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Resumen

Resumen

El objetivo de este trabajo fue emplear el sensor de efecto “Hall” planar (PHE, por
sus siglas en inglés) para la deteccién de nanoparticulas magnéticas (NPs-M) de
magnetita. Se reporta la sintesis de las NPs-M de magnetita (FesO4) del tipo
esféricas entre 4 a 20 nm, por el método de descomposicidon térmica. Estos
tamafios de NPs-M son compatible con entidades biolégicas que van desde las

proteinas hasta células (nm) (1).

Las NPs-M se caracterizaron por Microscopia Electronica de Transmision
(TEM, por sus siglas en inglés). Se estudiaron las propiedades magnéticas de las
NPs-M con un dispositivo superconductor de interferencia cuantica (SQUID, por
sus siglas en inglés) y un sensor de efecto “Hall” planar que por su composicion es

sensible a campos magnéticos generados por una corriente eléctrica y las NPs-M.

Las imagenes obtenidas por “TEM”, confirman que son del tipo esféricas y

revelan el tamafio de las nanoparticulas (NPs).

Las curvas “Zero Field Cooled- Field Cooled (ZFC-FC)” obtenidas utilizando
SQUID demuestran que la temperatura de bloqueo, Tg es funcién del tamano de
la particula. Por debajo de la Tg, las nanoparticulas magnéticas se encuentran en
un estado ferrimagnético y por encima de la temperatura de bloqueo presenta

superparamagnetismo (2).

En la caracterizaciéon con el sensor de efecto “Hall” planar, se obtuvo
informacion sobre el voltaje generado al inducir una corriente eléctrica y al colocar
NPs-M de cada muestra sobre el sensor. En ambos equipos (SQUID y el sensor

PHE) se comparé la susceptibilidad y la temperatura de bloqueo.

La combinacion de nanoparticulas magnéticas (FeszO4) y el sensor
altamente sensible, puede tener diferentes aplicaciones, tales como: biosensores

magneéticos, nanodiagndstico, etc.



Abstract

Abstract

The objective of this work was to use the planar Hall effect (PHE) sensor, to detect
magnetic nanoparticles (MNPs) magnetite. The synthesis of MNPs magnetite
(FesO4) of the spherical type from 4 to 20 nm, by the thermal decomposition
method is reported. These sizes MNPs are compatible with biological entities

ranging from proteins to cells (nm) (1).

MNPs are characterized by Microscopy Electron Transmission (TEM). The
magnetic properties of the MNPs were studied with Superconducting Quantum
Interference Device (SQUID) and the Planar Hall Effect (PHE) sensor which has a
sensitive composition to magnetic fields generated by an electric current and
MNPs.

The images obtained by TEM confirm that they have spherical shape and

reveal the NPs’ size.

The Zero Field Cooled-Field Cooled (ZFC-FC) curves obtained using
SQUID show that the blocking temperature, Tg, is a function of the particles’ size.
Under Tg the Fe3O4 is found in a ferrimagnetic state and above the blocking

temperature in superparamagnetism state (2).

The characterization with the planar Hall effect sensor, gave information on
the voltage generated by inducing an electric current and placing MNPs of each
sample on the sensor. In both devices (SQUID and the PHE sensor) the

susceptibility and blocking temperature were compared.

The combination of magnetic nanoparticles (FezO4) and the highly sensitive
sensor can have different applications, such as magnetic biosensors,

nanodiagnostics, etc.
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Capitulo 1. Introduccion

Capitulo 1

Introduccion

La nanotecnologia es la creacién y uso de materiales, dispositivos y sistemas a
través del control de la materia en la escala de nandmetros, es decir, a nivel de
atomos, moléculas, estructuras supramoleculares y cumulos de masas que
contienen miles de millones de atomos (2). En la actualidad se desarrollan
sistemas de tamafio nanométricos que son de suma importancia debido a sus
diversas aplicaciones interdisciplinarias, por mencionar algunas se encuentra la

fisica, quimica, biologia y medicina.

Richard Feynman fue el pionero en la propuesta del estudio de los
materiales nanométricos, quién en 1959, en el encuentro anual de la American
Physical Society, habl6é en la conferencia “There is plenty of room at the bottom”
(“Hay mucho espacio al fondo”), de cémo fabricar, manipular y controlar objetos en
pequefias dimensiones (3). Hoy en dia, se da un paso al concepto a lo que ahora

conocemos como nanotecnologia.

Actualmente hay una amplia rama de nano-objetos, por mencionar algunos
se encuentran los liposomas, dendrimeros (4; 5; 6) y nanotubos de carbono (7).
Entre las nanoparticulas, estan las nanoparticulas de o6xido de silicio (8),
nanoparticulas metalicas (Au, Ag, Fe, Co...) (4; 9), 6xidos de metal (TiO,, Fe30u,
Co304) (4) y puntos cuanticos, se denominan asi por su tamafio nanométrico que

provoca un confinamiento cuantico en su estructura (4; 10; 11) entre otros.

Nuestro interés esta enfocado en nanoparticulas magnéticas (NPs-M). Esta
clase de materiales, al ser reducidos a una escala nanométrica exhiben un
comportamiento superparamagnético que fue descrito por primera vez por Néel en
1949 (12; 13). Al reducir el tamafo de la particula, la energia térmica, KgT es
mayor a la energia de barrera KT {donde Kg es la constante de Boltzmann, K; la

constante de anisotropia magnetocristalina y T la temperatura), provocando que
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la magnetizacion cambie de direccion facilmente, haciendo al material

superamagnético, dicho estado se detalla en el capitulo 2.

Las nanoparticulas superparamagnéticas de o6xido de hierro han sido
ampliamente utilizadas en numerosas aplicaciones en vivo, por ejemplo: en
imagenes de resonancia magnética (2), agentes de contraste (14), reparacién de
tejidos, inmunoensayo, la desintoxicacion de fluidos biologicos, hipertermia (2), la
administracién y liberacion de farmacos (15; 16), separacion de células (2),

termoterapia en cancer (17) y terapia fotodinamica (18).

Las aplicaciones de las NPs-M de 6xido de hierro como la magnetita o
maghemita han tenido gran auge en la biomedicina. De manera que el hierro es un
elemento esencial en la vida, debido que participa practicamente en todos los
procesos de oxidacién y reducciéon. Lo podemos hallar por ejemplo formando parte

de las enzimas del ciclo de Krebs y en la respiracion celular (19).

El hierro es facilmente metabolizado en nuestro cuerpo, dando lugar al
tamafo de las particulas comparables a las células, proteinas, virus y ADN
(Fig.1.1).
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Fig. 1.1 Las Nanoparticulas son compatibles con entidades biolégicas, moléculas entre otras
entidades (20).
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El objetivo de estudio es emplear el sensor de efecto “Hall” planar para la
deteccion de nanoparticulas magnéticas en un intervalos de 4 a 20 nm. Se exploro
sus propiedades magnéticas, esto es posible empleando el sensor PHE. Dicho

sensor podria emplearse con un biosensor.

Se logré sintetizar nanoparticulas magnéticas por el método de
descomposicion térmica. Se obtuvieron las curvas Zero Field Cooled/Field Cooled
(ZFC/ FC). Dichas curvas proporcionan el valor de la temperatura de bloqueo, lo

que indica un cambio de fase de ferrimagnético a supermagnético.

Se obtuvo el limite de deteccidon de las NPs-M sobre el sensor y se logro
medir la temperatura de bloqueo mediante el sensor PHE. Estos estudios dan un

nuevo panorama de un nuevo biosensor.
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1.1 Motivacion

Los estudios de las propiedades magnéticas de las NPs-M que se llevan acabd
hoy en dia son mediante el uso del SQUID y no se han reportado la innovacion de

un nuevo biosensor.

Se requieren nuevos estudios empleando otros sensores por ejemplo el
sensor de efecto “Hall” planar. No existe mucha informacién acerca de este sensor

para aplicaciones bioldgicas y médicas.

Por esta razén la potencialidad en el empleo del sensor PHE para la
deteccion de nanopoarticulas y el estudio de las propiedades magnéticas de las
NPs. En el presente trabajo de investigacion, se realizaran algunos estudios de
detecciéon de las NPs-M empleando el sensor PHE. Buscamos encontrar nuevas
aplicaciones del sensor PHE en el area de medicina y en el estudio de

propiedades magnéticas.
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Capitulo 2

Antecedentes

2.1 Magnetismo en nano-objetos

El campo magnético es el resultado del movimiento de las cargas eléctricas, de
manera que, los electrones gobiernan las propiedades de la materia de dos
maneras: a) el movimiento orbital del electron alrededor del nucleo y b) el electrén
actuando como esfera cargada, es decir, posee un momento angular intrinseco,
que se asocia al espin (12). Cuando un material se somete a un campo intenso los
momentos magnéticos inducidos o permanentes dentro del material tienden a
alinearse en la direccion del campo magnético aplicado, Happ, dando lugar a la
magnetizacion del material. Por ejemplo, el magnetismo puede ser ejercido

mediante un campo magnético externo o aplicando una corriente eléctrica (21).

Las nanoparticulas pueden contener desordenes estructural que pueden
modificar significativamente las propiedades del material. De manera que, las
propiedades magnéticas de las nanoparticulas son anisotrépicas (2). Por ejemplo,
la figura 2.1 muestra algunas direcciones de ejes faciles y dificiles. La curva de
magnetizacion del niquel, Ni, tiene un eje facil en <111> a campos magnéticos
menores a 50 Oe. El cobalto, Co, presenta un eje dificil en campos magnéticos
mayores a 5000 Oe. Este fendbmeno se conoce como energia de anisotropia, es
decir, induce direcciones preferenciales (ejes) en la orientacion de la

magnetizacion (22).
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Fig. 2.1 Curvas de magnetizacion: a) Niquel, b) Hierro y ¢) Cobalto (22). Donde H(Oe) es el campo

magnético y M (emu/cms) la magnetizacion.

La energia de anisotropia magnetocristalina, es una propiedad intrinseca
del material, es decir, en un cristal el eje facil coincide con las direcciones
cristalograficas, por ejemplo en cristales cubicos como el hierro y niquel son
<100> y <111> y para arreglos hexagonales (cobalto) <0001>. La energia de
anisotropia magnetocristalina controla los procesos de magnetizacion. La energia
para desviar la magnetizacién de un eje facil (aplicando un campo magnético), se
puede representar en una expansion de cosenos, donde el angulo de
magnetizacion es entre la magnetizacion y el eje facil (a;) y Kison constantes de
anisotropia magnetocristalina (21). La energia necesaria para desviar a la

magnetizacion de un eje facil, se puede representar de la siguiente manera:
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Ex =K, -(af-ai+ai-af+asa3)+ K, (af-af-a3) + -

Los orbitales electronicos estan acoplados a la estructura cristalografica y
por medio de las interacciones con los espines se produce una preferencia de
alinear los spines a lo largo de ciertos ejes cristalograficos, facilitando la

magnetizacion de un cristal (21).

Al reducir las dimensiones de una particula a escalas nanométricas, los
atomos superficiales experimentan una menor simetria con respecto a los atomos
en el interior de la particula. Dando lugar a la disminucién en el numero de
coordinacion y el rompimiento de enlaces produciendo una alteracion en los
orbitales electronicos y originando cambios en sus propiedades magnéticas en la

superficie de la particula (12).

Cuando un material estd magnetizado se le conoce como anisotropia
magnetostatica o de forma. Es decir, en presencia de un dipolo magnético libre
con diferente orientacion en la superficie de un cuerpo magnetizado, se crea el
campo desmagnetizante, que es responsable de la energia magnetostatica.
Cuando los momentos magnéticos de las particulas rotan, los dos dipolos se
mueven sobre la superficie. EI campo desmagnetizante depende de la forma de la
particula y de la direccion de la magnetizacion con respecto a los ejes de simetria
de la particula (12; 21).
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2.2 Materiales magnéticos

Es importante reflexionar sobre la importancia de materiales a nanoescala. Para
particulas menores a 100 nm sus propiedades fundamentales dependen del

tamano de la particula (23).

Tipicamente las nanoparticulas magnéticas (FesO4) estan comprendidas
por un nucleo magnético, por lo general magnetita o maghemita. También se
emplean otros metales tales como cobalto y niquel; sin embargo, éstos tienden a

ser toxicos y susceptibles a la oxidacion (4).

Estos materiales magnéticos pueden ser divididos en cinco grupos de

acuerdo a sus propiedades magnéticas (24):

a) Diamagnéticos

b) Paramagnéticos
c) Ferromagnéticos
d) Ferrimagnéticos

e) Antiferromagnéticos

Estas propiedades magnéticas dependen de la configuracion electronica de

los atomos y/o moléculas y de sus su estructura cristalinas.

El momento magnético de los materiales diamagnéticos es cero. La razén
es que la capa atomica esta completamente ocupada por los electrones, por
ejemplo: gases inertes (He, Ne, Ar) y gases poliatdmicos (H2 N»). En presencia de
un campo magnético, los momentos magnéticos tienden a alinearse de manera
opuesta, debido a la corriente atomica creada por el movimiento orbital de los
electrones que se oponen al campo magnético aplicado (Happ), ver la Fig. 2.2 a
(21).

La mayoria de los elementos tienen capas electronicas incompletas, y por lo
tanto, contienen electrones no apareados. Donde los momentos de orbitales y los

espines de los electrones se suman a un momento magnético resultante. En
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general, los momentos magnéticos estan distribuidos al azar y, como
consecuencia, el campo magnético de los momentos se anulan entre si y no hay
un campo magnético permanente en materiales paramagnéticos, es decir, tienen
un comportamiento magnético muy débil en ausencia de un Happ; estos momentos
magnéticos son muy débiles para interactuar con otros atomos o moléculas. Si se
aplica un campo magnético externo, los momentos magnéticos de un material
paramagnético, experimentan una torca y comienzan a alinearse en sentido del

campo aplicado, como se muestra en la Fig. 2.2 b (21).

En algunos metales, por ejemplo: hierro, cobalto y niquel, se observa una
magnetizacion a temperatura ambiente. Esto indica, que los momentos
magnéticos de al menos algunos atomos estan alineados paralelamente entre si.

Estos materiales se conocen como ferromagnéticos (Fig 2.2 c¢) (21).

Los materiales ferrimagnéticos (Fig. 2.2 d) consisten en dos sub-redes
interpenetrables de diferentes atomos o iones. En cada sub-red los momentos
magnéticos estan alineados paralelamente entre si, pero los momentos
magnéticos vecinos entre la sub-red interpenetrada estan alineados entre si en

direccion opuesta (21).

En algunos metales, los momentos magnéticos vecinos estan alineados
antiparalelamente entre si. Si la magnitud de los momentos magnéticos vecinos es
igual, entonces, se tienen una magnetizacion cero, y se le denomina

antiferrimagnetismo (Fig. 2.2 e) (21).
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a) Diamagnético b) Paramagnético
H=0 4 H=0 4
— —
\ \s— s A —
c) Ferromagnético d) Ferrimagnético e) Antiferromagnético
H=0 H=0 H=0
\=—=* t & e " €

Fig. 2.2 Diferentes tipos de alineamientos magnéticos.

Teniendo en cuenta lo anterior, se presenta un fendmeno interesante; al
reducir el tamafio de la particula a escalas nanométricas. Las nanoparticulas
presentan un estado superparamagnético, en el capitulo 2.4 se detalla dicho

estado.

2.3 Dominios magnéticos

Los materiales a escalas macroscopicas presentan una estructura de
multidominios, es decir, se encuentra dividido en regiones llamados dominios,
dentro del cual la magnetizacion se orienta a lo largo de una u otra de las

direcciones de magnetizacion facil (eje facil) (12; 21; 22).

En NPs-M de diametro mayor del orden de um, se tiene una estructura de
multidominios, separados por paredes de dominios. La formacion de estas
paredes contribuye a la energia magnetostatica que es proporcional al volumen de
la particula y la energia de las paredes se incrementa con el area de estos

dominios. Al reducir el tamano de NPs-M, existe un volumen critico, donde la

10
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energia necesaria para crear una pared de dominio es mayor que la energia

necesaria para formar un unico dominio o monodominio (25).

Los dominios magnéticos se llaman dominios de Weiss y son separados por
la pared de Bloch. Estas paredes son fronteras que separan a un dominio de otro
y poseen un valor de magnetizacibn espontanea, pero cada dominio esta

orientado a lo largo del eje facil (direccion facil) (12; 21).

La formacion de los dominios magnéticos se produce al disminuir la energia
magnetostatica, alcanzando un tamano critico, a partir del cual la energia
requerida por el sistema es mayor. Alcanzando este tamano critico, la NP-M se

ordena formando un unico dominio y sera el estado de menor energia (25).

2.4 Superparamagnetismo

El término superparamagnetismo fue introducido por Bean y Livingston que por la
analogia con el paramagnetismo. El superparamagnetismo considera que los
momentos magnéticos atomicos se mueven coherentemente, es decir, el

momento magnético puede representarse como (25):

K= UatN (1)

Dénde: u,: es el momento atbmico magnético de la particula y N es el
numero de atomos magnéticos que conforman a la particula. En un caso simple, el
momento magnético es determinado por la anisotropia magnetocristalina y al
aplicar un campo magnético, los momentos tienden a alinearse en direccién del
campo (12; 25).
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La reduccién del tamano de la particula a escala nanométrica, causa la
competencia entre la energia térmica y la energia de anisotropia
magnetocristalina, que causa un cambio del estado ferrimagnético a
superparamagneético, es decir, el vector de magnetizacién fluctua en ausencia de
un campo magnético externo. Esta transicion da lugar a la temperatura de bloqueo

(Ts), que es proporcional al volumen de particula y la anisotropia magnética (26).

El tamano critico de la particula se convierte en una estructura de dominio
unico (monodominio) (27). Estas nanoparticulas de un sélo dominio tienen una
energia llamada energia de anisotropia, (hay direcciones preferentes de
magnetizacion debido al eje facil en la estructura cristalina) (28). La energia de
anisotropia (o barrera de energia) depende fuertemente de la direccion del vector

de magnetizacion (21).

Las NPs con anisotropia uniaxial fluctuan aleatoriamente en direccién de su
magnetizacion. Este efecto es inducido por la energia térmica. El promedio del
tiempo para llevar a cabo ese cambio del espin (flip) viene dado por el tiempo de

relajacién (28):

AE
T = Tyexp (—)

ksT (2)

Donde 7y es el tiempo caracteristico del material, AE la barrera de energia

que separa a los estados de equilibrio. La energia térmica tiene que superar a la
energia de barrera para que se presente el fendmeno del superparamagnétismo

(Fig. 2.3), kg la constante de Boltzmann y T la temperatura.
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Energia (UA)

Barrera
de

energia

Energia (UA)

0 w ;
/2 x © (rad) o (rad)

Fig. 2.3 a) Mismo estado de energia, H=0. El perfil de energia esta en funcién del angulo © que

forma la magnetizacion con el eje facil de la NP y b) al aplicar un campo magnético se forma un

angulo © con respecto al eje facil. Ambos casos corresponden a un sistema uniaxial.

La observacion de las nanoparticulas en un estado superparamagnético no

solo dependen la temperatura (T) y la barrera de energia (AE). Si no también del

tiempo de medicion (t.,). Dependiendo del tiempo de medicion, existen dos casos
(25; 28):

Tm << 1. En este caso, la particula se encuentra en un estado bien definido,
es decir los espines no se encuentran fluctuando. Normalmente se conoce

como el estado bloqueado del sistema fig.2.4 a) (25; 28).

Tm >> 1: El promedio de relajacion entre las fluctuaciones (flip) cambia en
periodos de tiempos muy cortos en comparacion con el tiempo de medicion.

Esta situacion se denomina estado superparamagnético de un sistema
fig.2.4 b) (25; 28).
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D T DC\.
Ve o

Fig. 2.4 a) Tiempo de medicion t,,>>1(T<Tg) esta bien definido como estado de bloqueo y

b) 1,<<t (T>Tg). Hay fluctuaciones en el estado de magnetizaciéon, un momento neto
promediado en el tiempo cero se observara, es decir se presenta el estado

superparamagnético. Ambos casos H=0.

2.4.1 Temperatura de bloqueo y energia de barrera

La anisotropia uniaxial de una particula, se representa en su forma mas simple

como (25):

E, = KVsin?6 (3)

Donde V es el volumen de la particula y © es el angulo de la direccion de
magnetizacion y el eje facil. La barrera de energia E,= KV se define como la
energia necesaria para pasar de un estado estable a otro. De esta ecuacion se
obtiene que hay dos minimos de energia correspondiente a 6 =0y 6 = (28). A
una temperatura T, el estado magnético de la particula sera determinado por la
competencia entre la barrera de energia E, y la energia térmica KgT (12). Al
aumentar la temperatura de los valores permitidos de e, tendran una distribucion
mas amplia alrededor de los dos minimos, y la magnetizacion puede comenzar a

fluctuar alrededor de las direcciones faciles. La amplitud de la vibracién aumentara
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hasta una temperatura a la cual la energia térmica es igual a la barrera de energia.
Esta temperatura se denomina temperatura de bloqueo (Tg). Por encima de las
excitaciones térmicas, los momentos magnéticos de los atomos y/o moléculas
giran libremente y, por tanto, la magnetizacion neta es cero en ausencia de un

campo externo (12).

La temperatura de bloqueo de los nano-materiales depende de la barrera

de energia, la constante de anisotropia y de la dimension de las particulas (12).

2.5 Estructura de la magnetita (Fe30,)

La magnetita es un mineral magnético que se encuentra en rocas naturales (29).
La estructura cristalina de la magnetita sigue una estructura cubica espinela
inversa, donde los oxigenos se encuentran en el centro de una estructura centrada
en la cara (FCC, por sus siglas en inglés) es decir, una sub-red, con Fe?'y Fe*"
como cationes en sitios intersticiales (30). En esta estructura, la mitad de los iones
Fe* ocupan el sitio tetraédrico, coordinado con 4 iones O% vecinos colocados en
los vértices de un tetraedro, mientras que la otra mitad de los iones Fe®* y todos
los iones Fe?* estan coordinados octaédricamente con 6 iones 0% (Fig. 2.5) (12).
La estructura de magnetita pertenece al grupo espacial F-d3m con parametro de
red cristalina a=8.396 A, y una coordinacion Z = 8, es decir, la presencia de ocho

unidades de férmula dentro de cada celda unidad de magnetita (31).
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Fig. 2.5 Estructura de la Magnetita (Fe;0,).

En la magnetita todos los momentos magnéticos de los iones de hierro
tetraédricos (Fe>*) estan alineados en una direccion especifica, mientras que,
todos los momentos magnéticos de hierro octaédricos (Fe**) estan alineados
paralelos entre si a lo largo y opuestos de los iones de hierro (Fe®*) (32). Puesto
que hay el mismo nimero de iones octaédricos (Fe**) e iones Fe*" tetraédricos, se
compensan uno para el otro, y el momento resultante de un cristal de magnetita

surge solo de la estructura octaédrica no compensada de iones Fe®* (12).

Los 6xidos de hierro y ferritas de metales de transicion con estructura cubica, son
el centro de una amplia investigacion basica y aplicada, debido a sus propiedades
utiles ferrimagnéticas. Estas propiedades surgen de una desproporcién en el
numero de iones metalicos ferrimagnéticamente acoplados en dos sub-redes
cuyos momentos netos estan orientados de forma opuesta. Una sub-red esta
formada por iones metalicos localizados en huecos octaédricos del marco de
oxigeno FCC, cuenta con el doble de iones metalicos como otra sub-red, que esta
formada por iones localizados en huecos tetraédricos del mismo marco. Una de
las formas de sintonizar las propiedades magnéticas de este y otros materiales de

estructura espinelada es cambiando el conteo d electrones desapareados en cada
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sub-red. (12; 21). Los iones en posiciones octaédricas interactuan a través de los
atomos de oxigenos con los iones en posicion tetraédrica, alineando sus
momentos magnéticos anti paralelamente a éstos, generando un comportamiento

ferrimagnético por una cancelacion incompleta de los momentos magnéticos (33).

2.6 Aplicaciones de las nanoparticulas en biotecnologia
y biomedicina

Las aplicaciones de las nanoparticulas magnéticas han tenido un desarrollo
recientemente en biomedicina y biotecnologia. El tamano de la particula puede
variar desde unos pocos nandmetros hasta varios micrémetros y, por lo tanto, es
compatible con entidades biolégicas que van desde las proteinas (nm) hasta

células y bacterias (varios um) (1).

La combinacién de biologia y magnetismo es muy util, debido a que la
bioquimica permite una unidén selectiva de las particulas, mientras que el
magnetismo permite una facil deteccion y manipulacion de las nanoparticulas
magnéticas. Aplicando un campo magnético en las particulas magnéticas estas
estaran sometidas a fuerzas significativas incluso cuando se incrustan en un
ambiente bioldgico (1). Esto ha sido aplicado a varios problemas, tales como la
separacion de globulos rojos de la sangre, en el tratamiento de las células
cancerigenas para la médula ésea, la administracion de farmacos entre otros (1;
4).

Usualmente en biologia y medicina se requieren particulas estables en
disoluciones acuosas. Por esta razén, se utiliza la magnetita, Fe;O, y la

maghemita, ¥-Fe,O3, como biofuncionalizadores (1).

Actualmente se han desarrollado sensores bioldgicos tales como: chips de
ADN (es una superficie donde se colecciona fragmentos de ADN), como

marcadores fluorescentes para la deteccidon de moléculas biolégicas especificas,
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tales como biosensores (se incorpora un elemento de deteccidn biolégica e

inmediatamente se obtiene una sefal que puede ser procesada) (1; 4).

El uso de nanoparticulas magnéticas junto con un sensor magnetoeléctrico

permite una lectura electronica que tiene aplicaciones en biomedicina (1).

2.7 Sintesis de nanoparticulas de hierro

Las NPs-M juegan un papel importante no soélo en el tratamiento y en el
diagndstico de cancer, en innovaciones tecnoldgicas, sino también en la
visualizacion en tiempo real de algunos eventos biolégicos, tales como, el

transporte celular, la metastasis de cancer, entre otras (4).

En la formacion de las NPs-M Implican dos factores importantes, a) el
mecanismo de formacién y b) el crecimiento de las NPs; las cuales podrian ser

diferentes dependiendo del método de sintesis (4).

Cuando se trabaja con NPs Es importante que su distribucion sean
monodispersa, este término se refiere a su composicion, tamafo y geometria.
Estrictamente hablando, un sistema puede ser considerado monodisperso cuando
la desviacion estandar de la distribucién del tamafio (0) es menor a 20% de

manera general (4).

Algunos de los métodos de sintesis reportadas para nanoparticulas de
magneéticas son: el método de descomposicion térmica; precipitacion de sales en

un medio acuoso; sintesis hidrotermal; etc (12).
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2.7.1 Método de descomposicion térmica

Mediante el método de descomposicion térmica se puede obtener nanoparticulas
magnéticas altamente monodispersas y con una buena cristalinidad. A partir de
compuestos metalicos disueltos en un disolvente organico con punto de ebullicién
alto se lleva a cabo la descomposicion térmica de un precursor metalico y se
obtienen nanoparticulas con wuna distribucién de tamafio estrecha y alta
cristalinidad. El tamafio de la particula y morfologia pueden ser controlados
mediante la agitacion de la mezcla, la rampa de temperatura, el punto de
ebullicién, la naturaleza del disolvente, la concentracion de la dispersion y la

naturaleza de los reactivos (4).

En general, este método involucra un precursor (metal) y uno o mas
estabilizadores por ejemplo: acido carboxilico de cadena larga o carboxilatos,
aminas, fosfinas u 6xidos de fosfina y, si es necesario, un reductor o agente
oxidante. La descomposicion de los precursores necesita elevadas temperaturas,
por lo que la reacciéon se lleva a cabo en disolventes con alto punto de ebullicion

por ejemplo el fenil éter (154 °C) (4).

Para la sintesis de Fe304y nanoparticulas metalicas, es necesario llevar a
cabo la reaccion bajo una atmosfera inerte tal como nitrégeno o argdn para evitar

la oxidacién del producto (4).

El uso de X(acac); (con X = Co, Mn, Fe ...), ademas de acetilacetonato
(acac) de hierro(lll) (Fe(acac)s) permite obtener nanoparticulas de ferrita (34; 35).
Se ha reportado la influencia de |la temperatura en el tamafo y distribucion de las
particulas (36; 37; 38; 39; 40; 41, 42).

Por ejemplo, en presencia de 1,2 hexadecanediol, oleilamina en disolucion
de éter, se obtiene nanoparticulas Fe;04 de 4 nm a 20 nm (12; 43; 44). La sintesis
de nanoparticulas de diferentes tamanos y formas se podria obtener cambiando la
relacion de reactivos, ajustando el acido oléico/oleilamina y el tiempo de reaccion

para producir magnetita (45).
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2.7.2 Precipitacion de sales en un medio acuoso

Este es el método mas ampliamente utilizado para obtener nanoparticulas
magnéticas en un medio acuoso, y lo utilizan rutinariamente para producir
nanoparticulas de o6xido de hierro para aplicaciones biomédicas. Hay dos
estrategias principales, la primera es una suspension de hidréxido ferroso que se
oxida por un agente oxidate; como lo son: H,O, o KNOs. El segundo enfoque se
basa en la coprecipitacion de una mezcla estequiométrica de sales ferrosas vy
férricas en un medio basico. A través de la precipitaciéon de sales en un medio
acuoso, es posible sintetizar grandes cantidades de nanoparticulas magnéticas de

una manera simple y econémica.

2.7.3 Microemulsion

Una microemulsion es una dispersion isotropica estable de dos liquidos
inmiscibles, donde los microdominios de cada componente son estabilizados por
una capa de tenso-activos. En una microemulsion de aceite en agua, se forman
micelas inversas y se utilizan nanoreactores para la sintesis de nanoparticulas. La
principal desventaja de este método es el bajo rendimiento de las nanoparticulas,
comparada con la cantidad de disolvente requerido. No es facil de extraer las
particulas desde la microemulsion. Se obtienen nanoparticulas con buena
cristalinidad, pero la versatilidad en términos de tamano y forma son relativamente
limitados (4; 12).
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2.7.4 Método sol gel

El método sol-gel se basa en la hidrdlisis y la condensacion de precursores de
metal en un disolvente acuoso, en alcohol o en un medio organico. Uno de los
problemas de este método es la dificultad de controlar la distribucion de tamafo
(12).

2.7.5 Sintesis Hidrotermal

En el proceso de sintesis hidrotermal se utiliza agua como disolvente y se emplea
ala presiony la temperatura para aumentar la solubilidad de los precursores y la
velocidad en el tiempo de reaccion. Al final de la reaccién, la clave es enfriar a
temperatura ambiente y remover el agua. El producto final es secado en aire o
bajo un flujo de gas inerte. Este método de sintesis es capaz de producir

nanoparticulas monodispersas con buena cristalinidad (4; 12).

2.8 Fundamentos de las técnicas de caracterizacion
2.4.1 Microscopia Electrénica de Transmisiéon (TEM)

En los ultimos afos la microscopia electronica de transmision se ha convertido en
la principal herramienta para la caracterizacion estructural de materiales (46). La
informacion que ofrece la MET permite determinar con un alto grado de precision,
la estructura policristalina o monocristalina del cristal, es decir, conocer los
elementos de simetria, direcciones de crecimiento, constantes geométricas, tales
como parametro de red, hasta la posibilidad de conocer planos de deslizamiento,

fronteras de grano y defectos estructurales (47).

Un microscopio consta de una fuente de electrones (o cafién) y dos lentes
condensadoras, esta fuente suministra electrones que “iluminaran” a la muestra, el
portamuestra, la lente objetivo magnético y finalmente la imagen final se observa

sobre una pantalla fluorescente o pelicula fotografica (47; 48) (Fig.2.6).
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Fuente de electrones
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Fig. 2.6 Configuracion de la MET.

La fuente o cafdn de electrones puede ser termoidnico, es decir, un
filamento de tungsteno (W) o de hexaboruro de lantano (LaBs). El efecto
termoionico se lleva a cabo al aplicar un potencial eléctrico para calentar el
filamento (catodo) hasta producir una corriente eléctrica, entonces los electrones
son acelerados hacia el anodo (47; 48). Las lentes electromagnéticas desvian a
los electrones en movimiento por campos magnéticos. La fuerza ejercida por
campo magnético B, sobre una particula cargada, por ejemplo un electrén, es
proporcional a su carga q y a su velocidad de movimiento v. La fuerza se expresa
como F = q(v xB), debido a que F es ortogonal a la velocidad, por lo tanto no
varia la energia cinética de los electrones. El movimiento de un electrén que se
encuentra en una region donde hay un campo eléctrico E, la fuerza total es la
suma de la fuerza eléctrica y magnética: F = q(E + v x B). Esta expresion se le

conoce como fuerza de Lorentz, que describe como actua la fuerza magnética y
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eléctrica sobre una particula cargada. La MET emplea las dos fuerzas, es decir,
los electrones son acelerados por un campo eléctrico entre el catodo y el anodo,
de esta manera, los electrones ganan una energia cinética que depende del
voltaje de aceleracion. En el campo magnético de las bobinas de una lente, los

electrones se desvian (es decir, enfocan) sin cambios en la energia cinética (47).

El portamuestra debe tener un espesor maximo que depende del tipo de
interaccién electron-muestra. Frecuentemente la muestra se coloca sobre una
rejilla metalica o anillo circular de 3 mm de diametro ortogonal al eje 6ptico del

microscopio y cerca del foco de la lente objetivo (48).

La formacion de la imagen en MET es un fendmeno de interferencia. Una
haz incidente y coherente es difractado por un cristal delgado colocado en el plano
del objeto de la lente objetiva. La lente forma en su plano una imagen magnificada
e invertida de la funcion de onda en la cara de salida del cristal. El plano posterior
al foco, los haces electronicos convergen y forman un patron de difraccién de
Fraunhofer, representando una transformada de Fourier. La trayectoria del plano
focal al plano de imagen puede ser descrita como el inverso de la transformada de
Fourier (48).
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2.8.2 Dispositivo superconductor de interferencia
cuantica (SQUID)

Existen varias maneras de medir el campo magnético y propiedades de los
materiales. EI método se ha basado en el uso de bobinas de induccion,
magnetometros de interrupcion de flujo, magnetoresistivos, y magnetometros de
efecto hall; con sensibilidad que van desde microteslas hasta picoteslas (49). En
este trabajo se emple6 SQUID. Este equipo se basa en dos principios
fundamentales de la superconductividad. Uno es la cuantificacion del flujo
magnético en un anillo y el segundo es la unién Josephson (12). . Es decir, el
SQUID usa el fendmeno de efecto Josephson para medir variaciones pequeias en
flujos magnéticos. Tipicamente, un SQUID, es un anillo superconductor

interrumpido por uno 0 mas uniones Josephson (49).

La obtencion de la “curva Zero Field Cooled”, ZFC, consiste en el
enfriamiento de las muestras a temperatura ambiente, donde todas las particulas
estdn en un estado superparamagnético; a temperaturas bajas, los campos
magnéticos son casi cero. Por lo tanto, se aplica un campo magnético constante y
la magnetizacion es medida durante el calentamiento. La curva resultante se llama
ZFC, porque la muestra ha sido enfriado previamente en ausencia de un campo
magnético.

Cuando se enfrian las nanoparticulas por debajo de la temperatura de
bloqueo, T<Tg, y en ausencia de un campo magnético, todos los momentos
magnéticos netos en cada particula con un unico dominio estan alineados a lo
largo del eje facil, ver fig. 2.7 a).

El Field Cooled, FC, consiste en el enfriamiento de la muestra en presencia
de un campo DC (corriente directa). Se realiza la medicion de la magnetizacion
durante el calentamiento a un campo aplicado constante. Al aplicar un campo
magnético durante el proceso de enfriamiento (FC), todos los momentos

magnéticos netos de las nanoparticulas estan alineados a lo largo de la direccion
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del campo, es decir, independientemente de las direcciones de los ejes faciles de
cada NP, como se muestra en la Fig. 2.7 b).
Al enfriar las NPs-M, la magnetizacion de la particula se congela en la

direccion del campo aplicado.

a) Sin campo magnético b) Campo magnético

N\ ot o
el 1

Fig. 2.7 a) Momentos magnéticos alineados en direccion del eje facil y b) momentos magnéticos

alineados en direccion del campo aplicado (Happ).

2.8.3 Sensor del efecto “Hall” planar (PHE)

El sensor PHE tiene una amplia gama de aplicaciones en la deteccién de
particulas magnéticas cuando éstas adheridas a sustancias bioldgicas, por
ejemplo: virus, ADN entre otras (50). Este sensor ha mostrado sensibilidad a
campos magneéticos del orden de nano-teslas y recientemente se ha empleado en
la bio-deteccidon magnética (51), memoria de acceso aleatorio magnética y chip de

bio-deteccion (52).

El PHE se basa en la magneto-resistencia anisotrépica (AMR) observada
en materiales ferromagnéticos (FM). La geometria del sensor y el sistema de
coordenadas y las variables del sensor se definen en la Fig. 2.8. El sensor PHE
consiste en una pelicula delgada ferromagnética (NiFe) de anchura w y espesor t
que transporta una corriente uniformemente distribuida en la direccion I, quien
genera el voltaje de Hall, es decir, el voltaje del sensor V, depende de la corriente
I, a lo largo del eje x y el angulo 6 entre la magnetizacion M y la direccion x (/)
(53; 54).
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I
V, == — sin 6 cos 0
y =% (ou — p1) (4)

Donde p; y p,son las resistividades cuando la magnetizacion es paralela y

perpendicular a la corriente respectivamente (55).

Fig. 2.8 llustracion del sensor plano de efecto Hall: M es el vector de magnetizacion y H el campo

magnético, © el angulo entre la corriente / y el vector de magnetizacién, a el angulo entre /'y M,rel

radio de anillo (sensor) y anchura w.

De otra manera, la deteccién del voltaje del sensor es (53):

Vo=1"5" (Happ> (5)

La deteccidn de las NPs mas el sensor es de la siguiente manera:
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Vi=1I- SO<Happ + Hstray) (6)

Aqui I es la corriente, Sgla sensibilidad del sensor, Happ €l campo magnético

aplicado y Hstray €l campo magnético de las NPs.

Si se resta la ecuacion (5) y (6) se obtiene el voltaje de las nanoparticulas
(Vstray)-
AV = V1 - VO

AV = Vstray =1 SO(Hstray) (7)

Acuerdo a este razonamiento, el calculo para las nanoparticulas detectadas

en la presente describe a continuacion.

El campo magnético producido por N nanoparticulas esta magnetizado por
(Hstray) = Ny1xI , donde N es el nimero de nanoparticulas, y es la constante
dependiendo de la geometria y distribucion del sensor y y es la susceptibilidad de
las particulas magnéticas. Por lo tanto, el voltaje de las particulas puede escribirse

como:

AV = Vstray = ISO(Hstray) = NIZSOYX (8)

El parametro y es estimado a partir de las particulas-sensor de la teoria de
un campo dipolar. En una primera aproximacion, el voltaje de las particulas

generado por un campo magnético externo (56) esta dado por:
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SR3yH
Vstray = (Hstray)S = - PP

323 (1+ r2)3/2 (9)

z;

N

Donde R es el radio de la nanoparticula, Happ €s el campo aplicado, S (V/T)
sensibilidad del sensor, y es la susceptibilidad de la muestra, Z, es la distancia de
la nanoparticula a la capa de deteccion. Asimismo, r? es el radio del sensor. El
signo negativo significa que el campo de dispersidon reduce el voltaje del sensor.
De la ecuacion (8) y (9) se obtiene v:

R3H,
r=- 2\*/2 (10)

373 (1 +r—)
0 Zg

Donde Hs; es el auto-campo (“self-field”), creado por la corriente que circula en el

sensor y puede ser un campo aplicado para las NPs (Fig. 2.9).

Particula magnetizada

Hst Hes
— —y
|
—_—> Sensor

Fig. 2.9 Particula magnética magnetizada.Hg; es el auto-campo generado por una corriente que
circula en el sensor y Z, el radio de la NP a la capa de deteccion del sensor.
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Capitulo 3

Hipotesis y objetivos
3.1 Hipotesis

Se han reportados estudios previos acerca de las nanoparticulas magnéticas.
Dichos estudios indican que las propiedades magnéticas dependen del tamafio de

la nanoparticula.

El sensor de efecto “Hall” planar (PHE), podra detectar los voltajes
generados Por las NPs-M de Fe3;04. Es decir, se aplicara una corriente eléctrica y
esta generard un auto- campo magnético (Hs;, por sus siglas en inglés). De
manera que las NPs-M se magnetizardan y el sensor registrara un voltaje

generando por dichas NPs-M.

3.2 Objetivos
3.21 Objetivo general

Sintetizar NPs-M de magnetita, (Fe3O4) por el método de descomposicion térmica.

Determinar si el sensor de efecto “Hall” planar puede detectar las NPs-M a

diferentes concentraciones y determinar su limite de deteccion.
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3.2.1 Objetivos especificos

Sintetizar nanoparticulas magnéticas de diferentes tamafios, por el método
de descomposicidon térmica. Estos tamafios son compatibles con entidades

bioldgicas.

Medir las propiedades fisicas tales como el tamafio y geometria de las NPs-

M obtenidas, dichas propiedades se obtendran por el “TEM”.

Medir las propiedades magnéticas de las nanoparticulas magnéticas, Fe304

obtenidas, empleando SQUID y el sensor PHE.

Medir los efectos de tamafio y concentracion de las NPs-M mediante el

sensor de efecto “Hall” planar.
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Capitulo 4

Desarrollo Experimental

4.1 Materiales

En la presente tesis se reporta la sintesis de nanoparticulas magnéticas de Fe3O4

de acuerdo al método de descomposicién térmica.

Todas las nanoparticulas (FesO4) se sintetizaron con acido oléico y/o
oleilamina como surfactantes, y Acetilacetonato de hierro(lll), (Fe(acac)s) u
oxihidréxido férrico, (FeO(OH)) como precursores. Como se explicd en el capitulo

2.7.1, el surfactante influye en la geometria y tamafio de las NPs.

Una NPs-M esta conformada por un nucleo magnético y que esta rodeado
por una capa conocida como surfactante. Si una nanoparticula consistiera solo un
el nucleo magnético, éste se oxidaria al interactuar con un medio acuso, lo cual lo

haria inutilizable para aplicaciones biolégicas (Fig. 4.1).

L Surfactante
)
b r
( J
N
= g
~ Nucleo "\
»
™ “ )
( C
\

Fig. 4.1 Esquema de una NP-M. Se representa la capa del surfactante y el ndcleo magnético.
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4.2 Sintesis de Fe;04NP- grande

Las nanoparticulas magnéticas (NPs-M) fueron obtenidas por el método de
descomposicion térmica usando 0.180 g de FeO(OH) finamente molidas en polvo

como precursor, 3.145 g de acido oleico y 5 g de docosano (Fig. 4.2).

FeO(OH)
+
(o)
AR NN NN 340°C
g OH
+ 1h

Fig. 4.2 Reaccién quimica que comprende el método de descomposicion térmica.

Los reactivos fueron mezclados en un matraz de dos bocas donde la
mezcla fue agitada magnéticamente. Se mont6é un termopar para monitorear la
temperatura del sistema. Se dejé 30 min la mezcla a vacio para eliminar algunas
impurezas. Se continud con la agitacion magnética de la mezcla bajo un flujo de
argon (evita reacciones secundarias) y calentando la mezcla a 340 °C por 1 h (Fig.
4.3).
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Fig. 4.3 Arreglo experimental de la sintesis de NP-18 nm: a) fuente de vacio, b) termopar
(monitoreo de la temperatura), d) matraz de dos bocas con la mezcla) y d) fuente de

calentamiento.

El color de la mezcla cambié de negro a café claro por la formacién de
nanoparticulas de 6xido de hierro. Quitando la fuente de calentamiento, se dej6
enfriar la mezcla a temperatura ambiente. Después se precipitd la mezcla en
pentano. Se agregd a la mezcla, etanol (20 mL)/ dietil éter (40 mL) para precipitar
las NPs-M. El producto fue precipitado y separado via centrifugacion, el material
negro son las nanoparticulas magnéticas y el blanco es el docosano. Las
condiciones iniciales de centrifugacion fueron 20000 rpm/ 10 min. El producto final
fue precipitado y centrifugado con etanol (20 mL)/dietil éter (20 mL); se removio el
disolvente y el producto negro (NPs-M) se secd por 15 min con vacio (Fig. 4.4). Se

obtuvo 123.7 mg de producto final y se dispers6 en 10 mL de cloroformo.
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/ ' o

Fig. 4.4 a) Secado de NPs por 15 min en vacio.

4.3 Sintesis de Fe;04,NP- mediana

Nanoparticulas esféricas de 7 nm fueron obtenidas mediante la mezcla de 1.4 g de
acetilacetonato de hierro(lll) (Fe(acac)s), 7.096 g de acido oleico y 9.756 g de
oleilamina (Fig. 4.5). La mezcla se dejé 30 min en vacio con agitacién magnética,
y después se continudé con un calentamiento preliminar de la mezcla por 2 horas

100 °C. Parcialmente se aplicé vacio.
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o
o
+ 1) 100°C, 2 h
o
*\’)fwj\ OH 2) 200°C, 30 min
+ 3) 280°C, 30 min
H H

Fig. 4.5 Reaccion quimica que comprende la sintesis de NPs de 7 nm.

La formacion de nucleacion y el crecimiento de las NPs-M fueron obtenidos
al incrementar la temperatura a 200 °C por 30 min y 280 °C por otros 30 min. La
disolucion se torné negro turbio a café claro. Se removié la fuente de
calentamiento y se dej6 enfriar la mezcla en condiciones de temperatura ambiente
(Fig. 4.6). Se agreg6é a la mezcla 40 mL de etanol y el material negro fue
precipitado y separado via centrifugacion (6000 rpom/10min), este procedimiento se

realizd dos veces.
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Fig. 4.6 a) Solucion negro-café enfriado bajo condiciones ambiente.

El material negro (NPs-M) se sec6 por 15 min en vacio. El producto final
(108 mg) se dispersé en 10 mL de CHCls.
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4.4 Sintesis de Fe;04NP- chica

Las nanoparticulas de 4 nm se obtuvieron mediante la reaccion de 0.7143 g de
Fe(acac)s, 2.584 g de 1,2-hexadecanediol, 1.694 g de acido oleico, 1.604 g de
oleilamina y 21.46 g de fenil éter . Los materiales fueron mezclados y agitados
magnéticamente. La mezcla se dejé 30 min a vacio para eliminar impurezas. Bajo
un flujo de argon se calentd la mezcla a 200 °C por 30 min y finalmente otros 30
min en reflujo a 265°C (Fig. 4.7).

Fe(acac);

NWJ\ 1) 200°C, 30 min
OH

H H 2) 265°C, 30 min

+
Y

Fig. 4.7 Reaccion quimica que comprende el método de descomposicion térmica.

La mezcla de color negro-café fue enfriada a temperatura ambiente. El
procedimiento de lavado y de centrifugacion de las NPs-M es el mismo que se

describe para las NP-7 nm (Fig. 4.8). Se obtuvo 155.2 mg de producto final.
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Fig. 4.8 Mezcla con etanol anhidrido y b) NP- 4 nm en polvo.

4.5 Caracterizacion

4.5.1 Microscopia electrénica de transmision (TEM)

El TEM proporciona informacién morfoldgica de las muestras, por ejemplo: tamafio
de grano y geometria Las mediciones fueron adquiridas con un microscopio
modelo JEOL 1200 EXII operado a 100 kV. Las muestras de NPs-M para TEM
fueron preparadas mezclando unas gotas de cloroformo (CHCI3) sobre las
muestras de Fe3;O4 (previamente disueltas en CHCIs), se tomaron 3 alicuotas de
las muestras sintetizadas y se colocaron sobre una rejilla de cobre y se dejé secar
alrededor de 4 hrs. La distribucion de tamafio fue obtenida a partir del histograma
de las nanopaticulas (NPs), se eligié un area de la imagen y 100 particulas fueron

medidas, asumiendo que tienen geometria.

38



Capitulo 4. Desarrollo expeerimental

4.5.2 Dispositivo superconductor de interferencia
cuantica (SQUID)

La magnetita (Fe3O,) al ser reducida a nanoescala presenta un comportamiento
superparamagnético. Los cambios de un estado ferimagnético a
superparamagetico se deben a los efectos de energia térmica. Estos estados
pueden ser observados midiendo el “Zero Field Cooled (ZFC)/Field Cooled (FC)’ y
se puede obtener la temperatura de bloqueo de las NPs-M cuando presentan

cambios de estado.

Preliminarmente las mediciones magnéticas se realizaron sobre la
magnetita (Fe3O4) empleando un magnetémetro SQUID modelo Quantum Design
MPMS-XL. Y se midi6 la dependencia de la temperatura en la magnetizacion fue
medida. El comportamiento magnético de las NPs fue investigado por las curvas
ZFC y FC aplicando un campo magnético de 100 Oe desde 4 hasta 300 K con un

incremento de 2.5 K/ min.

4.5.3 Medicidén del voltaje empleando el sensor PHE

La deteccién del voltaje generado por las NPs-M, fue medido con un sensor
sensible, PHE. Se utilizé un anillo (sensor) en la deteccién de las nanoparticulas
(Fes0y). La estructura de PHE esta compuesto por tres capas de: NiFe (10)/Cu
(0.1)/IrMn (10) (nm) (Fig. 4.9). El sensor PHE ha demostrado tener una alta

sensibilidad (S) al campo magnético, definida como d‘;% (52). El protector de la

superficie del sensor esta compuesto por 200 nm de diéxido de silicio (SiO5).
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Ferromagnético

Espacio

0.1 nm Cu -

Fig. 4.9 Pelicula magnética delgada de alta sensibilidad del sensor PHE.

El sensor tiene un radio de 200 ym. Una corriente alterna (AC) de 1 mA fue
aplicado para generar un campo local llamado self-field (Hs), a una frecuencia de
1 kHz. La sefal del sensor fue medida por un amplificador digital RS830 de alta

sensibilidad.

La sensibilidad de detectar campos magnéticos reportado para el sensor
PHe se encuentra entre 2.5 hasta 3 pV/Oe™ (52).

Los cambios de voltaje en el PHE generado por las NPs-M fueron
registrados por 3 veces con diferentes concentraciones y tamano de las NPs-M.
Una alicuota de 0.5 pL de cada concentraciéon de NPs fue depositada sobre la
superficie del sensor; se satura la sefal del voltaje con las NPs y después se

limpia la superficie del sensor con cloroformo.
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4.5.4 Medicidén de Tg empleando PHE

Se obtuvieron las curvas de ZFC y FC de la magnetizacion de las NPs-grandes en
funcién de la temperatura M(T). Usando PHR de 5 anillos con un diametro de 400
MM como se muestra en la Fig.4.10 a). El ciclo de temperatura fue de 150 K a 310
K a una razon de 2 K/min usando el sensor LINKAM, ver Fig. 4.10 b). Se aplicé un
voltaje de 10 V, y una frecuencia de 1 KHz.

Fig. 4.10 a) Sensor de 5 anillos (PHR) y b) Equipo de medicion de Tg: i) sensor LINKAM y

ii) sensor PHR.
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Capitulo 5

Resultados y discusion

5.1 Microscopia de transmisién electronica (TEM)

La Fig.5.1 a) muestra nanoparticulas de diferentes formas y tamafios, se debe a la
cantidad del acido oléico (OA) y/o Oleilamina y a la rampa de calentamiento. En la
Fig. 5.1 b y c) se observan zonas obscuras (zonas agregadas), lo que indicaria,
que las muestras no se disolvieron homogéneamente en CHCI3;, dando lugar a

zonas obscuras.
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Fig. 5.1 Primeras sintesis de Fe;0,.

La Fig. 5.2 muestra las distribuciones de las NPs sintetizadas y confirma
que las NPs son geometricamente esférica. La Fig. 5.2 a) muestra un tamafo de
particula de 18 + 1.5 nm, se observa una zona con densidad de particulas (zonas
obscuras), lo que indicaria que al preparar la muestra no se dispersaron las
NPs-M por completo presentando esa zona obscuras. En la Fig. 5.2 b) se observa
una distribucién de las NPs-M con un tamafio de 6 + 1nm, debido a que el acido
oléico permite que las NPs-M tengan una separacion entre ellas como se puede
observar claramente en la imagen y finalmente la Fig. 5.2 c) presenta un tamafo
de particula de 4.4 + 0.5 nm, se observan algunas zonas obscuras y pliegues, lo

que indicaria que la rejilla de cobre pudo estar sucia y/o que el recubrimiento se

haya quebrado.
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a) NP-18 + 1.5 nm

Ocurrencia ()

12 14 16 18 20 22 24 26
(nm)

b) NP-6 £1 nm

Ocurrencia (n)

o
20 25 3.0 35 40 45 50 55 60
(nm)

Fig. 5.2 Micrografias tomadas por TEM de NPs-M. La incertidumbre se obtuvo con el
programa Origin.
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5.2 Propiedades Magnéticas
5.2.1 Medicion por SQUID

La reduccion de dimension de Fe;O4 a escala nanométrica causa que haya una
competencia entre la energia térmica y la energia de anisotropia
magnetocristalina. Esta competencia causa una transicion de un estado
ferrimagnético a superparamagnético. Este cambio da lugar a la temperatura de

bloqueo (Tg).

La masa utilizada fue de: 7.2 mg (18 nm), 10.9 mg (7 nm) y 9.9 mg (4 nm)
respectivamente. La fig. 5.3 muestran la temperatura (K) en funcién de la
magnetizacion, M(emuOeg™"). Las curvas negras ZFC (Zero Field Cooled),
muestran que al descender la temperatura de la magnetita (Fe304) hasta 4 K, los
momentos magnéticos se congelan aleatoriamente en direccion del eje facil,
dando pequenas contribuciones de magnetizacion y, como se puede ver, en la Fig
5.3. a-c. Al aplicar un campo magnético de 100 Oe y elevar la temperatura, los
momentos magnéticos de las NPs-M se descongelan y se iran alineando en
direccion del campo aplicado, dando lugar a una mayor susceptibilidad (M/H),
debida que la energia anisotropica es mayor que la térmica como se puede
apreciar en la figura 5.3 a y b. Al enfriar drasticamente las muestras de NPs-M
hasta 4 K en presencia del campo magnético, se observa una susceptibilidad
mayor, debida que los momentos magnéticos se congelan en direccion del campo
magnético, mantenido su estado ferrimagnético. En las tres curvas (Fig. 5.3) se
observa que las temperaturas de bloqueo son: Tg= 220 £ 1.5 K (NP-18nm), Tg=
715 £ 35 K (NP-6 nm) y 25 £+ 25 K (NP-44 nm). En estos puntos la
magnetizacion disminuye, debido que la energia térmica es mayor a la energia

anisotropica, cambiando su estado ferrimagnético de la magnetita.
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La curva FC, (Field Cooled) (Fig. 5.3 a) a t emperaturas menores a 230 K

comienza a descender debido a que las nanoparticulas no son completamente de

Fe;04. En la literatura se ha reportado que las NPs-M e stan constituidas por un

nucleo (6xido de hierro, FeO) y estan rodeadas por una capa de Fe304.Simis

nanoparticulas magnéticas siguen est a estructura, el 6xido de h ierro, FeO, se

oxida a Fe30O4 al entra en contacto con el aire, lo q

curva FC a temperaturas bajas.

ue explicaria el descenso de la

a) b)
1.8- Tg=220:1.5K 9, Tg=T71.535K
1.6- o~
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Fig. 5.3 Medicion *FC-ZFC aplicando un campo de 100 Oe.

(ZFC).

0 50 100 150 200 250 300

*Field cooled (FC) y Zero Field Cooled
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Empleando la siguiente formula, se obtuvo la susceptibilidad a 300 K.

M)
Y=g

Donde M es la magnetizacion a una temperatura de 300 Ky H es el campo

magnético aplicado. La tabla 5.1 muestra la susceptibilidad de las NPs-M.

Tabla 5.1 Susceptibilidades de Fe;0,.

Tamano de NP Susceptibilidad

(nm) (emul/g)
18 0.012
6 0.029
4.4 0.0093

Los valores de y, son: 0.029 (6 nm)>0.012 (18 nm)>0.0093 (nm) emu/g, de
acuerdo con la literatura, la susceptibilidad es el grado de magnetizacion de un
material. Observando la distribucién de la fig. 5.2 b) se tienen diferentes tamanos,
lo cual causaria un aumento en la susceptibilidad. La susceptibilidad de las NPs-M
depende de su tamafio, lo cual se observa que no se tiene un tamafio homogéneo

en la imagen del TEM.
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5.2.2 Mediciones por el sensor PHE

El PHE puede detectar campos magnéticos inducidos por las MNPs dando lugar a

sus diversas aplicaciones en el campo de la biologia, quimica y fisica.

El perfil de PHE se midi6 a una corriente fija de 1 mA y frecuencia de 1 kHz.

Para encontrar el mejor desemperfio del sensor, la sensibilidad del campo (S) del

, . - N av
sensor (anillo) se calculé con la siguiente definicion Spyp = a”;’E, donde la

sensibilidad es la derivada del voltaje del sensor PHE respecto al campo

magnético aplicado. La sensibilidad en el punto maximo de la curva obtenida fue

9x10‘5£ , ver fig. 5.4 a-c.

a)

b) Perfil Magnético

Voltaje (mV)

-2
—=— sensor

-3 T T T T T )
-60 -40 -20 0 20 40 60
Campo magnético (Oe)

c) Sensibilidad
0.10- SPHE
0.08 -
0.06
0.04 -
0.02

Voltaje (mV)

0.00+

-0.02

60 -40 20 0 20 40 60
Campo magnético (Oe)

Fig. 5.4 a) Sensor PHE de un anillo con un diametro de 400 um, b) perfil magnético del sensor y

c) la sensibilidad en el punto maximo, es decir, en la region de + 20 Oe.
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De acuerdo con la ecuacion (5), la parte lineal (fig. 5.4 b) indica que V=b*H,
donde b es una constate y H el campo magnético aplicado, es decir b = IS, (I es
la corriente eléctrica y Sp la susceptibilidad del sensor). Lo que indicaria que es

facil de calcular el voltaje que es proporcional al campo aplicado.

5.2.3 Efectos de concentracion de NPs a

temperatura ambiente

El objetivo es el estudio del magnetismo en NPs de Fe3;O4 a 300 K. donde las
muestras se encuentran en un estado superparamagnético. Previamente las NPs

de magnetita se dispersaron en CHCl; .

Se afadié una alicuota de 0.5 yL de NPs/CHCI; dispersadas sobre la
superficie del sensor. La concentraciéon inicial fue de 10 ug/uL. El voltaje se
registré antes y después de colocar las NPs magnéticas. Se dejaron secar sobre
la superficie del sensor con el fin de medir el voltaje. La sefal del voltaje presenta
cambios bruscos, indicando la presencia de NPs-M de Fe;O4 cerca y sobre la
capa activa del sensor. Después que se estabiliza el voltaje, se limpia el sensor
con un cotonete humedecido con cloroformo (CHCI3). Se presenta una
disminucidén en el voltaje del sensor, volviendo a su valor inicial como se puede ver
en la fig. 5.5, debido que es sensible al cambio de temperaturas. El procedimiento
se repitid 3 veces para minimizar los errores en la distribucion de NPs-M sobre el

Sensor.

La fig. 5.5 a y b) muestra la variacion del voltaje generado por el sensor y
por la concentracién de NPs-M de tamafio de 4.4 y 6 nm. Se asumid que el campo
“self-field” (Hsf) es creado por la circulacion de corriente en el sensor y puede ser
considerado como el campo aplicado externo para las nanoparticulas. En la fig.
5.5 ay b) se observa incrementos en la deteccion del voltaje produccién por NPs-
M a bajas concentraciones. Lo que indicaria, que el numero de NPs-M en 0.5 puL
no es uniforme y/o la cantidad de NPs-M en la superficie del sensor, es decir, que

las NPs-M cercanas a la superficie del sensor puede registrar voltajes generados
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por las NPs-M , sin embargo NPs-M fueral/lejos del sensor podrian ser detectadas

si se incrementa la corriente.

a . .
) 26 Medicion en tiempo real
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3.4 s \ H=0
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Fig. 5.5 Efectos de concentracién a) NP —4.4 nm y b) NP — 6 nm.

La fig.5.6 muestra la variacién del voltaje generado por el sensor y por la

concentracion de las NPs-M de 18 nm. Aqui, se asumio que el campo “self-field”

(Hsf) es creado por la circulacion de corriente en el sensor.
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Medicion en tiempo real
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Fig. 5.6 Efectos de concentracion de NP-18 nm.

El cambio en el voltaje es proporcional a la cantidad, tamafo y la
susceptibilidad de las NPs-M. Este estudio estd basado en las diferentes
concentraciones y tamafnos de NPs-M. La variacion del voltaje por las NPs-M vy el

sensor depende de la concentracion.

Estos resultados nos permiten determinar el limite de deteccidn del

dispositivo experimental, es decir del sensor (PHE).
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5.2.4 Efectos de tamano

La concentracion inicial de las NPs de 4.4, 6 y 18 nm fue de 10 ug / uL. Una gota
de 0.5 uL de NPs dispersadas en CHCI; se anadio en la superficie del sensor. La

sefial (voltaje) obtenida fue consecuencia de las diferentes concentraciones.

La fig. 5.7 muestra que las NP- 6 nm generan un alto voltaje a diferencia de
las otras dos muestras (NP- 4.4 y NP-18 nm); este caso se debe a que las NP-6
nm tienen un arreglo estructural y/o interaccidén con particulas muy cercanas entre
si, y el tamafio de las NP-7nm no es homogéneo. Se realizaron 3 mediciones de
cada muestra sintetizada. Se observa que NPs-M de 6 nm aumentan el voltaje,
este fendbmeno se debe a que el numero de nanoparticulas no es homogénea en

una alicuota (0.5 pL) en cada medicion.

7o 24 - 7 nm(9.10%emu/g)
22 C=10 pg/uL r
2mA, 0 Oe i 22+
201 gz 7r-nm —
g z 2
~ 181 ] e
> \‘ o 184
= | ‘©
6/16- 7 nm ‘ % 16 18nm
T ultE A ‘e om 1] 180m > 4 nm 3.10%emu/g
S il Oile iR 141 (3)
129 11 Ly 0 b i rrr b @
e b L it b b b Wi 12 (2.10%emulg)
10-
————————————, "+
0 10 20 30 40 50 60 70 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tiempo (min) (nm)

Fig. 5.7 Efectos de tamafios de las NPs-M (Fe;0,) durante el proceso de agregar una gota de

0.5 pLde NPs-M dispersadas en CHCI; (concentracion inicial 10 pg/mL) sobre el sensor.

El cambio en la concentracion de las NP-6 nm, confirma el valor de la
susceptibilidad medida por SQUID,

Las NPs-M de 4.4 y 18 nm generan el mismo valor, pero la variacion de la

susceptibilidad en el voltaje es ligeramente mayor para 4.4 nm. Esto puede
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explicarse por la combinacion de los diferentes tamafos de NPs obtenidas para la

muestra que se midio y a la sensibilidad del sensor.

5.2.5 Efectos de corriente

Se obtuvo el efecto de corriente del sensor midiendo el voltaje del mismo (Vsensor) ¥
consecutivamente se llevo a cabo la medicion de las nanoparticulas magnéticas.
Se aumento la corriente eléctrica cada 15 y 30 s sucesivamente. Una alicuota de
0.5 pL de NPs-M dispersadas en (CHCI3;) de cada muestra (18, 6 y 4.4 nm) se
depositaron sobre la superficie de sensor. Se obtuvo la medicion del voltaje de las
NPs-M mas el sensor (Vsiay + Vsensor). Se calculo el voltaje inducido solo por las

NPs-M de la siguiente manera:

AVstray = (Vstray + Vsensor) - Vsensor (12)

La Fig. 5.8 a) muestra los efectos de corriente a una concentracion de 10
ug/uL de las NPs- 4nm. Empleando la ecu. (12), se calculé el voltaje generado por
dicha muestra (Fig. 4.8 b). Realizando un ajuste de V=al?, donde “I” es la corriente

13 ”

eléctrica y “a@” una constante. Se calcul6 el valor de la susceptibilidad. En la

siguiente seccion se muestra los valores calculados de y.
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Fig. 5.8 Efectos de corriente en una gota de 0.5 yL de NP — 4.4 nm.

La Fig. 5.8-5.9 y 5.10 muestran que el voltaje es independiente del tiempo
de aplicacién de la corriente. Se observé que los valores del voltaje de las NPs-M
de 44 y 18 nm son menores a 10 uV, por lo que se comparamos las

nanoparticulas 4.4 y 6 nm.

60- Efecto de corriente NP -7 nm Efecto de corriente NP - 7 nm
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Fig. 5.9 Efecto de la corriente en una gota de 0.5 uL de NPs-6 nm.

En la Fig. 5.10 comparamos el voltaje generado por las NPs-M de 4.4 y 6
nm. Los valores de “a” obtenidos al hacer un ajuste a las graficas se obtuvo lo
siguiente: 1.16 uV/ mA (4.4 nm) y 4 uV/ mA (6 nm). Se observa que 4 >1.16 esto

nos ayuda a corroborar el valor de la susceptibilidad de las NPs de 6 nm. Este
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valor se explica que existe una distribucion de tamafios diferentes como se puede
ver en la fig. 5.2 b) generando voltajes del orden de 25 uV. Empleando la ecu. 8 y
el valor de "a” de las graficas se calcul6 el valor de la susceptibilidad (y), dichos
valores se reportan en la siguiente seccidn. El numero de nanoparticulas (N) en

0.5 uL para NP-6 nm fue 1.72x10"y 9.23x10"? para NP-4.4 nm.

Efecto de corriente NPs

Cy g 7nm=10ng/ML

v=al’

15 —=— NPs7nm
—¢— NPs4nm

00 05 10 15 20 25
Corriente (mA)

Fig. 5.10 Efecto de corriente en NPs de 7 y 4 nm.

La Fig. 5.11 muestra los efectos de corriente en NP-18 nm a una
concentracion inicial de 3.5 ug/uL de NP-18 nm. Se registraron voltajes menores a
6 uV respecto a las NPs-4nm, esto se explica por el numero de nanoparticulas

presentes en concentraciones de 3.5 ug/uL se detectan voltajes menor a 10 pV.
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Fig. 5.11 Efectos de corriente NP — 18 nm, Concentracion 3.5 ug/uL.

5.2.6 Susceptibilidad: comparaciéon entre SQUID y

el sensor PHE

Se calculé la susceptibilidad de diferentes concentraciones de cada sintesis
empleando la ecuacion 9. La tabla 5.2 muestra que las susceptibilidades de
NPs-M de diferentes concentraciones difieren para el mismo tamafo de
nanoparticula, esto puede explicarse por la diferente distribucion de volumen de
las NPs, implicando que la deteccion es local (Hsf), de manera que se detectan

NPs-M que se encuentran cerca/sobre la superficie de sensor.

Tabla 5.2 Susceptibilidad de diferentes concentraciones.

Concentracion  Susceptibilidad x Susceptibilidad

(Mg/uL) [EMU/g] [S1]
NP-18 nm
3.4 0.01
1.73 0.01
0.86 0.01
0.16 0.02
(Promedio 2 3. x;) 0.01£0.005 1.4
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Concentracion  Susceptibilidad x

Susceptibilidad

(Hg/pL) [6M/g] [Sh]
NP-7 nm
10 0.01
3 0.01
1 0.02
0.28 0.03
0.01820.01 4.5

(Promedio %Z x;)

Concentracion  Susceptibilidad x Susceptibilidad

(Mg/pL) [6M/g] [Sh]
NP-4 nm
10 0.006
0.47 0.017
0.32 0.002
0.24 0.011
0.00910.005 1

(Promedio %Z x;)

La tabla 5.3 muestra la susceptibilidad obtenida por el sensor PHE y el valor
obtenido por SQUID. Se observa que la susceptibilidad de las NP-6 nm es
siempre mayor en ambos casos. Estos diversos valores de susceptibilidad por
SQUID y el sensor PHE; se deben quizas a la irregularidad del tamafio de las

nanoparticulas y/o al error sistematico de los diferentes sistemas de medicion.

Tabla 5.3 Susceptibilidad de las nanoparticulas Fe;Oy4.

Susceptibilidad SQUID SQUID PHE (emu/qg) PHR

(emu/g) (SI) (SI)

NP-18 nm 0.012 2.4 0.01 1.4

NP-7nm 0.029 57 0.018 4.5
NP-4 nm 0.0093 1.8 0.009 1

Estos resultados de medicion por PHE se realizaron 3 veces. De acuerdo a

los valores obtenidos por SQUID, por ejemplo: 5.7 (SQUID) y 4.5 (sensor PHR), se
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tienen una diferencia de 0.8. Si se optimizara la deposicion de las NPs sobre el
sensor, este analisis ofreceria una importante aplicacién. El sensor PHE emplea
pequefnas cantidad de masa, es mas barato que podria ser utilizado en un futuro

en el area de la medicina y la biologia.

Los resultados presentados en la tabla 5.4 muestran el porcentaje de
deteccion de las NPs-M sobre el sensor, donde se observa que a una
concentracion baja el numero detectado de nanoparticulas es mayor, esto se debe

a que hay pocas capas de las NPs sobre el sensor y pueden ser detectadas.

Tabla 5.4 Porcentaje de deteccidén de nanoparticulas de las diferentes concentraciones.
* El célculo del numero de nimero de NPs se explica en el apéndice.

Concentracion NPs en una gota NPs Porcentaje de
(Mg/uL) 0.5 uL (x10")  Numero de NPs  detecciéon NPs
NP-18 nm Exp. %
(x10°)
3.4 3.5 7.7 2.2
1.7 1.8 5.9 3.3
0.87 0.9 2.8 3.1
0.4 0.4 2.1 5.3

En la tabla 5.4 se observa que a concentraciones bajas hay 5.3% de NP-18
nm de deteccion (0.4 pg/uL) y un 2.2% a concentraciones elevadas. Estos
resultados sugieren que la deteccién es local. A concentraciones altas (10 pg/uL
y/o 3.4 pg/uL) se satura el sensor debido que se tienen un mayor niumero de capas
de las NPs. A mayor numero de capas solo se detectan las capas de NPs
cercanas al sensor. Este fendmeno se le adjudica a la corriente eléctrica aplicada.
Si se incrementa la corriente eléctrica que circula en el sensor, este generaria un

campo mayor self-field (Hsf), detectando mayor niumeros de capas de NPs.
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5.2.7 Temperatura de bloqueo de NPs-18 nm

Se logré medir la temperatura de bloqueo, Tg, utilizando LINKAM y un sensor de 5
anillos (PHR) con un didmetro de 400 um. Se aplicd una corriente fija de 0.8 mA

(AC), una frecuencia f = 1 kHz y un campo magnético de 20 Oe (DC) ver Fig. 5.12.

[ Aaasaaaa
» if) A

Fig. 5.12 a) sensor de 5 anillos (PHR) y b) medicién de Tg: i) equipo de vacio, ii) detector de la

temperatura (K), iii) nitrdgeno liquido, iv) LINKAM y v) bobina del campo magnético aplicado.

La Fig. 5.13 muestra la medicion de la Tg usando PHE, claramente se
observa la diferencia en ZFC y FC. La fig. 5.13 a) esta invertida en relacion con la
curva obtenida por SQUID. Este fendmeno se debe a que el campo inducido de
las nanoparticulas es un campo de desmagnetizacion, lo que genera que se

invertida y se puede explicar mediante la siguiente ecuacion:

SR*HappxN

2\ 3/2
373 (1 + ?) (9)
0

Vstray = -

La disminucion del voltaje se debe a la aparicion del ferrimagnétismos de

las NPs dando una sefal por debajo de Tg. El valor de la temperatura de bloqueo
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fue de 225 £ 2 K, (NP-18 nm) como se muestra en la curva de voltaje total ver Fig.

5.13 b), esta curva se multiplicé por (-1) para mayor claridad.

Comparando la Fig.5.13 b) y c) se encontré que el valor obtenido por PHE
de la temperatura de bloqueo es ta dentro del intervalo del va lor o btenido por
SQUID. Para futuras mediciones, este sensor PHE es mas simple y mas rapido, lo
cual da una posibilidad de reducir la cantidad de material empleado y el estudio de

la interaccion entre particulas superparamagnéticas.

b)
-45-
T,=225+2K
46
47 2 —0—ZFC
— g —0—FC
= 48
= 49]
2
a) & 50+
—0—ZFC E’ -51 1
53 o= Hpe = 20 Oe
52 Ipc(sensor) = 0.8 mA -52+ m =10 ug
51] f = 1kHz 53]
< Hpe = 20 Oe . : : . . :
£ 501 150 175 200 225 250 275 300
o 49 T (K)
£ 48] c)
2 18 Teg=220.1.5K
1.6 ~
46' e °
45 141 ,' '\
150 175 200 225 250 275 300  %i_ 1.2 'lo 5
TK) 3 10 A
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5 0.8 . Ferri. | . Superpara.
£ 06! [
S 04+ ;TR
: 0.2"_-__.,.»""'?/ L —e—FC
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Fig 5.13 a) Curva invertida obtenida por el sensor PHR, b) y ¢) Comparacion del valor Tg entre
PHR y SQUID.
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Capitulo 6

Conclusiones

A lo largo de esta tesis, estudiamos un conjunto de muestras de
nanoparticulas magnéticas. La sintesis de las nanoparticulas magnéticas es unos
de los factores que tiene influencia en el éxito de sus aplicaciones médicas,
tecnolégicas, quimicas, bioldgicas, etc. Esto es principalmente porque se requiere
que las NPs-M cumplan con un conjunto de condiciones respecto a su forma y

tamano.

A partir del método de sintesis de descomposicion térmica, se obtuvieron
nanoparticulas magnéticas (NPs-M) a partir de un precursor y un surfactante.
Esté método permitie controlar el tamafio y geometria de la particula, basados en
la cantidad del surfactante y variando el tiempo de calentamiento de la reaccién.
La caracterizacionpor TEM, muestra la forma esférica de las NPs-M. Los tamanos
de las particulas obtenidas fueron: 18+1.5, 6+1 y 4.4 + 0.5 nm (MNPs recubiertas

con acido oleico). Estos tamafios permiten sus aplicaciones en la biomedicina.

De acuerdo con las curvas ZFC-FC, las temperaturas de bloqueo (Tg), de
las NPs obtenidas son: para NP-18 nm es de Tg= 200+1.5 K, Tg =71.5+3.5 nm
(NP-6 nm) y finalmente la temperatura de bloqueo es de 25+2.5 K (NP-4 nm)

demostrando que la temperatura de bloqueo es funcién del tamafo de la particula.

Los efectos de concentracién en las NPs de 4.4, 6 y 18 nm, permitid
determinar el limite de deteccion de nanoparticulas, es decir, concentraciones de
NPs-M del orden 0.01 pg/uL fueron detectadas sobre la superficie del sensor PHE.
Se detectaron las siguientes concentraciones: 0.16 pg/uL (NP-4.4 nm), 0.015
ug/ul (NP-6 nm) y 0.013 pg/uL (NP-18m). Siguiendo con los efectos de tamafio,

se demostro que la deteccion de NPs-M sobre el sensor no es homogénea,

Los valores de susceptibilidad obtenidos con el sensor PHE a diferentes

concentraciones son cercanos a los valores obtenidos mediante el SQUID. Es

61



Capitulo 5. Resultados y discusion

decir, el valor obtenido para NP-18 nm 2.4 (SQUID) y 1.4 (PHE), estos resultados
indica que el sensor PHE podria emplearse en la medicion de propiedades
magnéticas. En perspectiva se planea optimizar la deposicion de las
nanoparticulas sobre el sensor PHE de tal forma que pueda mejorarse el valor

obtenido de la susceptibilidad.

El porcentaje de deteccion de las NPs en la superficie incrementa a
concentraciones de 0.16 pg/uL (NP-4 nm), 0.015 pg/uL (NP-7 nm) y 0.013 pg/uL
(bajas), Lo que indicaria que el sensor puede detectar concentraciones bajas
(menor cantidad de capas de las NPs). Se pretende efectuar un estudio de
plausibilidad mas completo, es decir, empleando las nanoparticulas adheridas a

células, farmacos, entre otras, empleando el sensor PHE como un biosensor.

El siguiente estudio considera resaltar el uso (en un futuro) del PHE en el
estudio de las propiedades magnéticas de las NPs. De acuerdo a las curvas ZFC-
FC, la temperatura de bloqueo de las nanoparticulas magnéticas (NP-18nm) es de
Te=220+ 1.5 K (SQUID) y Tg= 225+ 2 K (PHE), estos valores demuestran que, el
sensor PHE podria emplearse en la medicién de las propiedades magnéticas,

debido que requiere menor cantidad de material.

La importancia del analisis que hemos desarrollo en la presente tesis radica
en el uso de un nuevo biosensor que pueda proporcionar informacién rapida, en
tiempo real y econdmico. Por otro lado, este sensor podria utilizarse para
mediciones futuras de las propiedades magnéticas de diversas nanoparticulas

magnéticas.
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Apéndice
Calculo del numero de Fe en una nanoparticula

En una celda unidad hay 8 moléculas de Fe3O4, cada molécula de magnetita

contiene 3 atomos de Fe, por lo tanto:
3% 8 =24 atomos de Fe

El sistema cristalino de la magnetita tiene una estructura Fd-3m con un parametro
de red a=0.8374 nm, calculando el volumen de la celda unidad:
a® = (0.8374nm)3 = 0.587 nm?3
Obteniendo el volumen de las NP-18 nm:
Vig nm = 3053.6 nm3
Por lo tanto, el numero de atomos que hay en una NP:

Vig nm * 24 atomos Fe

Numero de atomos = 3
a

) , 3053.6- 24
Numero de atomos = o587 - 124849 Fe/NP

El Anexo 1 presenta en numero de atomos Fe que hay en una nanoparticula.

Anexo 1 Atomos de Fe en una nanoparticula.

Tamano de NPs Volumen NPs (nm°) Atomos de Fe en una
(nm) NP
18 3053.6 124849
7 179.59 7342
4 33.5 1370
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Apéndice

Calculo del numero de NPs en 3.4 ug/uL (valor tedrico)

Concentracion inicial pg/ yL , en cada medicion se toma 0.5 pL

masa = (3.4’;—‘2) * (0.5 uL) = 1.7 ug

—>
Peso molecular (PM) de Fe3O4 PM= 231.53 g/mol

1 mol * masa
MW

Moles =

1mol * (1.7x107°)

M = =0.7x10"8
oles 53153 0.7x107° moles

Si en 1 mol hay NA= 6.022x10% atomos (NA= nimero de Avogadro):

Moles * NA  (0.7x107®) * (6.022x10%°)

: — = =4.42x10%5 4 F
atomos 1MOl 1M0l X 0 atomos de e

La tabla anexo 1 conocemos el nimero de atomos de Fe en una NP, entonces:

(1 NP) - (dtomos) _ 1-(442x10°) _ 3.54x10%0 N teul
124849 B 124849 = 2.0%X anoparticulas

Por lo tanto hay 3.5x10'® NPs en un volumen de 0.5 L.
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Calculo del numero de NPs: valor experimental

Empleando la ecu (9):

NR3

373 (1 + TZ)
0 Zg

-S-X-H

Vstray = - app

N| W

Donde R es el radio de la nanoparticula, N el numero de NPs, S es la sensibilidad
del sensor, x susceptibilidad magnética obtenida por SQUID, Hayp es el campo
magneético (1.6 valor tedrico), Z, la distancia de la capa del sensor de 200 nm mas

el radio de la NPs y finalmente r puede escribirse como: r2 = r2, — rZ, donde 2,

y 1%, el radio externo e interno del sensor respectivamente.

De la ecuacion (9) calculamos el numero de nanoparticulas (N) utilizando el
voltaje obtenido experimentalmente.

2\ 32
Vstray -3 'Zg ) (1 +Z_g>

(13)
S.Happ .R3 X

N =

Reemplazando los valores de la tabla anexo 2 en la ecuacién (13) se obtiene el
numero de nanoparticulas.

Anexo 2 Valores obtenidos experimentalmente.

S (V/IOe) R(cm) I°= Foxt'- Z (cm) X (SI) Happ Vstray (V)
de NP-  rin®(cm) sSQuID (Oe)
18 nm
9x10™ 9x10™” re=0.02  R+(0.2x107) 24 1.6 0.447x10°
rin=0.0193

~» N = 7.7x108 Nanoparticulas.
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Porcentaje de NPs detectadas

Se tiene 3.5 x 10" NPs en un volumen de 0.5uL y el nimero de nanoparticulas
detectadas experimental N=7.7 x 108, por lo tanto:

7.7x108) - (100%
%NPs detectadas = ( 3 5x)10(1° 0) =2.2%
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