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RESUMEN

En el presente trabajo se logré obtener nanoparticulas de magnetita (FesO4) en
monofase. Se prepard FeszO4 pura por el método de coprecipitacion logrando obtener
nano-cristales dispersos. También se obtuvieron nano cristales de Fe;O,4 recubiertas

con dos polimeros biocompatibles: Quitosano y Polietilenglicol.

Haber obtenido nano-cristales de FesO4 dispersos por el método de coprecipitacion
representa un punto de partida en esta direccidn pues es un método de sintesis sencillo

de obtencién de Fe;0,4 y de menor costo comparando con el método organico.

Los productos puros se caracterizaron por diversas técnicas, las cuales incluyen
difraccion de rayos X, microscopia electronica de barrido, microscopia electrénica de
transmision, espectroscopia RAMAN, espectroscopia de infrarojo, microscopia de

fuerza magnética y magnetometria de muestra vibrante.



INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer es una de las principales causas de mortalidad, se le
atribuyen 7.9 millones de defunciones ocurridas en 2007. De acuerdo a las cifras de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que alrededor de 12 millones de
personas moriran al aio a causa de esta enfermedad en el afio 2030. En México, el
cancer en 2007 represento la tercera causa de muerte entre las mujeres con 35 303 de

las cuales el cancer de mama representé el 13.8% !"!

Entre los principales tratamientos para el cancer existen las quimioterapias y las
radioterapias, con efectos secundarios muy severos. Actualmente, un tratamiento
alternativo para el cancer se encuentra en desarrollo en Europa y Estados Unidos, y
tiene como fin aplicar la nanotecnologia para combatirlo es la hipertermia magnética.
Este tratamiento consiste en introducir una suspension estable de nanoparticulas
magnéticas monodispersas en el tumor; guiarlas con campo magnético externo y
hacerlas vibrar con frecuencias del orden de 100 kHz mediante un campo magnético
alterno de 380 Oe [? Las nanoparticulas se saturan e incrementan su temperatura en un
orden de 40 a 42 °C. Las células cancerosas no resisten el calor generado y un gran
numero de ellas son eliminadas o sensibilizadas a la accion de agentes citotdxicos, sin

afectar a otros 6rganos del cuerpo.

Dentro de los materiales ya estudiados con capacidad de ofrecer esta alternativa se
encuentra la magnetita (Fe304). Sin embargo, en este y otros materiales ceramicos, aun
se presenta la limitante respecto a la aglomeracion que se forma en el producto
sintetizado debido a las fuertes interacciones magnetostaticas en dichas

nanoparticulas.

El origen de la amplia funcionalidad magnética de las nanoparticulas de Fe;O,4 radica

en que sus propiedades magnéticas dependen fuertemente tanto de su composiciéon



quimica como de la manera en la que los cationes se distribuyen en la estructura tipo

espinela.

El interés de este trabajo de tesis es fundamentalmente obtener nanoparticulas de
FesO4 en un tamafo de particula por debajo del cual se observan fendmenos de

relajacion superparamagnética.

Por tal motivo, se investigd la obtencion de nanoparticulas de FesO, dispersas
empleando acido oleico por el método de coprecipitacion; con el propdsito de optimizar
el método de sintesis y asi emplear nanoparticulas dispersas para su posterior
encapsulacion con Quitosano (CTS) y Polietilenglicol (PEG) esto nos permitiria una vez
caracterizadas las muestras emplear las nanoparticulas en los siguientes estudios de

hipertermia tanto en estudios in vitro como in vivo.



Justificacion

Optimizar la sintesis de nanoparticulas por el método de coprecipitacion empleando
acido oleico como estabilizador, asi como observar las propiedades
superparamagnéticas de nanoparticulas de magnetita después de ser funcionalizadas

con polimeros cuya propiedad es su biocompatibilidad ademas de ser biodegradables.

Motivacién del trabajo

Las nanoparticulas magnéticas presentan multiples aplicaciones biomédicas tanto in
vitro como in vivo, tradicionalmente, para estas aplicaciones biomédicas se han utilizado
nanoparticulas formadas por un nucleo de 6xido de hierro (magnetita FesO4). Las
propiedades mas importantes de estas para el diagndstico clinico y terapias médicas
son claramente no toxicidad, biocompatibilidad, inyectabilidad asi como la acumulacion
de alto nivel en el tejido u 6rgano especifico. Las nanoparticulas deben ser
suficientemente pequenas como para circular por el torrente sanguineo y los sistemas
capilares sin obstruirlos. También es imprescindible que sean estables, tengan una alta
magnetizacion y un recubrimiento que los haga biocompatibles. Por el contrario puede
ocurrir, cuando las nanoparticulas se inyectan en la sangre, una adsorcion inespecifica
de proteinas de plasma en la superficie de las nanoparticulas. Este fendmeno es
conocido como opsonizacion, debido a dos efectos principales: la alta relacion de
superficie y volumen, asi como las fuerzas de atraccion entre las nanoparticulas
magnéticas, dando como resultado un rapido aclaramiento de las nanoparticulas. Para
prevenir tales efectos, varios polimeros sintéticos y naturales, deben ser empleados
para recubrir la superficie de éstas. Por otro lado una de las ventajas del empleo de
magnetita es que al ser un oxido de hierro, dentro del organismo éste se elimina en las
vesiculas de los macrofagos, o bien entra en almacenamiento de hierro intracelular (por
ejemplo, ferritina) o se transfiere a la transferrina del plasma para el transporte a las

células precursoras eritroides para su incorporacion en la hemoglobina.



Con estas premisas, se quiere obtener nanoparticulas superparamagnéticas de
magnetita funcionalizadas con quitosano y polietilenglicol para futuros estudios en el

tratamiento de cancer por hipertermia.

OBJETIVOS

Objetivo General

v’ Sintetizar, funcionalizar y caracterizar nanoparticulas de magnetita
monodispersas en un intervalo de tamafno de 10-15 nm para futuras aplicaciones

de tratamiento contra el cancer mediante hipertermia

Objetivo Particular

v’ Sintetizar nanoparticulas de Fe;04, mediante el método de coprecipitacion

v’ Caracterizar estructural y morfolégicamente las nanoparticulas de magnetita sin
funcionalizar y funcionalizadas por difraccion de rayos X, microscopia electronica
de barrido asi como la distribuciéon de tamafio mediante microscopia electrénica
de transmision

v' Determinar la interaccion de dominios magnéticos en nanoparticulas
encapsuladas de magnetita mediante microscopia de fuerza magnética

v' Determinar la respuesta magnética de las nanoparticulas encapsuladas y sin

encapsular mediante la medicion de sus curvas de histéresis
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CAPITULO 1 ANTECEDENTES

1.1 Terapia contra el Cancer mediante nanoparticulas

magnéticas

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo; en 2008
causo 7,6 millones de defunciones (aproximadamente un 13% del total). Se sabe
mucho acerca de las causas del cancer y las intervenciones para prevenirlo y
tratarlo, sin embargo los tratamientos reducen la calidad del paciente hasta impedir
que no terminen con los tratamientos adecuados. Actualmente es posible reducir y
controlar el cancer aplicando estrategias de base cientifica destinadas a la
prevencion de la enfermedad asi como a la deteccion temprana y al tratamiento de
enfermos ",

Estudios recientes indican que un tumor consiste de una poblacion pequefa de
células madre cancerigenas (CSCs) que son capaces de mantener y generar un
tumor en su totalidad, estas células tienen la capacidad de tener una divisién celular
asimétrica, generando una ceélula hija idéntica y otra que tiene un proceso de
diferenciacion distinto. Esta ultima se somete a una serie de pasos de division y
diferenciacion que resulta en la generacion de poblaciones de células diferenciadas
terminales. Todos estos fenotipos, denominados colectivamente células iniciadoras

del tumor, tienen el potencial de generar un tumor completo (fig. 1).

Fig. 1 Células madre cancerigenas 3]
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Desde hace anos sabemos que muchos tratamientos contra el cancer no generan una
respuesta de eliminacion total de las células malignas y, por lo tanto, no conllevan a su
curacion. En muchas ocasiones, un pequefio grupo de células resiste el efecto de los
tratamientos de quimioterapia, radioterapia y logran evadir la respuesta de los farmacos.
Estas células residuales se comportan como células activas tumorales, aunque a veces
de bajo indice mitético, es decir crecen lentamente, por lo que la mayoria de los

farmacos antitumorales clasicos les afectan en menor grado.

Actualmente, el tratamiento por hipertermia, que utiliza temperaturas elevadas en el
intervalo de 41-46°C para eliminar las células tumorales, ha demostrado que mejora la
respuesta al tratamiento y a la supervivencia cuando se utiliza en combinaciéon con
radioterapia, cirugia y/o quimioterapia %%

Hoy en dia las nanoparticulas con tamafios de 1-100nm, poseen propiedades fisicas y
quimicas Unicas que desempefan un papel importante en diferentes areas de
investigacion que van desde la electrénica hasta la biomedicina. Recientemente, las
nanoparticulas de magnetita, que son sensibles a un campo magnético, han mostrado
ventajas prometedoras en la terapia del cancer (fig. 2), al modificar su superficie la cual

juega un papel muy importante en el area biomédica.

Fig. 2 Representacion esquematica de terapias contra el cancer basada en nanoparticulas
magnéticas 4
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La hipertermia es un tratamiento basado en la generacion de calor en un sitio del tumor
(41 °C < T <46°C), lo que resulta en la activacion o iniciacion de varios mecanismos de
degradacion en el tejido canceroso. Lo mas interesante de este tratamiento es que las
células cancerosas pueden ser destruidas a estas temperaturas, mientras que las
células normales sobreviven debido a que las células cancerosas son muy sensibles al
calor . Histéricamente en 1979 Gordon et al, aplicé el concepto de hipertermia
intracelular mediante el uso de magnetita cubiertas con dextran, y en 1993, se informo
el primer estudio prospectivo para aplicaciones clinicas en humanos. Desde entonces,
el uso de la hipertermia empleando nanoparticulas de magnéticas ha sido un punto de
investigaciéon debido a sus unicos beneficios como la regulacion por un campo
magnético, calentamiento localizado, y la permeabilidad a través de la barrera sangre-
tejido

Los dos factores dominantes para la generacién de calor mediante nanoparticulas
magnéticas bajo un campo magnético alterno son, la histéresis y el comportamiento de
relajacion. La histéresis es una representacion grafica de los diferentes estados por los
que pasa el material magnético a lo largo del ciclo de magnetizacion que se origina por
la variacion de la energia interna de las particulas magnéticas. En este caso, el
mecanismo por el cual se genera calor es la pérdida por histéresis en una variacion
rapida de los momentos magnéticos. Por otro lado, el comportamiento de relajacion
incluye el modo rotacional (browniano) y de Néel particularmente en nanoparticulas
superparamagnéticas suspendidas en un fluido. La relajacién browniana esta dada por
por el momento giratorio de toda la particula, mientras que la relajacién Néel esta

relacionada con el momento magnético de rotacion dentro del ndcleo magnético (fig.3).

Fig. 3 Procesos de relajacion Néel y Browniano
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La competencia de estos dos procesos de relajacion esta controlado por el mas rapido.
Cabe mencionar, en el caso de nanoparticulas magnéticas intracelulares, que los
componentes intracelulares obstaculizan el movimiento de las nanoparticulas, esto se

traduce en el hecho de que el aporte de calor es en su mayoria por relajacion Néel.

Mediante el uso de la energia térmica generada por nanoparticulas magnéticas, el
cancer puede erradicarse mediante la activacion de muerte celular directa a través de
los procesos de necrosis 0 apoptosis. La apoptosis se lleva a cabo en la primera etapa
de hipertermia. Con el aumento de la temperatura, la apoptosis celular se reduce, con
un aumento de necrosis. La necrosis es un proceso de muerte celular provocada
directamente por la destruccion de la estructura celular, y la disfuncién completa de las

vias metabolicas .

1.2 Monodominio y Superparamagnetismo en nanoparticulas

de magnetita

1.2.1 Magnetita

La magnetita FesO4 es un mineral de hierro constituido por un éxido mixto de Fe*?y
Fe*. Contiene el 31.03% de FeO y el 68.97% Fe,0s. La magnetita es uno de los 6xidos
mas extendidos por la corteza terrestre, puede encontrarse en diferentes tipos de rocas
igneas, metamorficas y sedimentarias. La mayoria de las rocas igneas que se forman
en las profundidades contienen una pequefa cantidad de cristales de magnetita. La

magnetita pertenece al grupo de las espinelas.

Las espinelas forman un amplio grupo de cristales inorganicos cuya estructura esta
relacionada con la del propio mineral MgAI,O4. La formula general de las espinelas es
XY;0,4. La celda unidad es cubica centrada en las caras, y contiene 32 aniones. El
grupo espacial es Fd3m. para una red ideal de aniones, cubica centrada en las caras,
las posiciones vienen definidas por el denominado parametro aniénico u, u=0.375, es

decir 3/8. El parametro anidénico esta intimamente relacionado con el parametro de red
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a. Asi, al igual que a varia en las espinelas, también lo hace el parametro u, y adopta
valores entre 0.37 y 0.40 dependiendo del tipo de cationes que se encuentren dentro de
la estructura. Los dos factores que determinan la posibilidad de combinacién entre
atomos para formar una estructura tipo espinela, son la carga cationica y los tamanos
relativos de los cationes. Dentro de este tipo de materiales, la distribucion catidnica en
la estructura tipo espinela es de suma importancia.

En la estructura espinela normal los ocho cationes X ocupan las ocho posiciones
tetraédricas y los cationes Y ocupan las 16 posiciones octaédricas, dando la férmula
XsY 16032 (equivalente a XY,04). En la estructura de la espinela normal los conceptos
generales de la relacion de radios no se aplica, realmente el cation mayor esta en el
poliedro menor y viceversa. En la estructura inversa de la espinela, 8 de los 16 cationes
Y ocupan las ocho posiciones tetraédricas, dando lugar a la formula Y(YX)O.
Ademas de las anteriores espinelas con 6xidos mixtos de iones A(ll), B(lll) existen otras
con iones con cargas diferentes: A(IV), B(ll) A(VI), B(l) Ejemplo Zn,TiO4

Existen espinelas del tipo Zn,.1CuMn,0O4, los cuales son materiales que se pueden
encontrar como fases secundarias en los ceramicos de tipo varistor (un varistor es un
dispositivo semiconductor que se utiliza para el filtrado de linea). La estructura cristalina
y propiedades eléctricas se ven alteradas por la adicion de cobre a la espinela.
Estructuralmente, la adicién de cobre genera la formacién de espinelas parcialmente
inversas y eléctricamente estos materiales se vuelven mucho mas conductores. En el
caso del NiFe,O4, se trata de una espinela con estructura parcialmente inversa, donde
los cationes Ni** ocupan las posiciones B, y los cationes Fe>* estan ocupando
igualmente posiciones A y B. debido a la mayor importancia de las interacciones A-B,
sobre las A-A y las B-B, donde los espines se alinean de forma paralela, permiten que

este compuesto sea ferromagnético a temperatura ambiente.

En concreto, la magnetita es una espinela inversa, ya que el catidon divalente Fe?" se
encuentra en los huecos octaédricos, mientras que el catidon trivalente Fe>* se
encuentra en los huecos tetraédricos y octaédricos ([Fe3+]t [Fe**, Fe*'], O4). Por cada n
atomos de oxigeno la espinela presenta 4 n huecos octaédricos y 8 n huecos
tetraédricos. De estos, s6lo se ocupan Y2 de los huecos octaédricos y 1/8 de los huecos

tetraédricos (fig.4) !'?
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Fig. 4 a) Estructura cristalina de la magnetita con el grupo espacial Fd3m, b) representacién
esquematica de los orbitales 5d en coordinacion tetraédrica y octaédrica
Con respecto a sus propiedades magnéticas, su fuerte magnetismo se debe a un
fendmeno de ferrimagnetismo. Es decir, tiene un momento magnético neto a partir de
dos tipos de atomos con momentos magnéticos de diferente magnitud que se disponen

en forma antiparalela.

El ferrimagnetismo (fig.5), es un tipo de magnetizacién permanente que poseen algunos
materiales ceramicos. Los principios del ferrimagnetismo se ilustran para el caso de las
ferritas cubicas. El prototipo de ferrita es Fe3O4, el mineral magnetita, a veces
denominado piedra iman. En la magnetita los iones Fe existen en los estados de
valencia 2+ y 3+ en una proporcién 1:2. Para cada uno de los iones Fe? y Fe3* existe
un momento magnético el cual corresponde a 4 y 5 magnetones de Bohr,
respectivamente, para ambos tipos de iones. Ademas, los iones O2 son
magnéticamente neutros. Entre los iones Fe se producen interacciones de
acoplamiento de los espines en las direcciones antiparalelas, similares a las que se
producen en el caso del antiferromagnetismo. Sin embargo, se produce un momento
ferrimagnético neto debido a que los momentos de espin no se cancelan

completamente.
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Fig. 5. Fendmeno de ferrimagnetismo en el mineral de magnetita

El factor critico es la distribucion de los momentos de espin de los iones Fe. Los
momentos de espin de todos los iones Fe>* en las posiciones octaédricas estan
alineados paralelos entre si; sin embargo, estan dirigidos en sentido opuesto a los iones
Fe* de las posiciones tetraédricas, los cuales también estan alineados. Esto se
produce como resultado del acoplamiento antiparalelo de los momentos magnéticos de
los iones de Fe adyacentes. Por lo tanto, los momentos magnéticos de espin de todos
los iones de Fe* se anulan entre si y no contribuyen a la magnetizacion del sélido.
Todos los iones de Fe® tienen sus momentos magnéticos alineados en la misma

direccion y su momento total es el responsable de la magnetizacion neta del material
[12]

1.2.2 Monodominio

Debido al acoplamiento de espines las interacciones de intercambio y su orientacién
establecida por la anisotropia se genera un flujo magnético intenso. Bajo estas
condiciones la energia de intercambio y de anisotropia son minimizadas, pero la
energia magnetostatica se aumenta. Por esta razon surge la aparicion de dominios en

un material con el propdsito de minimizar la energia magnetostatica fig. 6.
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Fig. 6 Origen de los dominios magnéticos

En un dominio ferromagnético, hay alineacion paralela del momento atémico. En un
dominio de ferrita, el momento neto de la interaccion antiferromagnética esta orientado
en paralelo de forma espontanea el uno al otro (incluso sin un campo magnético
aplicado). EI término, magnetizacion espontanea se emplea para describir esta
propiedad. Cada dominio se convierte en un iman compuesto por imanes mas
pequefios (momentos ferromagnéticos). Los dominios contienen alrededor de 10" a
10" atomos y sus dimensiones son del orden de micras (10 cm). Su tamafio y

geometria se rigen por ciertas consideraciones ',

Cuando el volumen de una particula es reducido por debajo de un valor determinado,
también llamado tamafo de dominio critico, Dgritico, la reduccion en la energia
magnetostatica es demasiado pequefia para mantener una pared de dominio, por lo
que éstas permanecen como monodominios. Dentro de esté unico dominio magnético o
monodominio, todos los momentos magnéticos atdmicos se magnetizan en la misma
direccion. La reduccidon del tamafo de los materiales trae consigo la aparicién de
nuevas propiedades magnéticas dentro de los materiales. La magnetizacion de estas
nanoparticulas puede fluctuar debido a la energia térmica, dandose el fenédmeno

llamado superparamagnétismo 2.

El comportamiento de magnetizacion de nanoparticulas ferromagnéticas vy
superparamagnéticas bajo un campo externo se puede apreciar en la fig. 7. (a) En un
campo magnético externo, los dominios de una nanoparticula ferromagnética se alinean
con respecto al campo aplicado y se conserva energia de remanencia cerrada o
reducida. EI momento magnético de un monodominio en nanoparticulas
superparamagnéticas se alinean con el campo aplicado. En ausencia de un campo
externo, las nanoparticulas ferromagnéticas mantienen una magnetizacién neta,

mientras que las nanoparticulas superparamagnéticas no exhibiran magnetizacion neta
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debido a la rapida reduccién del momento magnético. La fig. 7. (b) muestra la relacion
entre el tamafo de las nanoparticulas y la estructura de dominios magnéticos. Ds

(Superparamagnetismo) y Dc (tamafio critico) ")

Fig. 7. comportamiento de magnetizaciéon de nanoparticulas ferromagnéticas y
superparamagnéticas bajo un campo externo (71

1.2.3 Superparamagnetismo.

La teoria superparamagnética considera que todos los momentos magnéticos dentro
de la particula rotan coherentemente, es decir, el momento magnético puede ser
representado por un vector clasico unico, con magnitud y = patN donde pat es el
momento magnético del atomo y N es el numero de atomos magnéticos que forman
parte de la particula. La suposicion mas simple es considerar una constante de
anisotropia uniaxial efectiva, K, que conduce a una barrera de energia para la rotacion
de la magnetizacién la cual es proporcional a KV, donde V es el volumen de la particula

monodominio. El término anisotropia magnética basicamente es utilizado para describir
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la dependencia de la energia interna con la direccion de la magnetizacion espontanea,
creando por tanto direcciones o ejes de facil y dificil magnetizacion.

Existe una temperatura critica Tg, llamada temperatura de bloqueo, por debajo de la
cual se pueden despreciar las fluctuaciones térmicas. Por debajo de Tg los espines, y
por tanto la magnetizacién, estan bloqueados. El campo coercitivo coincide con el
campo de anisotropia y nos encontramos en la regidn de comportamiento
monodominio, en que el campo coercitivo depende unicamente de la anisotropia de la
particula. Por encima de esta temperatura la energia térmica vence facilmente la
barrera de energia de la anisotropia y la magnetizacion del conjunto de particulas sigue
la ley de Langevin, de forma analoga a como lo hacen los atomos paramagnéticos, con
la salvedad de que en este caso los portadores del momento magnético son particulas,
del orden de miles de magnetones de Bohr. A este comportamiento a alta temperatura
se le denomina superparamagnetismo y se caracteriza por la desaparicion de la
histéresis (no hay campo coercitivo ni remanencia), que en definitiva es sélo un efecto

de cinética lenta respecto al tiempo de medida (fig. 8) ['® 1%,

Fig. 8. Representacion esquematica del efecto superparamagnético A) remanencia, B) no hay
remanencia [

1.3 Estabilizacion de nanoparticulas de magnetita

Las nanoparticulas magnéticas son de fundamental interés en el area tecnoldgica por
sus Unicas propiedades magnéticas, las cuales son dominadas por el

superparamagnetismo. Las nanoparticulas de magnetita (Fe304) representan el material
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magnético mas empleado debido a su gran potencial en aplicaciones tecnoldgicas y
biomédicas actuales y futuras.

Numerosas aplicaciones requieren que las nanoparticulas de magnetita estén bien
dispersas en un medio liquido, quimicamente estable y de tamano uniforme. Hay
basicamente dos principales interacciones atractivas entre las particulas magnéticas en
un ferrofluido, de van der Waals-London y las interacciones dipolo-dipolo que en
ausencia de cualquier revestimiento en la superficie las nanoparticulas tienden a la
formacion de aglomerados. Por esta razén, muchos estudios se han centrado en la
preparacion de fluidos magnéticos o ferrofluidos, que representen una suspension
coloidal estable de nanoparticulas superparamagnéticas con una estrecha distribucion
de tamano de grano de alrededor de 10nm, recubiertas con una capa fina de moléculas
tensoactivas, dispersada de manera estable en un liquido portador. El recubrimiento
favorece la estabilizacion efectiva y la capacidad de dispersion de las nanoparticulas
magnéticas.

Esencialmente hay dos métodos para preparar estas nanoparticulas, por reduccion de
tamafno y precipitacion quimica. En la reducciéon de tamafo, el polvo magnético de
tamafno micrométrico se mezcla con un disolvente y un dispersante en un molino de
bolas por un periodo de varias semanas. Hoy en dia, la precipitacion quimica es el
método mas utilizado para preparar nanoparticulas magnéticas. El control de la forma
de las particulas de 6xido de hierro depende principalmente del tipo y cantidad de
surfactantes utilizados y la concentracion de especies precursoras de particulas.
Cuando la concentracion de precursores es baja, el crecimiento es controlado
termodinamicamente y la forma de las particulas tiende a ser la esférica con el objetivo
de minimizar su energia superficial. Sin embargo, si la concentracion de los precursores
es alta, el crecimiento de las particulas es controlado cinéticamente y las especies
precursoras se unen preferentemente a las caras cristalinas con mayor energia
superficial dando lugar a particulas con formas diferentes a la esférica tales como cubos
o tetraedros "1,

Los ferrofluidos estan formados por particulas magnéticas (por lo general magnetita,
FesO4) recubiertas con agentes tensoactivos (moléculas anfifilicas, como el acido
oleico, acido ricinoleico y los aerosoles de sodio 2-di-etilhexilo-sulfosuccinato) con el fin

de prevenir su agregacion. La repulsidén estérica actua como una barrera fisica que
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mantiene los granos en solucion y se estabiliza el coloide. Segun el tipo de liquido
portador, se distinguen dos grupos principales de ferrofluidos, ferrofluidos de base
acuosa ionica, si la superficie de las nanoparticulas tiene una carga eléctrica y
ferrofluidos con tensoactivo de base organica, si la superficie de las nanoparticulas es

estabilizada estéricamente o de forma electrostatica (fig. 9) .

Fig. 9 Nanoparticulas estabilizadas por: a) capa electrostatica y b) capa estérica

Los tensoactivos empleados para la estabilizacién estérica tienen que ser compatibles
con el liquido portador y deben superar las fuerzas atractivas (van der Waals y dipolo-
dipolo) asi como las interacciones repulsivas (estérica y electrostatica) presentes en las
nanoparticulas magnéticas. En ferrofluidos iénicos, las interacciones electrostaticas de
largo alcance entre particulas cargadas dan lugar a interacciones de repulsion, que
garantizan la estabilidad coloidal. Por otro lado, en los ferrofluidos con tensoactivo hay

fuerzas de corto alcance que dan origen a la repulsién estérica ..

Una variedad de acidos monocarboxilicos ha sido empleados para la estabilizacion
estérica de nanoparticulas de magnetita en medio liquido organico. Los acidos
monocarboxilicos consisten de una cabeza polar, con afinidad por superficies

hidrofilicas y una cola no polar, con afinidad por el medio liquido no polar "%

El 4cido oleico (AO), CH3(CH,);CH=CH(CH,);COOH), es una molécula que tiene una
cola de C4g con doble enlace cis en el centro formando un pliegue, cuyo pliegue es
necesario para la estabilizacion efectiva de nanoparticulas contra la aglomeracion, ya
que en efecto la forma saturada el acido estearico, sin doble enlace en la cola de C4gno
puede estabilizar ferrofluidos (fig.10). Por lo que el acido oleico es un buen agente
tensoactivo utilizado para estabilizar las nanoparticulas magnéticas sintetizadas por el

método de coprecipitacion, y algunos estudios han demostrado la formaciéon de un
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fuerte enlace quimico entre el acido carboxilico y el hierro de las nanoparticulas de

magnetita .

HsC
OH

Fig. 10 a) acido oleico

La comprension de la interaccion entre el tensoactivo y las nanoparticulas es critica y
esencial para la aplicacién de la sintesis de nanoparticulas. Claramente, él acido oleico
interfiere en la estabilizacion de la espinela inversa en la ferrita, ya que la temperatura
de formacién estequiométrica de la magnetita es de 80°C en presencia del acido oleico.
El acido oleico también tiene un efecto sobre el tamafo de las nanoparticulas, el
diametro promedio estimado de nanoparticulas sintetizadas por coprecipitacion en
presencia de acido oleico es de 7 y 15nm. La presencia del acido oleico en la superficie
de las nanoparticulas presenta una barrera de transferencia de masa y por lo tanto
limita los procesos que conducen a la formacion de la espinela inversa en la ferrita y al
crecimiento de las nanoparticulas ya formadas en el medio de reaccion. A pH alto (11-
13), durante el proceso de coprecipitacion, el acido oleico se ioniza y la superficie de las
nanoparticulas estan cargadas negativamente debido a la ionizacién de los grupos —OH
en el superficie. Oleato (fig.11a forma ionizada del acido oleico) se adsorbe a la
superficie como estructura de bicapa. El grupo carboxilo, de la primera capa, se orienta
hacia la superficie de las nanoparticulas y la cola del oleato se orienta hacia el exterior
de la superficie de las nanoparticulas. La cola de la segunda capa es paralela a la cola
de la primer capa, por lo tanto el grupo carboxilico de la segunda capa esta orientada
hacia el exterior de las superficies de las nanoparticulas. La estructura de cada bicapa
limita la difusion de las especies hidrolizadas, necesarias para el crecimiento de las
nanoparticulas. Esto conduce a una reduccién de la energia libre de la superficie,

debido a la adsorcién, que es la razon para el crecimiento limitado. Durante el proceso
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de coprecipitacion se promueve la union del acido oleico a la superficie de las
nanoparticulas antes de agregar el agente precipitante ya que se mantiene un pH entre
5 -4. La reduccién del valor de pH, que es por debajo del punto isoeléctrico de las
nanoparticulas y cerca del pKa del acido oleico, conduce a la union coordinativa de los

iones oleato a la superficie de las nanoparticulas de magnetita ['" (fig.11b).

Fig. 11 a) forma ionizada del acido oleico y b) interacciéon quelante bidentada entre el grupo
(COO)1' del acido oleico en la superficie de nanoparticulas de magnetita

1.4 Funcionalizacién de nanoparticulas de magnetita

La sintesis de nanoparticulas de magnetita ha sido ampliamente desarrollada debido a
los avances en biotecnologia y ciencias de los materiales. Los nanomateriales
magnéticos en la mayoria de estas aplicaciones estan en forma de ferrofluidos, que son
dispersiones estables de nanoparticulas magnéticas en un medio de soporte organico o
acuoso. Sin embargo, la magnetita tiende a agregarse debido a fuertes atracciones
entre nanoparticulas en combinacion con la alta energia superficial, y, en consecuencia
para aplicaciones de hipertermia las particulas aglomeradas se eliminan rapidamente
tras la administracion intravenosa por los macrofagos del sistema reticuloendotelial
(RES). Por lo cual, la preparaciéon, el almacenamiento y la estabilidad es de suma
importancia ["®.
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Varios métodos han sido desarrollados para sintetizar nanoparticulas de magnetita. Sin
embargo, uno de los principales desafios que enfrenta la mayoria de estos novedosos
métodos es la capacidad de obtener nanoparticulas dispersas con la composicion,
estructura y uniformidad deseada.

Con el fin de preparar con éxito dispersiones estables de magnetita, todas las fuerzas
de atraccién entre las nanoparticulas deben ser separadas para aprovechar sus
aplicaciones biomédicas. Para obtener nanoparticulas estables en medio fisiolégico a
pH neutro (7.4), la superficie de las nanoparticulas debe ser funcionalizada con
polimeros hidrofilicos. La formulacion quimica de las nanoparticulas ha desarrollado un
amplio espectro de estructuras en polimeros, los cuales son adecuados para la
encapsulacion, entrega y liberacién controlada de farmacos. La eleccion del polimero
depende de la capacidad de interactuar con las particulas de magnetita a través de
grupos funcionales formando una capa monomolecular fuertemente unida alrededor de
las particulas. Algunas ventajas al emplear polimeros naturales son su bajo costo,
biocompatibilidad y solubilidad en agua. Ademas de ofrecer alta compatibilidad tanto en

el organismo asi como los farmacos y otros componentes de la formulacion '?.

El quitosano, es un tipo de polisacarido hidrofilico natural de interés debido a sus
grupos funcionales (amino e hidroxilo) que se utiliza ampliamente en aplicaciones
biomédicas. El quitosano, es el producto parcialmente desacetilado de la quitina. Es un
polisacarido catidnico lineal compuesto por unidades de [B-(1-4)-2-desoxi-2-amino-D-
glucopiranosa (D-glucosamina) y [-(1-4)-2-desoxi-2-acetamido-D-glucopiranosa (N-
acetil-D-glucosamina); presenta una configuracién helicoidal tridimensional estabilizada

mediante enlaces de hidrégeno entre los mondmeros que lo forman (fig.12).
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Fig.12 Estructura molecular del quitosano 211

Esta molécula es de gran interés como material funcional de alto potencial en el campo
de la biomedicina. El quitosano es un material GRAS (Generalmete Reconocido como
Seguro) por la FDA, tiene muchas ventajas debido a su no toxicidad y biodegradabilidad
sin dafar el medio ambiente. Se trata de un material biocompatible que se degrada en
un producto inofensivo, glucosamina que puede ser absorbido completamente por el

cuerpo.

El Quitosano aumenta la permeabilidad paracelular del epitelio intestinal, esto atribuye a
los polimeros la propiedad de mejorar la absorcion transmucosa. Debido a los bajos
costos de produccion, biocompatibilidad y no toxicidad, el quitosano es un excipiente
muy interesante para el empleo en encapsulacion de nanoparticulas de magnetita ya
que presenta un caracter catidnico es decir puede mantener una carga positiva a pH
acido, confiriéndole la capacidad de interaccionar con las superficies celulares y

proteinas plasmaticas %"

Polietilenglicol (PEG) es una condensacion de oxido de etileno y agua (fig.13), es el
polimero no iénico comunmente utilizado en el campo de la administracién de farmacos
a base de polimero. El recubrimiento superficial de nanoparticulas de magnetita por
polimeros anfifilicos como el Polietilenglicol (PEG) aumenta significativamente el tiempo

de circulacion en sangre, minimizando la adsorcidn de las nanoparticulas en proteinas.
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Fig. 13 Estructura molecular del Polietilenglicol

PEG se usa ampliamente como un material de recubrimiento de nanoparticulas debido
a las siguientes propiedades: 1) La propiedad mas importante del Polietilenglicol es su
solubilidad en agua, lo que lo hace idealmente adecuado para su uso en un sinnumero
de aplicaciones diferentes, 2) facil excreciéon por el riidén, 3)propiedades no
inmunogénicas y 4) sus propiedades no antigénicas. Ademas, se ha demostrado que
las nanoparticulas modificadas con PEG pueden interactuar con las membranas

celulares mejorando la respuesta celular 2.

Para aplicaciones biomédicas, el tamafo, la carga y superficie quimica de las
nanoparticulas magnéticas son particularmente importantes y afectan fuertemente tanto
el tiempo de circulacion en sangre, asi como la biodisponibilidad de las particulas
dentro del cuerpo. Ademas, las propiedades magnéticas y la internalizacion dependen

en gran medida del tamafio de las nanoparticulas magnéticas.

Tipicamente, la mayoria de los profarmacos a base de PEG se han desarrollado para el
suministro de agentes anticancerosos tales como metotrexato y cisplatino. Profarmacos
de alto peso molecular que contienen componentes citotdxicos se han desarrollado
para reducir los efectos secundarios periféricos y para obtener una administracion mas

especifica de los farmacos a los tejidos cancerosos ?°!.
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CAPITULO 2

Sintesis y Caracterizacion

El presente trabajo se realiz6 en tres etapas, la primer etapa consistido en determinar las
condiciones para obtener nanoparticulas de magnetita (FesO4) mediante sintesis por
coprecipitacion; la siguiente etapa fue lograr obtener nanoparticulas de Fe3;O4 dispersas
empleando &cido oleico y finalmente la tercer etapa fue tomar las nanoparticulas

dispersas para su funcionalizacion empleando Quitosano y Polietilenglicol

Los productos se caracterizaron por diversas técnicas, las cuales incluyen difraccién de
rayos X (DRX), microscopia electrénica de barrido (MEB), microscopia electrénica de
transmision (MET), espectroscopia de infrarrojo (IR), magnetometria de muestra
vibrante (MMV), Microscopia de Fuerza Atomica (MFA)
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2.1 Reactivos Quimicos

Tabla 2.1 Reactivos empleados

Hidréxido de tetraetilamonio (N(C,Hs),-OH)

Hidréxido de tetrametilamonio (N(CH3),-OH)

Cloruro ferroso tetrahidratado (FeCl, ¢ 4H,0)

Cloruro de hierro hexahidratado

(FeClz® 6H,0)

Polietilenglicol H(OCH,CH,)nOH
Quitosano

Acido oleico CigH3,0,

Acetona (CHs),CO

Sigma-Aldrich, pureza 20%, peso molecular
147.31g/mol, densidad=1.01g/cm3

Sigma-Aldrich, pureza 25%, peso molecular
91.15g/mol, densidad=1.016 g/cm3

Sigma-Aldrich, pureza 99%, peso molecular
198.81g/mol, punto de fusion 105-110°C,
densidad= 1.93 g/cm3

Sigma-Aldrich, pureza >98%, peso molecular
270.3 g/mol, punto de fusién 37°C, punto de
ebullicién 280 - 285 °C, densidad= 1.820 g/cm3

Sigma-Aldrich, peso promedio 200, pureza
>97%

Sigma-Aldrich, >93% (w/w), bajo peso
molecular

Sigma-Aldrich, >99%

J.T. Baker,
58.08g/mol

pureza>99.5%, peso molecular
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Acido acético CH;CO,H
Hexano (CeHua)
Tolueno (Ce¢HsCH3)
Agua destilada

Acido Clorhidrico (HCI)
Metanol (CH;0H)
Argdén (Ar)

Aceite de oliva

Sigma-Aldrich, pureza >99.8%, peso molecular
60.05g/mol

J.T. Baker, pureza>99.5%, peso molecular
86.18g/mol

J.T. Baker, pureza>99.7%, peso molecular 92.14
g/mol

J.T. Baker, reactivo, peso molecular 18g/mol

Sigma-Aldrich, pureza 37%, peso molecular
36.46g/mol, punto de ebullicibn >100°C,
densidad 1.2 g/cm3 (25°C)

J.T. Baker, pureza 99.97%, peso molecular
32.04 g/mol

pureza 99.997%, peso molecular 39.95g/mol

Altamente refinado, de baja acidez
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2.2 Sintesis de nanoparticulas de Fe;0, por el método de

coprecipitacion

Se llevo a cabo la sintesis de magnetita a partir de las siguientes sales de hierro
FeCl36H,0, y FeCl, *4H,0, esta se realizé empleando: hidroxido de tetraetilamonio

(N(C2Hs5)4-OH), asi como hidréxido de tetrametilamonio (N(CH3)4s-OH) con una relacién

nbase

molar n( Fe2t+Fe3t)

=5.8 y 4.8 para cada base bajo el procedimiento que sigue:

Inicialmente se prepar6 una solucién acuosa de acido clorhidrico (HCI) 2M a partir de
una solucién al 37% de HCI, esta solucién fue desoxigenada con argdn durante 30min.
Una vez pesadas las sales de hierro se agrego6 la cantidad necesaria de HCI para
preparar FeClz*6H,0, 2M, y FeCl, *4H,0, 1M obteniendo la relacion estequiometrica 2:1
de acuerdo a la reaccion 2.1 en dichas soluciones. Los frascos se taparon y se pusieron

en agitacion hasta la total disolucion de las sales.
Fe* + 2Fe® + 80H - Fe;0, + 4H,0 (2.1)

Posteriormente con las soluciones de hierro preparadas se llevo a cabo la mezcla de
reaccion en un matraz de bola de tres cuellos, en una atmosfera inerte de Ar
manteniéndose en agitaciéon a 310 rpm. La tabla 2.2 muestra el volumen empleado de

Fe*y Fe? para cada base.

Tabla 2.2 Volumen de Fe** y Fe?* empleado en la mezcla de reaccién para cada base

N(CHs)<-OH  N(C,Hs),-OH

Fe** 5mL 5mL

Fe? 5mL 5mL
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La mezcla anterior se calenté poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C. A
esta temperatura se comenzo a adicionar la solucion 1M de cada base y la temperatura

se mantuvo hasta el final del experimento. La tabla 2.3 muestra el volumen de base

., nbase _
empleado por relacion TRy 5.8y4.8.

Tabla 2.3 Volumen empleado por base de acuerdo a la relacién 4.8 y 5.8

N(CH),-OH N(C.Hs),-OH
4.8 2584mL  26.25mL
5.8 31.22mL  31.72mL

Finalmente, la solucion obtenida se colocé dentro del bafio de ultansonido durante 10
min con el fin de eliminar aglomerados y posteriormente se determino el pH. El producto
se dejé precipitar con ayuda de un iman durante 5 dias, transcurrido el tiempo se
extrajo el exceso de base con una micropiteta de 0-5-5 mL y posteriormente el
precipitado se lavé con una mezcla acuosa metanol-agua (1:1) utilizando la agitadora
mecanica Burrell durante 30 min de agitacién con la finalidad de eliminar CI"y restos de
material organico proveniente de las bases, después se dejé precipitar 2 dias con
ayuda del iman. Se realzaron 5 lavados a cada muestra bajo las condiciones anteriores
y finalmente para obtener el sélido las soluciones obtenidas se sometieron a procesos

de liofilizado durante 24 hrs.

Las nanoparticulas obtenidas se almacenaron en un vial bajo atmosfera de Ar para
desplazar el oxigeno y asi evitar la rapida oxidacion de las nanoparticulas Fe;0,4. Cada

vial se guardo en el desecador para su posterior caracterizacion.

De acuerdo con la reaccién de alcalinizacion que se lleva a cabo en la sintesis por
coprecipitacién, ocurre la formacion de complejos polinucleares que se forman por la

hidrdlisis rapida y reversible de los iones Fe®* y Fe?*, por otro lado con la geometria del
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tetrametilamonio (CH3)4N™ y del tetraetilamonio (C,Hs)sN" se libera oxigeno hacia la red
y debido al efecto estérico disminuye el crecimiento en las nanoparticulas (esquema 1).
Dando lugar al crecimiento por etapas sucesivas de olacion (formacion de uniones OH"
entre los iones) hasta formar grandes polimeros que sufren el proceso de oxolacién
(desprotonacion de las uniones M-OH-M para dar uniones oxo), hasta cristalizar en el

producto final #7,

Esquema 1. Intermediarios en la formacién de magnetita (Fe304)

Todos estos procesos son dependientes del pH, pues lo iones hidroxilo son los
encargados de realizar este intercambio en la formacion de especies y por lo tanto a

cierto pH se obtendra en mayor predominio ciertas especies.

2.3 Dispersion de nanoparticulas de Fe;0, empleando acido

oleico

El estudio se llevo a cabo realizando seis experimentos variando la cantidad de acido
oleico con el objetivo de obtener nanoparticulas de Fe;O4 dispersas.
Tres experimentos se llevaron a cabo empleando N(C.;Hs)sOH vy tres experimentos

empleando N(CH3)sOH como agentes precipitantes en la sintesis por coprecipitacion

nbase

con relacion molar m

= 5.8. Se eligid esta relacion molar porque la estadistica

de las nanoparticulas sintetizadas previamente mostro menor intervalo de dispersion en

tamarno en las nanoparticulas obtenidas.
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2.3.1 Sintesis de Fe;04,empleando N(C2H5);OH como agente precipitante

Caso 1: Se llevd a cabo la mezcla de reaccidén en un matraz de bola de tres cuellos con
5 mL de FeCl3*6H,0, 2M, y 5 mL de FeCl, *4H,0, 1M en una atmdésfera inerte de Ar
manteniéndose en agitacion a 310 rpm.

La mezcla anterior se calenté poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C, a
esta temperatura se comenz6 a adicionar la solucion 1M de N(CzHs)sOH vy la
temperatura se mantuvo hasta que se termin6 de adicionar toda la base.
Posteriormente, se agregd por goteo la cantidad de 27% de acido oleico y la
temperatura se fue aumentando hasta llegar a 80 °C, una vez adicionado todo el acido
oleico la reaccion se dejé durante 10 min.

Finalmente, el producto obtenido se colocé dentro del bafio de ultrasonido 20 min con el
fin de eliminar aglomeracion, posteriormente la muestra se lavo siete veces con una
solucion acuosa de acetona-agua (1:1) utilizando la agitadora mecanica por periodos de
20 min de agitacion con la finalidad de eliminar el exceso de iones y resto de material
organico, asi como exceso de acido oleico. La muestra después del proceso se

disperso en hexano.

Caso 2: Se llevd a cabo la mezcla de reaccidén en un matraz de bola de tres cuellos con
5 mL de FeCl3*6H,0, 2M, y 5 mL de FeCl, *4H,0, 1M en una atmosfera inerte de Ar
manteniéndose en agitacion a 310 rpm.

La mezcla anterior se calentd poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C, a
esta temperatura se comenz6 a adicionar la solucion 1M de N(CzHs)sOH vy la
temperatura se mantuvo hasta que se termin6 de adicionar toda la base.
Posteriormente, se agregé por goteo la cantidad de 13.5 % de &cido oleico y la
temperatura se fue aumentando hasta llegar a 80 °C, una vez adicionado todo el acido
oleico la reaccion se dejé durante 10 min.

Finalmente, el producto obtenido se coloct dentro del baio de ultrasonido 20 min con el
fin de eliminar aglomeracién, posteriormente la muestra se lavo siete veces con una
solucién acuosa de acetona-agua (1:1) utilizando la agitadora mecanica por periodos de

20 min de agitacion con la finalidad de eliminar el exceso de iones y resto de material
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organico, asi como exceso de acido oleico. La muestra después del proceso se

disperso en hexano.

Caso 3: Se llevo a cabo la mezcla de reaccién en un matraz de bola de tres cuellos con
5 mL de FeCl3*6H,0, 2M, y 5 mL de FeCl, *4H,0, 1M en una atmdésfera inerte de Ar
manteniéndose en agitacion a 310 rpm.

La mezcla anterior se calentdé poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C,
cuando se llegd a 50 °C se agregd por goteo 13.5% de acido oleico y conforme siguio
aumentando la temperatura una vez que se llegé a 70 °C se comenzd a adicionar la
soluciéon 1M de N(CzHs)4OH y la temperatura se mantuvo hasta que se termino de
adicionar toda la base, la reaccion se dejo durante 10 min.

Finalmente, el producto obtenido se colocé dentro del bafio de ultrasonido 20 min con el
fin de eliminar aglomeracion, posteriormente la muestra se lavo siete veces con una
solucion acuosa de acetona-agua (1:1) utilizando la agitadora mecanica por periodos de
20 min de agitacion con la finalidad de eliminar el exceso de iones y resto de material
organico, asi como exceso de acido oleico. La muestra después del proceso se

disperso en agua.

2.3.2 Sintesis de Fe;0,empleando N(CH3)4OH como agente precipitante

Caso 4: Se llevo a cabo la mezcla de reaccién en un matraz de bola de tres cuellos con
5 mL de FeClz*6H,0, 2M, y 5 mL de FeCl, *4H,0, 1M en una atmoésfera inerte de Ar
manteniéndose en agitacion a 310 rpm.

La mezcla anterior se calenté poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C,
cuando se llegé a 50 °C se agrego por goteo 6.7% de acido oleico y conforme sigui6
aumentando la temperatura una vez que se llegé a 70 °C se comenzé a adicionar la
solucion 1M de N(CH3);OH y la temperatura se mantuvo hasta que se termino de
adicionar toda la base, la reaccién se dejé durante 10 min.

Finalmente el producto obtenido se coloco dentro del bafio de ultrasonido 20 min con el
fin de eliminar aglomeracién, posteriormente la muestra se lavo siete veces con una
solucion acuosa de acetona-agua (1:1) utilizando la agitadora mecanica por periodos de

20 min de agitacion con la finalidad de eliminar el exceso de iones y resto de material
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organico, asi como exceso de acido oleico. La muestra después del proceso se

disperso en agua.

Caso 5: Se llevo a cabo la mezcla de reaccién en un matraz de bola de tres cuellos con
5 mL de FeCl3*6H,0, 2M, y 5 mL de FeCl, *4H,0, 1M en una atmdsfera inerte de Ar
manteniéndose en agitacion a 310 rpm.

La mezcla anterior se calentd poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C, a
esta temperatura se comenzé a adicionar la solucion 1M de N(CH3);OH vy la
temperatura se mantuvo hasta que se termino de adicionar toda la base.
Posteriormente se agrego por goteo la cantidad de 3.7% de acido oleico y la
temperatura se fue aumentando hasta llegar a 80 °C, una vez adicionado todo el acido
oleico la reaccion se dejo durante 10 min.

Finalmente el producto obtenido se colocé dentro del bafio de ultrasonido 20 min con el
fin de eliminar aglomeracion, posteriormente la muestra se lavo 7 veces con una
solucion acuosa de acetona-agua (1:1) utilizando la agitadora mecanica por periodos de
20 min de agitacién con la finalidad de eliminar el exceso de iones y resto de material
organico, asi como exceso de acido oleico. La muestra después del proceso se

disperso en agua.

Caso 6: Se llevo a cabo la mezcla de reaccién en un matraz de bola de tres cuellos con
5 mL de FeCl3*6H,0, 2M, y 5 mL de FeCl, *4H,0, 1M en una atmdsfera inerte de Ar
manteniéndose en agitacion a 310 rpm.

La mezcla anterior se calentdé poco a poco hasta alcanzar una temperatura de 70 °C,
cuando se llegé a 50 °C se agreg6 por goteo 2.6% de acido oleico y conforme siguid
aumentando la temperatura una vez que se llegé a 70 °C se comenzé a adicionar la
solucion 1M de N(CH3)sOH y la temperatura se mantuvo hasta que se termino de
adicionar toda la base, la reaccion se dej6é durante 10 min.

Finalmente el producto obtenido se coloco dentro del bafio de ultrasonido 20 min con el
fin de eliminar aglomeracién, posteriormente la muestra se lavd siete veces con una
solucion acuosa de acetona-agua (1:1) utilizando la agitadora mecanica por periodos de

20 min de agitacion con la finalidad de eliminar el exceso de iones y resto de material
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organico, asi como exceso de acido oleico. La muestra después del proceso se

disperso en agua.

2.4 Funcionalizacion de nanoparticulas con Quitosano y

Polietilenglicol

2.4.1 Quitosano

El desarrollo experimental para la funcionalizacion consistié en utilizar la suspension de
nanoparticulas obtenidas en el caso 5, porque después de la caracterizacion que se

realizé a dicha muestra se observd que las nanoparticulas se encontraban dispersas.

La presencia del grupo amino del quitosano permite que exista en un estado soluble o
sélido en funcién del valor de pH. El grupo amino libre de quitosano (CS-NH,) se
protona a CS-NH3" en pH acido, por otro lado el quitosano es un agente quelante muy
activo, que puede absorber iones férricos y ferrosos a través del grupo amino y asi
evitar la reaccion de oxidacion.

Tomando estas caracteristicas del quitosano la funcionalizacion de las nanoparticulas
consisti® en mantener en agitacion por algunas horas una mezcla de quitosano y
nanoparticulas previamente sintetizadas, bajo el siguiente procedimiento.

Se tomaron 0.2 g de suspension de Fe3zO4 que se obtuvo empleando 3.7 % de acido
oleico para su dispersion, estas fueron lavadas con etanol al 99,5% dos veces vy
posteriormente se llevo a cabo la mezcla con 15,0 ml de solucién de quitosano en acido
acético con una concentracion de 2% en un matraz de tres cuellos. La suspension se
mezcld por irradiacion ultrasénica durante 50 minutos. Después con la ayuda de un
agitador mecanico la mezcla se dejo durante 4 h. Finalmente la mezcla se lavo tres

veces con agua y etanol para su posterior caracterizacion.

37



2.4.2 Polietilenglicol

Este experimento se realizé utilizando nanoparticulas de Fe3zO4 que se obtuvieron por el
método de coprecipitacion empleando 3.7% de acido oleico ya que mostraron estar
dispersas. Cabe mencionar que la suspensién obtenida se llevé a cabo probando un
meétodo facil y rapido en el cual el uso de reactivos fue limitado bajo condiciones
ambientales en atmosfera de nitrégeno. Se propone que la interaccion de PEG con
magnetita es debida a la unidén dipolo-catién entre el grupo éter del polimero y la carga

positiva de la magnetita y a continuacion se describe el procedimiento.

6 ml de Polietilenglicol fueron disueltos en agua y a esta solucidon se agregaron 0.2g de
nanoparticulas, a continuacion la suspensioén se mezcld por ultrasonido durante 50 min,
posteriormente la mezcla se dejo en agitacion durante 72 h a temperatura ambiente y
con una atmosfera inerte de nitrégeno. Después del tiempo transcurrido las
nanoparticulas son precipitadas por agregar tetrahidrofurano hasta una solucion turbia,

seguido de esto el precipitado se suspendié en agua para su posterior caracterizacion.
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2.5 Técnicas de caracterizacion

2.5.1 Difraccion de rayos X

Los difractogramas fueron registrados en un difractometro D5000 Siemens con tubo de
cobre (Cu Kq1= 1,5418 A) y monocromador de grafito. Las condiciones del generador de
rayos X fueron de 25 mA y 35 kV. El intervalo 26 fue de 10 a 80°, para todos los
difractogramas, con una rapidez de barrido de 0.02 °/s. Los difractogramas, para su
interpretacion, fueron comparados con la base de datos del Archivo de Patrones de
Difraccion (Powder Diffraction File, PDF 01-089-0691).

2.5.2 Microscopia Electréonica de Barrido

Los compuestos encapsulados con quitosano y polietilenglicol se observaron con un
microscopio electronico de barrido para obtener informacién de distribucion en tamano y
forma. Las muestras se colocaron en un adhesivo de carbono y sin ningun
recubrimiento. Se utilizO un microscopio electronico de barrido modelo Auriga Zeiss
FEG 25kv.

2.5.3 Microscopia Electronica de Transmisién

Se hizo un analisis de imagenes y patrones de difraccién de los compuestos puros, los
cuales se dispersaron en hexano y se colocaron en rejillas de cobre. En esta
caracterizacion se empled un microscopio electrénico de transmisién Jeol JEM 2010,
200kV, LaBg .

2.5.4. Espectroscopia de Infrarrojo y Espectroscopia Raman

La espectroscopia de IR (DRIFT), permiti6 la caracterizacion estructural de cada
compuesto, asi como la identificacion de interacciones entre los compuestos organicos
empleados y la fase de hierro formada; los espectros se registraron en un equipo FTIR
Nicolet 6700 entre 4000 y 400 cm’'. Las muestras fueron preparadas por disolucién de
la muestra en agua y hexano en una placa de vidrio. La caracterizacion por
espectroscopia Raman, se llevé a cabo en un equipo Renishaw Sysem 1000, con una
longitud de onda de 514 nm.
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2.5.5 Magnetometria de Muestra Vibrante

El analisis de las propiedades magnéticas de las muestras mas representativas se
realizd6 empleando un magnetémetro de muestra vibrante, Quantum Design MPMS-XL.
El equipo trabaja a muy bajas temperaturas, el helio se licua a 4.2K, de tal manera que
el circuito cerrado de helio llega hasta esa temperatura, luego se le inyecta helio
externo el cual es condensado en una especie de radiador con el cual se enfria la
bobina superconductora que genera el campo y también se usa para llegar hasta los
2 K por ley de Charles P=cte. Para hacer las mediciones de magnetizacién-DC se hace
a través de un sistema conocido como VSM (Vibrating Sample Measurement), mediante
un motor al cual se le pega una varilla en la que va montada la muestra.
Dentro del magnetometro estan las bobinas superconductoras, que son las que
generan el campo externo, y dentro de estas se colocan otro par de bobinas
las cuales son las bobinas de prueba. Y la muestra se coloca en el centro
de estas bobinas. La preparacion de la muestra consistio en preparar placas de

3mmx5mm con pelicula del material.

2.5.6 Microscopia de Fuerza Atomica

El analisis de topografia y dominios magnéticos, para las muestras representativas, se
realizd por microscopia de fuerza atomica y microscopia de fuerza magnética e un
equipo JEOL SPM-5200. La preparacion de la muestra consistio en obtener peliculas
del material depositadas en placas de vidrio de 1cmxicm. Y la punta magnética se

magnetizo por 1min con un iman de 400 Oe.
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CAPITULO 3

Resultados

3.1. Caracterizacién por DRX

En esta primera parte del proyecto se presenta la reproducibilidad de tamafo de cristal

de cuatro muestras obtenidas de magnetita, analizadas por difraccién de rayos-X.

En las figuras 3.1, 3.2, 3.3 y 3.4 se muestran los difractogramas de rayos-X de
nanoparticulas de magnetita obtenidas con hidroxido de tetrametilamonio vy
tetraetilamonio. Podemos observar en todos los casos picos definidos y que tenemos
solo una fase. También se observan picos anchos lo cual significa que el tamafo de los
cristales es pequefio. Se muestra en la tabla 3.1 el tamafio promedio del cristal, &, que

se obtuvo a partir del pico de difraccién maximo (311) de los difractogramas empleando

., ; 92 . .
la ecuacion de Debye-Scherrer & =ﬁ , asi como el parametro de red (a, ) en cada

muestra.

@: diametro de las particulas (A)

2—x1 . . ;.
B =%: ancho a la altura media del pico mas intenso

A: 1.54056A (Cu-ka)
B: posicion del pico de difraccion

41



311

7000 |
6000 |
5000 |
(7] i
j= 1 [
o 4000 =
L] =I
Lot |
| € _
3000 | o o
[}
| =I
o e
2000 i, NS
I T I T I T I T I T T
20 30 40 50 &0 70 a0

28 (grados)

Fig. 3.1. Difractograma de nanoparticulas de Fe304, obtenidas con N(C2Hs)4-OH R 4.8 y pH final de 13
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Fig.3.2. Difractograma de nanoparticulas de Fe3;04, obtenidas con N(CzHs)4-OH R 5.8 y pH final de 12.6
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Fig.3.3. Difractograma de nanoparticulas de Fe304, obtenidas con N(CH3)4-OH R 4.8 y pH final de 13.3
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Fig.3.4. Difractograma de nanoparticulas de Fe;04, obtenidas con N(CH3)4-OH R 5.8 y pH final de 12.9
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Tabla 3.1 tamafio promedio de cristal y parametro de red.

muestra Reflexién @ (nm) a, (440)
Nanoparticulas (3112) 10.9 8.399 A
obtenidas con

N(C,Hs),-OHR 4.8

Nanoparticulas (311) 9.2 8.389 A
obtenidas con
N(C;H;5),-OHR 5.8

Nanoparticulas (311) 9.6 8.460 A
obtenidas con
N(CHs),-OH R 4.8

Nanoparticulas (311) 12.3 8.377 A
obtenidas con
N(CH;),-OHR 5.8

De acuerdo con los resultados de la tabla 3.1 el tamafio global de los cristales se
encuentra en el intervalo menor a 15 nm y ademas podemos observar una variacion en
el parametro de red experimental ya que el parametro de red de la literatura para Fe3;O4
es de 8.39A, por lo cual para estas muestras se complemento la caracterizacién
mediante espectroscopia RAMAN con la finalidad de descartar la presencia de otras

fases.

Los espectros RAMAN son el resultado de la dispersion de la radiacion
electromagnética por la estructura del sdlido. La figura 3.5 muestra los espectros
RAMAN de magnetita sintetizadas con N(C,Hs)4s-OH con relacién molar 4.8 y 5.8 como
agente precipitante y la figura 3.9 contiene los espectros RAMAN de las muestras de
magnetita sintetizadas con N(C3H7)4-OH como agente precipitante con relacion molar

4.8 y 5.8. Podemos observar en la figura 3.6 una ligera disminucién de intensidad en los
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picos de la muestra que se obtuvo con la relacibn molar de base 4.8 (rojo) pero la
posicion de los picos es la misma ademas, en ambos espectros de las figuras 3.5y 3.6
se muestra la absorcién caracteristica para FesO4 entre  657cm™ y 652cm™
respectivamente ! °!, en esta caracterizacion se descarta la fase maghemita ya que en

los espectros no se observan las dos bandas intensas caracteristicas en 500 y 700 cm™”
(30]

Fig.3.5. Espectros Raman de nanoparticulas de magnetita (Fe;04) (verde) y (rojo) empleando N(C2Hs)s-OH
con relacion molar R 5.8 y R 4.8 respectivamente

Fig.3.6. Espectros Raman de nanoparticulas de magnetita (Fe304) (verde) y (rojo) empleando N(CH3)4s-OH con
relacion molar R 5.8 y R 4.8 respectivamente
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En las figuras 3.5 y 3.6 se observan los modos vibracionales de Fe3zO4 los cuales
corresponden a T12g en 300 cm™ que se debe al movimiento de traslacion total de
FesO4; T?q corresponde a vibracion asimétrica de Fe y O entre 405 cm™; T3
corresponde a curvas asimétricas de oxigeno con respecto a hierro entre 490 - 488cm™;
y A1 se debe al estiramiento simétrico de oxigeno a lo largo de los enlaces Fe-O entre
657-652 cm™" 3132

Se realizaron cuidadosamente cuatro nuevas sintesis con las mismas bases, revisando
a detalle la concentracion de los reactivos y manteniendo atmosfera inerte con argon
durante la sintesis. Y se empleé espectroscopia infrarrojo como técnica

complementaria para la caracterizacion en cada muestra.

En las figuras 3.7, 3.8, 3.9 y 3.10 se muestran los difractogramas de rayos-X de
nanoparticulas de magnetita obtenidas con hidroxido de tetrametilamonio vy

tetraetilamonio asi como el calculo del parametro de red en la tabla 3.2.
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Fig.3.7. Difractograma de nanoparticulas de Fe304, obtenidas con N(CH3)4-OH R 4.8 y pH final de 13
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Fig.3.8. Difractograma de nanoparticulas de Fe;04, obtenidas con N(CH3)4-OH R 5.8 y pH final de 13
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Fig.3.9. Difractograma de nanoparticulas de Fe;04, obtenidas con N(C2Hs)s-OH R 5.8 y pH final de 12.5
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Fig.3.10. Difractograma de nanoparticulas de Fe;04, obtenidas con N(C2Hs)s-OH R 5.8 y pH final de 12.8

Tabla 3.2 Caélculo del parametro de red.

muestra 26 © hkl =251;10 a=dJh2+ k2 + 2
NP obtenidas con 62.94 31.47 440 1.4756 A 8.345 A
N(CH;),-OH R 4.8
NP obtenidas con 62.55 31.27 440 1.4841 A 8.394 A
N(CHs),-OH R 5.8
NP obtenidas con 62.59 31.29 440 1.4830 A 8.388 A
N(C;Hs)4-OH
R4.8
NP obtenidas con 62.72 31.36 440 1.4801 A 8.372 A

N(C;Hs),-OH

R5.8

*NP=nanoparticulas
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Como se puede observar en la tabla 3.2 existe una variacion en el parametro de red de
las cuatro muestras sintetizadas, por lo cual se realizd la caracterizacion mediante
espectroscopia de infrarrojo como una técnica complementaria para descartar la fase
maghemita en las muestras obtenidas por coprecipitacion asi como identificar la fase de
Fes;04. Los espectros infrarrojo surgen como resultado de la interaccion del oxido de
hierro con la radiacion electromagnética. Estas interacciones implican la excitacion
causando vibraciones o rotacién de la estructura en su estado electronico fundamental

el cual esta asociado con el estiramiento de los enlaces interatdomicos.

En los espectros de infrarrojo de las figuras 3.11 y 3.12 hay dos bandas de absorcion
caracteristicas de magnetita. En ambos espectros la absorcién entre 3380 y 3350 cm™,
es debido al estiramiento OH y en 557 cm™ por el enlace Fe-O. Es importante descartar
la fase maghemita en las muestras sintetizadas en esta serie ya que las bandas de
infrarrojo para la superficie del grupo OH para maghemita se encontrarian en 3740 y
3725 cm y para el enlace Fe-O se esperaria dos bandas intensas en 430 y 490 cm™.

Por lo tanto las muestras sintetizadas en la segunda serie corresponden a la fase

magnetita.
80 —
[¢]
§ 60 a
€
[7]
c
[
[
=2 40 -
—TMR4.8 %
— TMR5.8
20 -
0- I I I I I I I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm -1)

Fig.3.11 Espectro infrarrojo de nanoparticulas de Fe;04, obtenidas con N(CH3);-OH R 4.8 y 5.8
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Fig.3.12 Difractograma de nanoparticulas de Fe3;04, obtenidas con N(C2Hs)s-OH R 4.8 y 5.8

Por otro lado, analizando el parametro de red de Fe30O4 en las tablas 3.1 y 3.2 se puede
decir que la magnetita no es estable y es muy sensible a la oxidacion. La oxidacion en
condiciones aerobias no es la Unica manera de transformar la magnetita en maghemita
ya que también depende de la transferencia de electrones o de iones en la superficie de
las nanoparticulas dependiendo del pH de la suspension. Esto se puede explicar en la
figura 3.13, la oxidacién de iones ferrosos siempre se correlaciona con la migracion de
los cationes a través de la estructura reticular, creando vacancias catidnicas para
mantener el balance de carga, que explica la estructura de maghemita en la superficie

de las nanoparticulas de magnetita .
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Fig. 3.13 Variacion del parametro de red en nanoparticulas de Fe304

3.2. Caracterizacion por MET

Fig.3.14 A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304, empleando N(C2Hs)4-OH R 4.8 como agente

precipitante, B)Distribucion de tamaifo de nanoparticulas de Fe304

51



Las muestras depositadas en una rejilla de cobre fueron analizadas en el microscopio
electronico de transmision. En la micrografia de la figura 3.14A, se muestra una imagen
de campo claro de baja amplificacion en el cual se observa que las nanoparticulas
obtenidas con N(C,Hs5);-OH R 4.8 como agente precipitante se encuentran
aglomeradas. En la micrografia B se observan nanoparticulas facetadas con una
distribucion homogénea de tamano, el tamafo promedio de 100 nanoparticulas
corresponde a 10+2 nm medidas directamente de varias micrografias tomadas de la

misma muestra preparada.

Fig.3.15. A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe;04, empleando N(C2Hs)s-OH R 5.8 como agente

precipitante, B)Distribucion de tamaifo de nanoparticulas de Fe304
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La figura 3.15A muestra una de las micrografias de TEM de nanoparticulas sintetizadas
con hidroxido de tetraetilamonio con relaciéon molar de base igual a 5.8, en la cual se
observa que las nanoparticulas estan facetadas y no se encuentran dispersas,
comparado con la muestra anterior el intervalo de crecimiento fue menor. El tamafo
promedio fue de 11+1nm y este se determind mediante el conteo de 120

nanoparticulas de zonas menos aglomeradas como se observa en la figura 3.15C.

Fig.3.16 A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe;O4, empleando N(CHs3)s-OH R 4.8 como agente

precipitante, B)Distribucion de tamaio de nanoparticulas de Fe304

En la figura 3.16A observamos una gran cantidad de nanoparticulas aglomeradas, en el
histograma podemos observar que se tiene estrecho intervalo de tamafo y que existe el
mismo numero de nanoparticulas con diferente tamafo las cuales presentan forma

esférica y semiesférica, el analisis estadistico da un tamafo medio de 11+1 nm, el cual
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se obtuvo por conteo de varias micrografias obtenidas de la misma muestra contando

nanoparticulas aisladas como la de la figura 3.16C.

Fig.3.17 A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304, empleando N(CH3)4-OH R 5.8 como agente

precipitante, B)Distribucion de tamaio de nanoparticulas de Fe304

Finalmente, se muestran las micrografias de TEM de nanoparticulas de Fe3O4 que se
obtuvieron con N(CHs)s-OH como agente precipitante con relacion molar de 5.8. El
histograma de la figura 3.17B se obtuvo midiendo de diferentes zonas en varias
micrografias como la de la figura 3.17C, podemos observar de las micrografias que las
nanoparticulas son homogéneas en cuanto a forma y tamafio ademas estas se

encuentran aglomeradas. El analisis estadistico mostré una media de 10+1nm.
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3.3 Dispersion de nanoparticulas de magnetita con acido

oleico
En esta parte del proyecto se investigaron las condiciones necesarias para obtener
nanoparticulas dispersas mediante el empleo de acido oleico. A continuacion se

muestran los resultados de acuerdo al porcentaje de oleico empleado en cada

experimento.

3.3.1 Sintesis de nanoparticulas de Fe;0, empleando 27% de
acido oleico

35 —

——magnetita-ac.oleico (27%)

cps

26(°)

Fig. 4.1 Difractograma de nanoparticulas de Fe3O4 — acido oleico (27%) obtenidas con N(C2Hs)4-OH y pH final

de 13, el acido oleico se agreg6 después de la formacion de Fe304

La figura 4.1 muestra el difractograma de rayos X de nanoparticulas con acido oleico al
27%, empleando hidréxido de tetraetilamonio como agente precipitante. El 4cido oleico
fue agregado una vez que se termind de adicionar la base, es decir, cuando se
formaron las nanoparticulas de magnetita. El producto obtenido mostré consistencia
muy gelatinosa esto se atribuye a un exceso de acido oleico, ya que como se observa

en el difractograma no se logra apreciar la fase cristalina de magnetita pues la fase
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amorfa es la que tiene mayor contribucién. La figura 4.2 muestra el espectros IR de

nanoparticulas de Fe;O4 con acido oleico (27%)
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Fig. 4.2 Espectro IR de nanoparticulas de magnetita con acido oleico (27%),

El IR muestra en 3025 cm™ sefal de absorcién que corresponde al estiramiento C-H,
dos bandas de absorcién 2920 y 2850 cm™, se debe a la tension asimétrica de CH, y
simétrica CH, respectivamente. El pico en 1710 cm™, se debe a las vibraciones de
tensién C=0, podemos observar ademas dos bandas en 1540 y 1610 cm™ que se
deben a la tension simétrica y asimétrica del grupo COO" respectivamente. La banda en
1180 corresponde a la vibracion de cadenas hidrocarbonadas asi como en 720 cm™ que
corresponde al balanceo de cadena de al menos cuatro grupos CH,. También se
observa una banda en 465 cm™ caracteristico de Fe-O que presenta la magnetita en su
estructura cristalina. Se observé que las nanoparticulas después de cinco dias fueron

estables al haber sido dispersadas en hexano ya que no precipitaron.

A continuacion se muestran las micrografias de TEM de nanoparticulas obtenidas con

27% de acido oleico.
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Fig. 4.3 (A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe3O4 con acido oleico (27%), (B) distribucion de

nanoparticulas Fe;O4

La fig. 4.3 muestra la micrografia de nanoparticulas de Fe3O4 en la cual apenas se
logran observar las nanoparticulas se atribuye al exceso de oleico por lo que no se
distinguen bien aunque algunas se encuentran dispersas con forma semiesférica, el
histograma representa una distribucién estrecha de tamafio de grano entre 6 y 10 nm

siendo el valor medio 7 +1 nm.

3.3.2 Sintesis de nanoparticulas de Fe;0; empleando 13.5%
de acido oleico

Con este porcentaje de acido oleico se analizaron dos casos, el primero fue agregar
acido oleico después de la formacion de magnetita y el segundo experimento consistio

en agregarlo antes de la formacién de magnetita.

57



25 —

311

——Fe304-ac.oleico (13.5%)

20 —

cps

10

10 20 30 40 50 60 70 80
26(°)

Fig. 4.4 Difractograma de nanoparticulas de Fe304 — acido oleico (13.5%), obtenidas con N(C2Hs)4-OH y pH

final de 12, el acido oleico fue agregado después de la formacién de Fe304

Al disminuir la cantidad de acido oleico (13.5%) que fue agregado después de la
formaciéon de magnetita empleando hidroxido de tetraetiiamonio como agente
precipitante, todavia el difractograma de rayos X muestra un exceso de ac. oleico pues
tiene mayor contribucién la fase amorfa ya que no estan bien definidos los picos de
difraccion de la fase cristalina de magnetita. Las nanoparticulas fueron dispersadas en

hexano y mostraron ser estables ya que no precipitaron.

La figura 4.5 muestra el espectro IR de nanoparticulas de Fe3;O4 con acido oleico (13.5).
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Fig. 4.5 Espectro IR de nanoparticulas de magnetita con acido oleico (13.5%), el acido oleico fue agregado

después de la formacion de Fe304

Como podemos observar el IR de la figura 4.5 se distinguen dos bandas de absorcién
en 2930 y 2850 cm™ que se debe a la tensién asimétrica de CH, y simétrica CH,
respectivamente. El pico en 1710 cm™, se debe a las vibraciones de tension C=0
ademas se tiene la banda caracteristica de la vibracion OH en 3460 cm™ asi como el
pico caracteristico en 1180 que corresponde a la vibracion de cadenas
hidrocarbonadas. En 1470 cm™ corresponde a la vibracién tijera CH, y CHs vy la

absorciéon en 1300 se debe al balanceo CHs.

El analisis local de tamafo de grano se muestra a continuacién con las micrografias

que se obtuvieron por TEM.
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Fig. 4.6(A) Micrografia de MET de nanoparticulas de Fe3O4 con acido oleico (13.5%), (B) distribucion de

nanoparticulas Fe3;04. El acido oleico fue agregado después de la formacion de Fe3O4

Al analizar la imagen de baja amplificacion figura 4.6A se logran observar
nanoparticulas de forma semiesférica y facetadas en algunas zonas observamos la
delimitacién entre una, y otra es decir si se empiezan a dispersar. Por otro lado, de
acuerdo al analisis estadistico se tiene un tamafo medio de 10 +1 nm y de acuerdo con
el histograma tenemos un amplio intervalo de tamafo que también se puede observar
en la micrografia. Esto se puede atribuir a que después de agregar el acido oleico una
vez que se formaron las nanoparticulas, al ser una cadena grande y estar en agitacién
durante media hora los posibles aglomerados de nanoparticulas que consistian de

grandes y pequefas se fueron dispersando.

A continuacion se muestran los resultados de la muestra obtenida empleando 13.5% de

acido oleico agregado al medio de reaccidn antes de la formacién de magnetita.

La figura 4.7 muestra el patréon de difraccion de nanoparticulas de magnetita con acido
oleico (13.5%), en el que se observa la gran influencia de adicionar el acido oleico antes
de la formacién de magnetita ya que se logran apreciar la familia de planos en la fase
cristalina de magnetita esto de acuerdo al analisis que se llevo a cabo la fase presente
corresponde a magnetita (Fe;O4) comparando con la tarjeta PDF 01-089-0691. Ademas
observamos picos anchos que nos dan una referencia de que el tamafno del cristal es

pequefo.
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Fig. 4.7 Patrén de difraccion de nanoparticulas de Fe304 — acido oleico (13.5%), obtenidas con N(C2Hs)s-OH y

pH final de 12. El acido oleico fue agregado antes de la formacion de Fe;04

La figura 4.8 muestra el espectro IR de nanoparticulas de magnetita- acido oleico

(13.5%). Es importante mencionar que el disolvente en el que se disperso la muestra

para el andlisis agua destilada y las muestras mostraron ser muy estables pues no

precipitaron.
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Fig. 4.8 Espectro IR de nanoparticulas de magnetita con acido oleico (13.5%). El acido oleico fue agregado

antes de la formacion de Fe304

Los enlaces O-H absorben en amplio intervalo de frecuencia esta absorcidon se
encuentra centrada en 3440 cm™ del IR de la figura 4.8 como podemos notar esta
absorcidon es muy intensa y proviene del agua en el medio y no observamos otra sefial
hasta 1640 cm™ que corresponde al grupo COO". El pico en 592 cm™'es caracteristico

del enlace Fe-O proveniente de la magnetita.

El analisis local de distribucion y tamafio de grano se muestra a continuacion con las

micrografias que se obtuvieron por TEM.
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Fig. 4.9 (A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe3O4 con acido oleico (13.5%), (B) distribucion de

nanoparticulas Fe3;04. El acido oleico fue agregado antes de la formacion de Fe;O4

El agregar acido oleico a esta concentracién antes de la formacion de magnetita no
funciond en la dispersién de las nanoparticulas pues observamos en la micrografia de
la figura 4.9A de baja amplificacion que las nanoparticulas se encuentran en cumulos.
Por otro lado, de acuerdo con el histograma aumento, el intervalo en tamafio de grano
asociado con el radio hidrodinamico de las nanoparticulas, el analisis estadistico
muestra una media de 10 + 1 nm. Cabe mencionar que el histograma se realizd por
conteo de varias micrografias en las cuales se midieron las nanoparticulas mas
delimitadas y definidas pues como se logra ver en la figura 4.9C se encuentran muy

aglomeradas.
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3.3.3 Sintesis de nanoparticulas de Fe;04 empleando 6.7% de

acido oleico

En este experimento fue empleada menor cantidad de acido oleico ya que hasta ahora
no se han logrado dispersar las nanoparticulas con los experimentos anteriores. La
figura 4.10 muestra el difractograma de nanoparticulas sintetizadas empleando

hidroxido de tetrametilamonio N(CH3)sOH como agente precipitante empleando la

nbase

relacion m—

5.8. El difractograma corresponde a magnetita (FezO4)

comparando con la tarjeta PDF 01-089-0691 y no se aprecian segundas fases. Ya que
el tamano de grano repercute en el ancho de los picos, en la fig.4.10 observamos que

los picos son anchos esto quiere decir que se obtuvieron cristales pequenios.
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Fig. 4.10 Difractograma de nanoparticulas de Fe304 — acido oleico (6.7%), obtenidas con  N(CH3)4s-OH y pH

final de 11. El acido oleico fue agregado antes de la formaciéon de Fe;O4

La figura 4.11 muestra el espectro IR de la muestra de magnetita que se obtuvo con
6.7% de acido oleico. Los enlaces O-H absorben en amplio intervalo de frecuencia, el
IR de la figura 4.11 muestra esta absorcién centrada en 3450 cm™ como podemos notar
esta absorcidn es muy intensa y proviene de que las nanoparticulas estan suspendidas

en agua y no observamos otra sefial hasta 1640 cm™ que corresponde al grupo COO".
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Por otro lado también se encuentra la sefial en 555 cm™ debida al enlace Fe-O

caracteristico de magnetita.
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Fig. 4.11 Espectro IR de nanoparticulas de magnetita con acido oleico (6.7%). El acido oleico fue agregado

antes de la formacion de Fe304

La figura 4.12A muestra una micrografia a baja amplificacién y podemos observar
nanoparticulas delimitadas una de otra con el habito de crecimiento bipiramide
caracteristico de magnetita, esto da una idea que al disminuir la cantidad de acido
oleico antes de la formacion de magnetita se puede lograr obtener nanoparticulas mas
dispersas. Por otro lado, de acuerdo con el histograma aumento el intervalo del tamano

de grano y el analisis estadistico muestra una media de 10 + 1 nm.
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Fig. 4.12 (A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304 con acido oleico (13.5%), (B) distribucién de

nanoparticulas Fe;04. El acido oleico fue agregado antes de la formacion de Fe;O04

3.3.4 Sintesis de nanoparticulas de Fe;0, empleando 3.7% de
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Fig. 4.13 Difractograma registrado para nanoparticulas de Fe;04 — acido oleico (6.7%), obtenidas con

N(CH3)4-OH y pH final de 11. El acido oleico fue agregado después de la formacion de Fe;04
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La figura 4.13 muestra el difractograma obtenido para nanoparticulas de magnetita con
acido oleico con una relacion de 3.7%, en el cual se observa que presenta maximos de
difraccion anchos, los cuales se atribuyen a la presencia de cristales pequefos en la
muestra obtenida, por otro lado los maximos de difraccion registrados
experimentalmente coinciden con los datos reportados en la tarjeta PDF 01-089-0691

para magnetita.

El IR de la figura 4.14 muestra una banda en 3450cm™ asignada para la vibracion del
enlace O-H asi como las bandas caracteristicas de la tension simétrica y asimétrica de
CH, en 2920 y 2850 cm™, también se observa una banda intensa en 1470cm™ que se
debe a las vibraciones de deformacién angular de los grupos CH,, permanece la banda
del grupo C=0 en 1710 cm™ y por ultimo la sefial en 580 cm™ debida al enlace Fe-O de

la magnetita.
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Fig. 4.14 Espectro IR de nanoparticulas de magnetita con acido oleico (3.7%). El acido oleico fue agregado
después de la formaciéon de Fe304
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La imagen mostrada en la figura 4.15A corresponde a la micrografia de campo claro
tomada para el producto obtenido de magnetita después de que se afnadi6 el 3.7% de

acido oleico.

50 nm

Fig. 4.15 (A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304 con acido oleico (3.7%), (B) distribucion de

nanoparticulas Fe304. El acido oleico fue agregado después de la formacion de Fe304

La figura 4.15A muestra que el producto sintetizado esta conformado por grupos de
particulas con forma esférica y semiesférica, en su mayoria se encuentran dispersas.
La figura 4.15B, muestra el histograma de frecuencia de tamarnos, para 128
nanoparticulas calculadas a partir de las micrografias de campo claro que se obtuvieron
de la misma muestra preparadas ademas es posible distinguir que el tamafio de grano
con un numero maximo de observaciones semejantes es 6 + 1 nm. Se destaca que el

intervalo de tamafio es menor que en los casos anteriores.

3.3.5 Sintesis de nanoparticulas de Fe;0, empleando 2.6% de acido
oleico

Se realiz6 un ultimo experimento empleando menor cantidad de acido oleico el cual se
agrego antes de la formacién de magnetita, para saber si era posible mejorar la

distribucion de las nanoparticulas. El porcentaje de acido oleico en este experimento
fue de 2.6%.
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Fig. 4.16 Difractograma registrado para nanoparticulas de Fe304 — acido oleico (2.6%), obtenidas con N(CH3)s-

OH y pH final de 11. El acido oleico fue agregado antes de la formaciéon de Fe304

La figura 4.16 muestra el difractograma de nanoparticulas sintetizadas empleando

hidroxido de tetrametilamonio N(CH3)sOH como agente precipitante empleando la

nbase

relacion m—

5.8. El difractograma corresponde a magnetita (FezO4)

comparando con la tarjeta PDF 01-089-0691 y no se aprecian segundas fases a su vez
podemos observar que los picos de difraccién son anchos es decir tenemos granos

pequenos.
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Fig. 4.17 Espectro IR denanoparticulas de magnetita con acido oleico (2.6%). El acido oleico fue agregado

antes de la formacion de Fe;O4

La figura 4.17 muestra el IR de la muestra de magnetita que se obtuvo con 2.6% de
acido oleico. Los enlaces O-H absorben en amplio intervalo de frecuencia, en la figura
4.17 esta absorcion se encuentra centrada en 3450 cm™ como podemos notar esta
absorcidon es muy intensa y proviene de que las nanoparticulas se encuentran
suspendidas en agua, también observamos dos bandas de muy baja intensidad en
2920 y 2850 cm™ que se debe a la tensiéon asimétrica de CH, y simétrica CH,
respectivamente y otra sefial hasta 1630 cm™ que corresponde a la absorcién del grupo
COO". También se observa sefial en 559 cm™ caracteristico del enlace Fe-O presente
en magnetita. Cabe mencionar que las nanoparticulas no fueron estables pues

precipitaron a las pocas horas de ser suspendidas en agua.

A continuacion se muestran las imagenes obtenidas con microscopia electrénica de

transmision.
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Fig. 4.18 (A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304 con acido oleico (2.6%), (B) distribuciéon de
nanoparticulas Fe304

El agregar 2.6% de acido oleico antes de la formacion de magnetita no favorece en la
dispersion de las nanoparticulas pues observamos en la micrografia de la figura 4.18A
de baja amplificacién que las nanoparticulas se encuentran en cumulos aglomerados.
Aunque se observo que son de forma esférica en la mayoria de los casos, por otro lado
de acuerdo con el histograma que se determiné midiendo de varias micrografias de la
misma muestra tomando las nanoparticulas mas definidas observamos que se tiene
amplio intervalo de tamano de grano y el analisis estadistico muestra una media de
10.48+ 1.77 nm.

Recapitulando, hasta ahora se ha demostrado que las nanoparticulas de magnetita
(FesO4) menores a 15nm sintetizadas por coprecipitacion en condiciones de atmosfera
inerte, sufren ligeros cambios en la superficie los cuales se ven reflejados en los
difractogramas de rayos X de cada muestra, esto como consecuencia del medio en el
que se encuentran y a la manipulacion durante su caracterizaciéon. Por otro lado
mediante la caracterizacion de MET se demuestra que en la sintesis por coprecipitacion
se obtienen nanoparticulas facetadas en su mayoria aglomeradas por esta razén, se
empleo el acido oleico como agente estabilizador de las nanoparticulas contra la
aglomeracién, obteniendo nanoparticulas dispersas empleando la concentracién de
3.7% de acido oleico para continuar con la siguiente etapa de encapsulacion de este

proyecto.
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3.4 Funcionalizacion de Nanoparticulas de Magnetita

3.4.1 Funcionalizacion de Fe;0, empleando Quitosano
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Fig. 5.1 Difractograma de rayos X registrado para nanoparticulas de Fe304 —CTS

La figura 5.1 muestra el difractograma de la muestra de Fe3;O,4 / quitosano, podemos
observar que no se aprecian picos definidos por parte de los nano-cristales y que a
angulos bajos se tiene la contribucidon del quitosano y en el intervalo de 35° se tiene la

contribuciéon de magnetita.

El espectro IR de la figura 5.2 se obtuvo a partir de nanoparticulas recubiertas con
quitosano, el pico centrado en 3410 cm™ se debe a la tension del grupo —OH, el pico
alrededor de 1630 cm™ se debe a las vibraciones del grupo N-H y una tenue sefial se

observa en la region de 560 cm™ relacionado con el grupo Fe-O.
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Fig. 5.2 Espectro IR de nanoparticulas de Fe3;04-Quitosano

En la figura 5.3 se muestra micrografia de campo claro obtenida para el compuesto
Fe;O4/CTS. ElI tamano promedio de particula medido para 128 nanoparticulas
directamente de las micrografias representa 9 +1 nm el histograma de la figura 5.3B se
aprecia una distribucién de tamafo uniforme pero con amplio intervalo en tamafo. En
las micrografias que se utilizaron para contar las nanoparticulas estas mostraron la
caracteristica de estar dispersas. Se compara con las micrografias de SEM de la figura
5.4 Fe304/CTS en la cual nos da una vision de un conjunto sobre un area amplia que

permite comprobar que se han producido nanoparticulas pequenas.

Fig.5.3 A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304/CTS, (B) distribucion de tamaifo nanoparticulas Fe;0,/CTS.
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Fig. 5.4 Imagen de MEB de nanoparticulas de Fe304/CTS

Las propiedades magnéticas de las nanoparticulas de Fe3O04,/CTS se muestran a
continuacién, en las cuales se muestra la topografia en la figura 5.5A se observan
aglomerados de nanoparticulas semiesféricas en la cual la estructura de dominios se
logra observar las zonas brillantes en la figura 5.5B que corresponde a la formacién de
dominios en presencia del campo. Es importante mencionar que se corrobora la poca
respuesta magnetita de nanoparticulas de magnetita con quitosano ya que al realizar el
estudio por magnetometria el aparato no obtuvo senal a pesar de que la cantidad de
muestra fue mayor que en el caso de nanoparticulas preparadas con PEG en la cual se

obtuvo sefal y mas adelante se muestran sus resultados.

A B

Fig. 5.5 Analisis AFM y MFM en particulas de Fe3;04/CTS (A) Topografia, (B) Dominios en el campo magnético
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3.4.2 Funcionalizacion de Fe;04, empleando Polietilenglicol
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Fig. 5.6 Patron de difraccion de rayos X regizs(tar(azio para nanoparticulas de Fe;04 -PEG
La figura 5.6 muestra el difractograma de Fe;O4 —PEG, se puede observar que la sefal
no es completamente de un amorfo, ya que como podemos observar hay dos sefiales
importantes de las cuales se relaciona la contribucién de PEG en el intervalo de 20° a
50° y dos picos relativamente intensos que corresponden a los planos (220) y (311) de
los nano-cristales de Fe;O4 en el intervalo de 30 y 35°. Con base en esto, el PEG se
encuentra en la superficie de las nanoparticulas por lo cual no se obtiene
completamente la sefial de la familia de planos que corresponde a la monofase de
F6304,
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Fig. 5.7 Espectro IR de nanoparticulas de Fe;0s-Polietilenglicol

El espectro IR de la figura 5.7 se obtuvo a partir de nanoparticulas recubiertas con
polietilenglicol, podemos observar un pico bastante ancho entre 3700 y 3010 cm™ el
cual se atribuye a la tension del enlace O-H del polietilenglicol, también existe un pico
en 1640 cm™ que corresponde al enlace C-O en la molécula del polietilenglicol y una
intensa sefial se observa en la regién de 560 cm™ en la cual esta presente la sefial del
enlace Fe-O de Fe304, de acuerdo con estos resultados se verifica la adsorcion de las
cadenas de PEG en la superficie de las nanoparticulas *®. Cabe mencionar que al ser
el polietilenglicol un agente hidrofilico absorbe agua del medio por esa razon el IR

presenta esa sefial de agua en la zona de tension del OH y de Fe-O.

En la figura 5.8A se muestra la imagen de campo claro obtenida para el compuesto
Fe;O4/PEG. ElI tamano promedio de particula medido para 128 nanoparticulas
directamente de las micrografias de campo claro representa 11 +1 nm. En la figura
5.2B se aprecia amplio intervalo en tamafo. En las micrografias que se utilizaron para
contar las nanoparticulas estas mostraron la caracteristica de agregarse en racimo,
algunas zonas mas dispersas que otras pero siempre en racimos. En la micrografia C
se logran apreciar las nanoparticulas encapsuladas, en las zonas que se determiné el

tamarno corresponde a 7nm del nucleo y el recubrimiento de 3nm.
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Fig. 5.8 (A) Micrografia de TEM de nanoparticulas de Fe304/PEG, (B) distribucion de tamafio nanoparticulas
Fe;04/PEG
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Fig. 5.9 Imagen de MEB de nanoparticulas de Fe;04/PEG

Los resultados de la microscopia electronica de transmision se comparan con la

micrografias de SEM de la figura 5.9 Fe3sO4/PEG en la cual al tener una visién de un
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conjunto sobre un area amplia permite comprobar que se obtuvieron nanoparticulas
pequefias, y que al secar la muestra se formaron agregados de PEG que son los que
tienen estructura semejante a un hexagono y se descarta que éstas sean

nanoparticulas de magnetita ya que su habito de crecimiento es de tetraedro.

Los resultados de las propiedades magnéticas de las nanoparticulas muestran lo
siguiente

A

—— Fe304- PEG

Magnetizacion ( emu g-1)

T T T T
-5000 -2500 0 2500 5000
Campo ( Oe)

Fig. 510 A) Topografia nanoparticulas Fe304/PEG, B) Dominios en el campo magnético, C) Perfil de
dominios y D) Ciclo de histéresis de Fe304/PEG

La figura 5.10A muestra el estudio topografico de nanoparticulas obtenidas por
recubrimiento con PEG, por microscopia de fuerza magnética se encontré que ocurre la
interaccion de la muestra con la punta magnética ocasionando la formacion de dominios
magnéticos los que se pueden observar en la figura 5.10B en la direccién del campo

por lo cual presentan anisotropia, el perfil de dominios que se muestra en la figura
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5.10C observamos zonas oscuras que representan fuerzas de repulsion mientras que
las zonas brillantes son fuerzas de atraccion entre la muestra y la punta magnética. La
distribucion de dominios indican que el tamafo medio sobre la superficie de las
nanoparticulas es de 4.15 nm. La figura 5.10D muestra una curva tipica de
magnetizacion de las nanoparticulas de Fe3O4/PEG, como puede verse en la figura el
ciclo de histéresis muestra la propiedad de superparamagnetismo en las nanoparticulas

con una magnetizacién de saturacion de 7.02 emu g.

CAPITULO 4

Analisis de Resultados

Con el fin de conocer el estado de las moléculas en la superficie de las nanoparticulas
se realizd6 un estudio mediante espectroscopia IR comparando el espectro de las
moléculas de acido oleico con el de FezO4 y Fe304-Ac.oleico. La figura 5.11 muestra el

IR de acido oleico puro (5.11a) y de nanoparticulas de magnetita pura (5.11b).
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Fig. 5.11 Espectro IR (a) acido oleico puro (b) FesO4 pura

El ancho de pico en el IR del acido oleico entre 3500 y 2500 cm™ es debido al estiramiento
OH del &cido carboxilico, dos bandas en 2920 y 2850 cm™ que se superponen en el
intervalo de la sefal del OH se atribuyen a la tension asimétrica y simétrica
respectivamente del enlace CH,. El pico mas intenso en 1710 cm™ se debe a la tension del
grupo C=0, la banda en 1280 cm™ se debe al tension C-O. Las bandas en 1460 y 931 cm”
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se deben a la tension OH en el plano y fuera del plano respectivamente. Por otro lado, las

bandas caracteristicas de IR en Fe;O, estan en 3350 cm™ por la carga negativa de las
nanoparticulas por el grupo —OH y en 557 cm™ por el enlace Fe-O. En la tabla 4.2 se

muestra un resumen de todas las senales de absorcidon IR en las diferentes muestras

preparadas con acido oleico y en la figura 5.12 se muestran todos los espectros IR de las

muestras obtenidas con Fe3;O4 y acido oleico.
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Fig. 5.12 Espectros IR (a) Fe304— ac. Oleico (27%), (b) Fes04— ac. Oleico (13.5%), (c) Fe304— ac. Oleico
(13.5%), (d) Fe304— ac. Oleico (6.7%), (e) Fes04— ac. Oleico (3.7%), (f) FesO4— ac. Oleico (2.6%)
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Tabla 4.2. Asignaciéon de bandas de absorcion del infrarrojo de los espectros del acido oleico, magnetita y
magnetita-acido oleico

Posicién en Cm™

Grupo Ac.oleico °Ac.oleico Ac.oleico Ac.oleico Ac.oleico Ac.oleico
funcional Vibracion Ac. FesO, (27%) (13.5%) (13.5%) (6.7%) (3.7%) (2.6%)
oleico
Cc=0 Carbonilo 1710 1710 1710 = e 1710 —=mm-
(acido)
CcCoO Tension 1540 W ————— e
simétrica 1610 1640 1640 1630
asimétrica
OH Estiramiento 3000 3350 3440 3440 3450 3450
OH
CH, Tension 2920 2920 2920 - - 2920 2920
asimetricay  og50 2850 2850 2850 2850
simétrica
(o} 1180
Fe-O Cristal 561 592 555 580 559

C cadena hidrocarbonada, ° se agreg6 el acido oleico después de la formacion de Fe;O4

Analizando los resultados, en las muestras a las que se le adiciond acido oleico en
13.5% y 3.7% después de la formacion de magnetita es claro notar en la tabla 4.2 y en
los espectros IR de la figura 5.12 (b y €) que el comportamiento es muy similar ya que la
banda de estiramiento presente del grupo carbonilo en 1710 cm™ en el IR del acido
oleico puro se encuentra la misma sefial en ambas muestras, esto nos indica que él
acido oleico no esta recubriendo la superficie de las nanoparticulas porque de acuerdo
con la literatura ['" ® se debe formar enlace entre la forma ionizada del acido oleico
conocida como oleato y la superficie de la estructura de magnetita esto se confirma
porque no se encuentran las vibraciones de tension del oleato en los IR de dichas
muestras. Por otro lado, como se pudo notar en las micrografias de la figura 4.6a y
4.15a de estas mismas muestras al disminuir la cantidad de acido oleico se logran
obtener nanoparticulas mas definidas en cuanto a la forma hasta alcanzar la dispersion
de éstas como se obtuvo en la concentracién de 3.7%. Esto se puede explicar que al

haber mayor cantidad de &cido oleico en el medio las nanoparticulas se encuentran
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formando agregados en éste, lo que limitd la difusidn de soluto en el medio para que
estas dispersen mas. Y por otro lado la menor cantidad de acido oleico (3.7%) logra
vencer las interacciones magnetostaticas y de van der Waals entre las nanoparticulas

logrando dispersarlas por efecto estérico del acido oleico.

Vale la pena senalar que el espectro IR figura 5.12a de la muestra con 27% de acido
oleico se observan dos bandas en 1540 y 1610 cm™ que se deben a la tensidn
asimétrica v,s(COQ") y simétrica vs(COQ") del oleato, eso nos indica que al haber en el
medio exceso de acido oleico algunas nanoparticulas si fueron recubiertas por el oleato
pero quedo remanente de oleico y por eso también se observa la banda en 1710 cm’™”
que caracteriza el grupo carbonilo del acido oleico "%

Cabe mencionar que la senal de magnetita en éstas muestras no es posible visualizar,
ya que la region del espectro de infrarrojo que contiene la mayoria de las vibraciones
(600 a 1400 cm™) se le conoce como region de la huella dactilar del espectro y las
vibraciones de tension mas simples (en la regién de 1600 a 3500 cm™) son las mas
caracteristicas y predecibles por esta razén se atribuye que el equipo no alcanza a

resolver la vibracién del enlace Fe-O #*2°,

Analizando los resultados en las muestras con 13.5%, 6.7% y 2.7% cuya caracteristica
es que el acido oleico se agrego6 antes de agregar el agente precipitante se observa en
la tabla 4.2 asi como en los espectros IR de la figura 5.12 (¢, d y f) que el
comportamiento es muy similar, ya que la senal de tensién del grupo C=0 no aparece
como lo es en el acido oleico puro (figura 5.11a), en lugar de ésta sefal se tiene la
tensién asimétrica del grupo COQO'. Esto se puede explicar que a pH elevado, durante el
proceso de coprecipitacion, el acido oleico es ionizado. Por esta razén solo observamos
la senal del grupo COO" pero no necesariamente se encuentra recubriendo a las
nanoparticulas ya que solo se observa la sefal de tensidon asimétrica en 1640-1630
cm™ de acuerdo a esto se puede decir que solo hay interaccion electrostatica del

carboxilato con el hierro de la superficie de las nanoparticulas ?> .

Haciendo hincapié del analisis de dispersion de las nanoparticulas para las muestras
con 13.5, 6.7 y 2.6% de acido oleico. En estos casos el acido oleico fue agregado antes

del proceso de coprecipitacion y como se observé en las micrografias de las figuras
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4.9a, 4.12ay 4.17a, a medida que disminuye la cantidad de acido oleico en el medio se
logra apreciar el habito cristalino de la magnetita asi como la forma semiesférica que
estas presentan, pero estas se encuentran aglomeradas aun en presencia de una
molécula suficientemente grande, podemos decir que existe un diametro critico que se
relaciona con la interaccion magnética y dipolo-dipolo en las nanoparticulas, y que, para
nanoparticulas mayores a ese diametro critico las interacciones dipolares y magnéticas

exceden la repulsion estérica por lo tanto persiste la formacion del aglomerado.

Por otro lado estas mismas muestras se encuentran con el mismo intervalo de tamano,
esto se puede explicar, que al haber interaccion del carboxilato en la superficie con el
Fe, la cola de la cadena se encuentra en el exterior de la superficie este fendmeno se
repite en toda la superficie de las nanoparticulas teniendo una especie de bicapa lo
cual limitaria la difusién de las especies hidrolizadas del medio, impidiendo un mayor

crecimiento de las nanoparticulas.
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A continuacién se analizaran los resultados experimentales para los procesos de

funcionalizacion de nanoparticulas de magnetita con polietilenglicol y quitosano.

a =
7000 =
6000 _|
5000 |
w
o =
S 4000 =
(=] =T
o™~
& -
3000 o o
o
=T
o™ [ap)]
2000 | ha o
2‘0 3ID 4‘0 50 BII] _7lﬂ é[}
26 (grados)
1ox16® 10x10°
x —Fe304-CTS —— CTS
8- C
8-
2 ]
© @
g
4 47
2 2
T T T T T 1
10 20 30 40 50 60
26(°)
5
7000 —| ,
—Fe304-PEG  12x10° | — PEG
d S e
N
6000 — 10 —
« 5000 — 8 7
Q "]
o - &
o 6
4000 —|
4
3000 —|
2
T T T T T 1 T T T T T 0
20 30 40 50 60 70 80 10 2 30 0 50
20(°) 29(0)

Fig. 5.13 difractograma de rayos X de (a) Fe304, (b) Fe304-CTS, (c) CTS, (d) Fe;04-PEG y (e) PEG
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En la figura 5.13 se muestran los difractogramas de rayos X de Fe3O4 (a), FezO4 — CTS
(b), CTS (c), (d) FesOs—PEG y PEG(e), como podemos observar el comportamiento de
las muestras b y d es muy diferente al comportamiento de Fe3;O4 (a) ya que el
difractograma de Fe30,4 se observan picos anchos y definidos que representan la familia
de planos de la estructura sin ningun recubrimiento, por otro lado, los difractogramas de
PEG y CTS (e y c) respectivamente podemos notar que la dispersion de rayos X tiene
lugar en todas direcciones obteniéndose interferencias constructivas débiles dando
lugar a picos muy difusos. Esto es una prueba que ayuda a definir que el CTS y el PEG
estan presentes en la superficie de las nanoparticulas porque hay una diferencia
importante en los difractogramas, al asociar la relacién entre la cantidad de Fe3z04:CTS
y Fe304:PEG con la intensidad total se asume que en la funcionalizacién con CTS hay
mayor cantidad de polimero y es claro notar que hay menor cantidad de Fe3O4 por esa
razon el difractograma muestra el comportamiento de un amorfo en cambio, la
funcionalizacion con PEG el difractograma permite demostrar que este se encuentra en
la superficie de las nanoparticulas ya que aparte de la contribucién del PEG, también se
observan algunos picos que corresponden a la familia de planos de la estructura de
Fez04.

Tabla 4.3. Muestras obtenidas mediantes sintesis por coprecipitaciéon

Fe;0, 10.92 10.5 43.32 4957 .68 1.26
Fe;04/3.7% 7.15 6.14 0.579 4981.70 1.83
Ac. oleico

Fe;0,/CTS - 9.32 -—- -—- -
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Fe;0./PEG --- 11.36 7.029 4909.65 4.15

En la tabla 4.3, podemos observar que el tamano promedio de las nanoparticulas de
Fes;04 obtenido por rayos x y TEM es muy similar, por otro lado, las nanoparticulas de
FesO4 con 3.7% de acido oleico que fueron empleadas para la funcionalizacion
podemos observar en ambos casos que el tamafio después del proceso aumento, esto

se atribuye a la presencia del quitosano y el polietilenglicol en la superficie.

Analizando las propiedades magnéticas de cada muestra tenemos lo siguiente la
magnetizacion de saturacidn como se observa en la tabla 4.3 para Fe304 con 3.7% de
acido oleico fue de 0.579 (emu g-1), FesO4/PEG fue 7.029 (emu g-1) y para el caso de
Fe304/CTS sin respuesta mientras que para Fe;O4 pura fue 43.32 (emu g-1). Como se
puede observar en la figura 5.14 en los tres primeros casos no se observa remanencia
ni coercitividad, lo cual indica que las nanoparticulas son superparamagneticas. Cabe
mencionar que el peso de todas las muestras para la medicion de las propiedades
magnéticas fueron constantes, la notable disminucién de la magnetizacion de
saturacioén fue debido a la gran cantidad de polimero incorporado en la superficie de las
nanoparticulas esto se puede explicar que al haber una fraccion muy significativa de
atomos en la superficie de las nanoparticulas esto interfiere en el momento magnético
de estas y por lo tanto una disminucién importante en la magnetizacion de saturacion
de las nanoparticulas. Esto también se relaciona con los resultados obtenidos en la
medicion de dominios magneéticos, ya que en nanoparticulas sin recubrimiento la
anisotropia magnetocristalina permite que la distancia entre un dominio y otro sea
pequeia caso contrario en nanoparticulas con PEG en la superficie, en las cuales al
haber atomos en la superficie ocasionan que la distancia entre un dominio y otro sea
mayor. En el caso del quitosano, esa misma cantidad de material en la superficie limitd
la respuesta magnética de las nanoparticulas porque hubo una mayor barrera entre la
interaccién del momento magnético de las nanoparticulas y el campo externo debido

tanto a la cantidad como a la estructura molecular del quitosano.
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Fig. 5.14 Propiedades magnéticas de nanoparticulas de Fe304 obtenidas mediante sintesis por

coprecipitacion
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Conclusiones

El proceso de sintesis por coprecipitacion resulto adecuado para la produccion de
grandes cantidades de nanoparticulas de magnetita con tamafio menor a 15 nm, pero
es dificil tener un control sobre los procesos de nucleacion y crecimiento que rige la
formacion de las nanoparticulas. En este trabajo se lograron determinar las condiciones
necesarias para reproducir la obtencion de nanoparticulas dispersas bajo el método de
coprecipitacion, esto nos da la pauta para continuar bajo estas condiciones con el fin de
pasar a la fase de encapsulacion y estudiar sus propiedades magnéticas para su

posible uso en la aplicacion de hipertermia.

Bajo esta estrategia se realizaron experimentos para encapsular las nanoparticulas con
quitosano y polietilenglicol en los cuales, se estudio como influye la estructura de estos

polimeros sobre las propiedades de los nucleos magnéticas de magnetita.
Comparando resultados por DRX, MET, MFM, IR, M vs H. se tiene que:

La distribucién de tamano de nanoparticulas de Fe3;O4 fue de 10.5 nm, las propiedades
magnetitas mostraron que las nanoparticulas presentan anisotropia magnetocristalina
en direccion del campo aplicado, su respuesta de campo fue de 4957.68 (Oe) y
magnetizacion de 43.32 (emu g-1) la senal en el analisis IR fue en 557 cm -1 y raman

657 cm -1 que corresponde a la estructura de Fe30,.

Se obtuvieron nanoparticulas de Fe3zOs empleando 3.7% de acido oleico cuya
distribucion de tamano fue de 6.14 nm, ademas presentan anisotropia uniaxial y su
respuesta de campo fue 4981.70 (Oe) mientras que mostraron magnetizacion de
0.5798 (emu g-1), la presencia de acido oleico en el medio no cambio la fase de

magnetita lo que se corroboro con el analisis de IR y rayos x.

El sistema Fe3O4/PEG present6 una distribucion de tamafo de 11.36 nm, de acuerdo a
las propiedades magnéticas mostré anisotropia uniaxial en direccion del campo
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aplicado, la respuesta de campo fue 4909.65 (Oe) con magnetizacién de saturacion de
7.029 (emu g-1), de acuerdo a las bandas en IR se confirma la presencia del

polietilenglicol en la superficie de magnetita.

Predomina el comportamiento superparamagnético en la mayoria todos los sistemas,
excepto para el sistema Fe3;04/CTS, la interaccion de dominios magnéticos muestra
que es posible dirigir y orientar magneticamente las nanoparticulas para hacerlas vibrar
con campo AC externo. Con estos resultados se cumplen los objetivos propuestos para

este trabajo de investigacion.

Es importante mencionar que aunque se lograron recubrir las nanoparticulas de
magnetita las condiciones no fueron las mejores ya que se tiene una magnetizacion
baja, por lo cual se propone para los dos sistemas con quitosano y polietilenglicol
analizar y buscar las condiciones necesarias para mejorar la respuesta magnética en

presencia de campos pequefos.

En trabajos futuros ademas de optimizar la encapsulaciéon de las nanoparticulas de
FesO4, se propone la técnica de analisis termogravimétrico para complementar la
caracterizacion que sin duda ayudara a corroborar los resultados de encapsulacion,
posteriormente ya que se haya logrado mejorar las propiedades magnéticas empezar a
realizar mediciones de hipertemia magnética utilizando diferentes concentraciones de

nanoparticulas encapsuladas en experimentos in vitro.
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