ¥ | se
han usado en ferrofluidos para sellos, rodamientos, amortiguadores y motores
paso a paso, en medios de grabacién magnética ¥, en la generacién, conversién
y acondicionamiento de potencia , en la distribucion selectiva de farmacos %%,
también exitosamente como agentes de resonancia magnética % en la
reparacion de tejidos, en al remediacién de casos de hipotermia y magnetofeccion

(18] (19]

y en la industria de catalizadores Una breve descripcién sobre estas

aplicaciones se encuentra en el Anexo 1.

1.2 SINTESIS DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS

Las nanoparticulas magnéticas como otros tipos de materiales inorganicos, son
desarrollados con la expectativa de un producto uniforme, fiable de
reproductibilidad y un apropiado control basado en la manipulacion de los
parametros del proceso, sin embargo debido a las dimensiones tan reducidas de

las nanoparticulas, tener dichas expectativas es todo un riesgo 2

. Para lograr
este objetivo se han desarrollado muchos tipos de sintesis que se citan
brevemente en el Anexo 2. A continuacion se describen los métodos utilizados en

este trabajo.
Sintesis por precipitacion y reduccion.

La clasica técnica de sintesis para nanoparticulas de o0xido de hierro y cobalto
est4d basada en la coprecipitacion de iones por una base ?%. La mayoria de
ferrofluidos son preparados por coprecipitacion de sales férricas y ferrosas y
subsecuente tratamiento bajo condiciones hidrotérmicas, para producir

(4]

nanoparticulas de 6xido de hierro. La desventaja de estas sintesis en solucion

acuosa es que el valor del pH de la reaccion tiene que ser ajustado tanto en los



pasos de sintesis como de purificacién, y el proceso con nanoparticulas

monodispersas de tamafios menores de 20 nm tiene poco éxito. &

En las reacciones de precipitacion, los precursores metalicos son disueltos en un
solvente comun, generalmente agua, y un agente precipitante es afiadido para
formar un solido insoluble. En la mayoria de los casos un paso mas de reduccion
es requerido. Muchas nanoparticulas magnéticas pueden ser sintetizadas por
este método con extensas distribuciones de tamafio, y morfologia irregular. La
mayor ventaja de este método es la gran cantidad de particulas que puede ser

sintetizada. Sin embargo los factores cinéticos de la reaccion son dificiles de
controlar asi como el control del crecimiento y por ende el tamafio de particula. El

tamafo y la morfologia de las particulas precipitadas pueden ser controladas con
éxito limitado a través de parametros como el pH, la concentracién de cationes

metalicos, la adicién de un quelante vy el tipo de agente precipitante 29,

La reduccion generalmente afiadida consiste en una reduccion hidrida de sales
metalicas usando borohidruro de sodio. La quimica de la reduccion puede ser

22231 y niquel ¥ ha

complicada, sin embargo la reduccién de hierro ?*, cobalto
sido estudiada con detalle. Las reacciones son tipicamente llevadas a cabo en
medios no acuosos para obtener una fase de metal pura y en condiciones
normales de presion y temperatura. *? Las siguientes son las reacciones para la

preparacion de las nanoparticulas de cobalto llevada a cabo en este proyecto #°

Co* = 6(ROH) = Co(HOR)""
4Ca(HOR) ;> + NaBH, = 4Co%(matal) = Na® + B(OR), = TH* = ZLROH
NaBH, = 4ROH — NaOR + B(OR); + H2(gas)

Reaccion 1. Precipitacion de cobalto por reduccion de BH .~



Sintesis por descomposicion térmica

Nanocristales monodispersos magnéticos con tamafos relativamente pequefios
pueden ser sintetizados por descomposicion térmica de un componente
organometalico en solventes organicos con alto punto de ebullicion que contienen
surfactantes estabilizadores®®?®. Los precursores organometalicos incluyen
acetilacetonatos metalicos. [M(acac),. (M=Fe, Mn, Co, Ni, Cr; n=2 o 3,
acac=acetilacetonatos), cupferronatos [M*Cup,] (M= iones metalicos, Cup= N-
[31] y

hexadecilamina % son frecuentemente usados como surfactantes. Las relaciones

nitrosofenilhidroxilaminas, CsHsN(NO)O-), % o carbonilos B%. Acido oleico

molares de los componentes iniciadores incluyendo precursor, solvente y
surfactante, son los parametros decisivos para el control del tamafio y la
morfologia de las nanoparticulas, asi como también la temperatura y el tiempo de
reaccion. Si el metal el precursor es cerovalente, como en los carbonilos, la
descomposicion térmica deja inicialmente la formacion de nanoparticulas del
metal, pero procedimientos de dos pasos pueden ser usados para producir
nanoparticulas éxidas. Descomposicién de precursores con metales catidnicos
deja directamente los Oxidos. Esta técnica ha permitido la elaboracion de
nanoparticulas magnéticas de hierro y cobalto puros, de Cr,O3, MnO, Co030,,
Fe,O3 y Fes04 P, Las siguientes son las reacciones que describen la sintesis de
Fe,Oszen este trabajo:

Fel€Q), — Fe(s) = 5€0(g)

4Fe(8)+ 30, g) — 2Fe, 0

Reaccion 2. Descomposicion térmica de pentacarbonilo de hierro y su posterior oxidacién.

1.3 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION Y DISPERSION
DINAMICA DE LUZ

La potencia amplificadora de un microscopio Optico esta limitada por la longitud de

onda de la luz visible. El microscopio electronico utiliza electrones para iluminar un



objeto. Dado que los electrones tienen una longitud de onda mucho menor que la
de la luz pueden mostrar estructuras mucho mas pequefias. La longitud de onda
mas corta de la luz visible es de alrededor de 4.000 angstroms. Los microscopios
electrénicos cuentan con varios elementos basicos. Disponen de un cafion de
electrones que dispara un haz de electrones hacia el objeto que se desea
aumentar. Una parte de los electrones rebotan o son absorbidos por el objeto y
otros lo atraviesan formando una imagen aumentada del espécimen, creando una
imagen aumentada. Se utilizan lentes magnéticas para crear campos que dirigen y
enfocan el haz de electrones. Los microscopios electronicos de transmision

pueden aumentar un objeto hasta un millén de veces 2.

La dispersion de luz dinamica también conocida como espectroscopia de
correlacion de fotones, mide la intensidad de luz dispersa en una direccion en
particular por las particulas en solucién de una muestra. La intensidad cambia con
el tiempo debido al movimiento browniano de las particulas. Asi el instrumento
obtiene un factor de correlacion de la intensidad versus el tiempo. Esta a funcion
exponencialmente decreciente con el tiempo es asociada con los coeficientes de
difusiéon. Usando la ecuacion de Stokes-Einstein y estos coeficientes el
instrumento es capaz de calcular el radio de particula. La DLS no requiere el
conocimiento sobre la composicion de la particula. Esta técnica puede medir

particulas del rango de 0.5 nm a 6 pm 2%,

Lentes
Detector
Muestra
Diodo Laser -

Luz dispersa

Deconvolucion Funcion de correlacion

Figura 1. Esquema del funcionamiento de la dispersién de luz dindmica



2. MATERIALES Y METODOS

Se realizaron nanoparticulas de o6xido de hierro (lll) y de cobalto por
descomposicion térmica de pentacarbonilo de hierro y por precipitacion de una sal
de cobalto respectivamente (métodos descritos en el numeral 1.2). Durante la
sintesis de las nanoparticulas se estudid el efecto de la relacion molar entre el
surfactante y el precursor y el tiempo de reaccion sobre la distribucién, forma,
estructura y tamafio de las nanoparticulas. Con este fin, la sintesis de
nanoparticulas de 6xido de hierro se llevd a cabo con dos surfactantes diferentes,
acido oleico y PVP. Las relaciones molares de a Fe(CO)s a acido oleico fueron
variadas de 1:1 a 1:3 y de PVP a Fe(CO)s de 1:1 a 1:8. Las nanoparticulas de
cobalto se sintetizaron por reduccién de nitrato de cobalto (II) hexahidrato con
borohidrido de sodio como agente reductor, propilenglicol como solvente y PVP
como surfactante, que fue variada en relacién molar con la sal de cobalto de 0:1 a
1:1. La figura 2 describe el procedimiento general de la sintesis de estas

nanoparticulas.

SlNTESIS DENANOPAR I |CU|.AS !

[ Por descompuosicion térmica [ Por reduccion de una sal de ]
de Fe(CO)s cobalto

s A [ oisotucionde a sal en acohol |
oleico Como Como
surfactante surfactante
Adicin del
[ Preparaciénde la solucion ] surfactante

surfactante solvente

[ Adicion del Agente reductor.,

[ Calentamiento hasta 180°C ] NaBH:
[ Adicion del precursory ] [ Agitacién por 4min a
descomposicionde 3 a5 horas temperaturas ambiente
[ Oxidacién por 14 horas ] [ Separacion por didlisis ]
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Figura 2. Procedimiento general para la obtencidon de las nanoparticulas



2.1 Sintesis de nanoparticulas de 6xido de hierro
2.1.1 Sintesis utilizando un &cido graso como surfactante
2.1.1.1 Reactivos
¢Pentacarbonilo de hierro. Fe(CO)s Precursor. Acros Organic 99.50%
+Acido oleico. Surfactante. Sigma Aldrich 90%.
+Octil Eter. Solvente. Sigma-Aldrich 99%
¢Etanol. Fisher Scientific 95%
2.1.1.2 Método
Una mezcla de 20 ml de octil éter y acido oleico (0.81, 1,92 y 2.73 ml para
diferentes relaciones molares de Fe(CO)s a acido oleico, 1:1, 1.2 y 1:3
respectivamente) fue calentada a 180°C. Posteriormente 0.4 ml de Fe(CO)s
fueron inyectados rapidamente. La mezcla se dejoé en descomposicion por 3,4y 5
horas en cochadas diferentes para estudiar el efecto del tiempo de reaccion.
Luego se detuvo la reaccion disminuyendo la temperatura hasta temperatura
ambiente. Seguidamente la mezcla fue aireada durante 14 horas a 80°C.
Finalmente el producto fue limpiado con etanol en una relacién de volumen 50/50
y centrifugado tres veces a 11000 rpm por 30 minutos cada vez. El procedimiento
se llevd a cabo bajo una atmosfera inerte con nitrdgeno ultra puro y con una

velocidad de agitacion constante de 350 rpm.

2.1.2 Sintesis utilizando un polimero como surfactante
2.1.2.1 Reactivos
¢Pentacarbonilo de hierro. Fe(CO)s Compuesto organometalico utilizado
como precursor del éxido de hierro (lll). Acros Organic 99.50%
¢Polivinilpirrolidona. Surfactante. Sigma Aldrich con peso molecular
promedio = 10000.
+Di (etileno glicol) etil éter. Solvente. Sigma Aldrich >99%



2.1.2.2 Método
Una mezcla de 6 ml de Di(etileno- glicol)etil éter y un gramo de PVP fue calentada
a 180°C. Posteriormente 0.04, 0.07 y 0.135 ml de Fe(CO)s fueron rapidamente
inyectados en cochadas diferentes para estudiar el efecto de la relacibn molar
Fe(CO)5 a PVP de 3:1, 5:1 y 8:1 respectivamente. La mezcla fue mantenida a
esta temperatura por 3 horas con velocidad de agitacion de 350 rpm. Luego se
detuvo la reaccion disminuyendo la temperatura hasta temperatura ambiente.
Seguidamente la mezcla fue aireada por 14 horas a 80°C. EI procedimiento se
llevé a cabo bajo una atmosfera inerte con nitrégeno ultra puro y con una
velocidad de agitacion constante de 350 rpm. Finalmente para la purificacion los
productos fueron insertados en membrana de didlisis (Spectra/Por Membrane ,
Spectrum laboratories, Inc. USA) con un punto de corte molecular de 12000. Se
dializaron durante 48 horas, cambiando el agua destilada y deionizada cada seis
horas. El resultado de la solucion dializada fue congelado a 80°C vy liofilizado bajo
condiciones de alto vacio removiendo los solventes remanentes para obtener

nanoparticulas magnéticas en polvo.

2.2 Sintesis de nanoparticulas de cobalto

2.2.1 Reactivos
e Nitrato hexahidrato de cobalto. Co(NO3).6H,O de Sigma Aldrich 98%
e Borohidrido de sodio. NaBH,4. De Sigma Aldrich 99.99%
e Polyvinylpyrrolidona. Sigma Aldrich peso molecular promedio 10000.
e Propilenglicol. Fisher Scientific. 99%

2.2.2 Método.

11.64 mg de Co(NOs3),-6H,0 fueron disueltos en un mililitro de agua, luego 9 ml de
propilenglicol fue afadidos bajo agitacion a 400 rpm. Para dar una solucion 4mM
de iones cobalto. Después de esto 0.025 g de NaBH, fueron afadidos al sistema
gue se mantuvo por 4 min bajo agitacion y a temperatura ambiente. El

procedimiento fue repetido dos veces mas adicionando PVP para. 0.4y 0.2 g of
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PVP fueron adicionados para crear sistemas con relaciones molares de Cobalto a
PVP, 1:1 y 1:0.5 respectivamente. Las nanoparticulas de cobalto que fueron
obtenidas en ausencia de surfactante, se agregaban y precipitaban 14 horas
después de la sintesis. Es por eso que se agrego PVP con el fin de estabilizarlas y

prevenir su futura oxidacion.

2.3 Métodos de anélisis

2.3.1 Microscopia electronica de transmision (TEM)
Todas las nanoparticulas se caracterizaron con microscopia electronica de
transmision utilizando un equipo JEOL JEM 2010 de alta resolucién con voltaje
de 200 kV vy filamento de LaBg. Para esto se dejaron caer tres gotas sobre de cada

solucion sobre una celdilla circular de cobre cubierta por carbon.
2.3.2 Dispersion de luz dinamica. (DLS)

Todas las muestras fueron caracterizadas por dispersién dinamica de luz con Un
DLS de Brookhaven Instruments corporation con la version del Software 3.55.
Para el andlisis 4 ml de solucion de nanoparticulas diluidas fueron insertadas en

una cubeta dentro del instrumento.
2.3.3 Espectrometria de rayos X de energia dispersa (EDS).

Como herramienta incorporada del microscopio electrénico de transmision JEOL
2010, se utiliz6 el EDS para conocer la composicion elemental de las
nanoparticulas. Esta prueba fue realizada en cuatro muestras de nanoparticulas
de oxido de hierro sintetizadas con diferentes relaciones molares de reactivos y a

una muestra de cobalto con PVP.

También un campo magnético suave fue aplicado en las paredes de las botellas
donde estaban almacenadas las nanoparticulas de hierro y cobalto para chequear
de una manera cualitativa que las nanoparticulas poseian propiedades magnéticas

y que podian ser dirigidas con campos magnéticos externos
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3 RESULTADOS Y ANALISIS

3.1 Nanoparticulas de 6xido de hierro con un &cido graso como
surfactante

3.1.2 Microscopia electronica de transmision

Inicialmente se presentan las imagenes de las nanoparticulas obtenidas por
variacion de la relacion molar de Fe(CO)s a &cido oleico de 1:1 a 1:3 con un tiempo
de reaccion constante de 3 horas en las figuras 3, 4 y 5.

A) B)

Figura 3. Nanoparticulas sintetizadas en un sistema con relacion molar de Fe(CO)sa acido

oleico 1:1. A)Imagen ampliada 1600 veces. B) Imagen ampliada x 5700. C) Imagen
ampliada x 17000

100 nm

A) B) Q)
Figura 4. Nanoparticulas sintetizadas en un sistema con relacion molar de Fe(CO)sa &cido

oleico 1:2. A) Imagen ampliada 1700. B) Imagen ampliada x 34000. C) Imagen ampliada x
80000
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Figura 5. Nanoparticulas) sintetizadas en un sistema con relacion molar de Fe(CO)sa acido
oleico 1:3 . A) Imagenes ampliadas 25000 veces

De estas imagenes se puede observar que la cantidad de surfactante influye
significativamente en el tamafio de las nanoparticulas sintetizadas, lo cual se
debe a que el acido oleico actia como estabilizador en la etapa de crecimiento de
los submicrometros. Asi a mayores cantidades de surfactante se obtienen
nanoparticulas de menor tamafio. También es notorio que la proximidad entre las
particulas aumenta con menores cantidades de acido oleico, lo cual significa que
la atraccion entre ellas es amortiguada por el surfactante. Asi las nanoparticulas
mostradas en la figura 3 estdn mucho mas atraidas y aglomeradas que las de la
figura 5. Las nanoparticulas obtenidas son de forma esférica en su mayoria,
condicion que favorece futuras modificaciones de su superficie.

Las siguientes son las imagenes de la variacion del tiempo de reaccion de 4y 5
horas manteniendo constante la relacion molar de Fe(CO)s a 4cido oleico en 1:2

Figura 6. Nanoparticulas sintetizadas con tiempo de reaccidon 4 horas. A) Imagen ampliada
8000 veces B) Ampliacion x 1000
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A) B)

Figura 7. Nanoparticulas sintetizadas con tiempo de reaccién 5 horas. A) Imagen ampliada
17000 veces B) Ampliacién x 8000

Las figuras 6 y 7 muestran que a tiempos de reaccion mas largos, el tamafio de
las nanoparticulas aumenta, esto quiere decir que aun después de 5 horas el
crecimiento de las nanoparticulas continda. Sin embargo también se observa que
las particulas estan muy apifiadas entre si y que son menos homogéneas en
forma y tamafio que las sintetizadas con tiempo de reaccion 3 horas, por lo cual se
presume que a tiempos mayores que este, por sus propiedades magnéticas las
nanoparticulas tienden a agregarse y a formar nuevas particulas mas grandes e

irregulares.

3.1.3 Dispersion de luz dinamica

La dispersion de luz dindmica fue una herramienta 0til para observar la
distribucion de tamafio de cada suspension de nanoparticulas. Asi se pudo tener
una idea clara de la amplitud de cada distribucion y del tamafio promedio de
particula permitiendo la comparacion cuantitativa de tamafo entre cada variacion
de sintesis. Inicialmente en la Figura 8 se muestran las distribuciones variando la
relacion molar de precursor a surfactante, luego en la figura 9 se encuentran las

distribuciones de tamafio variando el tiempo de reaccion.
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Figura 8. Distribucion de tamafio de las nanoparticulas. A) Relacién molar 1:1 y tiempo de

reaccion 3 horas. B) Relacion molar 1:2 y tiempo de reaccién 3 horas. C) Relacion molar 1:3
y tiempo de reaccién 3 horas
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Figura 9. Distribucidon de tamafio de las nanoparticulas. A) Relacién molar 1:2 y tiempo de
reaccion 4 horas. B) Relacién molar 1:2 y tiempo de reacciéon 5 horas.

Las imagenes mostradas por el TEM fueron acordes a las distribuciones de
tamafio encontradas con el andlisis de dispersién de luz dindmica mostrando que
las nanoparticulas disminuyen desde 320 nm hasta 100 nm cuando se aumenta la
relacion molar de pentacarbonilo de hierro a acido oleico de 1:1 a 1:3, con
distribuciones mucho mas cerradas para esta ultima relacibn molar. También
comprueba que las distribuciones para tiempos de reaccién mayores de 3 horas

son mucho mas amplias y no son uniformes, encontrando dos grupos de

nanoparticulas con tamano diferente en cada batch que oscila desde 109 hasta
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440 nm cuando el tiempo de reaccién fue 4 horas con tamafio mas probable de
393 nm, Figura 9A y de 97 a 653 nm con tamafio mas probable de 561 nm cuando

el tiempo de reaccién fue de 5 horas Figura 9C

3.1.4 Espectroscopia de rayos X de energia dispersa

La espectroscopia de rayos X de energia dispersa como herramienta incluida en
el TEM y usando su mismo principio permitié realizar un analisis de composicion
elemental cuantitativo sobre objetos con superficies muy pequefias e identificar el
tipo de compuesto de las nanoparticulas de una manera acertada. La
espectroscopia se realizé en tres muestras, cada una con relacion molar diferente
para observar el efecto de dicha variable sobre la composicion quimica de las
particulas.

Spectrum 10

Elemento ‘ % Peso %Atomico

Hierro 68,72 + 3.45 39.3

Oxigeno | 31.28+1.72 60.7

Tabla 1. Composicién elementan de

nanoparticulas con relacién molar 1:1

Figura 10. Espectroscopia de nanoparticulas con relacion molar 1:1

Elemento % Peso \ % Atomico
Hierro 68.65+3.8 39.25
Oxigeno 31.35+ 1.8 60.75

Tabla 2. Composicion elemental de

nanoparticulas con relacion molar 1:2
Figura 11. Espectroscopia de nanoparticulas con relacion molar 1:2
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Elemento % Peso % Atomico

Hierro 69.21 + 3.42 39.57

Oxigeno 30.79t1.61 60.43

Tabla 3. Composicidon elemental de
nanoparticulas con relacién molar 1:

Figura 12. Espectro de nanoparticulas con relacién molar 1:3

La Espectroscopia de rayos X de absorcidon electrénica comprueba que la
composiciéon de las nanoparticulas es un 6xido de hierro. Se presume que se trata
de oxido de hierro (lIl), ya que los porcentajes elementales encontrados sobre las
nanoparticulas son bastantes cercanos a los tedricos. El porcentaje atomico de
hierro tedrico para nanoparticulas de Fe,O3; puro deberia ser del 40%, los
resultados obtenidos muestran porcentajes del 39.3, 39.25 y 39.55 %. (Tablas 1, 2
y 3) También es notorio que la composicion de las nanoparticulas no varia con la
cantidad de surfactante agregado al sistema. En el espectro se encontraron otros
elementos como cobre y silice, atribuidos en su totalidad al la celdilla que sostenia

la muestra.

3.1.5 Aplicacion de un campo magnético

Las nanoparticulas de 6xido de hierro pudieron ser colectadas al ser expuestas a
un campo magnético externo, tal y como se puede observar en las Figura 16. Sin
embargo esta prueba solo fue de caracter cualitativo para comprobar que las
particulas podian ser direccionadas bajo un campo magnético y no para medir el

nivel de magnetizacién de estas.
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Figura 13. Recolecciéon de Nanoparticulas con un campo magnético

3.2 Nanoparticulas de 6xido de hierro con polimero como surfactante
3.2.1 Microscopia electronica de transmision

De las Figura 14 a la Figura 17 se muestran las nanoparticulas obtenidas por
variacion de la relacion molar de PVP a Fe(CO)s, La variacion de la relacion molar
se realiz6 de 1:3a 1:7.

Figura 14. Nanoparticulas con relacion molar de PVP a Fe(CO)s 1:3 A)y B) Imagenes
ampliadas 9000 veces C) Ampliacién x 115000 D) ampliacion por 190000
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A) B)

Figura 15. Nanoparticulas con relacion molar de PVP a Fe (CO)s 1:5 A)Imagen ampliada 1700
veces B) Ampliacién x 53000

Figura 16. Nanoparticulas con relacion molar de PVP a Fe (CO)s 1:5. A) Ampliaciéon x 2000
veces B) Ampliacién x 110000 C) Ampliaciéon x 320000

A) B)

Figura 17. Nanoparticulas con relacion molar de PVP a Fe (CO); 1:7 . A) Imagen ampliada
34000 veces B) Ampliaciéon x 53000
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La sintesis con el surfactante tipo polimero mostré una clara reducciéon del tamafio
de particula, esto se ha atribuido al elevado peso molecular de la PVP, que
disuelto, aumenta de manera significativa la viscosidad de la solucién. Asi la
velocidad de crecimiento de los nucleos inicialmente formados que depende de
las colisiones impedidas por el medio viscoso con otras nanoparticulas, es menor.
Por lo tanto el hierro que se descompone no crece alrededor de los nucleos, sino
gue nuevos nucleos son formados. Por la misma razon se atribuye la buena
dispersiéon de las nanoparticulas. Tal y como se puede observar de las Figuras 14
a 17, a pesar de que las particulas estdn muy préximas entre si no hay
aglomeracion entre ellas. La Figura 16 muestra imagenes de las nanoparticulas
usando el modo de barrido electronico del TEM para obtener mayores
resoluciones y mejor contraste de particula, este modo tuvo que ser utilizado

debido al tamafio de particula tan pequenio.

El tamafio de las nanoparticulas incrementa a medida que la cantidad de PVP
disminuye en el sistema. Para la relacion molar PVP a Fe(CO)s 1:3 se sintetizaron
las particulas de tamafio menor 5nm (Figura 17), de 15 nandmetros
aproximadamente con relacibn molar 1:5 (Figuras 18 y 19) y de 40nm con
relacion molar PVP a Fe(CO)s 1:7 (Figura 20). Las nanoparticulas con menor
cantidad de PVP ademas de ser mas grandes son mas irregulares en forma, no se

puede concluir que sean nanoparticulas esféricas.

3.2.2 Dispersion de luz dindmica

Las distribuciones de tamafio encontradas (Figura 18) no corresponden a las
dimensiones de particula vistas en el TEM, comportamiento que se explicé debido
a la capa protectora de PVP, se piensa que el DLS no estaba tomando el tamafio
del ndcleo sino de una gran particula compuesta por un centro de 6xido de hierro y
una capa gruesa de PVP segun se esquematiza en la Figura 19.
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Figura 18. Distribucién de tamafio de las nanoparticulas. A) Relacion molar PVP a Fe (CO); 1:3
B) Relacion molar PVP a Fe (CO)s 1:5 C) Relacion molar PVP a Fe (CO)s 1:7
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Figura 19. Diagrama de las nanoparticulas cubiertas por PVP

3.2.3 Espectroscopia de rayos X de absorcion electronica.

Las espectroscopia de rayos X de energia dispersa, mostré6 nuevamente que las

nanoparticulas corresponden a oxido de hierro (lll). Esta prueba solo se realizé a
la muestra sintetizada con relacién molar 1:7

el Elemento % Peso % Atémico
Hierro 71.23 40.72
: 3.45
Oxigeno | 28.77% 60.7
1.72

Tabla 4. Composicion elemental de

nanoparticulas con relacién molar
1:7

Figura 20. Espectro de nanoparticulas con relacién molar 1:7
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3.3 Nanoparticulas de cobalto

3.3.2 Microscopia electrénica de transmision

Las siguientes son las imagenes de las nanoparticulas de cobalto sintetizadas. La
Figura 21 muestra las nanoparticulas elaboradas sin adicion de surfactante,

mientras que la figura 22 y 23 muestran las nanoparticulas obtenidas con una

relacion molar de precursor a PVP de 1:1y 1:0.5 respectivamente.

21. Nanoparticulas sintetizadas en sin PVP. A) Imagen ampliada 20000 veces B) Ampliacion x
300000. D) Ampliacién x 400000

A) B)

Figura 22. A) Nanoparticulas con relacién molar de PVP a Cobalto de 1:1. Imagen ampliada
20000 veces B) Ampliacién x 63000.
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C D

Figura )23. A) Nanoparticulas con relacion mola)r de PVP a Cobalto de 1:0.5. Imagen ampliada
17000 veces B) Ampliacion x 100000.

Igual que en las demas sintesis de nanoparticulas, el tamafio disminuye al
aumentar la cantidad de surfactante afiadido por la inhibicion del crecimiento del
nacleo con la PVP. Tamafio que disminuyd de 8 a 1 nm aproximadamente segun
las Figuras 21, 22 y 23. La forma de las nanoparticulas no es clara, sin embargo la
Figura 21 indica que puede tratarse de particulas esféricas. En general las
nanoparticulas de cobalto con PVP se encuentran bien dispersas y no
aglomeradas. La parte B de las Figuras 22 y 23 son imagenes tomadas con el
modo de barrido electronico del TEM, modo que se uso para aumentar la

magnificacion de las particulas debido a su pequefio tamafio.

3.3.3 Dispersion de luz dinamica

Las distribuciones de tamafio mostradas por la DLS en la Figura 24, concuerdan
con las imagenes del TEM mostradas en las Figuras 21, 22 y 23. Es de gran
interés el pequefio tamafio obtenido de estas nanoparticulas, de 1 nm con
relacion molar 1:1. De 2 nm con relacion molar 1:0.5 y de 10 nm sin PVP (Figura

24), lo que las convierte en un material potencial para numerosas aplicaciones.
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Figura 24. Distribucién de tamafio de las nanoparticulas. A) Sin PVP B) Relacién molar Cobalto
aPVP 1:1 C) Relacién molar Cobalto a PVP 1:0.5
Es importante notar como el método de precipitacion por reduccion con NaBH4 da

como resultado particulas mucho mas pequeflas que el método de
descomposicion térmica.

3.3.4 Espectroscopia de rayos X de energia dispersa

Con el espectro de rayos X de energia dispersa mostrado en la figura 25 se pudo
comprobar la composicién de nanoparticulas de cobalto como metal puro, ya que
el EDS no reconocid otros elementos como oxigeno, aparte de los que
constituyen la celda que soporta la muestra. (Carbédn, cobre y silice). Esta prueba
solo fue realizada en las nanoparticulas sintetizadas sin PVP, ya que el EDS

presenta algunas limitaciones de exactitud cuando la muestra presenta tamafios
menores de 5 nm.

: ey
2 3 q
kev

Figura 25. Espectro de las nanoparticulas de cobalto
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CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar nanoparticulas magnéticas de oxido de hierro () y
de cobalto por medio del método de descomposicion térmica y de
precipitacion por reduccion de sales respectivamente, estudiando el efecto
de la concentracion de reactivos en las propiedades del producto final.

Se comprob6 que una mayor cantidad de surfactante en el sistema, da
como resultado la sintesis de nanoparticulas mas pequefias. De igual forma
un aumento en el peso molecular del surfactante también tiene como efecto
nanoparticulas de menor tamafio. Por otro lado un aumento en el tiempo
de reaccion da como resultado particulas de diametro con distribuciones
son homogéneas y forma irregular. La estructura quimica de las
nanoparticulas no fue afectada por los cambios de concentracion de
reactivos, ni por el cambio de surfactante de acido oleico a PVP.

Por el método de descomposicion térmica se pudieron obtener
nanoparticulas del tipo oxido, mientras que por el método de precipitacién
por reduccién, se pueden obtener nanoparticulas de metal puro, sin
embargo a pesar que las nanoparticulas sintetizadas por este método son
de menor tamafo, las distribuciones son mas amplias y de forma menos

homogénea.
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ANEXOS

1. APLICACIONES DE LAS NANOPARTICULAS MAGNETICAS.

e Inmovilizacion y modificacion de componentes biolégicamente

activos.

La inmovilizacion de encimas, anticuerpos, oligonucleotidos y otros compuestos
biol6gicamente activos es una técnica muy importante en el campo biomédico. Los
componentes biolégicamente activos inmovilizados por agentes magnéticos
pueden ser removidos del sistema o direccionados hacia un sitio especifico
usando un campo magneético externo. Los componentes inmovilizados pueden ser
usados para emitir sus actividades en procesos deseados, 0 pueden ser usados
también como ligandos de afinidad para capturar o modificar moléculas o células
objetivo. Las nanoparticulas magnéticas han sido usadas para la inmovilizacion de
una gran variedad de encimas, como glucosa oxidasa y uricasa, anticuerpos,

oligonucleétidos, etc.

e Aislamiento de componentes biologicamente activos.

El aislamiento y separacidon de moléculas especificas representa uno de los
mayores problemas en biociencias. Las nanoparticulas magnéticas han sido
herramientas poderosas para alcanzar dicho objetivo. Los aislamientos
magnéticas que se han realizado hasta el momento son mucho mas rapidas que
los procedimientos estandar de cromatografia liquida. Para este método las
nanoparticulas son preferibles de gran tamario.
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e Ferrofluidos

Un ferrofluido consiste en una solucidn de nanoparticulas magnéticas cubiertas
por un surfactante. Un ferrofluido tipico tiene solo 5% en volumen en particulas
magnéticas, 10% del volumen en surfactante y el balance restante en liquido
transportador. Las nanoparticulas de los ferrofluidos estan dispersas por el
surfactante que previene su aglomeracion y superan los campos magnéticos
locales y las fuerzas de Van der Waals existentes entre las nanoparticulas, como
resultado cuando el ferrofluido no esta bajo la presencia de un campo magnético
externo este no tiene magnetizacion. Sin embargo cuando un campo magnético es
aplicado a la solucion las nanoparticulas se orientan con respecto a las lineas de
flujo magnético. Cuando el campo es removido, las particulas se dispersan
nuevamente aleatoriamente sin magnetizacion. Esto hace que los ferrofluidos

sean Utiles en sellos, rodamientos, amortiguadores y motores paso a paso. 2

e Medios de grabacién magnética.

Recientemente se ha demostrado que nanoparticulas recubiertas de surfactante
pueden auto ensamblar en matrices periddicas. El igual espaciamiento de las
particulas les da alto potencial para la proxima generacion de materiales de
almacenamiento magnético como bits individualmente direccionables. Un claro
ejemplo es la matriz creada por los investigadores de IBM. En este caso,
nanoparticulas monodispersas de FePt, fueron procesadas por descomposicion
térmica de pentacarbonilo de hierro y reduccidén de acetilacetonato de platino en
presencia de acido oleico y oleil amina como estabilizadores. Este medio
magnético puede soportar una capacidad de datos 100 veces mayor a la de los

dispositivos actuales. !
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e Generacion conversion y acondicionamiento de potencia.

Componentes electronicos de alta frecuencia, incluyendo cambiadores de modo
de fuentes de alimentacion, filtros para condicionamiento de potencia,
convertidores de potencia usan tipicamente nucleos de ferrita. Ferritas son
deseables porque son 6xidos magnéticos aislados con alta resistencia eléctrica
gue minimiza las pérdidas relacionadas con la conduccién. Estos nucleos son
hechos por compactacion de particulas de ferrita, generalmente del orden de
micrometros. Son procesados usando métodos de reduccion quimica, seguido por
mezclado, coccion, compactacion y sinterizacion. Las nanoparticulas ferritas han
sido consideradas recientemente para estas aplicaciones. Los beneficios de usar
nanoparticulas incluyen realizar el tratamiento térmico a temperaturas mas bajas,

menos fases de transformacion y en algunos casos, la mejora del rendimiento *?

Distribucion Selectiva de farmacos.

Es bien sabido que la quimioterapia es un efectivo tratamiento para contrarrestar
las células cancerosas, sin embargo esta se entrega como dosis para todo el
cuerpo, lo que crea efectos secundarios graves para el paciente, Una propuesta
de las nanoparticulas magnéticas es que administre dichos medicamentos
dirigidamente. Las particulas magnéticas adsorben la droga administrada que es
localizada por medio de un campo magnético externo. La fuerza fisica creada por
el campo magnético externo actla para transportar las particulas a través de las
paredes vasculares, hasta su posicionamiento y retenciébn en proximidades
cercanas a las células cancerigenas. Esto permite tener dosis mas concentradas
de drogas anticancer lo que aumenta su rendimiento y el tiempo de vida en el sitio
objetivo. Para prevenir peligrosas aglomeraciones de particulas en la corriente
sanguinea las nanoparticulas deben tener un tamafio muy pequefio similar a las

dimensiones de los capilares, de forma esférica y con una distribucién de tamafio

31



con desviacion estandar menor del 15%. Ademas las particulas deben tener un
alto momento magnético y cambiar su magnetizacion rapidamente a campos

magnéticos con intensidad baja. *#**!

Agentes de resonancia electromagnética.

Nanoparticulas superparamagnéticas de éxido de hierro juegan un importante rol
como agentes de resonancia magnética, diferenciando los tejidos sanos de los
patolégicos. Recientes desarrollos en imagenes de resonancia magnética han
permitido mostrar imagenes en vivo de alta resolucion microscopica. Sin embargo
estas nanoparticulas deben tener una modificacion especial en la superficie para
hacerlas biocompatibles. Una amplia variedad de nanoparticulas de 6xido de
hierro han sido sintetizadas con materiales de recubrimiento como, dextran,
almidon, albumina, siliconas y polietilenglicol, ElI tamafio hidrodinamico de las
particulas varia entre 10 y 3500 nm. Los productos Intravenosamente inyectados
se constituyen de pequefios nucleos de 6xido de hierro (didmetros de 5 a 15 nm),
cubiertos por una capa delgada de polimero adsorbido, para un diametro total
entre 30 y 150 nm. Estas nanoparticulas presentan una alta remanecia vascular y
redistribucién en el sistema monofagocito mononuclear. (Higado, bazo, la médula
0sea, y de los ganglios linfaticos). Estudios de diferentes agentes de contraste han
mostrado que la biodistribucién, asi como la remanencia vascular, depende del

tamario, la carga y el espesor del cubrimiento de la particula. "]

e Catalisis

La aplicacion en catalisis consiste basicamente en la separacion magnéticamente
impulsada de un catalizador en una reaccion de fase liquida, Asi el catalizador
generalmente de tamafios del rango de submicrometros, es mucho mas facil de
recuperar que por medio de técnicas de filtracion y centrifugacion. Los
nanocatalizadores separables magnéticamente pueden combinar la ventaja que

trae para la reaccion la alta dispersion en la solucién con un alto valor del area de
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contacto entre reactivos y catalizador que traen los de pequefio tamafio y la
facilidad de separacion de las catalizadores mas grandes. Estos catalizadores se
componen de un nucleo magnético, generalmente particulas de cobalto y platino y
de una coraza que es adherida de acuerdo a las necesidades de la reaccion,

como carbén, silice, y algunos polimeros. ™!

2. METODOS DE SINTESIS DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS

SINTESIS HIDROTERMICA

Reacciones hidrotérmicas son reacciones acuosas llevadas a cabo usando
autoclaves o reactores de alta presion donde la presion puede estar sobre 200 psi
a temperaturas sobre 200°C. El agua actla como reactante a estas condiciones
supercriticas, acelerando la cinética de las reacciones de hidrdlisis. Al incrementar
la temperatura la solubilidad de la mayoria de las especies iGnicas aumenta y con
menor viscosidad del agua, se incrementa la movilidad de las particulas, lo que
permite un rapido incremento de la uniformidad de los precipitados.

El sistema consiste de en un metal linoleato (sélido) un acido etanolinoleico en
fase liquida y una solucion agua-etanol a diferentes temperaturas de reaccion y
bajo condiciones hidrotérmicas. Esta estrategia est4 basada en una transferencia
de fase general y un mecanismo de separacion ocurriendo en las interfaces del

liquido, sélido y fases de solucién presente durante la sintesis.
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MICROEMULSION

Una microemulsion es una dispersion isotropica termodindmicamente estable de
dos liquidos inmiscibles, donde el dominio de uno o de los dos liquidos es
estabilizado por surfactantes. Generalmente es una emulsién agua-aceite. Usando
esta técnica nanoparticulas de cobalto, cobalto/platino, y oro han sido sintetizadas
en micelas de bromidro de cetiltrimetilamonio, usando butanol como Co-

surfactante y octano en la fase aceitosa. *°

Otras técnicas como irradiacion de ultra sonido, pirdlisis laser, fotélisis, métodos
de sonolisis, método del poliol, método sol-gel, electroquimica y electrodeposicion
han sido también desarrolladas para producir nanoparticulas magnéticas. Sin
embargo, las nanoparticulas mencionadas por los métodos anteriores son
débilmente cristalinas, y la uniformidad en tamafo es dificil de controlar. Ademas

son métodos que no se han estudiado con profundidad. 22!
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