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RESUMEN

La magnetita (FesO4) es un 6xido mixto de hierro caracterizado por sus propiedades
magnéticas. Debido a su baja toxicidad, propiedades Unicas y tolerancia por el organismo
humano, las nanoparticulas de magnetita han encontrado una serie de aplicaciones en el
campo biomédico como sistemas de prevencion, deteccion y tratamiento de enfermedades,
Las nanoparticulas de magnetita pueden ser sintetizadas por diversos métodos, tales como:
coprecipitacion, sol-gel, método sonoquimico, método hidrotérmico, descomposicién
térmica entre otros. En particular, las nanoparticulas sintetizadas por el método poliol son
superparamagnéticas, monodispersas, cristalinas y estables en suspension acuosa, siendo asi
adecuadas para los fines biomédicos. Como sal precursora de las nanoparticulas suele
utilizarse acetilacetonato de hierro (I11). En esta tesis se propone al nitrato de hierro (I11),
una sal més barata y menos tdxica que el acetilacetonato de hierro (I11), como un candidato
a sal precursora para la sintesis de nanoparticulas de magnetita por el método poliol.
Ademas, se estudio la influencia del tipo de sal de hierro, acetilacetonato o nitrato de hierro,
y la concentracion de la sal precursora en el tamafo, cristalinidad y propiedades
magnéticas de las nanoparticulas obtenidas. Las nanoparticulas fueron analizadas mediante
espectroscopia infrarroja (FTIR), microscopia electronica de transmision (TEM), difraccion
de rayos X (XRD), dispersion dindmica de luz (DLS) y magnetometria de muestra vibrante
(VSM). La naturaleza y la concentracion de las sales precursoras influyeron en el
mecanismo de formacion de las nanoparticulas, definiendo el tamafio, la forma y la
magnetizacion de saturacion. El tamafio promedio de particula y la magnetizacion de
saturacion de las nanoparticulas aumentaron cuando la concentracion inicial de la sal de
hierro aumentd. Las nanoparticulas preparadas a partir de nitrato de hierro (111) fueron mas
pequefias que las nanoparticulas preparadas usando acetilacetonato de hierro (I11). Los
resultados de este trabajo mostraron la posibilidad de preparar nanoparticulas de magnetita
dispersables en agua a partir de Fe(NO3)3.9H,0, una sal precursora mas barata y menos

toxica que sus homologa organica



Abstract

Magnetite (FesO,4) is a mixed iron oxide characterized by its magnetic properties. Due to
their low toxicity, unique properties and tolerance by the human organism, magnetite
nanoparticles have found a number of applications in the biomedical field such as systems
of prevention, detection and treatment of diseases. Magnetite nanoparticles can be
synthesized by various methods, such as: coprecipitation, sol-gel, sonochemical method,
hydrothermal method, thermal decomposition among others. In particular, the nanoparticles
synthesized by the polyol method are superparamagnetic, monodispersed, crystalline and
stable in aqueous suspension, they are adequate for biomedical purposes. As the precursor
salt of nanoparticles, iron (I11) acetylacetonate is usually used. In this thesis, iron (II1)
nitrate, a cheaper and less toxic salt than iron (Ill) acetylacetonate, is proposed as a
candidate for precursor salt in the synthesis of magnetite nanoparticles by the polyol
method. In addition, the influence of the type of iron salt, iron acetylacetonate or iron
nitrate, and the concentration of the salt on the size, crystallinity and magnetic properties of
the nanoparticles were studied. The nanoparticles were analyzed by infrared spectroscopy
(FTIR), transmission electron microscopy (TEM), X-ray diffraction (XRD), dynamic light
scattering (DLS) and Vibrating-sample magnetometry (VSM). The nature and
concentration of the precursor salts influenced the mechanism of formation of the
nanoparticles, defining the size, shape and saturation magnetization. The average particle
size and saturation magnetization of the nanoparticles increased when the initial
concentration of the iron salt increased. The nanoparticles prepared from iron (I11) nitrate
were smaller than the nanoparticles prepared from iron (I11) acetylacetonate. The results of
this work showed the possibility of preparing water dispersible magnetite nanoparticles

from Fe(NO3)3.9H,0, a cheaper and less toxic precursor salt than its organic counterpart
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1. Introduccién

1.1. Estado del arte

Las nanoparticulas de 6xidos de hierro como magnetita (Fe3O4) y maghemita (y-Fe,O3) han
sido preparadas mediante diferentes métodos, tales como método de coprecipitacion [1],
método sonoquimico [2], método hidrotérmico [3], sintesis en emulsion inversa [4],
descomposicion térmica [5], entre otros [6]. Todos estos métodos permitieron obtener
nanocristales de magnetita, aunque los pasos elementales de cada método involucran
diferentes mecanismos y requieren, en mayor o menor medida, diferentes tratamientos
térmicos y consumo de materiales ademas del uso de energia y tiempo para su sintesis y

aplicacion a gran escala.

Entre los diversos métodos de sintesis nanoparticulas de éxido de hierro, la descomposicion
térmica de un precursor de hierro en solucion organica se considera uno de los enfoques
mas interesantes debido a la produccion de nanocristales monodispersos, es decir con
tamafios muy similares [7]. Este método presenta, a su vez, dos variantes. ElI primero,
introducido por Rockenberger et al. [8] es la descomposicidon de un precursor organico de
hierro en un solvente organico (usualmente apolar) con alto punto de ebullicion. Sun et al.
[9] extendieron el método incluyendo surfactantes como é&cido oleico y oleilamina.
Ademas, el uso de un agente reductor como 1,2-hexadecanediol, permite la obtencion de
nanoparticulas de magnetita. Sin embargo, las nanoparticulas magnéticas producidas a
través de este método se suspenden en solventes apolares debido a la naturaleza hidrofobica

de los surfactantes, lo cual restringe sus aplicaciones [10].

La segunda opcion es el método poliol, que consiste en la descomposicidn térmica de un
precursor metalico disuelto en un poliol (etilenglicol, dietilenglicol, etcétera). Este método
permite obtener nanoparticulas de metales y de Oxidos de metales como los oxidos de
hierro [11-13]. EI método fue propuesto inicialmente por Fievet et al. [14] como una forma
de obtener microparticulas metalicas a través de la reduccion de hidréxidos metalicos.
Jungk et al. [15] produjeron nanoparticulas de a-Fe,O3 a partir de una solucion de acetato

de hierro (I1) en dietilenglicol. Por otra parte, Feldmann [11] obtuvo nanoparticulas de vy-
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Fe O3 al calentar una solucion de FeCl; y urea en dietilenglicol. EI tamafio de las
nanoparticulas vario entre 10 y 100 nm. Las nanoparticulas formaron una suspension
estable en dietilenglicol y respondieron a la presencia de un campo magnético externo. La
sintesis de nanoparticulas de magnetita por el método del poliol fue introducida por Cai y
Wan [16], consiste en la descomposicion térmica de acetilacetonato de hierro (1)
Fe(acac); disuelto en diversos polioles: etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol vy
tetraetilenglicol. El tratamiento térmico para formar las nanoparticulas ocurrio a la
temperatura de ebullicion de cada solvente en condiciones de reflujo. Encontraron que el
trietilenglicol (TEG) es el mejor disolvente, pues permite obtener en una sola etapa,
nanoparticulas de magnetita monodispersas dispersables en agua. Este procedimiento
representa un paso importante para la utilizacion de nanoparticulas de magnetita
monodispersas y con excelentes propiedades magnéticas en aplicaciones de biomedicina.
Otros trabajos que estudian las caracteristicas de las nanoparticulas obtenidas se publicaron
después del trabajo de Cai y Wan [17-22]. Maity et al. [19] confirmaron la presencia de
TEG en la superficie de las nanoparticulas de magnetita a través de andlisis de XPS
(espectrometria de fotoelectrones inducidos por rayos X). La presencia de las
nanoparticulas en cultivos de células humanas y de ratones no afect6 la viabilidad de las
celulas. Ademas, midieron la capacidad de generar calor de las nanoparticulas en presencia
de un campo magneético alternado, encontrando que las nanoparticulas tienen caracteristicas
adecuadas para ser empleadas en tratamiento de hipertermia magnética. Miguel-Sancho et
al. [20] a través de medidas de diametro hidrodinamico estudiaron la estabilidad coloidal de
las nanoparticulas recubiertas con TEG. Modificaron la superficie de las nanoparticulas a
fin de mejorar la estabilidad coloidal y para enlazar un anticuerpo en la superficie de las
nanoparticulas. En un articulo posterior, Miguel-Sancho et al. [21] mostraron la influencia
de algunos parametros experimentales en el tamafio y la distribucion de las nanoparticulas.
La concentracion inicial del precursor, la tasa de calentamiento, el solvente y el tiempo de
reaccion tienen un efecto significativo en el tamafio promedio de las nanoparticulas.
Propusieron un mecanismo de formacién de nanoparticulas de magnetita. Mediante la
reduccién y descomposicion de complejos de hierro en solucion de poliol se producen
nacleos de 6xido de hierro que posteriormente crecen para formar las nanoparticulas. Grabs

et al. [17] estudiaron la formacién de nanoparticulas de magnetita a partir de la
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descomposicion de Fe(acac)s; en TEG y alcohol bencilico en un autoclave y en un reactor
de 1,5 L. Evaluaron cémo el tiempo de reaccion afecta cristalinidad y las propiedades
magnéticas de las nanoparticulas producidas. También verificaron la estabilidad coloidal de
las nanoparticulas en distintos solventes. Jansch et al. [18] analizaron la cinética de
adsorcion de proteina plasmatica en las nanoparticulas preparadas por el método poliol.
Gunay et al. [22] propusieron el uso de acetilacetonato de hierro (II) como precursor
metalico, siendo un alternativa al Fe(acac);. Ademas la reaccién se desarrollé a una
temperatura menor que la temperatura de ebullicion del solvente. Obtuvieron
nanoparticulas de magnetita superparamagnéticas con tamafios similares. Jiang et al. [23]
también propusieron una nueva sal precursora, en este caso nitrato férrico. Esta
modificacion permite la adaptacién a procesos de produccion industrial. Obtuvieron
nanoparticulas de 6xido de hierro con un tamafio promedio de alrededor de 2 nm. También
propusieron un mecanismo de formacion de las nanoparticulas a través de la hidrdlisis de
los precursores de hierro y la reduccién parcial de algunos complejos de hierro. Arndt et al.
[24] introdujeron etilendiamina y dietilentriamina en la sintesis para observar el efecto de
estas moléculas en la estructura de las nanoparticulas. Ademas, estudio la influencia de los
parametros experimentales, tales como el tipo de solvente, el tipo de precursor, la tasa de
calentamiento y la presencia de polivinilpirrolidona (PVP) en las caracteristicas de las
nanoparticulas producidas. Por otra parte la sintesis de las nanoparticulas se llevaron a cabo
a 180 °C, siendo esta una temperatura mucho menor que la temperatura de ebullicion de la
mayoria de los polioles. Encontraron que al aumentar el tamafio de los polioles, también
aumentaba el tamafio promedio de las nanoparticulas. También encontraron que el tamafio
de las nanoparticulas dependia del tipo de precursor empleado. Bomati-Miguel et al. [25]
modificaron la superficie de las nanoparticulas introduciendo grupos carboxilo en la
superficie. Evaluaron la citotoxicidad de las nanoparticulas y encontraron que las
nanoparticulas sin modificar no afectaban la viabilidad de las células, pero al contener
grupos carboxilo la citotoxicidad aumento ligeramente. También observaron que las
nanoparticulas fueron internalizadas por células sin efectos adversos en las células. Las
pruebas de contraste por MRI (Imagen por Resonancia Magnética) ex vivo post mortem
revelaron que estds nanoparticulas tienen mejores propiedades de contraste que las

nanoparticulas comercialmente disponibles. Garzén-Manjon et al. [26] modificaron el
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método poliol al emplear derivados de la sal tris(2,4-pentanedionato) de hierro (I11). Estos
nuevos precursores produjeron nanoparticulas con formas cubo-octaédricas y estructuras
similares a las de flores. Wan et al. [27] modificaron la superficie de las nanoparticulas
magnéticas al remplazar las moléculas de TEG por tripolifosfato y citrato. La estabilidad
coloidal de las nanoparticulas funcionalizadas mejoro, siendo las nanoparticulas
funcionalizadas con citrato estables por varios meses y las nanoparticulas funcionalizadas
con tripolifosfato estables por algunos afios. La estabilidad fue producida por la elevada
carga eléctrica de superficie. Las nanoparticulas no generaron dafio a células en analisis de
citotoxicidad. Las nanoparticulas funcionalizadas fueron introducidas en una ratones vivos
para evaluar su capacidad de actuar como agentes de contraste en la generacion de
imagenes por MRI in vivo. Se obtuvieron imagenes de rifiones e higado. Ademas, el raton
no mostrd signos de efectos perjudiciales a su salud y continué viviendo sin ningun
problema. Hachani et al. [28] sintetizaron nanoparticulas de magnetita por el método poliol
en condiciones de autoclave a 110 bar. Estudiaron la influencia del solvente y el tiempo de
reaccion en la forma y tamafio de las nanoparticulas. Al igual que trabajos anteriores
encontraron que los polioles con mayor tamafio producen nanoparticulas mas grandes.
Encontraron que las nanoparticulas preparadas en autoclave tuvieron tamafios mas
homogéneos que las nanoparticulas preparadas por el método clasico. Por otra parte,
encontraron que el tamafio de las nanoparticulas aumenté cuando aumentaba el tiempo de
reaccion. lwamoto et al. [29] investigaron el mecanismo de crecimiento de las
nanoparticulas producidas por el método poliol en presencia de los surfactantes acido oleico
y oleilamina. Estudiaron también la influencia de la temperatura de reaccion en el tamafio
de las nanoparticulas. Propusieron que las nanoparticulas tenian una estrucutura core-shell
en la cual el core era éxido de hierro y el shell una capa de moléculas de &cido oleico.
Estimaron como el volumen del core varia en funcién del tamafio total de la nanoparticula.
Imanifard et al. [30] depositaron una capa de silica funcionalizada con grupos vinilicos de
aproximadamente 5 nm de espesor en la superficie de las nanoparticulas de magnetita.
Luego, modificaron la superficie del nanosistema, introduciendo una capa de Poli(N-
isopropilacrilamida) reticulado de 17 nm de espesor, produciendo un sistema con estructura
core-shell. El nanosistema hibrido fue cargado con curcumina (fa&rmaco modelo) y la

liberacion de la curcumina en buffer de fosfato fue analizado a 4; 37 y 40 °C. Siendo la
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liberacion minima a 4 °C y mayor a 40 °C. Ademas los test de viabilidad celular mostraron
que las nanoparticulas presentan una baja toxicidad. Con estos resultados se comprob6 que
el sistema es un buen candidato para plataforma de liberacion controlada de fa&rmacos. Silva
et al. [31] sintetizaron nanoparticulas de magnetita dopadas con samario (Fe;gSmo3204)
partiendo de nitratos de samario y de hierro disueltos en tetraetilenglicol. Las
nanoparticulas estuvieron cubiertas por PVP para proteger a las nanoparticulas de la
oxidacion. Las nanoparticulas presentaron un tamafio promedio de 5 nm y exhibieron un
comportamiento superparamagnético a temperatura ambiente. Gu et al. [32] introdujeron
grupos carboxilo en la superficie de las nanoparticulas y en una etapa posterior
inmovilizaron un péptido en la superficie de las nanoparticulas. El nanosistema fue
empleado para marcar células madres mesenquimales. Ensayos in vitro e in vivo
demostraron que las nanoparticulas presentan una baja toxicidad. Las nanoparticulas fueron
facilmente internalizadas en las células madre. Los analisis de MRI in vivo indicaron que
las nanoparticulas son adecuadas para la marcacion de células madre. Kandasamy et al.
[33] agregaron poliaminas a la solucién reaccional y obtuvieron nanoparticulas de
magnetita con grupos amina en la superficie sin requerir de una etapa posterior de
modificacion de superficie. Evaluaron el efecto del tiempo de reaccion, la temperatura de
reaccion y la proporcién poliamida/poliol. Las nanoparticulas en suspension presentaron un
didmetro hidrodindmico menor a 200 nm y exhibieron un valor altisimo de potencial zeta:
50 mV, por lo que se comprobd que las nanoparticulas poseian estabilidad coloidal. Fei et
al. [34] estudiaron las variables que influyen en la susceptibilidad magnética de las
nanoparticulas de magnetita. Las nanoparticulas fueron obtenidas a partir de la
descomposicion de acetato de hierro (11) en trietilenglicol. Después, empleando el método
sol-gel depositaron una capa de silice en la superficie de las nanoparticulas. Li et al. [35]
inmovilizaron nanoparticulas magnéticas preparadas por el método poliol y nanoparticulas
de plata en esferas submicrométricas de polidopamina. El sistema fue empleado para
reducir 4-nitrofenol. La presencia de nanoparticulas particulas magnéticas permitio separar

el nanosistema para poder utilizarlo nuevamente en otros procesos.
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1.2. Justificacion

Debido a las variadas aplicaciones de la magnetita en diversos campos tecnolégicos, la
sintesis,  caracterizacién y aplicaciones de las nanoparticulas de Oxido de hierro,
especialmente las de magnetita, han sido intensamente estudiadas en los dltimos afios. Han
recibido especial interés en el campo biomédico por sus propiedades Unicas que les
permiten actuar como sistemas de prevencion, deteccion y tratamiento de enfermedades.
Para su correcta utilizacidn es necesario que las nanoparticulas sean superparamagnéticas,
monodispersas, cristalinas, que posean un elevado valor de magnetizacion de saturacion y
estabilidad coloidal en suspension acuosa, caracteristicas que no son facilmente alcanzadas
por todos los métodos de preparacion. Las nanoparticulas sintetizadas mediante el método
poliol cumplen con estos requisitos, siendo asi ideales para los fines biomédicos. Para
poder disefiar correctamente las nanoparticulas es necesario conocer como las variables
experimentales (temperatura, concentracion, presion, fuerza ionica, etcétera) influyen en las
caracteristicas requeridas segun cada aplicacion. Trabajos previos han estudiado como
algunas variables experimentales afectan el tamafio, distribucion de tamafios, cristalinidad,
estabilidad coloidal y propiedades magnéticas. Sin embargo, cuando este proyecto se
desarroll6 (2010-2012) no eran numerosos los articulos publicados, por lo que se requeria
un estudio que ayudase a recabar mas informacion sobre la influencia de las variables
experimentales y que al mismo tiempo sea un proyecto para introducir al autor en la
investigacion en nanotecnologia. Por otra parte, la mayoria de los articulos reportaron los
resultados de nanoparticulas magnéticas preparadas a partir de acetilacetonato de hierro
(117) como sal precursora. Un compuesto que suele ser caro y toxico, lo cual puede ser un
serio problema si se piensa adaptar el método a procesos de escala industrial. Asi, la
busqueda de una nueva sal precursora menos cara y con baja toxicidad que produzca
nanoparticula con buenas caracteristicas se hace necesaria. En esta tesis se propone al
nitrato de hierro (I11), una sal méas barata y menos toxica que el acetilacetonato de hierro
(1), como un candidato a sal precursora para la sintesis de nanoparticulas de magnetita por
el método poliol. Por tanto estudiar la influencia del tipo de sal de hierro, acetilacetonato o
nitrato de hierro, y la concentracion de la sal permite obtener informacion relevante que
ayude a producir nanoparticulas magnéticas con caracteristicas especificas de acuerdo al

tipo de aplicacion previsto.
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1.3. Hipotesis

El tipo de sal de hierro empleado como precursor en la sintesis de nanoparticulas de
magnetita por el método poliol y su concentracion influyen en el tamafio, cristalinidad y
propiedades magnéticas de las nanoparticulas producidas. Al emplear nitrato de hierro (I11)
como precursor se espera obtener nanoparticulas de magnetita con propiedades diferentes a
las nanoparticulas obtenidas a partir de acetilacetonato de hierro (I11). Se pregunta si se
puede relacionar el tipo de precursor y su concentracion con el tamafio promedio y la
magnetizacion de saturacion de las nanoparticulas. Esto es lo que se intenta responder en

este trabajo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo General
Investigar la influencia del tipo de precursor de hierro y su concentracion en el tamario, la
cristalinidad y las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de magnetita sintetizadas

por el método poliol.

2.2 Objetivos especificos

» Emplear el nitrato de hierro (Il1) como sal precursora para la sintesis de
nanoparticulas de magnetita por el método poliol.

» Caracterizar las nanoparticulas obtenidas mediante Espectroscopia infrarroja,
Difraccion de Rayos X, Microscopia Electronica de Transmision, Dispersion
dindmica de luz (DLS) y medidas de magnetizacion para determinar la estructura
cristalina, el tamario, las caracteristicas coloidales y las propiedades magnéticas de
las nanoparticulas obtenidas.

» Estudiar el mecanismo de formacion de las nanoparticulas de magnetita para poder
explicar las diferencias entre las nanoparticulas obtenidas, el efecto de la
concentracion en el tamafio, la cristalinidad y las propiedades magnéticas de las

nanoparticulas de magnetita sintetizadas.
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3. Fundamentos Tedricos

3.1. Magnetismo y materiales magnéticos

Las propiedades magnéticas macroscopicas de los materiales son una consecuencia de los
momentos magnéticos asociados con electrones individuales. EI momento magnético esta
asociado al movimiento del electrén alrededor del nucleo que orbita, llamado momento
angular de orbital, y del movimiento de rotacion del giro del electron, llamado de momento
de spin, generando un vector para cada tipo de movimiento. En cada 4tomo individual, los
momentos orbitales de algunos pares de electrones se anulan mutuamente, eso también es
valido para los momentos de spin. EI momento magnético resultante para un atomo es sélo
la suma de los momentos magnéticos de cada uno de los electrones constituyentes,
incluyendo las contribuciones orbitales y de spin, y teniendo en cuenta la cancelacion
momento. El valor del momento magnético de un cuerpo mide la fuerza del magnetismo

existente.

La induccion magnética (B) es la respuesta a una intensidad del campo magnético (H) y
también se conoce como densidad del flujo magnético. La relacién entre B y H es una

propiedad intrinseca de los materiales, y en el espacio libre es directamente proporcional:

B = ugH Ecuacion 1

Donde o es la permeabilidad magnética del espacio libre. Sin embargo, dentro de un
material, la induccion magnética difiere en la magnitud y direccion, y tiene una relacion

con la magnetizacion (M) de acuerdo con:

B =y, (H+ M) Ecuacion 2

En presencia de un campo H, los momentos magnéticos dentro de un material tienden a

estar alineados con el campo y reforzarlo en virtud de sus campos magnéticos; el término
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wM es una medida de esta contribucion. La razon entre la magnetizacion y el campo

magnético se conoce como susceptibilidad magnética (y):

B ﬂ Ecuacion 3
XY=H

Los tipos de magnetismo incluyen diamagnetismo, paramagnetismo y ferromagnetismo,
ademés, antiferromagnetismo y ferrimagnetismo se consideran subclases de
ferromagnetismo. Todos los materiales exhiben al menos uno de estos tipos, y el
comportamiento depende de la respuesta de los dipolos magnéticos en presencia de un
campo magnético externo [36]. La Figura 1 muestra la alineacion de los momentos segun el

tipo de material magnético [37].

A A
I
Ferromagnetismo

Motnentos alineados

Antiferromagnetismo ¢ C) ¢ C:) ¢
Y \J

Momentos alineados antiparalelamente

i > G B P b

Momentos desiguales alineados antiparalelamente

Formacion espontanea de dominios

Sin orden de largo alcance

Paramagnetismo
e Alineado con el campo aplicado

Sin orden de largo alcance
Alineamiento contrario al campo aplicado

Sin dominios

Diamagnetismo

Figura 1. Alineacion del momento segln el tipo de material magnético.

Adaptada de Mathew et al [37].
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El diamagnetismo es una forma muy débil de magnetismo no permanente y persiste
solamente mientras un campo externo se estd aplicando. La magnitud del momento
magnético inducido es extremadamente pequefia, y en una direccion opuesta a la del campo
aplicado. Este comportamiento ocurre en materiales con electrones emparejados en las
capas exteriores, los momentos magnéticos de los electrones son opuestos y el momento

magnético asociado con el par es cero.

Para algunos materiales solidos, cada &tomo posee un momento de dipolo permanente en
virtud de cancelacion incompleta. En ausencia de un campo magnético externo, las
orientaciones de los momentos magnéticos atdbmicos son aleatorias, de modo que una pieza
de material no posee magnetizacién macroscépica total. Estos dipolos atdbmicos son libres
para girar, y el paramagnetismo resulta cuando ellos preferentemente se alinean por
rotaciéon cuando se aplica un campo magnético externo. Estos dipolos magnéticos se
activan individualmente, sin interaccion mutua entre dipolos adyacentes. Mientras los
dipolos se alinean con el campo externo, dan lugar a una relativamente pequefia, pero

positiva susceptibilidad magnética.

Ciertos materiales metalicos poseen un momento magnético permanente en ausencia de un
campo externo, ademas, manifiestan magnetizaciones muy grandes y permanentes, estas
son las caracteristicas del ferromagnetismo. Las propiedades ferromagnéticas se deben a la
forma en que los spins de los electrones se alinean internamente en la red cristalina. El
ferromagnetismo es exhibido por metales de transicion como hierro, cobalto, niquel, y
algunos de los metales de las tierras raras, tales como el gadolinio. En una muestra solida a
temperatura ambiente, los spins de los electrones 3d de 4&tomos adyacentes se alinean en
una direccién paralela por un fenémeno llamado de magnetizacion espontanea, incluso en
ausencia de un campo magnético externo. Esta alineacion paralela de los dipolos
magnéticos atbmicos ocurre solo en regiones microscopicas llamadas dominios magnéticos.
Susceptibilidades magnéticas tan altas como 10° son posibles para materiales

ferromagnéticos.

El fendbmeno de acoplamiento de momento magnético entre los atomos adyacentes ocurre
en otros materiales ademas de aquellos que son ferromagnéticos. El acoplamiento puede

resultar en una alineacion antiparalela; presentando un comportamiento antiferromagnetico.
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Los iones Mn?* en el 6xido de manganeso (MnO) estan dispuestos en la estructura
cristalina de tal manera que los momentos de iones adyacentes son antiparalelos. Los
momentos magnéticos opuestos cancelan el uno al otro, y como consecuencia, el sélido

como un todo no tiene ninglin momento magnético total.

Algunas cerdmicas también presentan una magnetizacion permanente, denominada
ferrimagnetismo. Los iones diferentes tienen diferentes magnitudes para sus momentos
magnéticos y cuando estos momentos magnéticos se alinean de forma antiparalela, un
momento magnético total se produce en una sola direccion. Los materiales ferrimagnéticos
mas conocidos y usados son las ferritas [36]. Por encima de una determinada temperatura
conocida como temperatura de Curie, caracteristica de cada material magnético, se pierde el

ferrimagnetismo o ferromagnetismo y el material pasa a ser paramagnético [38].

Los pardmetros magnéticos mas cominmente medidos son determinados en un ciclo de
histéresis magnética, una curva cerrada que se forma al medir la magnetizacién de un
material en funcién del campo magnético externo aplicado (Figura 2). La aplicacion de un
campo magnético suficientemente grande hace que los spins dentro del material se alineen
con el campo. El valor maximo de la magnetizacion alcanzado en este estado se llama
magnetizacion de saturacion (Ms). A medida que la magnitud del campo magnético
disminuye, los spins dejan de estar alineados con el campo y disminuye la magnetizacion
total. En los materiales ferromagnéticos y ferrimagnéticos, un momento magnético residual
permanece cuando el campo magnético es retirado totalmente, éste se Ilama magnetizacion
remanente (Mr). ElI campo coercitivo o coercitividad (Hc) es la magnitud del campo que

debe aplicarse en la direccion negativa para que la muestra no presente magnetizacién [37].
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Figura 2. Ciclo de histéresis magnética de un material ferromagnético o ferrimagnético.

Adaptada de Mathew et al [37].

3.2. Oxidos magnéticos de hierro: magnetita y maghemita

La magnetita (FesO4) es un mineral de color negro (Figura 3). Es uno de los 6xidos mas
extendidos en la corteza terrestre. Es un iman natural, por lo cual este material ha sido
conocido por la humanidad desde por lo menos la Antigua Grecia, incluso su nombre
deriva probablemente de la ciudad griega Magnesia en la region de Tesalia [39]. Es un
6xido mixto de hierro (Fe** y Fe?") con una estructura de espinela clbica inversa.

Idealmente, los iones Fe** e Fe?* estan en una proporcion 2:1.
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Figura 3. Magnetita.

Imagen recopilada de la pagina web de American Museum of Natual History.

La Figura 4 muestra la estructura cristalina de la magnetita. Los atomos de oxigeno forman
una estructura ctbica compacta (cubica centrada en las caras), formando sitios octaédricos
y sitios tetraédricos. Los sitios octaédricos (sitos B) son ocupados por iones Fe** y la mitad
de los iones Fe**. Los sitios tetraédricos (sitios A) estan ocupados por iones Fe** [40,41].
La magnetita es un material ceramico ferrimagnético que presenta baja coercitividad. Los
momentos de espin de todos los iones Fe** en las posiciones octaédricas estan alineados
paralelamente entre sf; sin embargo, estan dirigidos en sentido opuesto a los iones Fe** de
las posiciones tetraédricas, los cuales también estan alineados. Esto se produce como
resultado del acoplamiento antiparalelo de los momentos magnéticos de los iones de Fe
adyacentes. Por tanto, los momentos magnéticos de espin de todos los iones de Fe** se
anulan entre si y no contribuyen a la magnetizacion del sélido. Todos los iones de Fe*
tienen sus momentos magnéticos alineados en la misma direccion y su momento total es el

responsable de la magnetizacion neta del material [36,42].
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Figura 4. Estructura cristalina de la magnetita.

Adaptada de Aquino et al [43].

La maghemita es un material ferrimagnético marrdn rojizo que posee una estructura similar
a la magnetita. Generalmente es preparado a partir de magnetita por oxidacion empleando
peréxido de hidrogeno, nitrato férrico o aire como agente oxidante. La maghemita posee
una mayor estabilidad quimica que la magnetita. Sin embargo, la magnetita posee mejores

propiedades magnéticas que la maghemita [41].

3.3. Nanomateriales

Un nanémetro (nm) es una unidad que representa 10 metros de longitud. Aunque no existe
una definicion ampliamente aceptada, en principio los nanomateriales se describen como
materiales con una longitud que varia entre 1 y 100 nm en al menos una de sus dimensiones

[44]. Los nanomateriales han recibido un alto interés tecnolégico en los Gltimos afios

25



debido a sus caracteristicas fisicoquimicas que son generalmente diferentes de las presentes
en el mismo material con dimensiones mayores (bulk). Incluyen diferencias en el punto de
fusién, la conductividad eléctrica y térmica, la magnetizacion, la actividad catalitica, la
absorcion de luz y de dispersion, etc. Las propiedades Unicas presentes en los
nanomateriales dependen de las dimensiones y formas de estos, son producidas por la
elevada relacion area/volumen, defectos superficiales y efectos cuénticos presentes en los
nanomateriales. Las nanoparticulas tienen una elevada fraccion de sus dtomos totales en la
superficie de la particula y una gran area de superficie por unidad de volumen. Estas
caracteristicas aumentan en magnitud cuando el tamafo de particula disminuye. Diversos
ejemplos de propiedades y aplicaciones son descritos en articulos y mencionados
brevemente a continuacion [45]. Los puntos cuédnticos son nanoparticulas con niveles
electronicos discretos; a menudo, estdn compuestos por semiconductores. Generalmente los
puntos cuanticos exhiben propiedades Opticas interesantes ya que las longitudes de onda de
absorcion y de emision pueden ser controladas por el tamafio de particula y la
funcionalizacién de la superficie. La naturaleza quimica y el tamafio de las nanoparticulas
controlan el potencial idnico o de afinidad de electrones y de este modo, las propiedades de
transporte de electrones. En metales, la disminucion del tamafio de las nanoparticulas
produce la disminucién de las temperaturas de sinterizacion y de fusion. Las nanoparticulas
con alta conductividad térmica se incorporan a una matriz sélida para proporcionar una
mejor conduccidn térmica. La actividad catalitica de los catalizadores es aumentada por la
elevada area superficial por unidad de volumen de las nanoparticulas. Para algunos metales
y oxidos de metal, la disminucion de los tamafios de las particulas resulta en una mejora del
comportamiento magnetico y la aparicion de nuevos regimenes magnéticos, como el
superparamagnetismo. Las altas areas de superficie resultan en fuertes interacciones entre
las nanoparticulas y la matriz sélida en la que se pueden incorporar. Los materiales
nanocompuestos exhiben diferentes niveles de propiedades mecanicas dependiendo de la
naturaleza quimica de las nanoparticulas, de su razén de aspecto, del grado de dispersion y

de las interacciones con la matriz [45].

Los nanomateriales pueden ser compuestos de cualquier sustancia, normalmente se

clasifican en 4 categorias segun la naturaleza de su composicion [44]:
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1. Nanomateriales compuestos de carbono: Grafeno, fulereno, nanotubos de carbono,

nanofibras de carbono.

2. Nanomateriales inorganicos: Metales y 6xidos de metales en la escala nanométrica,
incluyen nanoparticulas de Ag, Au, Fe, TiO,, Zn0O, SiO,, etc.

3. Nanomateriales orgénicos: Dendrimeros, micelas, liposomas, nanoparticulas poliméricas,

etc.

4. Nanomateriales compuestos: Materiales compuestos por mas de una fase, con una de las
fases en la escala nanométrica. Se preparan en diferentes morfologias dependiendo del tipo

de aplicacion.

Las nanoparticulas se preparan por diferentes métodos a través de procesos en fase sélida,
gaseosa o liquida. Los procesos en fase sélida incluyen métodos mecénicos de reduccion de
tamafio, molienda y trituracion. Procesos en fase gaseosa incluyen pir6lisis, sintesis en
plasma, deposicién quimica de vapor, entre otros. Los métodos coloidales (en fase liquida)
se basan en procesos de precipitacion en soluciones. Las soluciones de iones diferentes se
mezclan en condiciones controladas de temperatura y presion para formar precipitados
insolubles [45].

3.4. Nanoparticulas magnéticas

Como resultado de las investigaciones recientes, la nueva fisica de fendmenos magnéticos
en nanomateriales, el nanomagnetismo fue desarrollado. Nuevas caracteristicas en
nanomagnetismo incluyen la presencia de monodominios magnéticos, el estado de
superparamagnetismo, ultra-alta anisotropia magnética, fuerza coercitiva y resistencia
magnética [7,46]. En material magnético en estado bulk existe una estructura de multiples
dominios, en la que las regiones de magnetizacion uniforme estan separadas por paredes de
dominios [47]. La formacién de las paredes de dominio es un proceso conducido por el
balance entre la energia magnetostatica (AEus) que aumenta proporcionalmente con el
volumen de los materiales y la energia de la pared de dominio (Egw), que aumenta

proporcionalmente con el area interfacial entre los dominios. Si el tamafio de la muestra se
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reduce, hay un volumen critico, por debajo del cual cuesta mas energia crear una pared de
dominio que soporta la energia externa magnetostatica del estado de dominio Unico. Este
didmetro critico se encuentra tipicamente en el rango de pocas decenas de nandémetros y
depende del material. Es influenciado por la contribucion de varios términos de energia de
anisotropia. El didmetro critico de una particula esférica, D., por debajo del cual la
nanoparticula existe en un estado de dominio Unico (monodominio), se alcanza cuando

AEwms = Egw. L0 que implica:

VAK, s Ecuacion 4

En el cual A es la constante de intercambio, K es la constante de anisotropia, o €s la
permeabilidad del vacio, y M es la magnetizacién de saturacion. Una particula de dominio
unico es uniformemente magnetizada con todos los spins alineados en la misma direccion
[7]. El segundo fendmeno importante en particulas magnéticas en nanoescala es el
superparamagnetismo, el cual comienza a manifestarse en tamafios menores que el
didmetro critico de monodominio. El superparamagnetismo puede ser comprendido
considerando el comportamiento de un solo dominio de particula bien aislado. La energia
de anisotropia magnética por particula que es responsable de mantener los momentos

magnéticos a lo largo de una direccion determinada puede ser expresada como:

E(8) = K.¢fV sin* © Ecuacion 5

Donde V es el volumen de la particula y 0 representa el angulo entre el eje de
magnetizacion y el eje de facil magnetizacion. La barrera de energia KegV separa las dos
direcciones energéticamente equivalentes de facil de magnetizacion. Con la disminucion
del tamafio de las particulas, la energia térmica (KgT, donde Kg es la constante de
Boltzmann y T la temperatura) excede la barrera de energia KeV y la magnetizacion es
facilmente invertida. Para KgT> KV el sistema se comporta como un material
paramagnetico, este sistema se llama superparamagnético [7,46]. La Figura 5 muestra la

curva de magnetizacion de un material superparamagnetico. En comparacion con los
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materiales ferromagnéticos, los materiales superparamagnéticos, no presentan
magnetizacion remanente ni histéresis en la curva de magnetizacion en funcion del campo
magnético externo aplicado y presentan una gran susceptibilidad magnética. En ausencia de
un campo magnético externo, las nanoparticulas superparamagnéticas no presentan
magnetizacion resultante pues sus spins estan orientados aleatoriamente debido a las
fluctuaciones térmicas. Sin embargo, cuando se aplica un campo magnético externo, se
induce un dipolo magnético. Cuando el campo magnético es retirado, el dipolo magnético

se anula y las nanoparticulas retornan a su estado no magnético [48].

H

Figura 5. Curva de magnetizacién en materiales superparamagnéticos.

Adaptada de An-Hui Lu et al [7].
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El tiempo de relajacion del momento de la nanoparticula, 1, es dado por la expresion Néel-

Brown:

KerfV

T =190Exp (—TK )
B

Ecuacion 6

Si el tiempo de relajacion es menor que el tiempo de medida experimental, el sistema esta
en el estado superparamagnético, de lo contrario estd en el estado bloqueado. La
temperatura que separa los dos regimenes es la temperatura de bloqueo (Tg). La Tg
depende del tamafio de las particulas, el campo externo aplicado, la constante de

anisotropia efectiva y el tiempo de medicion experimental [7,46].

A medida que el tamafio de las particulas disminuye, el porcentaje de todos los atomos que
son atomos de la superficie de la nanoparticula aumenta, lo que implica que los efectos de
la superficie se vuelven méas importantes. Los efectos de superficie pueden conducir a una
disminucion de la magnetizacién de particulas pequefias de dxidos metélicos, en relacién
con el valor del material en estado bulk. Esta reduccion se ha asociado con la existencia de

una capa magnéticamente muerta en la superficie de la particula [7].

Las nanoparticulas magnéticas estan compuestas principalmente por hierro, niquel, cobalto
y sus respectivos Oxidos. Las nanoparticulas magnéticas son facilmente manipulables
utilizando un campo magnético externo por el cual son sistemas interesantes para transporte
de farmacos, separacion de moléculas y purificacion de soluciones [48]. Las nanoparticulas
magnéticas son de gran interés para los investigadores en una amplia variedad de
aplicaciones, incluyendo fluidos magnéticos, catalisis, biotecnologia, biomedicina,

resonancia magnética, almacenamiento de datos y eliminacion de contaminantes [7].

3.5. Nanoparticulas superparamagnéticas de éxido de hierro

El comportamiento superparamagnético es preferido en muchas aplicaciones pues la
ausencia de magnetizacion resultante (cuando no se aplica un campo magnético externo)
disminuye la atraccion entre las nanoparticulas, 1o que evita procesos de agregacion que

pueden interferir en el desempefio de las nanoparticulas magnéticas [48].
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Las nanoparticulas superparamagnéticas de Oxido de hierro: nanoparticulas de magnetita
(Fes04) y maghemita (y-Fe,O3) con tamafios menores a 30 nm, también conocidas como
SPION (superparamagnetic iron oxide nanoparticles) son de los pocos nanomateriales que
se pueden inyectar en el cuerpo humano sin producir reacciones toxicas [49]. Las
principales aplicaciones de las SPION en biomedicina son: sistemas de entrega (farmacos,
genes, proteinas), agentes de contraste en imagenes por resonancia magnética, tratamiento
por hipertermia magnética, marcacion celular, separacion y purificacion celular, bioandlisis
e inmunoanadlisis. Las ventajas de la utilizacion de las SPION estan relacionadas con la
capacidad de: guiar el material a sitios especificos en el organismo utilizando campo
magnético externo, generar contraste en imagenes por resonancia magnetica (MRI) y
proporcionar calor mediante la aplicacion de campo magnético alternado [40,49-51].
Nanoparticulas de 6xido de hierro (con tamafios de nucleo de 3-6 nm) recubiertas con
dextrano (tamafios hidrodinamicos de 20-150 nm) como Feridex®, Endorem®,
Combidex® y Sinerem® se encuentran comercialmente disponibles para obtener imagenes
por resonancia magnética en pacientes [51,52].

3.6. Métodos de sintesis de nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de hierro

Muchos métodos estan disponibles para obtener SPION con tamafio, distribucion y
propiedades magnéticas deseadas controlando los parametros de reaccion. Las rutas
guimicas son mas simples y mas eficientes, con un control apreciable sobre el tamafio, la

composicion e incluso la forma de las nanoparticulas. Entre los mas comunes se tiene:

a) Coprecipitacion: Es uno de los métodos mas sencillos y mas empleados. Consiste en la
precipitacion de las SPION al mezclar una solucién alcalina y una solucion de sales de
hierro. Las caracteristicas de las nanoparticulas dependen del tipo y concentracién de las
sales de hierro y de la base. También depende de la temperatura, la fuerza ionica, la
agitacion, la tasa de adicion de la base, el pH, etc. Usualmente se emplea sales de
FeCl3.6H,0 y FeCl,.4H,0 en una proporcién molar de 2:1 y amoniaco como base. La

reaccion de coprecipitacion es la siguiente:

2Fe**(aq) + Fe®*(aq) + 8OH (aq) —> Fes04(s) + 4H,0(l) Ecuacion 7
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Las nanoparticulas se forman en dos etapas, primero la formacion de nucleos y luego el
crecimiento de los ndcleos para formar las nanoparticulas. El oxigeno en la solucién
provoca la oxidacion parcial de las nanoparticulas, por lo que también es importante
eliminar el oxigeno a traves del uso de gases inertes en caso de producir magnetita. La
temperatura de reaccion varia desde la temperatura ambiente hasta 90 °C. Una etapa
posterior de oxidacion de las nanoparticulas de magnetita utilizando sales de nitrato o
burbujeando oxigeno en la suspension bajo calentamiento produce nanoparticulas de
maghemita. A través de este método se consigue preparar grandes cantidades de SPION
con un elevado rendimiento de manera rapida, sencilla y generando un minimo impacto
ambiental en comparacion con los otros métodos, lo que la hace ideal para sintesis de escala
industrial. Sin  embargo presenta algunos inconvenientes: al ser producidas sin
estabilizantes en la superficie las nanoparticulas tienden a agregar, la distribucion de
tamanos es ligeramente ancha y la morfologia de las nanoparticulas tiende a ser irregular
[7,48,53].

b) Descomposicion térmica: Este método se lleva a cabo mediante el calentamiento
prolongado de una mezcla de sales organicas de hierro, compuestos organicos Yy
surfactantes en solventes organicos de alto punto de ebullicion. Los precursores incluyen
sales de hierro como acetilacetonatos, cupferronatos, etcétera, los cuales son solubles en
solventes organicos. La descomposicion de los precursores a altas temperaturas, cercanas a
la temperatura de ebullicion del solvente, permite la formacion de los ndcleos de las
nanoparticulas. La presencia de surfactantes (acidos grasos o alquilaminas) controla la
nucleacion y crecimiento de las nanoparticulas y estabiliza estéricamente las
nanoparticulas. En algunos casos se emplea también un reductor organico si se parte solo
de una sal de Fe**. La distribucién de tamafios y morfologia depende del tipo de reactivos
usados, su proporcion, la temperatura de sintesis y el tiempo de reaccion. Este método
ofrece un elevado control sobre el tamario, la forma y la distribucion de tamafos con una
buena reproducibilidad. Ademas, al emplear temperaturas elevadas, las nanoparticulas
presentan un mejor ordenamiento cristalino en comparacion con otros métodos. Sin
embargo, requiere el uso de altas temperaturas, reactivos caros y tdxicos, y produce sélo

poca cantidad de nanoparticulas. Ademéas al emplear surfactantes como &cido oleico u
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oleilamina, las nanoparticulas solo son dispersables en solventes organicos apolares, lo que
limita su uso [7,48,53].

c) Descomposicién térmica en poliol: Este método se basa en la descomposicion térmica de
una sal de hierro (nitrato, acetilacetonato, etcétera) en un poliol (etilenglicol, dietilenglicol,
trietilenglicol, etcétera). En este caso el poliol, actia como solvente, agente reductor y
surfactante, por lo cual se trata de una variante del método de descomposicion térmica. Los
polioles suelen tener una toxicidad moderada y son menos nocivos para el medio ambiente
que los solventes organico apolares. Durante la reaccién la sal precursora forma un
intermediario y después este es reducido para formar los nucleos. Al igual que el método de
descomposicion térmica, este método permite obtener nanoparticulas con un alto grado de
cristalinidad. Las nanoparticulas tienen forma y tamafios homogéneos y dependen del tipo
de reactivos y de sus concentraciones durante la sintesis. También tiene las limitaciones de
producir poca cantidad de nanoparticulas, sin embargo requiere menos reactivos, por lo que
usualmente suele ser un método mas barato, mas sencillo y que produce menos residuos
quimicos. Ademas las nanoparticulas producidas pueden ser dispersadas en agua debido a
que el poliol que se adsorbe en la superficie es hidrofilico [48,54].

d) Sintesis en microemulsion: Las microemulsiones W/O consisten en gotas de agua (fase
dispersa) dispersas con en un solvente apolar (fase continua) con ayuda de surfactantes. El
tamafo de las gotas dispersadas esta en el rango 1 — 50 nm y es determinado por la
proporcion de los solventes y por la concentracion del surfactante. Generalmente la técnica
de microemulsion consiste en la mezcla de dos microemulsiones similares que contienen
los reactivos necesarios para producir los SPION disueltos en la fase acuosa. Durante la
mezcla las gotas colisionan y coalescen, de esta forma la sintesis de las nanoparticulas se
produce dentro de las gotas que actlan como nanoreactores limitando el crecimiento de las
nanoparticulas al tamafio de las gotas dispersas. No es un método muy conveniente pues no
permite un buen control sobre el tamafio y forma de las SPION. Usualmente la distribucion
de tamafios es ancha y la morfologia es heterogénea. Ademas se requiere el uso de grandes
cantidades de solvente apolar y surfactantes, un proceso de lavado extenso y el rendimiento
no es alto [7,48].
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e) Sintesis hidrotermal: Este método se realiza en medio acuoso o en solventes polares
dentro de reactores o autoclaves donde las presiones pueden alcanzar valores de 2000 psi y
temperaturas de 200 °C. EI método tiene la ventaja de ser barato y méas sencillo en
comparacion con los métodos de descomposicion térmica, es amigable con el medio
ambiente y es adecuado para produccion de cantidades industriales. EI tamafio y la forma
de las SPION son determinados por las condiciones de sintesis y por el tipo y concentracion
de reactivos. Usualmente se adiciona polietilenglicol para evitar la agregacion los SPION.
La mayor desventaja de este método es que la cinética de la reaccion es lenta y el

mecanismo de formacion no esta claramente determinado [48,55].

3.7. Modificacion de superficie de las nanoparticulas de 6xido de hierro

Para la correcta utilizacion, las SPION deben poseer estabilidad coloidal en las condiciones
de trabajo, normalmente en solucion acuosa. Las nanoparticulas de Oxido de hierro
magnético tienen superficies con poca afinidad al agua y con una alta relacion
superficie/volumen. Las nanoparticulas se agregan en suspension debido a las fuerzas
atractivas para minimizar la energia de superficie. La formacion de agregados modifica el
comportamiento magnético y también reduce el area libre para conjugar moléculas de
interés en la superficie de las nanoparticulas [52]. Para evitar la agregacion de las
nanoparticulas y lograr la estabilidad coloidal, la superficie de las SPION debe ser
modificada, es decir otro material con mayor afinidad por el medio dispersivo debe ser
depositado en la superficie de las SPION. En este sentido, la modificacion de la superficie
es un paso crucial y exigente para muchas aplicaciones y estudios fundamentales. La
estabilidad coloidal puede ser alcanzada a través de dos formas: (1) Las nanoparticulas son
recubiertas con un material adecuado para proporcionar estabilidad estérica, es decir que el
material actie como una barrea fisica que evite el contacto entre las particulas. (2) La
superficie es modificada para producir cargas eléctricas que generen una fuerza
electrostatica repulsiva entre las nanoparticulas para evitar la agregacion. Este tipo de

estabilizacion se denomina estabilizacion electrostatica [55].

Varios métodos de modificacion de superficie de nanoparticulas de SPION han sido
desarrollados. Usualmente consisten en la modificacion de superficie con: (1) Pequefias
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moléculas con grupos de carboxilato, fosfato, tiol, etcétera, los cuales interactian
fuertemente con la superficie de las nanoparticulas. (2) Polimeros, los cuales brindan
estabilidad coloidal y quimica. Ademas, permiten el encapsulamiento de compuestos
activos. Para la dispersion de SPION en un medio acuoso han sido empleados los siguientes
polimeros: polivinilpirrolidona (PVP), poli(acido lactico-co-acido glicolico) (PLGA),
polietilenglicol (PEG), gelatina, dextrano, poli(acido l&ctico), almidon, albumina vy
quitosano. La modificacion de superficie con polimeros puede ocurrir durante la sintesis de
las nanoparticulas o en etapas posteriores. (3) Oxido de silicio o silice, es uno de los
materiales mas utilizados en la preparacion de SPION funcionalizadas. La modificacion
con silice consiste en la formacion de una capa de silice alrededor de las SPION obteniendo
nanoparticulas con una estructura core-shell. Generalmente la modificacion se realiza a
través del método de sol-gel, el cual consiste en la hidrolisis controlada de alcoxisilanos,
como el ortosilicato de tetraetilo (TEOS) en una solucion de alcohol en agua y empleando

un catalizador (usualmente amoniaco) [50,56,57].
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4. Parte experimental

4.1. Materiales

Todos los reactivos fueron de grado analitico (Tabla 1).

Tabla 1. Lista de reactivos.

Reactivo Pureza Marca
Acetato de etilo Grado técnico | Merck
Trietilenglicol (TEG) 99% Merck

Nitrato de hierro (111) nonahidratado (Fe(NO3)3.9H,0) | 99% Merck
Acetilacetonato de hierro (I11) (Fe(acac)s) 97% Sigma-Aldrich
4.2. Método

Las nanoparticulas de magnetita fueron preparadas siguiendo el método poliol mas
empleado en la literatura, el cual consiste en disolver acetilacetonato de hierro (I11) en
trietilenglicol y calentar la mezcla hasta la temperatura de ebullicion en un sistema de
reflujo. Para investigar la influencia de los pardmetros experimentales en las caracteristicas
de las nanoparticulas de magnetita producidas se sintetizaron dos grupos de nanoparticulas:
en uno se empled como sal precursora al acetilacetonato de hierro (111) y en el otro nitrato
de hierro (l11). Dentro de cada grupo, las nanoparticulas fueron preparadas variando la
concentracion inicial de sal precursora. El tamafio medio, forma y propiedades magnéticas
fueron evaluados a fin de determinar como estas caracteristicas son influenciadas por la
naturaleza y concentracion de la sal precursora. Ademas, se estudié como estos parametros

experimentales influyen en el mecanismo de formacién de las nanoparticulas.

4.3. Procedimiento Experimental

Las nanoparticulas de magnetita se prepararon por el método poliol, disolviendo sales de
hierro en TEG y calentandolas hasta 280 °C segln el trabajo de Cai y Wan [16]. Las
nanoparticulas de magnetita preparadas a partir de las sales precursoras Fe(acac)s y
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Fe(NO3)3.9H,0 fueron designadas como muestras CM (método convencional) y muestras
MM (método modificado), respectivamente. Fueron preparadas muestras con concentracion
inicial de Fe** (CI) de 0.06 mol.L™ (CM1 y MM1); 0.10 mol.L* (CM2 y MM2) y 0.15
mol.L ™! (CM3 y MM3). Una cierta cantidad de sal precursora se disolvié en 80 mL de TEG
en un balon de fondo redondo con tres bocas, conectado a un condensador. Bajo agitacion
magnética, se calentd la solucion a 120 °C durante 30 minutos para asegurar la total
disolucion de la sal. A continuacion, la temperatura se incrementé hasta 180 °C y se
mantuvo durante 30 minutos. Luego, la temperatura de la solucion se incremento hasta 280
°C y se mantuvo en esta temperatura por 60 minutos mas; después la suspension se enfrio a
temperatura ambiente. Se afiadié una mezcla de 60 mL de acetato de etilo y 10 mL de
etanol a la dispersion coloidal resultante con el fin de permitir la floculacion de las
nanoparticulas. Las nanoparticulas fueron atraidas hacia el fondo del recipiente usando un
iman de neodimio y el sobrenadante fue descartado. Las nanoparticulas fueron nuevamente
resuspendidas en la mezcla acetato de etilo y etanol para posteriormente ser separadas con
la ayuda de un iman, esta operacion se repitié hasta que el sobrenadante fue incoloro. Las
nanoparticulas limpias se dispersaron en agua desionizada y formaron una suspension
aparentemente estable. Una fraccion de la suspensién se seco en un horno de vacio a 50 ° C
para obtener las nanoparticulas secas. En la Figura 6 se muestra el diagrama de
procedimiento de la sintesis. “L” representa el anidn nitrato en caso de las nanoparticulas

MM vy acetilacetonato en caso de las nanoparticulas CM.

4.4. Caracterizacion de las nanoparticulas

4.4.1. Difraccidon de Rayos X (XRD): La estructura cristalina de las muestras fue analizada
a partir de los patrones de XRD, conocidos también como difractogramas. Los
difractogramas se obtuvieron en un equipo Rigaku Miniflex que operd con los siguientes
parametros: radiacion Cu Ko (A = 1,5418 A), 15 mA, 30 kV, filtro de niquel, intervalo de
barrido 20: 20-70° con un tamafio de paso de 0.10° y un tiempo de paso de 2.5 s. Las fases
cristalinas fueron identificadas a partir de datos de difraccion del JCPDS (International
Centre for Diffraction Data). Las medidas se realizaron en Instituto de quimica de la

Universidad Estatal Paulista, Araraquara — Brasil.
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Figura 6. Diagrama de procedimiento de la sintesis de las

nanoparticulas de magnetita por el método poliol.
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4.4.2. Espectroscopia infrarroja (FTIR): Los espectros infrarrojo (FTIR) fueron
obtenidos para determinar la presencia de grupos funcionales. Las muestras secas fueron
trituradas y mezcladas con bromuro de potasio (KBr) para luego ser prensadas y formar una
pastilla. Se obtuvo el espectro FTIR de cada muestra en el espectrofotometro FTIR Nicolet
Modelo 410 Impact 410 en modo de transmisién en el rango 4000 — 400 cm™ y una
resolucién nominal de 4 cm™. Las medidas se realizaron en la Universidad Nacional Mayor

de San Marcos.

4.4.3. Microscopia Electronica de Transmision (TEM): El tamafio y la morfologia de las
nanoparticulas se determinaron por analisis de micrografias electrénicas. Las micrografias
fueron obtenidas en un microscopio electronico de transmision (TEM) Philips CM-120 a
120 KV. Una suspension diluida de cada muestra en alcohol isopropilico se goted en una
rejilla de cobre recubierta con carbono y se dejo secar antes del analisis. Se midi6 el tamafio
de al menos 100 nanoparticulas utilizando el programa Imagel. El tamafio promedio y la
desviacién estandar se calcularon asumiendo una distribucion normal logaritmica. Los
tamafios de las nanoparticulas fueron comparados a través de pruebas T de student (Nivel
de confianza: 95%). Las imagenes se obtuvieron en el Laboratério de Caracterizacao

Estrutural de la Universidad Federal de Sao Carlos, Sdo Carlos — Brasil.

4.4.4. Dispersion dindmica de luz (DLS): El diametro hidrodindmico promedio (Dh) de
las nanoparticulas en suspension acuosa (pH 7) se determiné en el equipo Zetasizer Nano
ZS (Malvern) mediante la técnica de dispersion dinamica de luz (DLS). Se empled un
angulo de dispersion fijo de 173° respecto a la luz incidente, utilizando un laser He-Ne (A =
632.8 nm) como fuente de luz. Las nanoparticulas fueron suspendidas en agua con ayuda de
una sonda de ultrasonido. Las medidas se realizaron en el Laboratorio de materiais
magnéticos e coloides del Instituto de quimica de la Universidad Estatal Paulista,

Araraquara — Brasil.

4.45. Magnetometria de muestra vibrante (VSM): La magnetizacion de las
nanoparticulas en funcion del campo magnético aplicado se midié en un magnetometro
LakeShore VSM con un maximo campo magnético de 10 kOe. Las medidas se realizaron
en el instituto Balseiro, Bariloche - Argentina. Las medidas fueron realizadas a 85 K y 300
K. La magnetizacion de saturacion (Ms) se obtuvo de acuerdo al trabajo de Roca et al. [58].
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5. Resultados y Discusion de resultados

5.1. Difraccion de Rayos X (XRD)

Los difractogramas XRD de las nanoparticulas se muestran en la Figura 7. Los picos
corresponden en posicion y en intensidad con el patron caracteristico de espinela inversa de
la magnetita (JCPDS — International Centre for Diffraction Data N° 33-0664). Tanto la
magnetita como la maghemita, es decir la forma oxidada de la magnetita, presentan el
mismo patron de difraccion, por lo tanto es dificil asegurar a partir del andlisis de los
difractogramas XRD que la fase principal en las muestras analizadas sea la magnetita. Sin
embargo, si el color del polvo obtenido, luego de secar las nanoparticulas, es negro,
entonces se puede afirmar que la fase principal es magnetita 0 magnetita con un grado de
oxidacion minimo [59].Una coloracién marrén rojiza indicaria un elevado grado de
oxidacion de la magnetita y se podria considerar a la muestra como maghemita [24]. Todos
los polvos obtenidos luego de secar las muestras fueron de color negro. Por lo tanto en base
al patron de difraccion de rayos X y el color de los polvos se afirma que la fase principal en
todas las muestras es magnetita.

Como se aprecia en la Figura 7, la muestra MM1 presenta un pico méas ancho en 30°, el
ensanchamiento de los picos en los difractogramas XRD esté relacionado con un menor
grado de cristalinidad. En el interior de una particula cristalina, idealmente, los a&tomos
cuentan con una determinada coordinacién atdbmica y experimentan interacciones con otros
atomos en todas las direcciones alcanzando un equilibrio. Sin embargo, los atomos que
forman parte de la superficie de la particula no se encuentran simétricamente coordinados y
experimentan interacciones mas fuertes en la direccion hacia el interior de la particula, esto
produce distorsiones en el ordenamiento de los atomos de la superficie en comparacién a
los atomos del interior de la particula que tienen un ordenamiento mas regular [7]. El
porcentaje de atomos que se encuentran en la superficie de la nanoparticula aumenta a
medida que disminuye el tamafio de nanoparticula [7,60], con lo cual también aumenta el
porcentaje de las distorsiones en el ordenamiento atomico de la nanoparticula, es decir
disminuye el grado de cristalinidad. Como se vera mas adelante, las nanoparticulas MM1
tiene el menor tamafio promedio, por lo tanto, se corrobora las distorsiones sugeridas por el
difractograma XRD.
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Figura 7. Patrones de difraccion XRD de muestras de magnetita preparadas a partir de los

precursores acetilacetonato de hierro (111) y de nitrato de hierro (I11), denominadas CM y

MM, respectivamente.

5.2. Espectroscopia Infrarroja (FTIR)

Los espectros FTIR de las muestras CM1 y MML1 se muestran en la Figura 8. Ambos
espectros exhiben una banda ancha centrada a 3400 cm™ asignada a la vibracion de
estiramiento del grupo hidroxilo (O-H) presente en las moléculas de agua y TEG
adsorbidas en la superficie de las nanoparticulas. La banda a 1635 cm™ se debe al modo de

flexion H-O-H de las moléculas de agua adsorbidas a la superficie de las nanoparticulas
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[22,61]. También esta presente en ambos espectros, una banda centrada en 1070 cm™
atribuida a la vibracion de estiramiento del enlace C-O, lo cual confirma la presencia de
TEG en la superficie de las nanoparticula [16,19]. Ambos espectros exhiben una banda
centrada en aproximadamente 590 cm™ asignada a la vibracion de estiramiento del enlace
Fe-0O, la cual confirma la presencia de 6xido de hierro en las muestras [16], sin embargo, en
el espectro de la muestra CM1 esta banda es méas intensa y mas estrecha que la banda
correspondiente exhibida en el espectro de la muestra MM1. La principal diferencia entre
ambos espectro es la presencia de una banda adicional en MM1 centrada en
aproximadamente 1380 cm™, relacionada con el ion nitrato, lo que indicaria la presencia de
iones nitratos adsorbidos en la superficie de las particulas MM1 [62]. El origen de estos
iones nitrato se debe a que la sal precursora utilizada para preparar las nanoparticulas MM1
fue nitrato de hierro (l1l), probablemente algunos iones nitrato no se descompusieron
durante la sintesis y se adsorbieron en la superficie de las nanoparticulas. El analisis FTIR
confirmé que las muestras MM1 y CML1 (en general todas las nanoparticulas MM y CM)
consisten en 6xidos de hierro con moléculas organicas enlazadas a la superficie de las
particulas, probablemente TEG o0 moléculas muy similares derivadas del TEG. Estudios
previos indican que esas moléculas organicas no pueden ser removidas simplemente por
procesos de lavado, por lo que estan adheridas a la superficie de las nanoparticulas a través

de interacciones fuertes, probablemente enlaces covalentes.
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5.3. Microscopia Electrdnica de Transmision (TEM)

Las imagenes de microscopia TEM de las nanoparticulas CM y MM son mostradas en las
Figuras 9 y 10. Confirman la presencia de nanoparticulas con formas y tamafios similares
(monodispersas). Las nanoparticulas CM1, CM2 y CM3 exhiben una morfologia esférica y
no se observa la presencia de agregados de nanoparticulas. Por otra parte, las
nanoparticulas MM1, MM2 y MM3 presentaron una morfologia casi esférica, con una
menor regularidad en la forma en comparacion con las nanoparticulas CM y parecen
presentar una ligera tendencia a agregar en comparacién con las nanoparticulas CM. El
tamafio promedio de las nanoparticulas CM y MM vy la concentracion inicial de la sal
precursora (CI) con la cual fueron preparadas se muestran en la Tabla 2. Las pruebas de T
de student de los tamafios promedios indican que no existe diferencia significativa entre el
tamafo promedio de las nanoparticulas CM1 y CM2, a pesar que fueron preparadas con
distintas CI. De igual forma, no existe diferencia significativa entre el tamafio promedio de
las nanoparticulas MM2 y MM3, a pesar que fueron preparadas con distintas
concentraciones iniciales (CI). Por otra parte, el tamafio promedio de las nanoparticulas
CMa3 si es estadisticamente mayor que CM2. De manera similar, el tamafio promedio de

las nanoparticulas MM2 es mayor que el tamafio promedio de MM1.

Tabla 2. Concentracion inicial del precursor de hierro (ClI) y tamafio promedio (Drem) de las

nanoparticulas CM y MM.

Muestra | Cl (mol.L™Y) | Drem(nm)
CMm1 0.06 9.0+1.3
CM2 0.10 92+16
CM3 0.15 96+18
MM1 0.06 44+0.7
MM2 0.10 6.0+ 0.7
MM3 0.15 6.1+0.8

44



Figura 9. Micrografias TEM: a) CM1, b) CM2 y ¢) CM3.
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Figura 10. Micrografias TEM: d) MM1, e) MM2 y f) MM3.
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En las nanoparticulas CM y MM, las nanoparticulas con mayor tamafio promedio fueron
preparadas con una mayor Cl que las nanoparticulas con menor tamafio promedio. Esta
relacion entre el tamafio y la Cl fue reportado previamente en algunos articulos cientificos
sobre la sintesis de nanoparticulas de magnetita mediante el método de descomposicién
térmica, lo que corrobora el resultado obtenido [21,63]. Comparando las muestras
preparadas con la misma ClI, pero de diferentes sales precursoras, se observo que el tamafio
de las nanoparticulas CM es mayor que el tamafio de las nanoparticulas MM. Estas
diferencias son causadas por el tipo de sal precursora, que influyd considerablemente en el

mecanismo de nucleacion y el crecimiento de las nanoparticulas [54].

Para interpretar los resultados de los andlisis por microscopia es importante considerar el
mecanismo de formacion de las nanoparticulas. Dicho mecanismo se puede entender
siguiendo el modelo de nucleacién de LaMer adaptado al método poliol, que implica la
formacion de un complejo metalico mediante la disolucion de la sal precursora en un
solvente organico con alta temperatura de ebullicion. La temperatura de la mezcla aumenta
hasta alcanzar la temperatura a la que el complejo metalico es inestable y comienza a
descomponerse en especies intermedias que actuaran como mondémeros o0 bloques de
construccidn de las nanoparticulas. La concentracion de especies intermedias aumenta hasta
alcanzar un alto nivel de sobresaturacion (S), en la cual se forma espontaneamente una
nueva fase, los nucleos, que consumen los monOGmeros; este proceso Se conoce COMO
nucleacion homogénea. La nucleacion reduce la concentracion de los mondémeros hasta que
no se producen mas ndcleos. Los mondmeros restantes precipitan sobre la superficie de los
nacleos, y las particulas primarias aumentan sus dimensiones continuamente; esta etapa se
conoce como proceso de crecimiento. EI mecanismo de formacion descrito esta
representado en la Figura 11. Normalmente, las nanoparticulas formadas adquieren
caracteristicas morfologicas uniformes, si la nucleacion y el proceso de crecimiento son
etapas completamente separadas en el tiempo, esto ocurre si la tasa de nucleacion es

adecuadamente alta [64,65].
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Figura 11. Mecanismo de formacion de nanoparticulas segun el modelo de LaMer.

Adaptada de Schladt et al [66].

En el caso de las nanoparticulas de magnetita sintetizadas por el método del poliol, el
precursor metélico es una sal férrica y el TEG actla simultaneamente como un solvente
hidrofilico orgéanico, un agente reductor que produce suficientes iones Fe? * (a partir de la
reduccion de algunos de los iones Fe** del precursor metalico) para alcanzar
aproximadamente la proporcion Fe** /Fe?* = 2, y un estabilizador (surfactante) que evita la
agregacion de las nanoparticulas [67]. En la primera etapa de sintesis, es necesario asegurar
la disolucion completa de las sales precursoras. A medida que aumenta la temperatura, la
solvolisis de los precursores (moléculas del solvente reaccionan con las sales precursoras)
se ve mas favorecida. Se desconoce la naturaleza exacta de los complejos de hierro
formados por este proceso. Algunas investigaciones sugieren que el TEG o un compuesto
derivado de TEG se coordina con el centro de hierro para formar complejos metalicos
[17,21,23]. Cuando la temperatura de la mezcla esta cerca de 180 °C, el color de la solucion
cambia continuamente de rojo oscuro a negro, lo que indica la descomposicion de los
complejos de hierro y la formacion de nacleos en la solucion. ElI aumento adicional de la

temperatura por encima de 180 °C mejora la difusion de los monémeros a la superficie de
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las nanoparticulas, aumentando la tasa de crecimiento. Una elevada temperatura también
favorece a la cristalinidad de las particulas formadas pues se dispone de mas energia para
que los atomos se ordenen correctamente [20,21].

Se ha considerado un conjunto de tres reacciones consecutivas para explicar los resultados
de la microscopia TEM. En la reaccion 1 se considera el proceso de solvélisis de los
precursores (FeLs), donde L es el ion nitrato para las nanoparticulas MM vy el ion
acetilacetonato para las nanoparticulas CM. En la reaccion 2, la descomposicién del
complejo de hierro formado en la reaccion 1 produce las especies intermedias representadas
como FeAx. La reaccion 3 muestra la formacion de las nanoparticulas de magnetita a través

de la precipitacion de las especies intermedias.

Reaccion 1: FelL;+ TEG S Felb,LTEG + L Ecuacion 8
Reaccion 2: FeL,TEG — FeA, Ecuacién 9
Reaccion 3: FeAy S Fe30, Ecuacion 10

Durante la sintesis de las nanoparticulas MM, se observé la liberacion vigorosa de un gas
de color marrén rojizo antes de alcanzar los 180 °C, el cual ha sido identificado
previamente en la literatura cientifica como una mezcla de éxidos de nitrogeno (NOx). Este
gas es producido por la descomposicion de los iones nitrato [23]. La eliminacion del nitrato
favorece la formacion del complejo de hierro (reaccion 1 — ecuacion 8), por lo que el
precursor se transforma casi completamente en el complejo de hierro. En cambio, cuando
se empled Fe(acac); como precursor, no se observé emisiones de gases antes de 180 °C,
resultado similar fue reportado por Miguel-Sancho et al. [21], por lo que la formacion del
complejo de hierro en las muestras CM esta limitada por el equilibrio en la reaccion 1. De
la discusion anterior, comparando muestras CM y MM con la misma concentracion inicial
de sal de hierro (por ejemplo CM1 y MM1), la cantidad del complejo de hierro producido
en un determinado momento antes de iniciar la descomposicion, es mayor en las muestras
MM que en las muestras CM. Luego, la cantidad de la especies intermedias, obtenidas por

la descomposicion del complejo de hierro (reaccién 2 — ecuacion 9), y el grado de
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sobresaturacion (S) antes de la nucleacion es mayor en muestras MM que en las muestras

CM, o sea en general: Syp > Scu-

La teoria clésica de la nucleacion define el radio critico del nacleo (r;), como el radio
minimo de nudcleo que puede resistir la disolucién y que puede crecer para formar una

particula [64]. El r; puede calcularse a partir de la siguiente ecuacion:

.= 2YVin Ecuacion 11
¢ RTInS

Donde v, es la energia libre de superficie por unidad de area, Vi, es el volumen molar del

mondmero en el cristal, R es la constante de gas universal y T es la temperatura.

Previamente se habia establecido (al comparar muestras MM y CM con concentraciones
iniciales iguales, por ejemplo MM1y CM1) que Sy > Scu, aplicando esta relacion en a la
ecuacion 11, se tiene que el radio critico de los nucleos producidos a la misma temperatura
es menor en MM que en CM, o sea: rM™ < rfM, Después del proceso de nucleacion, en las
muestras CM se generaron mas especies intermedias a partir del precursor remanente que
no se transformd totalmente en complejo de hierro antes de la nucleacion (reaccion 1 —
ecuacion 8), luego, hubo mas monémeros disponibles durante el proceso de crecimiento de
las muestras CM que en las muestras MM. El mayor tamafio de los nucleos y la mayor
concentracion de mondmeros durante el proceso de crecimiento en las muestras CM
permitieron que el tamafio final de las nanoparticulas sea mas grande en CM que en MM
(Tabla 2). Trabajos previos indican que una elevada concentracion de monémeros (como en
el caso de las muestras MM) produce una rapida nucleacion que consume la mayor parte
del material produciendo muchas nanoparticulas pequefias [24]. Por otro lado, el aumento
en el tamafio promedio de las nanoparticulas cuando aumenta la concentracion inicial de la
sal precursora (CI), independientemente del tipo de precursor, se debe a que un aumento en
la CI incrementa la cantidad de material disponible para permitir el crecimiento de los
nacleos. O sea aumenta la cantidad de monémeros que no formaron nucleos y que durante
el proceso de crecimiento precipitan sobre los ndcleos. Asi, una mayor cantidad de

monomeros disponibles produce nanoparticulas méas grandes [21].
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5.4. Dispersion dinamica de luz (DLYS)

Cuando una suspension de nanoparticulas no posee estabilidad coloidal, las nanoparticulas
forman grandes agregados de nanoparticulas los cuales son atraidos fuertemente por la
gravedad hacia el fondo del recipiente [52]. Las suspensiones acuosas de las nanoparticulas
CM y MM fueron aparentemente estables, es decir las nanoparticulas no se depositaron
rdpidamente en el fondo del recipiente que contenia a la suspensién. Esto sugiere que en
suspension, las nanoparticulas no formaron grandes agregados de nanoparticulas sino que
se mantuvieron separadas o formando pequefios agregados. Estas observaciones si bien son
subjetivas, ofrecen una aproximacion sobre la estabilidad coloidal. Para un estudio mas
riguroso se midio el didmetro hidrodinamico a través del método de dispersion dinamica de
luz (DLS). La Figura 12 muestra la distribucion de tamafios por intensidad de las
nanoparticulas CM1 y MM1 obtenidas por DLS. El tamafio determinado por DLS
corresponde al diametro hidrodinamico, es decir el tamafio del sistema formado por las
nanoparticulas en suspension acuosa y la capa de moléculas de agua adheridas a la
superficie de las nanoparticulas. Si las nanoparticulas no estan agregadas, el tamafio medido
por DLS suele ser ligeramente superior al tamafio medido por TEM en nanoparticulas
inorganicas [68]. El didmetro hidrodindmico promedio (Dh) de las nanoparticulas CM1 es
75,8 nm, un valor superior a los 9,0 nm de tamafio obtenido por TEM. De manera similar,
el Dh de las nanoparticulas MM1 fue calculado en 84,4 nm, un valor superior a los 4,4 nm
obtenidos por TEM. Estos valores indican que las nanoparticulas de magnetita formaron
agregados, sin embargo los tamafios de estos agregados fueron lo suficientemente pequefios
para no ser atraidos por la gravedad, manteniendo la estabilidad coloidal. Las
nanoparticulas de magnetita tienden a agregar debido a las interacciones de Van der Waals
y a las interacciones magnéticas entre las nanoparticulas [55]. Las medidas de DLS
posteriores mostraron que el Dh y la distribucion de tamafios en ambas muestras no
variaron significativamente. También se obtuvo el indice de polidispersidad (Pdl), el cual es
un valor que esta relacionado con el ancho de la distribucion de tamafios. Valores de Pdl
menores a 0,2 son caracteristicos de distribuciones monodispersas [69]. Por lo que se puede
afirmar que las nanoparticulas CM1 y MM1 tuvieron una distribucién monodispersa.
Nanoparticulas sin estabilidad coloidal suelen tener distribuciones de tamafios muy anchas,

el valor de Dh aumenta con el tiempo llegando a alcanzar valores de hasta a 1000 nm

51



rapidamente y el Pdl suele ser mayor a 0,5 [68,69]. Con estos resultados se puede afirmar
que las nanoparticulas CM1 y MM1 forman una suspension acuosa coloidalmente estable.
La estabilidad coloidal se debe a la presencia de moléculas de TEG en la superficie de las
nanoparticulas, las cuales tienen una alta afinidad por el agua [70]. Debido a que el TEG es
una molécula polar e hidrofilica, interactia con las moléculas de agua, las cuales se
adsorben con facilidad en la superficie de las nanoparticulas. Las moléculas orgénicas y las
moléculas de agua adsorbidas en la superficie de las nanoparticulas CM y MM forman una
barrera fisica que evita que las nanoparticulas suspendidas en agua entren en contacto y
formen agregados de particulas [71]. También estds moléculas tienen una alta afinidad por
las moléculas de agua del medio dispersante, por lo que esto favorece a la estabilidad
coloidal. En contraste, las nanoparticulas de magnetita sintetizadas por el método de
coprecitacion no poseen ninguna molécula hidrofilica adsorbida en la superficie que
asegure la estabilidad coloidal, por lo que este tipo de nanoparticulas solo presentan
estabilidad coloidal en valores de pH elevados (usualmente mayor que 9), en los cuales la
superficie de las nanoparticulas estan cargadas negativamente lo que evita que las
nanoparticulas entren en contacto debido a la repulsion electrostatica [72,73]. Una manera
de estabilizar las nanoparticulas de magnetita obtenidas por el método de coprecipitacién en
mayores intervalos de pH consiste en colocar en la superficie molécula hidrofilicas como

acido citrico o polietilenglicol o encapsularlas en 6xido de silicio (SiO,) [51].
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Figura 12. Distribucion de tamafios por intensidad de las nanoparticulas a) CM1 y b) MML1.
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5.5. Medidas de magnetizacion

El superparamagnetismo es un comportamiento magnético en el cual la energia térmica
puede invertir facilmente la magnetizacion de una particula, en este estado la particula se
comporta como un material paramagnético. Como la energia térmica depende de la
temperatura (KgT), el superparamagnetismo es observable por encima de una determina
temperatura, conocida como temperatura de bloqueo (Tg), y por debajo de la cual, el
material presenta uno de los comportamientos magnéticos clésicos, el ferrimagnetismo en
el caso de la magnetita [7]. La Tg depende del tamafio de las particulas, la distribucion del
tamano, la constante de anisotropia efectiva y el tiempo de medida experimental. Dado que
la energia de anisotropia magnética es directamente proporcional al volumen de la
nanoparticula (ecuacion 5), una disminucion en el tamafio de la nanoparticula (conservando

las otras caracteristicas) produce una disminucion en la Tg,

Las caracteristicas magnéticas de las nanoparticulas CM y MM se evaluaron mediante
curvas de magnetizacion. Las curvas medidas a 300 K (Figura 13) no muestran ciclos de
histéresis magnética ni coercitividad, es decir se trata de curvas que no encierran un area y
que el valor de la magnetizacion es practicamente cero cuando el campo magnético externo
aplicado es cero. Este tipo de curvas es caracteristica de materiales superparamagnéticos,
por lo que se comprueba que las nanoparticulas producidas presentan un comportamiento

superparamagnético [7].
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Figura 13. Curvas de magnetizacion a 300 K de nanoparticulas de magnetita de la serie a) CM y b) MM.



Los valores de magnetizacion de saturacion (Ms) de las nanoparticulas medidos a 300 K
(Tabla 3) fueron menores que la Ms de la magnetita en estado bulk (90 emu/g); esta
diferencia en los valores de Ms se atribuyen a los efectos de superficie, como se comento
anteriormente, la superficie de la nanoparticula presenta un desorden estructural, ademas,
algunas investigaciones han propuesto la existencia de una capa magnéticamente muerta en
la superficie de la particula, es decir una capa que no se ve afectada significativamente por
la presencia de un campo magnético externo. Generalmente, en las nanoparticulas
obtenidas en las mismas condiciones, los efectos de superficie se vuelven mas
pronunciados a medida que disminuye el tamafio de las nanoparticulas. Este efecto es
debido a la presencia de una fraccion considerablemente alta de los a&tomos (que componen
la nanoparticula) en la superficie de la nanoparticula, lo que explica la disminucién en la
Ms a medida que disminuye el tamafio de las nanoparticulas en los grupos CM y MM.
Ademas, es importante considerar la adsorcion de moléculas de agua y TEG en la
superficie de las nanoparticulas, esta masa no magnética reduce la magnetizacién total
[7,17,58].

Tabla 3. Concentracion inicial del precursor de hierro (CI), campo de coercividad a 85 K (Hc®

)y
magnetizacion de saturacion medidos a 85 K (Ms® ) y 300 K (Ms**%) de las nanoparticulas CM y

MM.

Muestra | CI (mol.LY) | M@K | Ms®K [H® K
(emu/g) | (emul/g) | (Oe)

CM1 0.06 49.2 63.7 26

CM2 0.10 51.3 66.5 19
CM3 0.15 62.6 68.4 30
MM1 0.06 39.2 49.4 3

MM?2 0.10 52.0 64.3 )

MM3 0.15 54.3 66.1 2
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Las curvas de magnetizacion también fueron obtenidas a 85 K (Figura 14) y se calculo el
Ms de las nanoparticulas a esta temperatura (Tabla 3). Como se esperaba, la Ms de las
nanoparticulas fue menor en 300 K que en 85 K. Esto se debe al aumento de las
fluctuaciones térmicas de los momentos magnéticos de las nanoparticulas a medida que
aumenta la temperatura, lo que produce una disminucion en la magnetizacion medida
[63,74]. Al observar las curvas en la Figura 14, aparentemente no hay presencia de
histéresis magnética, sin embargo al ampliar las curvas cerca del valor de 0 Oe (Figura 15),
se observd que tanto las nanoparticulas CM como las MM mostraron un valor no nulo de
coercitividad (Hc) y la presencia de histéresis magnética, por lo que las nanoparticulas no
se encontraban en un estado de superparamagnetismo sino en un régimen ferrimagnético
[58]. Estos resultados indican que las Tg de las nanoparticulas son mayores que 85 K. Los

valores de Hc fueron calculados y son mostrados en la Tabla 3.

A temperaturas por debajo de la temperatura de bloqueo (T <Tg), Hc aumenta con la
disminucion de la temperatura [75]. Dado que los valores de Hc de las muestras de MM son
cercanos a cero (Tabla 3), la Tg de estas muestras es ligeramente mayor que 85 K. Dado
que los valores de Hc de las muestras CM son mayores que los correspondientes a las
muestras MM (comparando muestras de preparadas con la misma CI), la Tg de las muestras
CM debe ser mayor que los de las muestras MM, esto también es valido si se considera que
las nanoparticulas CM son mas grandes que las nanoparticulas MM, y se espera una mayor
Tg para las nanoparticulas mas grandes, como se menciond anteriormente [76]. Para una
correcta determinacion de las Tg de las nanoparticulas es necesario hacer medidas de
magnetizacion en funcién de la temperatura usando el método ZFC-FC (zero field cooling
— field cooling). La Tg se determina como la temperatura en la cual las curvas de
magnetizacion ZFC y FC comienzan a desviarse, es decir a partir de la temperatura en las

curvas ya no se solapan [77-79].
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Figura 14. Curvas de magnetizacion a 85 K de nanoparticulas de magnetita de la serie a) CM y b) MM.
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Figura 15. Ampliacion de las Curvas de magnetizacién a 85 K de las nanoparticulas de
magnetita de la serie a) CM y b) MM.
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La Figura 16.a muestra la relacion entre la Ms (calculada a 85 y 300 K) y el tamafio de las
nanoparticulas (Dtem). Aunque el tamafio promedio de las nanoparticulas CM1 y CM2 es
mayor que el tamafio promedio de las nanoparticulas MM2 y MM3, CM1 y CM2 muestran
valores de Ms (medidos a 85 y 300 K) similares a las Ms de MM2 y MM3. Anteriormente
se argumento que las diferencias en las Ms dentro de un mismo grupo de nanoparticulas
(CM y MM) eran producidas principalmente por los efectos de superficie que se hacen méas
intensos a medida que disminuye el tamafio. Al ser las nanoparticulas MM2 y MM3 maés
pequefias que las nanoparticulas CM1 y CM2 era esperado que los efectos de superficie
sean mas pronunciados en las nanoparticulas MM y que estas presenten un menor valor de
Ms. Sin embargo como fue mencionado las Ms fueron similares, por lo que estos resultados
sugieren que los efectos de superficie son mas intensos en las muestras CM que en sus

contrapartes MM, o que existe otro motivo desconocido que produce estos resultados.

Suponiendo que el grosor (t) de la capa magnéticamente muerta es un valor constante para
cada grupo de muestras y sabiendo que Ms de la magnetita en bulk es un igual a 90 emu/g;

El valor de t se puede calcular mediante la siguiente ecuacion [74]:

6t ) Ecuacion 12

M, = M5k (1 -5
TEM
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Figura 16. a) Magnetizacion de saturacion (Ms) a 300 Ky 85 K en funcion del tamafio de
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300 K o funcién de 1/Drem Se puede ajustar a una

Como se muestra en la Figura 16.b, Ms
funcién lineal. Para las nanoparticulas MM, esta gréafica coincidié muy bien con la ecuacion
12, el valor calculado de t fue de 0.5 nm, lo que sugiere que la presencia de una capa
magnéticamente muerta explicaria la disminucién en la Ms de las nanoparticulas en
comparacion con el material en bulk. Por el contrario, para las nanoparticulas CM, la
relacion lineal no se ajusta a la ecuacion 12, pues en caso la ecuacion sea correcta el valor
de Ms™* serfa 258 emu/g, lo cual no es correcto. Suponiendo que este valor es correcto, el

bulk o] valor de t es 3.5 nm. Ambos

valor de t es 1.2 nm, y al usar el valor correcto de Ms
valores de t mostraron que el espesor de la capa magnéticamente muerta de las muestras
CM es mayor que el correspondiente a las muestras MM, por lo que esto podria explicar los
valores Ms similares de CM2 y MM2 (Figura 16.a), a pesar de las diferencias en el tamafio
promedio de las nanoparticulas. Sin embargo, dado que la grafica de muestras CM no
concuerda con la ecuacién 12, se deben considerar otros efectos para explicar la

disminucion en la magnetizacién de las muestras CM.
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6. Conclusiones

Nanoparticulas de magnetita monodispersas y superparamagnéticas (a 300 K) se
sintetizaron mediante el método del poliol, usando como precursores las sales
Fe(NO3)3.9H,0 y Fe(acac)s.

Los andlisis de XRD confirmaron la estructura cristalina de espinela inversa asignada a la
magnetita. Los andlisis de FTIR confirmaron la presencia de ¢xidos de hierro y de
moléculas de TEG en las nanoparticulas. Las moléculas de TEG estuvieron presentes en la
superficie de las nanoparticulas y son las que brindaron estabilidad coloidal a las

nanoparticulas en suspension acuosa.

La naturaleza y la concentracion de las sales precursoras influyeron en el mecanismo de
formacion de las nanoparticulas y esto también influyd en el tamafio, la forma y la

magnetizacion de saturacion de las nanoparticulas.

El tamafio promedio de particula y la magnetizacion de saturacion de las nanoparticulas
aumentaron cuando la concentracion inicial de la sal de hierro aument6. Para una
determinada concentracion inicial de sal de hierro las muestras sintetizadas a partir de
Fe(acac)z produjeron nanoparticulas mas grandes que las nanoparticulas preparadas a partir
de Fe(NO3)3.9H,0.

Las nanoparticulas presentaron un comportamiento ferrimagnético a 85 K, por lo que la
temperatura de bloqueo de las nanoparticulas fue mayor que 85 K. El grosor de la capa
magnéticamente muerta fue de 0,5 nm en las nanoparticulas preparadas a partir de
Fe(NO3)3.9H,0.

El método convencional de poliol para la preparacion de nanoparticulas de magnetita utiliza
Fe(acac)s; como sal precursora; este trabajo mostro la posibilidad de preparar nanoparticulas
de magnetita dispersables en agua a partir de Fe(NO3)3.9H,0, una sal precursora mas barata

y menos tdxica que sus homdlogas organicas .
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Abstract
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In this paper we present a modified polyol method for synthesizing magnetite nanoparticles

using iron (III) nitrate, a low toxic and cheap precursor salt. The influence of the precursor salt
nature and initial ferric concentration in the average particle size and magnetic properties of the
obtained nanoparticles were investigated. Magnetite nanoparticles have received much attention
due to the multiple uses in the biomedical field; for these purposes nanoparticles with
monodisperse size distribution, superparamagnetic behavior and a combination between small
average size and high saturation magnetization are required. The polyol conventional method
allows synthesizing water-dispersible magnetite nanoparticles with these features employing iron
(IIT) acetylacetonate as precursor salt. Although the particle sizes of samples synthesized from
the conventional polyol method (denoted CM) are larger than those of samples synthesized from
the modified method (denoted MM), they display similar saturation magnetization. The
differences in the nanoparticles average sizes of samples CM and samples MM were explained

though the known nanoparticle formation mechanism.

Keywords: superparamagnetic magnetite, thermal decomposition, polyol method, magnetite

nanoparticle
Classification numbers: 2.03, 4.02, 5.02

1. Introduction

Magnetite nanoparticles are one of the few magnetic
responsive materials with low toxicity in humans, with the
ability to function at the cellular and molecular level of bio-
logical interactions. These particles can also exhibit super-
paramagnetism, a magnetic behavior in which the

Original content from this work may be used under the terms
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the title of the work, journal citation and DOIL
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nanoparticles are only magnetized in the presence of an
external magnetic field, avoiding the agglomeration process
of the nanoparticles. All these characteristics have attracted
increasing interest in the last years for the use of magnetite
nanoparticles in biomedical applications including: magneti-
cally controlled transport of drugs, genes and proteins, con-
trast agents in biomedical imaging, target to be used in the
restore of tissues, magnetic hyperthermia treatment, bioana-
lysis among others [1-8]. Magnetite nanoparticles have been
prepared by different methods such as coprecipitation [9],
sonochemistry [10], hydrothermal method [11], reversed

© 2016 Vietnam Academy of Science & Technology
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microemulsion [12] and thermal decomposition of metal
organometallic compounds [13]. All these methods allowed
obtaining stable nanocrystals of magnetite, although the ele-
mentary steps of each method involve different mechanisms
and require to a greater or lesser extent different thermal
treatments and starting material consumption in addition to
energy use and time for their synthesis and application at
large scale.

Among various preparation methods of synthesis of
magnetite, thermal decomposition in organic phase solution
of an iron precursor is considered one of the most interesting
approaches due to production of monodisperse nanocrystals.
The size and shape of the nanocrystals could be also con-
trolled by variation of the concentration and reactivity of the
precursors, solvents and surfactants [14]. This method pre-
sents, in turn, different variants. One of them, introduced by
Rockenberger et al [15], is the decomposition of iron pre-
cursor in a high boiling point solvent with the assistance of
surfactants such as oleic acid and oleylamine, among others
[16]. However, magnetic nanoparticles are suspended in non-
polar solvents due to the hydrophobic nature of surfactants
that restrict biomedical applications [17]. The second option
is based on the polyol method, which is a suitable variant of
thermal decomposition synthesis dealing to monodisperse
metal and metal oxide nanoparticles [18, 19]. The synthesis of
magnetite nanoparticle by polyol method was introduced by
Cai and Wan [20], which consists of the decomposition of
iron (III) acetylacetonate in a polyol as solvent, finding that
triethylene glycol (TEG) is the best solvent which allows
us to obtain, in only one step, monodispersed hydrophilic
magnetite nanoparticles. This procedure represents an
important step for the utilization of monodisperse magnetite
nanoparticles in biomedicine applications. Other works
studying the characteristics of the obtained nanoparticles were
reported after the work of Cai and Wan [21-26]. Miguel-
Sancho et al [24] discussed the stability of nanoparticles in
relation with agglomeration process by using either dimer-
captosuccinicacid (DMSA) or chemical modification of TEG
coating. In a more recent paper, Miguel-Sancho et al [25]
showed the influence of some experimental parameters on
particle size, as initial precursor concentration, decomposition
time and heating rate. A particle formation mechanism of iron
oxide nanoparticles was proposed, which could be controlled
by the total Fe(acac); concentration and the type of solvent
used, although crystallization conditions and magnetic prop-
erties were not discussed. Grabs er al [21] compared
decomposition of Fe(acac); in TEG and benzyl alcohol and
evaluated how the reaction time affects the crystalline and
magnetic properties, maintaining a constant concentration of
the precursor. Jiang et al [27] modified the method using
ferric nitrate as precursor salt, obtaining very small iron oxide
nanoparticle, however the influence of the initial concentra-
tion of the precursor salt and a comparative study with the
conventional method were not reported. Arndt et al [28]
extended the method introducing structure-directing agents
and studied the influence of the experimental parameters on
the characteristics of the produced nanoparticles.

In previous work some general properties of magnetite
nanoparticles regarding textural, structural and magnetic
features and their relation with preparation conditions were
studied [29]. However, the particle size distribution was
polydisperse and there was no relation with magnetic prop-
erties. In this paper, magnetite nanoparticles were synthesized
by decomposition in organic media with the polyol approach
in order to obtain uniform and highly crystalline and colloi-
daly stable superparamagnetic nanoparticles, using iron (IIT)
acetylacetonate and iron (IIT) nitrate as precursors with dif-
ferent initial concentration leading to achieve monodisperse
superparamagnetic Fe;O,4 nanoparticles. The influence of
both the nature and the initial ferric concentration of precursor
salt on the degree of crystallinity, average particle size and
magnetic properties have been investigated.

2. Experimental

2.1. Preparation of magnetite nanoparticles

All the reagents were analytical grade and used as purchased.
The starting material, ethyl acetate, triethylene glycol (TEG,
99%) and iron (III) nitrate nonahydrate (Fe(NO;);.9H,0,
99%) were purchased from Merck, meanwhile iron (III)
acetylacetonate (Fe(acac);, 97%) and ethanol obtained from
Sigma-Aldrich.

Water-dispersible magnetite nanoparticles were prepared
by the thermal decomposition of Fe(acac); or Fe(NO3);.9H,0
in TEG at 280 °C according to Cai and Wan [20].

The magnetite nanoparticles prepared from iron (III)
acetylacetonate and iron (III) nitrate were nominated as
samples CM and samples MM, respectively. Samples of
different initial Fe*" concentration (IC) of 0.06 molL™!
(CM1 and MM1); 0.10molL™~' (CM2 and MM2) and
0.15mol L™" (CM3 and MM3) were prepared.

A certain amount of ferric salt was dissolved in 80 ml of
TEG in a three-necked round-bottomed flask equipped with a
condenser, heated at 120 °C for 30 min with magnetic stirring
and then, solution temperature was increased up to 180 °C
and maintained for 30 min. Thereby, the temperature of the
solution was increased up to 280 °C for 60 min, afterwards
the suspension was cooled to room temperature. A mixture of
60 ml of ethyl acetate and 10 ml of ethanol was added to the
resulting colloidal dispersion in order to allow nanoparticles
flocculation. The nanoparticles were separated from the dis-
persion medium by a magnetic-field-assisted sedimentation
procedure with a neodymium magnet and this operation was
repeated until the supernatant rested colorless. The nano-
particles were dispersed in deionized water and a fraction of
the nanoparticles were dried in a vacuum oven at 50 °C.

2.2. Characterization of magnetite samples

XRD analysis was performed on a RIGAKU Miniflex model
operating with the following parameters: Cu Ka radiation
(A= 1.5418 A), 15mA, 30kV, Ni filter, 20 scanning range
20-70° with a step size of 0.10° and a step time of 2.5 s. The
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Figure 1. XRD patterns of magnetite samples from iron (III)
acetylacetonate and iron (III) nitrate precursors, respectively, CM
and MM.

crystal phases were identified using diffraction data from
JCPDS (International Centre for Diffraction Data).

FTIR spectra of dried samples diluted in KBr were
recorded in transmission mode by spectrophotometer FTIR,
Nicolet Model 410 Impact 410.

Size and morphology of the nanoparticles were deter-
mined by transmission electron microscope (TEM, Philips
CM-120) at 120kV. Dilute alcohol suspension of every
specimen was dropped onto a carbon-coated copper grind and
dried prior to analysis. It was measured the size of at least 100
nanoparticles using the software ImageJ, the average diameter
and the standard deviation were calculated assuming a log-
normal distribution.

Magnetic properties of magnetite nanoparticles were
measured with a LakeShore VSM magnetometer with 10 kOe
maximum field. Magnetization of the nanoparticles was
measured at 85K and 300 K. The saturation magnetization
(M;) was obtained according to Roca et al [30].

3. Results and discussion

XRD diffractograms are shown in figure 1, peaks matched in
position and in relative intensity to the characteristic pattern
corresponding to inverse spinel of magnetite Fe;04 (JCPDS
—International Centre for Diffraction Data N° 33-0664). The
black color of the powders confirms that magnetite is the
mainly phase in the samples [31]. The sample MM1 presents
a broader peak at 30° which could be attributed to the dist-
ortion arrangement of surface atoms in relation to inner atoms
of the particle. The fractions of atoms presented on the surface
of a particle increase when the particle size decrease,
expanding also the distortions within the particle [14, 32].

MM1 /‘J‘\A
S \ﬂ
(3]
[ =
3]
I
E
c 1070
£ /J"‘v—//\/ 1380
/\\/ poil e

3400
590

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figure 2. FTIR spectra of samples MM1land CM1.

As will be seen later, the sample MM1 had the lowest average
particle size, therefore such distortions were expected.

FTIR spectra of samples CM1 and MM1 are shown in
figure 2. The broad band centered at 3400 cm ™" is assigned to
hydrogen bonded O-H stretching vibration of water and TEG
adsorbed to the nanoparticles surface. The band at 1635 cm ™
is due to the H-O-H bending mode of the remaining water in
the sample [26]. The band observed at 1070 cm ' is due to
C-O stretching vibration which confirms the presence of TEG
over the particle surface [20]. Both samples exhibit a band
centered at about 590 cm™!, assigned to the Fe—O stretching
vibration for the magnetite nanoparticles [20], however, in the
case of CMI1 this band is stronger and narrower than the
corresponding to MM1. The main difference between both
samples is the extra band in MMI, at about 1380 cm ™!,
possibly related to the remaining nitrate species on the particle
surface [33]. FTIR analysis confirmed that the samples consist
of magnetite particles with organic hydrophilic molecules as
TEG attached to the surface of the particles, which were
responsible for the water-dispersibility of the nano-
particles [34].

TEM images showed in figure 3 confirm the presence of
nanoparticles with monodisperse size distributions. The
observed morphology of samples CM1, CM2 and CM3 was
spherical with minimum aggregation of nanoparticles,
meanwhile samples MM1, MM2 and MM3 presented lesser
regularity in the particle shape near to spherical.

The measured average particle size of samples is shown
in table 1. The higher concentration of metal precursor,
independently from its nature, increases the size of the par-
ticle. This effect was reported in the literature on the synthesis
of magnetite nanoparticles by thermal decomposition
method [25, 35].

Comparing samples with the same IC and different pre-
cursor, the particle size corresponding to samples CM has
been always larger than their MM counterparts. These dif-
ferences were probably due to the nature of the precursor
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Figure 3. TEM micrographs of (a) CM1, (b) CM2, (c) CM3, (d) MM1, (e) MM2 and (f) MM3.

Table 1. Average particle size of nanoparticles evaluated by TEM
and their corresponding magnetization and coercivity field values
measured at 85 K and 300 K.

IC

(mol. MSSOOK MSSSK HCSSK
Sample L7 Drgm (nm)  (emu/g) (emu/g)  (Oe)
CM1 006 90+13 49.2 63.7 26
CM2 0.10 92+ 1.6 51.3 66.5 19
CM3 0.15 96 = 1.8 62.6 68.4 30
MMI1 0.06 44 + 0.7 39.2 49.4 3
MM2 0.10 6.0 £ 0.7 52.0 64.3 5
MM3 0.15 6.1 0.8 54.3 66.1 2

which sharply influenced the mechanism of nucleation and
growth of particles in samples.

To interpret the microscopy results it is important to
consider the mechanism of the magnetite nanoparticles for-
mation. Such mechanism by thermal decomposition method
can be understood following LaMer model of nucleation,
which involves the formation of a metal complex by the
dissolution of metal precursor in an organic solvent with high-
boiling temperature and usually in the presence of surfactant
molecules that act as ligands. The temperature of the mixture
increases to the temperature at which the metal complex is
unstable and starts to decompose into intermediate species
that will act as monomers or building blocks of the nano-
particles. The concentration of intermediate species increases
until reaching a high level of supersaturation at which a new
phase, nuclei, is formed spontaneously consuming the inter-
mediate species; this process is known as homogeneous
nucleation. The nucleation reduces the concentration of the

monomers until no more nucleation proceeds. The remained
monomers precipitate on the surface of the nuclei, and the
primary particles increase its dimensions continuously; this
stage is known as growth process. Typically, the formed
nanoparticles acquire uniform morphological characteristics
since nucleation and the growth process are entirely separated
steps in the time due to the fact that nucleation rate is ade-
quately high [36, 37].

In the case of magnetite nanoparticles synthesized by the
polyol method, the metal precursor is a ferric salt and TEG
acts simultaneously as an organic hydrophilic solvent, a
reducing agent, producing enough ions Fe>" for magnetite
formation, and a stabilizer preventing the aggregation of
nanoparticles [38]. As the temperature is increased, the sol-
volysis of the precursor takes place, but the exact nature of
the formed iron complexes is still unknown. Some investi-
gations suggest that TEG or a derivative compound of TEG is
coordinated to the iron center [21, 25, 27]. When the temp-
erature of the mixture is near to 180 °C, the color of the
solution changes continuously from dark red to black, indi-
cating the decomposition of the iron complexes and the nuclei
formation in the solution. The further increasing of the
temperature above 180 °C, enhances the monomer diffusion
over the surface of the nanoparticles, increasing the growth
rate, and also upgrading the crystallinity of the parti-
cles [24, 25].

A set of three consecutive reactions has been considered
to explain the TEM results. In reaction 1, the solvolysis
process of the precursors (FeL3), where L is a nitrate group
for samples MM and an acetylacetonate group for samples
CM. In reaction 2, the decomposition of the iron complex
formed in reaction 1 produces the intermediate species
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represented as FeA,. Reaction 3 shows the formation of the
magnetite nanoparticles through the precipitation of the
intermediate species.

FelL; + TEG = FeL,TEG + L, @))
FeL,TEG — FeA,, )
FCAX = Fe3O4. (3)

In samples MM, the vigorous liberation of a reddish-
brown gas (NOx) was observed, before reaching 180 °C,
produced by the decomposition of the nitrate group [27]. The
elimination of nitrate favors the formation of the iron complex
(reaction 1), thereby, the precursor is completely transformed
into the iron complex. According to Miguel-Sancho er al [25],
there was no gas emission before 180 °C when the precursor
was Fe(acac)s, thus the formation of the iron complex, in
samples CM, is limited by the equilibrium in reaction 1. From
the previous discussion, at the same initial Fe*™ concentra-
tion, the amount of iron complex in samples MM is higher
than the corresponding one to samples CM, whatever the type
of iron complex produced in reaction 1. Then, the amount of
the intermediate species, obtained by the decomposition
of the iron complex (reaction 2), and the extent of
supersaturation (S) before the nucleation of samples MM is
higher than the corresponding one to samples CM:
Smm > Sem-

The classical theory of nucleation defines the critical
radius (r,) of nuclei, as the minimum radius of nuclei that can
resist the dissolution and growth to form the nanoparticle
[36]. The r, could be calculated from the following equation:

29V
RTInS ’

where ~, is the surface free energy per unit area, V,, is the
molar volume of the monomer in crystal, R is the universal
gas constant and 7 is the temperature.

Due to Sy > Scwm, it was concluded that the critical
radius of nuclei produced in samples MM is lower than in
samples CM, at the same temperature: 7M™ < M,

Moreover, after the nucleation process in samples CM,
more intermediate species were generated from the remained
precursor that were not totally transformed into iron complex
before the nucleation (reaction (1)), then, more monomers
were available during the growth process of the samples CM
than in samples MM. The larger size of nuclei and the higher
concentration of monomers during the growth process
allowed samples CM to grow into larger nanoparticles. On the
other hand, the influence of the IC in the size of the nano-
particle could be explained as a consequence of increasing the
initial concentration of the precursor which produced smaller
nuclei, however, available material to grow was also
increased, allowing particles to acquire larger sizes [25].

Superparamagnetism is a magnetic behavior, in which
the thermal energy exceeds the magnetic anisotropy energy
and the magnetization is easily flipped. As the thermal energy
depends on the temperature, superparamagnetism is obser-
vable above the blocking temperature (Tg), and below which,
the material presents one of the classical magnetic behaviors,

“

C

ferrimagnetism in the case of magnetite [14]. The blocking
temperature depends on the particle size as well as on the
size distribution, the effective anisotropy constant and
the experimental measuring time. Since the magnetic aniso-
tropy energy is directly proportional to the volume of the
nanoparticle, Tg decreases with the depletion of nano-
particle size.

The magnetic characteristics of samples were evaluated
by magnetization curves (figure 4). Results showed that all
the samples exhibited superparamagnetic behavior at 300 K,
since no coercivity and no hysteresis loops were observed in
the curves [14].

The M values of the nanoparticles at 300 K (table 1)
were smaller than the corresponding bulk phase (90 emu g~ ');
this behavior is attributed to the surface effects, as was dis-
cussed previously, the nanoparticle surface presents structural
disorder, also proposed the presence of a magnetically dead
layer on the particle surface and the existence of canted spins.
Generally, in nanoparticles obtained at the same conditions,
the surface effects become more pronounced with decreasing
size of nanoparticles due to the presence of the considerably
high fraction of the atoms in the surface, which explain the
falling in M, with the dropping size of nanoparticles. More-
over, it is important to consider the adsorption of water and
TEG molecules on the surface of the nanoparticles, this non-
magnetic mass reduces the magnetization [14, 21, 30, 32].

Magnetization curves were also evaluated at 85 K. As it
was expected the Mg was higher at 85 K than at 300 K, this is
due to the increase of thermal fluctuations of the magnetic
moments of nanoparticles at higher temperatures [35, 39].
The nanoparticles also presented coercivity (H.) at 85K,
indicating a ferrimagnetic regimen [30]. It is well known that
at temperatures below the blocking temperature (T < Tg), H
increases with the decreasing of the temperature [40]. Since
the values of H. of MM samples are near to zero, the Ty of
these samples is slightly greater than 85 K. Since the values of
H. of samples CM are greater than the corresponding ones to
samples MM, the Ty of samples CM should be higher than
those of samples MM. This is also valid if we consider that
CM nanoparticles are bigger than MM nanoparticles, and
greater Ty is expected for the larger nanoparticles, as dis-
cussed earlier.

The figure 5(a) shows the relation between Mg and
nanoparticle size (Dtgp). Although the sizes of samples CM1
and CM2 nanoparticles are larger than those of samples MM?2
and MM3, they display similar M. This result indicates that
the surface effects are more intense in samples CM than in
their counterparts MM, decreasing sharply the magnetization
in the samples CM.

Assuming that the thickness (7) of the magnetically dead
layer is near to a constant for each group of samples and
M;b* s equal to 90emu g ', ¢ was calculated by the fol-
lowing relation [39, 41]

Mssz””‘(l— o ] 5)

Drey
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Figure 5. Saturation magnetization (a) M at 300 K and 85 K as a function of nanoparticle size Drgy and (b) Mg at 300 K as a function of the

inverse of nanoparticle size Dgy .

As is shown in the figure 5(b), M,3%K as a function of
1/D7gp can be fitted very well as a linear relationship. For
nanoparticles MM, this plot matched very well with
equation (5), the calculated value of # was 0.5 nm, suggesting
that the formation of magnetically dead layer could pre-
ferentially lead to the depletion of M. On the contrary, for
nanoparticles CM, the corresponding fit differs from the
equation (5), obtaining a M,"* value of 258emug .
Assuming this value as correct, the value of  was 1.2 nm, and
using the correct value of M,?"*  the value of ¢ was 3.5 nm.
Both values of ¢ showed that the thickness of magnetically
dead layer of samples CM is greater than the corresponding to
the samples MM, so this could explain the similar M, values
of CM2 and MM2 (figure 5(a)), although the differences in
their average particle size. However, since the plot of samples
CM disagreed with equation (5), other effects not taken into
account in the equation must be considered to explain the
decrease in the magnetization of samples CM.

4. Conclusion

Monodisperse and superparamagnetic magnetite nano-
particles were synthesized by the polyol method in hydro-
philic solvent from Fe(NO3);.9H,O and Fe(acac); as
precursors at different initial concentrations. The nature and
the concentration of the precursor salts influence the mech-
anism of formation of the nanoparticles, and this also influ-
ence on the size, shape and saturation magnetization of the
nanoparticles. The average particle size and the saturation
magnetization of the nanoparticles increased when the initial
Fe’" concentration was increasing. For a given Fe®" initial
concentration, samples synthesized from Fe(acac); produced
larger nanoparticles than samples prepared from
Fe(NO3);.9H,0. The conventional polyol method of prep-
aration of magnetite nanoparticles uses Fe(acac)s as precursor
salt, this work showed the possibility of preparing water
dispersible ~ magnetite  nanoparticles  starting  from
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Fe(NO3);.9H,0, a cheaper and less toxic precursor salt than
its organic counterparts.
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