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RESUMEN
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BIOMEDICA

Numero de paginas: 79 Candidato para el grado de Maestria en Ciencias
con Orientacién en Quimica de los materiales.

Area de estudio: Materiales magnéticos.

Propésito y método de estudio: Las inusuales propiedades magnéticas exhibidas
por las nanoparticulas de ferrita han atraido mucho interés en afios recientes
debido a las diversas aplicaciones biomédicas en las que se pueden aplicar este
tipo de nanomateriales. La meta cientifica de este trabajo es la preparacion de
nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, con estructura tipo espinela inversa, por el
método de sintesis descomposicion térmica de precursores organometalicos, asi
como su caracterizacion morfoldgica, estructural y el estudio de sus propiedades
magnéticas.

Contribuciones y conclusiones: En esta investigacion se obtuvieron
nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, por el método de sintesis descomposicion
térmica de precursores organometalicos, con estructura cristalina tipo espinela
inversa, un alto grado de dispersion, distribuciones de tamafios homogéneos,
morfologia cuboctaédrica y propiedades magnéticas Optimas para su potencial
aplicacién en hipertermia magnética.
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1. INTRODUCCION

1.1 Incidencia de Cancer Mundial

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo; en 2012 hubo alrededor de 14 millones de
nuevos casos y 8.2 millones de muertes relacionadas con el cancer. Se
prevé que los casos anuales de cancer aumentardn de 14 millones en

2012 a 22 millones en las proximas dos décadas [1].

Este padecimiento es un problema de salud publica en los paises
en vias de desarrollo y amenaza a personas de cualquier grupo
socioeconémico. En la actualidad, existen diferentes tratamientos
terapéuticos para combatir al cancer, tales como la quimioterapia y
radioterapia. Sin embargo, este tipo de tratamientos suelen ser muy
agresivos y deterioran la salud del paciente, por lo que se estan buscando

nuevas opciones terapéuticas y de diagnaostico.



1.2 Nanotecnologia

Una de las alternativas innovadoras para esta problematica es la
nanotecnologia, la cual se define como "el disefio, caracterizacion, produccion y
aplicacion de estructuras, dispositivos y sistemas de control de forma y tamafio a
escala nanométrica” (<100 nm) [2]. Durante las ultimas tres décadas, la
nanotecnologia se ha convertido en una estrategia prometedora para resolver las
situaciones tecnoldgicas sin solucion en diversas ramas de la ciencia. Una
tendencia reciente en la nanotecnologia ha sido investigar las interacciones de
nanomateriales con los sistemas bioldgicos, conocidos como las interacciones
nano-bio. En la actualidad no existe una clasificacion unica para los

nanomateriales. De hecho, cada gobierno desarrolla su propio sistema.

1.3 Clasificacion de los Nanomateriales

La Environmental Protection Agency (Agencia de Proteccion del Medio
Ambiente), mas conocida por sus siglas en inglés, EPA, ha desarrollado una

clasificacion de los nanomateriales utilizados en la actualidad (Tabla 1):



Tabla 1. Clasificacion de los nanomateriales.

Nanomateriales
basados en carbono:

Formados por un gran porcentaje de carbono. Suelen
adoptar formas como esferas huecas, elipsoides o tubos. Sus
propiedades fundamentales son su reducido peso y su mayor
dureza, elasticidad y conductividad eléctrica.

Nanomateriales
basados en metal:

Son aquellos nanomateriales que incluyen puntos
cuanticos (quantum dots), nanoparticulas de oro y plata y
oxidos metalicos.

Dendrimeros:

Son polimeros nanométricos construidos a partir de
unidades ramificadas.

Composites:

Son materiales compuestos, formados a partir de la
combinacion de polimeros, materiales basados en metal o
materiales cerdmicos.

La EPA ha realizado una clasificacion de las particulas donde ha

incluido principalmente tres categorias. En términos generales, las

particulas se clasifican segun su tamafio (en términos de diametro) como:

particulas gruesas en un intervalo entre 10,000 y 2,500 nm, las particulas

finas cuyo tamafio oscilan entre los 2,500 y 100 nm y por ultimo, las

particulas ultrafinas o nanoparticulas que tienen un tamafio entre 100y 1

nm. Por ello, aunque no existe una definiciéon Unica de nanoparticula (NP),

la definicion mas extendida que podemos encontrar para ésta es de

acuerdo a M. Auffan et al. se trata de una particula sélida microscépica

gue muestra propiedades distintas a su estado masivo, con tamafios entre

1y 100 nm en alguna de sus dimensiones [3].




1.3.1 Nanoparticulas Magnéticas (NPMs)

Las NPMs en su forma mas sencilla, estdn compuestas por un nucleo
magnético y una envoltura polimérica. Su tamafio final, que se sitla en el rango
nanomeétrico, se conoce como tamafo hidrodindmico y es la suma del didmetro
del ndcleo magnético mas la capa de polimero que las recubre. Las NPMs mas
utilizadas en biomedicina oscilan entre 5y 100 nm de diametro. Tipicamente, las
NPMs son sintetizadas y dispersadas en suspensiones fisioldgicas homogéneas
denominadas ferrofluidos (en base a la composicion de la nanoparticula
magnética (NPM) con un ndcleo magnético de tamafio variable y una cobertura
polimérica biocompatible que le proporciona estabilidad en condiciones

fisiologicas).

Las NPMs mas utilizadas e investigadas hasta el momento son las
particulas con nucleo magnético formado por O6xido de hierro, debido
fundamentalmente a sus propiedades magnéticas y a su sencillo proceso de

sintesis [4].

El interés de las NPMs deriva fundamentalmente de las propiedades
fisicas de su ndcleo magnético, de la elevada relacion existente entre
superficie/tamafio y de la capacidad que poseen para unir moléculas de interés

bioldgico a su superficie (biofuncionalizacion) [5,6].



Ademas, su pequefio tamafio posibilita su interaccion con estructuras
celulares (Figura 1), ofreciendo una herramienta de trabajo Gtil para manipular
diferentes funciones e interaccionar con estructuras subcelulares y moleculares
[7]. El control de los diversos parametros de sintesis como el pH y temperatura
permite obtener NPMs con caracteristicas superparamagnéticas y altos valores
de imanacion lo cual favorece su uso como agente de contraste o como

generador de calor.

Cuando estas NPMs llegan a la membrana de las células tumorales, se
introducen en el citoplasma. Una vez en el interior de las células y mediante la
aplicacion de campos magnéticos alternos, las NPMs transforman la radiacion
magnética en calor local mediante: el mecanismo de Neel y el mecanismo de
Brown [8], el primero se relaciona con la relajacion de los momentos magnéticos;
al quitar el campo magnético externo los espines fluctian para volver a su estado
basal generando calor local. Por otra parte, en la relajacién Browniana se genera
calor local mediante el movimiento de las NPMs en el medio que las rodea y va

a estar directamente influenciada por la viscosidad del fluido en el que se

encuentren. o e a
- 7
\ 4 -

Ligando

Receptor
= celular
Ccélula tumoral

Figura 1. Esquema de la interaccion NPM-célula tumoral.



Cuando esto se realiza en condiciones adecuadas, se puede controlar el
aumento local de temperatura de la célula (39-45°C). A esas temperaturas las
células tumorales inician diversos procesos que conducen a la muerte celular

(también llamado de hipertermia) [9].

Las NPMs representan una herramienta apropiada para posibles
aplicaciones biomédicas de diagndstico y terapia debido a su capacidad para ser
biofuncionalizadas y guiadas a una regidn concreta del organismo mediante un
campo magnético externo [10]. Para conseguir una buena interaccién de las
NPMs con los sistemas bioldgicos, hay que lograr una unién mas dirigida a
determinados centros con interés biolégico, a esto se le conoce como
especificidad biolégica. Para ello es necesario realizar la funcionalizacion de la
superficie de las NPMs con diferentes biomoléculas como enzimas, &cidos

nucleicos, péptidos, proteinas y anticuerpos.

La biofuncionalizacion es el proceso de conjugacion quimica de los grupos
funcionales de las NPMs con moléculas biolégicas dotandolas de una alta
especificidad para lograr una correcta interaccion nano-bio (Figura 2). Esta
propiedad se consigue utilizando los polimeros de su cubierta como fuente de

grupos funcionales [11].



siRNA
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Figura 2. llustracién de una NPM funcionalizada con una gran variedad de
ligandos para abordaje biolégico.

1.3.2 Aproximaciones top-down y bottom- up para la obtencion de NPMs

Las NPMs pueden ser producidas en una amplia gama de tamafos
dependiendo de las condiciones de sintesis y sus propiedades dependen de la
calidad de su estructura cristalina y composicién quimica. Los métodos de
sintesis de NPMs suelen agruparse en dos categorias, las aproximaciones de
top-down (arriba hacia abajo) y las bottom-up (de abajo hacia arriba) [12]. La

primera consiste en la division de sélidos masicos en porciones mas pequefa.

Este enfoque puede involucrar la molienda o el desgaste, métodos
quimicos, y la volatilizacion de un solido seguido por la condensacion de los

componentes volatilizados.



La segunda aproximaciéon consiste en la obtencion de NPMs a través de
la condensacion de atomos o entidades moleculares en una fase gaseosa o en
solucion. Este ultimo enfoque es mucho mas popular en la sintesis de NPMs.
([LVWHQ GLYHUVRV PpWRGRV TXH XWLOL]DQ OD
para la sintesis de NPMs, los mas empleados son aquellos que utilizan
procedimientos quimicos [12,13]. El método quimico es el mas conveniente para

la obtencién de nanoparticulas uniformes y pequefias.

Los meétodos quimicos mAas representativos son: co-precipitacion,
tecnologia de micelas inversas/micro-emulsion, sol-gel, solvotermal vy

descomposicion térmica de precursores organometalicos [14-18].

1.4 Ferritas

Ahora bien, las ferritas pertenecen a una clase de 6xidos mixtos llamados
espinelas. Su nombre proviene de la espinela mineral (MgAl204) cuya estructura
fue descrita por Bragg y Nishikawa [19]. Analogas a la estructura de la espinela
mineral, las espinelas magnéticas presentan la formula general (MOFe203 o
MFe204) donde M es el ion metélico divalente y el Al trivalente se sustituye por el

ion metdlico Fe trivalente (Fe3*).

DSURJL



En la espinela magnética MgAl204, el cation divalente Magnesio (Mg?*)
puede ser sustituido por otros iones metalicos divalentes (Fe?*, Cu?*, Ni?*). La
presencia del (Fe3*) proporciona los espines de electrones no apareados vy, por
lo tanto, parte del momento magnético de una espinela. La combinacioén de (Fe?*,
Cu?*, Ni**) se puede utilizar para desproporcionar el Fe3* en la red cristalina con
la finalidad de proporcionar o aumentar el momento magnético. Por lo anterior, el
ordenamiento y el tipo de iones que conformen la estructura cristalina de la
espinela es un factor crucial en la determinacién de las interacciones magnéticas

que, a su vez dan lugar a las propiedades magnéticas.

1.4.1 Estructura Cristalina tipo espinela

La estructura cristalina de las espinelas esta compuesta por 32 aniones de
oxigeno (O%) que se encuentran situados en los vértices de una celda unitaria
cubica centrada en las caras (FCC) con grupo espacial (Fd3m) [20]. Entre las
capas de los aniones O% hay 2 tipos de huecos en donde se pueden acomodar
los iones metalicos. Los huecos tetraédricos (sitios A) estan coordinados con 4
aniones de O?% vecinos mas cercanos Y los huecos octaédricos (sitios B) y estan

coordinados con 6 aniones de O%.



En la celda unitaria de 32 aniones de O%, hay 64 huecos tetraédricos y 32
huecos octaédricos. Si todos estos fueran llenados con iones metalicos
divalentes (M?*) o trivalentes (M3*), la carga positiva seria mucho mayor que la
carga negativa y por lo que la estructura cristalina no seria eléctricamente neutra.
De los 64 sitios tetraédricos, s6lo 8 (1/8) estan ocupados y de 32 sitios
octaédricos, solo 16 (1/2) estan ocupados (Figura 3).
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Sitio A tetraédrico

Sitio B octaédrico

Cation metalico en
sitio tetraédrico
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Figura 3. Estructura cristalina tipo espinela.

1.4.2 Propiedades estructurales

Como se mencion6 anteriormente, las propiedades magnéticas de las
espinelas van a estar directamente influenciadas por la distribucién del (Fe3*) y
(Fe?*, Cu?*, Ni?*) en los sitios octaédricos y tetraédricos de la estructura cristalina.
La preferencia de los iones individuales va a estar determinada por: los radios

ionicos, el tamarfo de los huecos y la temperatura.



Se pueden observar una gama amplia de distribuciones, las cuales se
pueden representar describiendo el grado de inversion: A2* /B3*1.; [A%1. /B3 1+/]O4
[21]. Cuando el parametro de inversion (/) es igual a uno (/=1) se le llama
espinela normal y cuando (/ ) se llama espinela inversa. Cuando existe una

distribucion aleatoria con (/ ) se le denomina espinela mixta.

Si tomamos en cuenta que los iones son esferas perfectas empacadas en
una celda unitaria de dimensiones conocidas, vamos a encontrar ciertas
discrepancias que muestran que el empaque de los iones no es ideal. Las
posiciones de los iones en la estructura cristalina tipo espinela no son perfectas

(como el empaque de esferas duras), debido a esto las distorsiones ocurren.

Por lo general, los sitios tetraédricos son demasiado pequefios para los
cationes metalicos de modo que los aniones de O? de los sitios octaédricos se
mueven de tal manera que reducen el tamafio de la celda unitaria en la misma

medida que los sitios tetraédricos se expanden.

La fuerza de las interacciones entre los momentos magnéticos de los iones
metalicos que conformen la estructura cristalina, va a estar directamente
relacionada con las distancias y los angulos en que interactien los M?* y el 0%,
estas interacciones seran mas fuertes a un angulo de 180° donde las distancias

interatbmicas sean mas cortas.



Las mejores combinaciones de distancias y angulos se encuentran en las
interacciones A-B (125° y 150°), ya que en el caso de las interacciones A-A (80°)
y B-B (90° y 125°), los angulos son demasiados pequefios y las distancias entre

M2* y O% son demasiado grandes (Figura 4).
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Figura 4 . Angulos entre cationes metalicos de sitios A y B.

1.4.3 Aplicaciones biomédicas de las NPMs

La elevada imanacibn de saturacion y el comportamiento
superparamagnético exhibido por las NPMs de ferritas han atraido mucho interés
en afos recientes debido a las diversas aplicaciones biomédicas (figura 5) en las

gue se pueden aplicar este tipo de nanomateriales.



N

Figura 5. Diagrama de las diversas aplicaciones biomédicas de las NPMs.

1.5 Superparamagnetismo

Las aplicaciones biomédicas de las nanoparticulas, se basan en el efecto
del superparamagnetismo. Este efecto es observado en particulas ferro y
ferrimagnéticas al reducirlas por debajo de un tamafio critico (< 15 nm). En los
sistemas ferromagnéticos se observa que los electrones desapareados tienden

a alinear espontaneamente los espines en presencia un campo magnético
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externo aplicado con objeto de reducir su energia, pero en ausencia de este
campo el orden queda limitado por la presencia de los dominios magnéticos

provocando los ciclos de histéresis.

Sin embargo, si se reduce el tamafio hasta conseguir un solo dominio
magneético éste mostrara una orientacion energética favorecida. Es decir, existira
una cierta anisotropia con un eje facil de imanacién [22], de modo que existe un
tamafo donde la energia de anisotropia (E) necesaria para el giro del momento
magneético sera equivalente a la energia térmica (Ecuacion 1). A este fenémeno

se le denomina superparamagnetismo.

6:A L U VA (Ec. 1)
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entre la direccién de imanacion y el eje de facil de imanacion.

El efecto del calentamiento en sistemas compuestos de mediadores
nanométricos depende esencialmente del tamafio, geometria y propiedades
magnéticas de las nanoparticulas. Los mecanismos capaces de generar este
calentamiento magnético se basan en la pérdida de energia por rotaciéon de los
momentos magnéticos atomicos de cada particula, efecto 1 p H @, y pérdidas de
calor por rotaciones fisicas de la propia particula en el fluido, relajaciéon Browniana

B, la cual es totalmente dependiente del medio en el que se encuentra.



2. ANTECEDENTES

Teniendo en cuenta las potencialidades de la nanomedicina se han
formado diversos grupos para el desarrollo del tema, como por ejemplo el
consorcio europeo coordinado por ATOS Spain S. A. e IMDEA Nanociencia cuyo
objetivo es el desarrollo y validacion de nanosistemas para la eliminacion de
cancer de mama y pancreas. La tecnologia del proyecto se basa en la

funcionalizacién de nanoparticulas de éxido de hierro.

El proyecto, denominado MultiFun [23], integra a 16 instituciones europeas
entre las que se figuran socios industriales, centros de investigacion,
universidades y hospitales ha sido financiado con 9.8 millones de euros dentro
del Programa Marco de la Comision Europea. MultiFun inicié sus actividades en
Junio de 2011. No es exagerado decir que un avance revolucionario se esta
realizando en esta area, esto debido a los avances en la preparacion y la
estabilizacion de las particulas magnéticas de tamafio nanométrico y el desarrollo

simultaneo.



2.1 Revision de la literatura

Durante los ultimos afos, se han llevado a cabo muchas investigaciones
para desarrollar rutas de obtencion eficientes de diferentes composiciones y
fases, incluyendo 6xidos de hierro, tales como Fe3Os4 \ -Fe203, metales puros,
tales como Fe y Co, ferritas de espinela, como MgFe204, MnFe204, CoFe20a4,
NiFe204 y ZnFe204 [24]. Una variedad de métodos se han informado en la
literatura para la sintesis de NPMs de alta calidad, incluyendo técnicas
hidrotermales, procesamiento sol-gel, técnicas de sintesis asistidas con
tensoactivos, co-precipitacion, microemulsion, descomposicion térmica de

precursores organometalicos y combustion en solucion.

En el 2006, T. Krishnaveni et al. [25] publicaron la sintesis de
nanoparticulas de Nio.sxCuxZno.sFe204 por el método de sintesis de microondas-
hidrotermal, en las que variaron la composicién del Cu?* (x=0,4,6,8,12 mol%). En
esta investigacion utilizaron nitrato de niquel hexahidratado [Ni(NOz3)2-6H20],
nitrato de cobre trihidratado [Cu(NOs)2-3H20], nitrato de zinc hexahidratado
[Zn(NOs3)2-6H20] como sales precursoras, ajustaron la proporcion molar para
obtener las composiciones antes mencionadas y afiadieron NaOH para ajustar el
pH a 9.45. Ellos obtuvieron nanoparticulas esféricas de 20-60 nm y al aumentar

la composicién de Cu?* los valores de imanacién aumentaron.



Es muy conocido que las propiedades magnéticas de las nanoparticulas
de ferrita no solo dependen del tamafo, se ha encontrado que al aumentar o
disminuir la temperatura el ordenamiento de los cationes en la estructura

cristalina se altera.

En el 2011, Singh et al. [26] publicaron el efecto de la temperatura de
calcinacion en las propiedades estructurales y magnéticas de nanoparticulas de
Nio.sCuo.sFe204 obtenidas por método de sintesis de sol-gel via citratos. Los
difractogramas de rayos X mostraron que a temperaturas de entre 450-500°C, la
estructura cristalina de la ferrita se transforma de cubica a tetragonal y
observaron cambios bruscos en el tamafio de las NPMs, esto indica que el
mecanismo de nucleacion/crecimiento es diferente a temperaturas por encima y
debajo de los 450°- 500°C. Las medidas magnéticas, mostraron valores entre los
25.9 y 35.1 (emu/g) los cuales aumentaron progresivamente en funcion de la

temperatura de calcinacion.

En el afio 2013, Avnish et al. [27] publicaron la sintesis de nanoparticulas
de Nio.sCuo.sFe204 por el método de co-precipitacion acuosa. En la investigacion
utilizaron Fe(NO3s)3, Cu(NO3)2, Ni(NO3s)2 como sales metélicas precursoras de la
ferrita y amoniaco (NHs) como agente precipitante. Ellos obtuvieron

nanoparticulas esféricas de Nio.sCuo.sFe204 con tamafios de 18-34 nm.



Los picos de difraccion de los difractogramas de rayos x se indexaron a la
fase espinela inversa, las micrografias obtenidas por microscopia electronica de
transmision mostraron nanoparticulas con un alto grado de agregacion, debido a
que no utilizaron agentes recubridores durante la sintesis, los cuales son
fundamentales para obtener nanoparticulas monodispersas y con distribuciones
de tamafios homogéneos. Por otra parte, las medidas magnéticas mostraron el
comportamiento superparamagnético a temperatura ambiente de la ferrita con

valores de imanacion de 52 emu/g.

En el afio 2013, Dar et al. [28] publicaron el estudio de la estructura y las
propiedades magnéticas de Ni-ZnFe204 obtenidas por el método de sintesis de
microemulsion inversa (agua en aceite). Los patrones de difraccion se indexaron
a la fase espinela inversa, con picos anchos y de baja intensidad debido al
tamafio de las nanoparticulas obtenidas. Las micrografias mostraron
nanoparticulas de 6 a 11 nm con un alto grado de aglomeracion, atribuida a un
incremento en la distribucibn de los cationes en la superficie de las
nanoparticulas, afectando considerablemente la imanacion de saturacion ya que

se obtuvieron valores de hasta 6.1 (emu/qg).

Se ha destacado el potencial de las NPMs en modelos de cancer humano,
en el que particulas de 10-30 nm de 6xido de hierro conducen a hipertermia

eficazmente [29-35]. Por otro lado, el recubrimiento de NPMs es un enfoque



prometedor e importante en el desarrollo de las mismas. Una variedad de
enfoques se han desarrollado para recubrir NPMs, incluso revestimiento in situ y
recubrimiento posterior a la sintesis, que se conoce como NPMs nucleo-coraza

[36,37].

Los métodos in situ tienen varias ventajas sobre los post-sintesis acerca
de la modificacion de la superficie, incluyendo la aglomeracion reducida debido
al recubrimiento inmediato de las particulas y menos procedimientos de
procesamiento [38-40]. Sin embargo, la presencia de polimeros durante la
nucleacion nanocristalina y crecimiento pueden tener un impacto significativo en
las propiedades magnéticas, disminuyendo notablemente la imanacién de

saturacion de las NPMs obtenidas a través de estos procesos.

En el afio 2015, Bohara et al. [41] sintetizaron NPMs de Co-ZnFe204
recubiertas con trietilenglicol por descomposicion térmica de precursores. Las
micrografias por TEM mostraron nanoparticulas esféricas de 15 nm, con
distribuciones de tamafios uniformes y monodispersas. Las medidas magnéticas
mostraron un valor de imanacién de saturacion maximo de 76.53 emu/g, el cual
es indicador de el alto grado de pureza de las NPMs obtenidas. El tratamiento de
hipertermia in vitro mostré que las nanoparticulas recubiertas con trietilenglicol
extinguieron el 60 % de células MCF7 en 60 min, lo cual nos indica que son

candidatas para su posible aplicacion en hipertermia magnética.



En el afo 2016, Lasheras et al. [42] publicaron la sintesis de
nanoparticulas de ferrita de niquel y manganeso a diferentes composiciones, por
el método descomposicion térmica de precursores organometalicos. En esta
investigacion, recubrieron las nanoparticulas con acido oleico y oleilamina in situ
con la finalidad de controlar el tamafio de las nanoparticulas, asi como para evitar
su aglomeraciéon. Los difractogramas de rayos X de los compuestos obtenidos,
mostraron los picos de difraccion caracteristicos de la espinela inversa con
estructura tipo FCC y grupo espacial Fd3m. Las micrografias por TEM mostraron
nanoparticulas monodispersas con tamafios homogéneos de 8 a 12 nm con

valores de imanacion de saturacion de los 75 a los 100 (emu/qg).

En la tabla 2 se muestran las ventajas y desventajas de los métodos antes

descritos:
Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos de sintesis
Método de sintesis Ventajas Desventajas
Bajos costos en
Sol-gel materiales de partida Tratamiento térmico
Precursores, pH, Amplia distribucion de
Tensioactivo, tamafos y baja cristalinidad
Co-precipitacion temperatura

Alta concentracion de

Microemulsiéon Bajas temperaturas tensioactivos

Tamafios homogéneos, Baja reproducibilidad y uso
alta cristalinidad, de solventes organicos
Descomposicion térmica monodispersas.



2.1.2 Aportacion cientifica

Con el fin de aportar conocimiento cientifico sobre nuevos materiales
sintetizados para su posible aplicacion en hipertermia magnética, se propuso la
preparacion de nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni con estructura tipo espinela,
por descomposicién térmica de precursores organometalicos, el cual no esta
reportado en la literatura. Es por eso que en esta investigacion se ha optado por
afiadir pequefias cantidades de agentes dopantes en los sitios A y B de la
estructura cristalina MFe204, con la finalidad de estudiar el efecto que tendran

estas sustituciones sobre las propiedades magnéticas del material.



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. Hipotesis

Se obtienen nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, por descomposicién

térmica de precursores organometalicos con tamafios controlados y respuesta

magnética apropiada.

3.2. Objetivos

3.2.1 Objetivo General

Obtener mediante el método descomposicién térmica de precursores
organometalicos nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, con tamafios controlados y

caracterizar los productos.

3.2.2 Objetivos Especificos

x Sintetizar nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, con tamafos controlados
mediante el método descomposicion térmica de precursores

organometalicos.



x Caracterizar estructural y morfolégicamente los materiales obtenidos
mediante difraccion de rayos X, andlisis termogravimétrico, analisis
elemental por espectroscopia de emision atdmica con plasma acoplado
inductivamente, microscopia electronica de transmision y dispersion

dinAmica de luz.

x Caracterizar los materiales obtenidos por magnetometria de muestra

vibrante.



4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Materiales y reactivos

Tabla 3. Tabla de reactivos quimicos

1,2-Hexadecanodiol  CH3(CH)13CHOHCH,OH

Dibenciléter (CsHsCH,).0)

Tolueno CeHsCH3

Acido oléico CisH340:

Oleilamina CHj3(CH2);CH=CH(CH_)7CH2NH-

Etanol CHsCH.OH

Acetilacetonato de hierro Il Fe(CsH70,)s

Acetilacetonato de Niguel Il Ni(CsH705)2

Acetilacetonato de cobre | | Cu(CsH;0,).

Sigma-Aldrich, Pureza 90%

Sigma-Aldrich, Pureza 98%

Sigma-Aldrich, Pureza 99%

Sigma-Aldrich, Pureza 90%

Acros Organic, Pureza 90%

Sigma-Aldrich, Pureza 96%

Sigma-Aldrich, Pureza 99%

Sigma-Aldrich, Pureza 95%

Sigma-Aldrich, Pureza 99%


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C18H34O2&sort=mw&sort_dir=asc

4.2 Métodos

4.2.1 Descomposicion térmica de precursores organometalicos

En base a las propiedades necesarias de las NPMS para su potencial
aplicacion en hipertermia magnética, se eligi6 como método de sintesis de
nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, la descomposicion térmica de precursores
organometalicos en disolventes organicos de altas temperaturas de ebullicion,
conteniendo diferentes tensioactivos (que controlan el tamafio, la morfologia
evitando la aglomeracion) y agentes estabilizantes. La formacién de las NPMs se
basa en la descomposicién de los precursores organometélicos disueltos en

disolventes orgénicos.

4.2.2 Mecanismo de sintesis

(O PHFDQLVPR Gé&ININsQaniitelev dos etapas principales: la
primera etapa corresponde a la nucleacion, en la cual el disolvente que contiene
los precursores organometalicos, tensioactivos y agentes estabilizantes, se
calienta aplicando una rampa de calentamiento con velocidad constante, hasta
llegar a la temperatura de descomposicion del precursor utilizado. La segunda
etapa corresponde a la etapa de crecimiento, en la cual la solucion se calienta de
nuevo aplicando una rampa de calentamiento a velocidad constante, hasta el

punto de ebullicién del disolvente.



La solucion se mantiene en reflujo durante 3 h y después se enfria hasta
alcanzar la temperatura ambiente. Cabe mencionar que todo el proceso debe
realizarse en un sistema cerrado bajo atmosfera de Ar para evitar la oxidacion

espontanea y la subsecuente formacion de 6xidos secundarios.

4.2.3 Precursores organometalicos

Se han llevado a cabo varias investigaciones en las cuales han reportado
el uso de diferentes tipos de precursores en la sintesis de NPMs por
descomposicion térmica de precursores organometalicos, tales como:
acetilacetonatos y carbonilos [43-44]. Como se mencion6 anteriormente, el
mecanismo de reaccion cambia al utilizar diferentes precursores
organometalicos, esto se debe a que la etapa de nucleacion de las nanoparticulas
estd directamente relacionada con la descomposicion del precursor

organometalico.

4.2.4 Disolvente organico

Uno de los factores mas importantes que es crucial al utilizar este
mecanismo de sintesis es el punto de ebullicion del disolvente organico usado
durante la sintesis. Al utilizar disolventes con puntos de ebullicion altos, la sintesis

se lleva a cabo a temperaturas mas elevadas, esto trae como consecuencia el



crecimiento de las nanoparticulas y tiene un efecto directo sobre el tamafio y la
forma de las nanoparticulas obtenidas. Por lo antes mencionado, los disolventes
mas utilizados son bencilos e hidrocarburos de cadena larga (en fase liquida a

temperatura ambiente) [45].

4.2.5 Ligandos

La presencia de ligandos especificos que interactuan y cubren la superficie
de las NPMs es muy importante, ya que se utilizan para estabilizarlas en el
disolvente organico. Estas moléculas estan compuestas de un grupo funcional
(como acido carboxilico o amina) que interactta con los grupos -OH de superficie
de las NPMs y cadenas alifaticas largas que le confieren estabilidad en el medio

no polar [46].

4.2.6 Agente estabilizante

Es necesario agregar un agente estabilizante, el cual normalmente esta
compuesto por un grupo funcional (alcohol) y una cadena alifatica. Este agente
estabilizante forma pequefas interacciones con la superficie de las NPMs,
evitando la aglomeracién por impedimento estérico. Ademas, se obtienen
dispersiones estables, tamafios homogéneos y un mejor control de el crecimiento

de las NPMs [47].



4.3 Sintesis de NPMs de ferrita de Cu, Ni

De esta manera, para obtener las NPMs, se utilizaron acetilacetonatos
como precursores organometalicos (Fe(acac)s, Ni(acac)z2 y Cu(acac)2) (Figura 6).
La temperatura de descomposicion de estos compuestos es de
aproximadamente 200°C en todos los casos, la cual es apropiada para obtener

una nucleacion homogénea y la consecuente formacion de las NPMs.

Acetilacetonato de Hierro (lll)

(o]
Acetilacetonato de Cobre (ll) W
[e] o
Cu
/ O/ \O \

|
O
Acetilacetonato de Niquel (II) \&{O
M )\\\/\K

Figura 6. Estructura quimica de los precursores.

Como disolvente organico se utilizé el dibenciléter (Figura 7), ya que su
temperatura de ebullicién (289°C) es lo suficientemente alta como para obtener
una correcta nucleacion y crecimiento de NPMs, ademas facilita el proceso de

lavado de nanoparticulas, ya que no es soluble en etanol.



Dibenciléeter

Figura 7. Estructura quimica del dibenciléter.

Otro de los factores cruciales durante la sintesis de NPMs, es el de
controlar el crecimiento, evitar la aglomeracion y balancear las atracciones
magnéticas de las NPMs, mediante la utilizacion de agentes recubridores [48]. El
mas utilizado es el acido oleico, y tiene la funcidén de formar enlaces covalentes
con los grupos -OH de superficie de NPMs y el grupo carboxilico terminal que lo
conforma. Ademas, la cadena alifatica larga le proporciona una alta estabilidad

en el dibenciléter.

El uso exclusivo de acido oleico como agente recubridor durante la
reaccion, da como resultado un producto viscoso dificil de purificar y caracterizar.
Es por eso que se utiliza un agente recubridor adicional como la oleilamina [49],
ya que induce un efecto de competencia que mejora el tamafio y la
homogeneidad de forma de las NPMs obtenidas, siendo el &cido oleico el agente
de recubrimiento principal, ya que la afinidad del grupo carboxilico del acido
oleico para la superficie de la NPM es mayor que el grupo amina de la oleilamina

(Figura 8).
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Figura 8. Estructura quimica de los agentes recubridores.

Se ha demostrado también que la presencia de 1,2-hexadecanodiol en
exceso como agente estabilizante durante el proceso de descomposicion térmica
de precursores organometalicos, aumenta la homegeneidad de tamafio y evita la

aglomeracion de NPMs por impedimento estérico [50] (Figura 9).

1,2-Hexadecanodiol

oH

Figura 9. Estructura quimica de el agente estabilizante.

En pocas palabras, los factores clave que hay que tomar en cuenta en el
proceso de descomposicion térmica de precursores organometalicos, para
obtener NPMs monodispersas, con alta cristalinidad y distribucion de tamarfos
uniformes son: concentracion de los reactivos, proporcidn entre precursores

organometalicos y ligandos (agentes recubridores), la cantidad de agente



estabilizante, la velocidad de calentamiento utilizada, la temperatura de ebullicion

(disolvente organico) y el tiempo de reflujo [51].

4.3.1 Procedimiento experimental para la obtencion de NPMs de
ferrita de Cu, Ni.

La preparacion de NPMs de de ferrita de Cu, Ni, por descomposicion
térmica de precursores organometdlicos, se realizO mezclando cantidades
estequiométricas de los reactivos de la siguiente manera: en un matraz de tres
bocas, donde se acoplan el refrigerante, el agitador mecéanico y el termémetro,
se mezclaron 25 ml de dibenciléter con 2 mmol de acetilacetonato de hierro (l11),
0.0345 mmol acetilacetonato de cobre (IlI), 0.0345 mmol de acetilacetonato de
niquel (I) y 8 mmol de 1,2-Hexadecanodiol con agitacion hasta su completa

disolucién.

A continuacion, se afiadieron 4 mmol de &cido oléico y 4 mmol de
oleilamina. El matraz se coloc6 sobre una manta calefactora y después de sellarlo

se mantuvo en constante agitacion mecanica bajo flujo de Ar (Figura 10).
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Figura 10. llustracion del montaje utilizado en la sintesis de NPMs de ferrita
de Cu, Ni.

Después, la mezcla se calentd a 200 °C a una velocidad de calentamiento
de 5.5 °C/min durante 30 min con la finalidad de llevar a cabo la nucleacion de
las NPMs. Al calentarse, la solucion adquirié una tonalidad negra. A continuacion,
la solucion se calent6 en reflujo a 289°C a una velocidad de calentamiento de
3°C/min y se mantuvo durante 90 minutos (fase de crecimiento) bajo flujo de Ar.

Posteriormente se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente (25°C).

Una vez que la solucion alcanzoé los 25°C, se afiadieron 100 ml de etanol
para desestabilizar la estabilidad coloidal de las NPMs. Para obtener una
precipitacion completa y prevenir la oxidacién, la mezcla se mantuvo en

refrigeracion a 4°C por 12 h.



Posteriormente, las NPMs fueron decantadas y suspendidas en tolueno.

Finalmente, la solucion de NPMs se centrifugd a 3000 rpm durante 90 minutos.

4.4 Técnicas de caracterizacion

El andlisis elemental se realizé por espectroscopia de emision atdmica con
plasma acoplado inductivamente (ICP-AES). La caracterizacion morfolégica y
estructural de las NPMs sintetizadas se realizé mediante difraccion de rayos X
(DRX) y microscopia electronica de transmision (TEM). La cantidad de ligandos
se cuantific6 mediante analisis termogravimétrico (TG). El tamafio hidrodindmico
se realiz6 mediante dispersion dinamica de luz (DLS). Finalmente, el estudio
magnético de las NPMs obtenidas, se realiz6 mediante magnetometria de

muestra vibrante (VSM).



4.4.1 Espectroscopia de emision atdbmica con plasma acoplado
inductivamente

El contenido de Fe, Ni y Cu se determin6 por (ICP-AES), utilizando un
espectrofotometro ELAN 9000 ICP-MS (PerkinElmer SCIEX). La ICP-AES es una
técnica de andlisis elemental que utiliza una fuente de plasma acoplado
inductivamente para disociar la muestra en sus atomos o iones constituyentes,
excitandolos a un nivel donde emiten luz a una longitud de onda caracteristica.
Un detector mide la intensidad de la luz emitida y calcula la concentracion de los

elementos en la muestra.

En la descarga de plasma acoplado inductivamente (ICP), el gas argdn se
dirige a través de una antorcha que consta de tres tubos concéntricos, una bobina
de cobre que rodea el extremo superior de la antorcha y se conecta a un

generador de radiofrecuencia (RF) [52] (Figura 12).

Detector
multielemental

Espectrofotémetro

Figura 11. llustracion de ICP-AES
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Cuando la potencia de RF se aplica a la bobina de carga, una corriente
alterna oscila a una velocidad correspondiente a la frecuencia del generador.
Esta oscilacion de RF de la corriente en la bobina hace que los campos eléctricos
y magnéticos de RF se establezcan en el area en la parte superior de la antorcha.
Las muestras liquidas se nebulizan en gotas muy finas (aerosol), para ser
introducidas en el ICP. Una vez que la muestra se encuentra en aerosol, se lleva
entonces al centro del plasma por el flujo de argén interno (o nebulizador). En

este punto la descarga del ICP ocurre varias veces.

La primera funcion del ICP es eliminar el disolvente (desolvacion),
obteniéndose particulas de sal microscépicas. Los siguientes pasos implican la
descomposicion de las moléculas individuales de sal en gas (vaporizacion) que

luego se disocian en a&tomos (atomizacion).

En el ICP se transfiere energia a los &tomos e iones, promoviendo la
excitacion de sus electrones a niveles de energia mas altos. Cuando estos
atomos e iones excitados vuelven a su estado fundamental, emiten radiacion
electromagnética en el espectro ultravioleta/visible. Cada elemento excitado
HPLWH ORQJLWXGHYV GH RQGD HVS HrFdddeEtid Vipico deHV GHFL
emision. La intensidad de la radiacion es proporcional a la concentracion del

elemento.



4.4.2 Difraccion de rayos X

Los rayos X son una radiacion electromagnética con longitudes de onda,
GHO PLVPR RUGHQ GH PDJQ Latvos Ge celdald lds &riRtaleS i UD P
3@ &XDQGR XQ KD] GH ORQJLWXG GH RQGD VWUWIDGD
cristalina, este se difracta en distintas direcciones, las cuales van a depender del

sistema cristalino al que pertenece el cristal y de sus pardmetros de red.

Un solo atomo dispersa un haz incidente de rayos X en todas las
direcciones del espacio, pero un gran nimero de atomos ordenados de manera
periddica en tres dimensiones formando un cristal, difractan los rayos X
Ganicamente en unas pocas direcciones. Lo hacen asi debido a que la ordenacion
periodica de los atomos origina una interferencia destructiva de los rayos
dispersados en todas direcciones excepto en aquellas que predice la Ley de

Bragg (Ecuacion 2):

nA=2d

ysent (Ec. 2)

Donde n es un numero entero (denominado orden de reflexién), es la
longitud de onda incidente, d la distancia interplanar y es el angulo formado

entre el rayo incidente y la muestra.



Por otra parte, los sélidos amorfos tienen estructuras caracterizadas por
una ausencia de periodicidad y solo se mantiene el orden de corto alcance. El
resultado es una curva de dispersion de rayos x mostrando uno o dos picos de

difraccién con una anchura que puede llegar a los 10°.

Los difractogramas de rayos X medidos a temperatura ambiente se
registraron en el difractometro Philips PW1710. Este instrumento presenta una
geometria de tipo Bragg-Brentano y esta equipado con anticatodo de cobre. Las
condiciones de medida aplicadas en el generador han sido 40 kV y 40 mA, y los
difractogramas obtenidos se midieron en el intervalo de 10 Z <90° cada 0.02°,

con un tiempo de paso de 1.25 s.

4.4.3 Andlisis termogravimétrico

En un analisis termogravimétrico se registra de manera continua la masa
de una muestra colocada en una atmédsfera controlada en funcion de la
temperatura, la cual va aumentando de manera controlada de forma lineal con el
tiempo [54]. La representacion de la masa o del porcentaje de masa en funcién
de la temperatura se denomina termograma o curva de descomposicion térmica

(Figura 12).



Masa (%)

Temperatura

Figura 12. Representacion gréfica de un termograma.

El cambio en la temperatura se puede programar mediante controladores
especiales con un rango muy amplio de velocidades de calentamiento, desde
fracciones de grado a 1000 °C por minuto. El registro de los cambios de masa en
funcion de la temperatura, nos puede dar informacion sobre los distintos procesos

térmicos que se pueden llevar a cabo en una muestra analizada, por ejemplo:

X Fusion X Oxidacion
X Sublimacion x Descomposicion
x Cristalizacion X Reduccion, entre otras

Existen termobalanzas que cuantifican la pérdida de masa en intervalos
de 1 g hasta 100 g. Sin embargo, el tipo de balanzas mas comunes cuantifican

pérdidas de masa en intervalos entre los 5y 20 mg.



Las ventajas del andlisis termogravimétrico son:

x Permite analizar pequefias cantidades de muestra en distintos
estados de agregacion tales como: (sélidos, geles, fluidos, etc.).

X Se pueden analizar los procesos térmicos de una muestra a
diferentes velocidades de calentamiento.

X Permite controlar la atmdsfera (Nitrégeno, Argon y Aire) durante el

andlisis.

El analisis termogravimétrico se ha realizado con la finalidad de conocer
la cantidad de materia organica de las muestras sintetizadas. Para lo antes
mencionado, se ha utilizado una termobalanza NETSCH STA 449C, realizandose
las medidas con una velocidad de calentamiento de 10°C/min, en atmdsfera de
argon para evitar la oxidacion, en un intervalo de 20°C a 800°C y utilizando

aproximadamente 10 mg de muestra sélida.

4.4.4 Microscopia electronica de transmision

La MET es una técnica de caracterizacion estructural que se basa en los
fendmenos fisico-atdbmicos que se producen cuando un haz de electrones

suficientemente acelerado incide sobre una muestra.



La MET nos proporciona informacion sobre la morfologia, la distribucion
de tamafos y el tamafo de particula. Por lo anterior, se considera una

herramienta muy valiosa en la investigacion de los nanomateriales.

Un filamento de tungsteno es la fuente emisora de electrones que viajan
al vacio en la columna del microscopio a través de lentes electromagnéticas, que

a su vez inciden sobre la muestra a analizar.

Una corriente tipica de electrones sobre la muestra es del orden de 108 A,
que equivale a 10! electrones por segundo [55]. Cuando los electrones inciden
en la muestra, gran parte atraviesan la muestra directamente y otros son
dispersados. En la parte inferior del microscopio los electrones no dispersados
golpean una pantalla fluorescente con cadmara de digitalizacién y archivo, que
emite fotones cuando es irradiada por el haz de electrones, lo que da lugar a una
imagen en variada oscuridad de acuerdo a la densidad de la muestra analizada

(Figura 13).



Haz de
electrones
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Pantalla fluorescente

Figura 13. llustracion del MET

Las micrografias han sido realizadas con un microscopio Philips CM200.
Se han utilizado portamuestras de doble inclinacién para la imagen y la difraccion.
Para la correcta realizacion de estas medidas es necesario depositar unas gotas
de la disolucién coloidal de las NPMs dispersas en tolueno sobre una rejilla de

Cu con sustrato de carbono y dejar evaporar el disolvente.

4.4.5 Dispersion dindmica de luz

El tamafio hidrodindmico de las NPMs se ha realizado en un Zetasizer
Nano ZS de Malvern con cubetas de cuarzo pC5801, el cual se determiné
midiendo los cambios aleatorios en la intensidad de la luz dispersada de una

solucién de NPMs disueltas en tolueno.
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Estas NPMs experimentan un movimiento térmico aleatorio conocido
como movimiento browniano, el cual se explica con la ecuacion de Stokes-

Einstein (Ecuacion 3) [56]:

b _ kT

R 3IrnD (Ec. 3)
n,

donde Dnes el diametro dinamico, D: el coeficiente de difusion traslacional, ks la

constante de Boltzman, la viscosidad y T la temperatura.

Un laser de (He Ne) con Q Ppasa a través de una muestra de NPMs
diluida en tolueno y la intensidad de luz dispersada es recogida por un detector y
deconvolucionada por algoritmos para determinar la distribucién de tamafio de la
muestra con NPMs. La cantidad de luz dispersada recogida depende del peso
molecular, tamafio y forma de las NPMs, asi como los indices de refraccién de
las NPMs (1.8) y del tolueno (1.4). Antes de llegar al detector, la luz difusa de
NPMs individuales experimenta interferencia de aquellas dispersas por otras
NPMs, todas las cuales se mueven aleatoriamente debido al movimiento

browniano. Los calculos son realizados por un software del instrumento.



4.4.6 Magnetometria de Muestra Vibrante

Las medidas de imanacién en funcién del campo aplicado en muestras en
polvo se han realizado en un magnetometro de muestra vibrante VSM no
comercial con electroiman que alcanza 1.8 T. El magnetémetro VSM hace uso
de la ley de induccién clasica de Faraday, segun la cual un campo magnético
variable con el tiempo produce un voltaje o diferencia de potencial eléctrica. En
un VSM la muestra a estudiar se hace oscilar con una amplitud del orden de 1
mm a una frecuencia fija dependiente del instrumento (19,5 y 63 Hz en los
magnetdémetros utilizados), de forma que el campo magnético dipolar producido
por la muestra imanada induce a su vez un voltaje en un conjunto de bobinas

secundarias (pick-up coils).

Mediante una adecuada calibracion de la sefial de salida del lock-in mediante un
patrén se obtiene una medida directa y rapida (tipicamente 1 muestra/s) del

momento magnético de la muestra.



4.5 Disposicion de los residuos generados

Los residuos generados en las reacciones de sintesis se depositaron
segun la disposicion de residuos de la Facultad de Ciencias Quimicas, UANL

[57]:

Tabla 4. Disposicion de residuos.

Residuo Contenedor
Oxidos metalicos B
Residuos orgéanicos solidos G
Sales metalicas B
Soluciones de metales (N) AE
Residuos orgéanicos liquidos (N) AA
Mezcla de polvos organicos y G

metalicos



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Espectroscopia de emision atdbmica con plasma acoplado

inductivamente.

Con el objetivo de calcular la composicion de las muestras se ha realizado

andlisis de ICP-AES. En

la tabla 5 se muestran las concentraciones

experimentales de los metales Hierro, Niquel y Cobre. Las composiciones

experimentales obtenidas se muestran en la tabla 6.

Tabla 5. Concentraciones experimentales de Hierro, Niquel y Cobre.

Fe2.9Nio.05CU0.0504 | Fe2.8Nio.1Cu0.104 | Fe2.6Nio.2Cuo0.204 | Fe2.4Nio.3CU0.304 | Fe2.2Nio.4Cuo.404
mg/g mg/g mg/g mg/g mg/g
Fe /56 462.19 490.35 488.57 513.36 466.08
Ni/ 60 4.40 9.86 14.91 25.44 48.85
Cu/63 0.31 1.68 1.12 0.72 0.44

Tabla 6. Composiciones experimentales obtenidas.

Composiciones tedricas
Fe2.9Nio.05Cu0.0504

Fe2.8Nio.1Cu0.104
Fe2.6Nio.2Cu0.204
Fe2.4Ni0.3Cu0.304
Fe2.2Ni0.4Cu0.404

Composiciones experimentales
Fe2.9718Ni0.0263CU0.001704
Fe2.9359Ni0.0551CU0.008904
Fe2.9111Ni0.0829CU0.005904
Fe2.8639N10.1324CU0.003504
Fe2.7305Ni0.2670CU0.002204




El andlisis elemental por la técnica de ICP-AES, se realiz6 tomando como
referencia el contenido de Fe [58]. Las concentraciones tedricas de los iones de
Fesxy, Cuxy Niy en la ecuacion Fes-xyCuxNiyOa preparadas con el precursor
organometalico Fe(acac)s, fueron 2.9, 2.8, 26, 24 y 22 mM y las
concentraciones experimentales obtenidas fueron 2.9718, 2.9359, 2.9111,
2.8639 y 2.7305 respectivamente. Para el precursor organometalico Cu(acac):
fueron 0.05, 0.1, 0.2, 0.3 0.4, 0.5 y 0.0017, 0.0089, 0.0059, 0.0035, 0.0022,
respectivamente. En el caso del Ni(acac)z fueron 0.05, 0.1, 0.2,0.3y 0.4y 0.0263,

0.0551, 0.0829, 0.1324, 0.2670, respectivamente.

De acuerdo con los resultados antes descritos, se observa una tendencia
elevada en las concentraciones experimentalmente obtenidas de Fesx.y, esto en
comparacién con las composiciones estequiométricas tedricas, lo que trae como
consecuencia una disminucion considerable en las concentraciones de Cuxy Niy,
atribuible a la presencia de impurezas que fueron removidas durante los lavados
con etanol y la separacién magnética de las NPMs, por lo tanto, se puede deducir
gue los iones Fes-xy, estan ocupando los sitios que deberian de ocupar los iones

Cuxy Niyen la estructura cristalina.

Por otra parte, la preparacién de las muestras se llevé a cabo por medio
de la digestion acida en HNOs de los polvos obtenidos, que a su vez fueron

sometidos a ultrasonido durante 2 h a 75 °C y posteriormente filtrados con la



finalidad de eliminar cualquier residuo organico que pudiera estar presente en la

muestra a analizar.

Un factor importante que se debe tomar en cuenta para la preparacion de
las muestras para su posterior andlisis por ICP-AES, es la correcta disociacion
del compuesto a analizar en sus respectivos &tomos o iones. Para lograr una
correcta disociacion de la muestra es necesario utilizar un 4cido fuerte que sea
capaz de disociar totalmente la muestra y que no favorezca la precipitacion de
los iones, la cual afectaria considerablemente la concentracién. Ademas, es
necesario confirmar los valores obtenidos por distintas técnicas tales como:

fluorescencia de rayos X y espectroscopia fotoelectronica de rayos X.



5.2 Difraccion de Rayos X

En la figura 14 se muestran los difractogramas correspondientes a las
muestras sintetizadas por el método de descomposicion térmica de precursores
organometalicos a partir de acetilacetonato de Hierro, Niquel y cobre, en las

cuales se varié la composicién de los cationes metdlicos (Fe3*, Ni?*, Cu?*) en

distintas proporciones.
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Figura 14. Difractogramas correspondientes a las fases obtenidas por descomposicion
térmica de precursores organometalicos.

Los picos de difraccion corresponden a la fase FesxyCuxNiyOs4, con
estructura cubica FCC (G.E.: Fd3m, PDF n° 89-0691) de tipo espinela inversa,
con reflexiones en los planos (220), (311), (222), (400), (422), (511) y (440), la

cual esta representada por picos anchos de baja intensidad debido al tamafio de

las nanoparticulas.
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Puede comprobarse como el ensanchamiento de los picos esta
directamente relacionado con la distribucion de tamafios de las nanoparticulas,
el cual es producido por la similitud de tamafio entre la longitud de onda empleada
y el tamafio de las nanoparticulas. Esta estimacion sera confirmada mediante

medidas de microscopia electrénica y dispersion dinamica de luz.

A partir de la anchura media altura y la posicién del pico maximo de
difraccion mas intenso (311), se calculé el tamafio medio de particula obtenido,
mediante la férmula de Debye-Scherrer [59], la cual establece que el tamafio de
particula es inversamente proporcional a la anchura media altura del pico maximo
de difraccion y al coseno del &ngulo del pico maximo, conforme a la siguiente

ecuacion (Ecuacion 4):

KA
D=——— (Ec. 4)

Bestcusﬁ

Donde consideramos una constante de forma K=1 (para particulas
HVIpUL kRM1.5406 (longitud de onda de la radiacién aplicada), Best €S la

anchura media altura observada (Best= Bobs-Binstumenta) y  HV HO iQJXOR GH %UI

En la Figura 15 se muestra el pico de difraccion (311) para una de las
muestras junto con su deconvolucion, de modo que ha sido posible calcular la

posicion de Bragg y la anchura a media altura mediante el programa FULLPROF.



Los calculos realizados a partir de los datos

resultados que se muestran en la tabla 7:

experimentales

nos arrojaron los
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Figura 15. Refinamiento del pico mas intenso.

Tabla 7. ParAmetros obtenidos a partir de la deconvolucion del pico maximo de difracciéon
(311) y tamafios de particula calculados mediante la formula de Debye-Scherrer.

COMPOSICION
Fe2.9718Ni0.0263CU0.001704

Fe2.9359Ni0.0551CU0.008904
Fe2.9111Ni0.0820CU0.005904
Fe2.8639Ni0.1324CU0.003504

Fe2.7305Ni0.2670CU0.002204

Bobs.

f
1.46

1.22
1.33
1.11

1.04

B inst.
f

0.12
0.12
0.12
0.12

0.12

Best.
f

1.34
1.1
1.21
0.99

0.92

Pos. Bragg

f
35.63

35.56
35.65
35.67

35.68

Tamano
(nm)

12
14
13
16

17



De acuerdo con los resultados de la tabla 7 el tamafio de particula
estimado para las diferentes composiciones se encuentra dentro del intervalo de
los 1247 nm, ademas las cantidades estequiométricas de los metales
introducidos modifican ligeramente la posicion de Bragg del pico de mayor
intensidad (311) en las distintas composiciones sintetizadas, atribuible a la
distorsion estructural causada por la sustitucion parcial de los cationes metalicos

Ni2* y Cu?* en la estructura cristalina.

Por otra parte, las variaciones de los tamafios de particula obtenidos se
corresponden con las concentraciones de precursores utilizadas, en especial a
la concentracién de hierro siendo la de menor tamafio (12nm) la composicién
Fe2.9718Ni0.0263CU0.001704, que contiene la mayor concentracion de hierro y la
menor cantidad de cobre. La composicion Fe2.7305Nio.2670CU0.002204 con la menor
concentracion de hierro presenta un tamafio de nanoparticula de 17 nm, por lo
gue se puede deducir que el tamafio de particula es inversamente proporcional

a la concentracion de hierro.

Se puede observar como las muestras que han sido obtenidas mediante
la descomposicion térmica de precursores organometalicos presentan una alta
homogenidad, esto en base a los tamafios calculados mediante la ecuacion de
Scherrer, sin embargo, estos valores seran confirmados mediante microscopia

electrénica de transmision.



5.3 Analisis termogravimétrico

Con la finalidad de cuantificar la materia organica que recubre las NPMs y

ajustar las propiedades magnéticas que posteriormente seran expuestas, se

realizé un analisis termogravimétrico en todas las muestras sintetizadas bajo

atmosfera de Argon para evitar la oxidacion espontanea. En la figura 16 se

observan los termogramas obtenidos. Las pérdidas de masa y las temperaturas

de descomposicion se muestran en la tabla 8.
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Figura 16. Curvas termogravimétricas de las muestras obtenidas por descomposicién
térmica de precursores organometalicos.
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Como se puede observar, todas las muestras sintetizadas presentan un
perfil de descomposicion similar. La pérdida de masa ocurre en tres etapas
sucesivas, la primera pérdida de masa representa las moléculas de agua
adheridas en la superficie (100°C) continuando con la pérdida del disolvente
(289°C) debido a las interacciones de estas moléculas no polares con las

cadenas hidrocarbonadas del acido oleico y la oleilamina.

Finalmente, la pérdida del recubrimiento con acido oleico y oleilamina
ocurre entre los (300-785 °C) con una pérdida de masa a los (450 °C) y otra a los
(785 °C), atribuidas a dos interacciones entre el acido oleico y las NPMs, las

cuales producen dos disociaciones a diferentes temperaturas [60].

Tabla 8. Pérdidas de masa y temperaturas de descomposicion de las muestras.

Composicion T1(°C) T2(°C) T3(°C) Mu(%) M2(%) M3(%) Miotal (%)

308.2 4514 751.2 7.5 10.7 13.9 32.1
Fe2.9718Ni0.0263CU0.001704

303.1 4504 7605 4.2 7.5 8 19.7
Fe2.9359N10.0551CU0.008904

307.4 4599 7536 49 3.7 7.7 16.3
Fe2.9111Ni0.0829CU0.005904

302.6 4554 7195 5.1 4.8 5.7 15.6
Fe2.8639N10.1324CU0.003504

3045 4584 737.2 5.2 5.3 6.8 17.3
Fe2.7305Ni0.2670CU0.002204



5.4 Microscopia electronica de transmision

Las muestras dispersadas en tolueno se analizaron en el microscopio
electronico de transmision con el fin de estudiar el tamafo, la morfologia, la
cristalinidad y comprobar el estado de agregacion en el que se encuentran las

NPMs.

En las figuras 17, 18, 19, 20 y 21 se muestran las micrografias y
distribuciones de tamafio obtenidas para las diferentes composiciones
sintetizadas, las cuales muestran NPMs monodispersas, distribucibnes de
tamafios homogéneos entre los 8 y 11 nm y morfologia cuboctaédrica. Cabe
mencionar que los tamafos calculados a partir del ajuste de DRX son
comparables a los obtenidos a partir de los datos del TEM, hecho indicativo de
que las NPMs poseen un monodomio magnético. Sin embargo, los tamafos
obtenidos mediante esta técnica son los correspondientes al nicleo metalico, ya
que la poca densidad de los ligandos no permite realizar la estimacion del tamafio

de su recubrimiento.

Por otro lado, se han obtenido también los patrones de difraccion de
electrones para un area seleccionada de la muestra de las diferentes
composiciones sintetizadas, poniendo de manifiesto la cristalinidad de las
particulas y la presencia uUnica de la fase FesxyCuxNiyOs, las cuales estan en
consonancia con los picos de difraccion mostrados en los difractogramas de

DRX.
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Figura 1 7. Micrografias por TEM, distribucion de tamafios de la composicion
Fe2.9718Nli0.0263CU0.001704 Y anillo de difraccion indexado para un area seleccionada.
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Diametro (nm) 17(0.12 nm)

Figura 1 8. Micrografias por TEM, distribucion de tamafios de la composicion
Fe2.9350Ni0.0s51CU0.008904 y anillo de difraccidén indexado para un area seleccionada.
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Figura 1 9. Micrografias por TEM, distribucion de tamafos de la composicién
Fe2.9111Ni0.0820CU0.005004 y anillo de difraccidén indexado para un area seleccionada.
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Figura 20. Micrografias por TEM, distribucion de tamafios de la composicién
Fe2.g639Ni0.1324CU0.003504 Y anillo de difraccion indexado para un area seleccionada.
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Figura 2 1. Micrografias por TEM, distribucion de tamafios de la composicién
Fe2.7305Ni0.2670CU0.002204 y anillo de difraccién indexado para un area seleccionada.



5.5 Dispersion dinamica de luz

El tamafio hidrodinamico y el estado de dispersion de las NPMs se ha obtenido
por dispersion dinamica de luz en disoluciones con tolueno. En la figura 22 se
muestran las distribuciones de tamafos de las muestras obtenidas. La relacion
de tamafos de las diferentes composiciones se enlista en la tabla 9. La

concentracion de cada muestra fue de 0.3 mg de ferrita de Cu, Ni/ml de tolueno.

Figura 22. Distribucion del tamafio hidrodinamico por DLS de las muestras obtenidas.



Tabla 9. Valores medios de tamafio hidrodinamico obtenidos por DLS con sus
respectivas desviaciones estandar.

Muestras DoLs (nm) 1 (nm)

13.4 2.2
Fe2.9718Ni0.0263CU0.001704

12.7 1.9
Fe2.9359Ni0.0551CU0.008904

11.4 2.0
Fe2.9111Ni0.0829CU0.005904

13.3 2.0
Fe2.8639Ni0.1324CU0.003504

13.4 2.5

Fe2.7305Ni0.2670CU0.002204

Se puede observar que los valores de tamafio hidrodinamico de las
muestras obtenidas son mayores a los obtenidos por TEM. El valor del tamafio
hidrodindmico de las NPMs esta compuesto por el tamafio de la NPM, mas el
tamafio de la molécula del acido oleico (2nm) [60]. Siendo la composicion
Fe2.9111Ni0.0820CU0.005904 la mas apta para su posible aplicacion en hipertermia
magnética, debido a que presenta el menor tamarfio (11.4 nm) y distribuciones de

tamafios homogéneos.

Por lo antes mencionado, se tiene que tomar en cuenta que las NPMs
obtenidas recubiertas con acido oléico son solubles en solventes organicos por
lo tanto poseen caracter hidrofobico y para su posible aplicacion en hipertermia

magneética es necesario que posean caracter hidrofilico.



Es por eso que estas nanoparticulas se tienen que funcionalizar con
biopolimeros que las estabilicen en condiciones fisiolégicas, ademas es
necesario dotarlas de especificidad biologica, sin aumentar el tamafio total de la
nanoparticula por arriba de los 100 nm, ya que por arriba de este valor la
nanoparticula dificilmente va a lograr una buena interaccion con un sistema

bioldgico y puede desencadenar una respuesta inmunitaria.

Otro de los factores importantes que debemos de tomar en cuenta al
funcionalizar las NPMs es el de no afectar considerablemente las propiedades
magnéticas de las NPMs obtenidas, ya que al modificar su superficie las
propiedades magnéticas se ven afectadas, observandose una disminucion en la

imanacién de saturacion [61].

Por otra parte, el analisis por TEM y DLS demuestran la forma,
distribuciones de tamarfo y el estado de dispersién de las NPMs en tolueno,

ademas confirman la homogeneidad y monodispersidad del sistema.



5.6 Magnetometria de muestra vibrante (VSM)

Se realizaron las medidas de imanacién (M) con respecto al campo (H),
en las muestras obtenidas a temperatura ambiente (Figura 23), con el objetivo de
obtener informacidén sobre el comportamiento magnético de las mismas. Los
valores de imanacion de saturacion que se muestran en la Tabla 10 han sido
corregidos respecto a la masa real del 6xido obtenida a partir de los resultados

del andlisis termogravimétrico.

Figura 23. Ciclos de histéresis frente al campo a RT de las muestras obtenidas.



Tabla 10. Imanacion de saturacion de las composiciones obtenidas.

Composicion Imanacion de saturacion (Ms, emu/q)

52.7
Fe2.9718Ni0.0263CU0.001704

75.4
Fe2.93590Ni0.0551CU0.008904

74.1
Fe2.9111Ni0.0820CU0.005904

75.9
Fe2.8639Ni0.1324CU0.003504

73.6

Fe2.7305Ni0.2670CU0.002204

De manera general, los valores de imanacion de saturacion de las ferritas
van a estar directamente relacionados con la metodologia utilizada para su
preparacion, de los cationes (M?*) involucrados y la distribuciéon de estos en la
estructura cristalina, la cual varia notablemente de un material en estado masivo

a un material con tamafos de particula en la escala de los nanémetros [62].

Los ciclos de histéresis de las composiciones sintetizadas muestran
valores nulos de campo coercitivo e imanacion remanente, lo que informa de un
comportamiento superparamagnético a temperatura ambiente de los
nanomateriales obtenidos. Los valores de imanacion de saturacion de las
composiciones obtenidas oscilan entre los 52 y 75 emu/g, dependiendo de las
concentraciones de cobre, niquel y hierro en la estructura cristalina. La
composicion Fez.s639Nio.1324CU0.003504 presenta un valor maximo de imanacion de

saturacion de 75.9 emu/g.



El comportamiento magnético de la ferrita de Cu, Ni, puede entenderse en
términos de la distribucion cationica en la estructura cristalina tipo espinela
inversa, la cual presenta interacciones ferrimagnéticas originadas a partir de los
giros antiparalelos de los momentos magnéticos entre los iones Fe3* en los sitios

Ay los Cu?*, Ni?* y Fe?*en los sitios B.

Los valores bajos de imanacion de saturacion se atribuyen a que las
interacciones de tipo A-B favorecen el acoplamiento anti-paralelo de los sitios A
y B, por lo tanto, son lo suficientemente fuertes para superar cualquier
interaccion A-A o B-B que pueda interrumpir la alineacion paralela de los giros de
todos los sitios A y B por separado. Por otra parte, la variacion de la imanacién
de saturacion en base al contenido Cu?* se debe a las interacciones de
superintercambio entre los iones de los sitios A y B en la red de la espinela
inversa. Segun la teoria de Neel [62], la magnetizacion molecular (M) viene dada
por la diferencia entre las magnetizaciones de los sitios B y A, donde el sitio B

posee una magnetizacion mas alta.

La sustitucion del ion Cu?* por Ni?* en los sitios B resulta en un aumento
de las interacciones de superintercambio entre los sitios A y B. Cuando el Cu?*
sustituye al Ni?*, una parte de Cu?* ocupa los sitios A desplazando los iones Fe3*

a los sitios octaédricos. Este aumento de la concentracion de Fe3* aumentard el



numero de iones Fe?* y Fe3* en los sitios B, en consecuencia, aumentara la

magnetizacion neta de la espinela inversa.



6. CONCLUSIONES

De la presente investigacién sobre la sintesis de nanoparticulas de
ferritas de Cu, Ni, se investigo la estructura, morfologia y comportamiento
magnético a temperatura ambiente y en base a los resultados obtenidos se

enlistan las siguientes conclusiones:

0 Se obtuvieron nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, con tamafios de 8 a 11
nm, con estructura cristalina FCC, de tipo espinela inversa, mediante la

descomposicion térmica de precursores organometalicos.

o Empleando Fe(acac)s, Ni(acac): y Cu(acac)2 como precursores
organometalicos es posible preparar nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni,
con diametros pequefios sin perder la estabilidad necesaria para su

posible aplicacion en hipertermia magnética.

0 Ha sido posible recubrir las ferritas de Cu, Ni, con &cido oléico y oleilamina
de una forma satisfactoria, los cuales son esenciales para evitar

aglomeraciones.



o Las nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, presentan comportamiento
superparamagnético a temperatura ambiente, hecho indicativo que las

NPMs poseen un monodominio magnético.

o0 Las nanoparticulas de ferrita de Cu, Ni, preparadas presentan
monodispersidad, morfologia cubooctaédrica, distribuciones de tamafios
homogéneos, una elevada cristalinidad y pureza, lo que les proporciona
una elevada imanacion de saturacion, para su potencial aplicacién en

hipertermia magnética.



7. PROSPECTIVA DE SINTESIS

Recubrir las NPMs con biopolimeros compatibles para solubilizarlas en

compuestos polares.

Funcionalizar las NPMs obtenidas para dotarlas de especificidad biolégica.

Realizar el analisis de tasa de absorcion especifica para cuantificar la

cantidad de calor que generen las NPMs.

Evaluar las NPMs mediante estudios de citotoxicidad.

Realizar estudios in vitro e in vivo de nanohipertermia magnética.
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ANEXOS

A. Difraccion de rayos X

Figura 24. Difractogramas correspondientes a las fases obtenidas por descomposicion
térmica de precursores organometalicos.

Figura 25. Difractogramas correspondientes a las fases obtenidas por descomposicion
térmica de precursores organometalicos.
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