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Els avencos en la fabricacié de nous materials que presenten superparamagnetisme -un fenomen fisic que només apareix en
la nanoescala- han permés el desenvolupament de noves i prometedores aplicacions en camps com ara la biotecnologia o
la nanomedicina. Tot i aixo, les bases fisiques de molts dels comportaments observats son encara poc enteses. Presentem
aqui alguns avencos recents que permeten entendre millor aspectes fisics basics d'aquests sistemes que poden ser rellevants

per a dissenyar-ne més racionalment les seves aplicacions.

Particules superparamagnétiques: qué son i
per a queé serveixen?

Es sabut que hi ha molts fendmens fisics nous que aparei-
xen en la nanoescala, és a dir, en l'estudi de mostres de
materials o dispositius amb dimensions tipiques de |'ordre
de pocs nanometres (1 nm = 107° m). Pero pocs d'a-
quests fendomens nous -tan prometedors, per altra banda-
han tingut, a data d’avui, un impacte real en productes o
serveis disponibles al mercat. Una excepcioé n'és el feno-
men del superparamagnetisme. Aquest fenomen es déna
només en cristalls de mida nanométrica de materials for-
tament magnétics (com ara oxids de ferro, Ni, Co). Es
caracteritza per un moment magnétic induit molt elevat
en presencia d'un camp magnétic extern i per 'abséncia
de romanéncia (és a dir, tenen dipol zero en abséncia de
camp extern). En aquest sentit, el fenomen recorda al pa-
ramagnetisme pero té un origen fisic molt diferent i una
intensitat molt més gran (d'aqui I'Gs del prefix super-).
Aquesta abséncia de memoria magnética va ser percebu-
da inicialment com un inconvenient (per exemple, limita
la mida que pot tenir un bit d'informacié en I'emmagatze-
matge en un disc dur) perd és vista ara com una oportu-
nitat. En efecte, en una dispersié que contingui aquestes
particules, podem controlar externament a voluntat les
fortes interaccions magnetiques entre les particules del
sistema i aixo resulta clau en les aplicacions.

Com es pot utilitzar tot aixo a la practica? Doncs
vegem primer quin és el producte que podem trobar al
cataleg tant d'algunes grans empreses quimiques com de
petites spin-offs sorgides del mén académic. Tipicament,
hom utilitza dispersions en aigua amb concentracions de
I'ordre de pocs g/l de particules com les que mostrem
en la figura 1. Aquestes particules (de mides d'entre 10°-
10% nm) estan fetes d’una matriu no magnética (polimers,
oxids de silici, etc.) i contenen un nucli amb desenes o
centenars de nanoparticules (NP) d'uns 5-15 nm de mida
que son superparamagnétiques. A la superficie de la parti-

cula, s’hi col-loquen molécules complexes dissenyades amb
funcionalitats molt especifiques com ara capturar metalls
pesants contaminants, una proteina concreta, un bacteri
o una cél-lula i un llarg etcétera. Aixi aquestes particules
es poden usar per a aplicacions que inclouen exemples tan
diversos com la descontaminacié d'aigua [1], la biotec-
nologia [2], o la manipulacié d'algues per a fabricaci6 de
biofuels [3]. L'estratégia consisteix essencialment a allibe-
rar les particules, esperar que capturin (o alliberin!) I'ele-
ment desitjat | extreure-les tot aplicant un camp magnétic
apropiat. Cal notar aqui que per desplacar una particula
magnética no n'hi ha prou d’'aplicar un camp magnétic
uniforme (que simplement genera un dipol a la particula)
siné que cal un gradient d'intensitat de camp magnétic.
Aquest fenomen (moviment d'una particula magnética en
un gradient magnétic) s'anomena magnetoforesi, i actu-
alment és objecte d'una recerca activa [4, 5, 6, 7].

Estructuracio induida per camp magnétic

Com hem dit, les aplicacions practiques de particules
superparamagnetiques involucren I'aplicacié d'un camp
magnétic extern, que pot ser molt intens (de I'ordre d'1
T, per exemple). En aquest cas, les particules superpara-
magneétiques d'una dispersié adquireixen dipols magnétics
induits molt intensos i per tant hi ha forces dipol-dipol
molt importants entre particules de la dispersié. Per tal
de caracteritzar com sén d’'intenses aquestes interacci-
ons dipol-dipol per comparacié a I'energia térmica (kgT),
hem introduit [8] un parametre d'acoblament magnétic,
I", definit com:

r— oMz

kT W)

on wo = 4mw10~" N/A? és la permeabilitat magnética del
buit, kg = 1.38x 10723 J/K és la constant de Boltzmann,
T és la temperatura (usualment 298 K), ms és el moment
magnétic de la particula en saturacié (és a dir, el maxim
dipol que pot tenir sotmesa a un camp extern molt intens)
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Figura 1: Esquema il-lustratiu de I'estructura d'una par-
ticula superparamagnética tipica amb una superficie fun-
cionalitzada per a diferents aplicacions. El diametre tipic
de la particula és en el rang 100-1000 nm | el seu magne-
tisme prové del nucli que conté nombroses nanoparticules
magnetiques (5-15 nm).
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Figura 2: Energia d'interaccio magnética que experimen-
taria una particula imaginaria que s'acostés a la particula
dibuixada a I'origen de coordenades. S'assumeix que amb-
dues particules tenen igual diametre i dipol (orientat en la
direccié del camp), de valors tals que ' = 15. L’ener-
gia esta mesurada en unitats de kgT | les distancies en
diametres de particula. Les zones en color vermell corres-
ponen a atraccio entre particules i les zones en color verd
corresponen a repulsio.
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i d el seu diametre. Fisicament, [ gran (>> 1) correspon a
una situacié dominada per les interaccions magnétiques,
mentre que per ['<1, I'agitacié térmica domina el com-
portament de les particules.

Quin és el rang de valors de [ accessibles al laboratori?
Per al cas de NP, tenim normalment valors en el rang
0,5-5. Per exemple, per a nanocristalls de maghemita (-
Fe>O3) de 12 nm [6], tenim [T = 2.5. Per a particules com
les de la figura 1 els valors poden ser molt diversos, tot
depenent del tipus | quantitat de NP incloses a I'interior
de la particula. Cal mencionar, per exemple, dos casos
de particules dissenyades com a agents de contrast per
a ressonancia magnética: en un cas amb un diametre de
157 nm s'assoleix [ = 3.5 [6] mentre que en I'altre cas,
per a particules de 88 nm, s'obté [ = 247 [10, 11].

Vistos els valors possibles de [, esperem que en les apli-
cacions amb camp magnétic hi haura interaccions dipol-
dipol significatives entre les particules en dispersié. Aques-
ta interaccié dipolar és fortament anisotropica, amb una
direccié privilegiada dictada pel camp magneétic. Aixo es
pot veure en la figura 2 on mostrem la interaccié entre
dues particules amb ' = 15. Si anomenem 6 |'angle en-
tre la direccié del camp magnétic i la recta que uneix el
centre de dos dipols en interaccid, és facil demostrar que
I'energia magnética és atractiva per a angles 8 menors
que 6y = 54.7° i repulsiva per a 8 majors que aquest va-
lor. Aixo defineix les dues regions amb interaccions forta-
ment repulsives i dues fortament atractives que s'observen
clarament en la figura 2.

Tot plegat suggereix que, per a valors de [ prou grans,
s'han de formar estructures anisotropiques, amb |'aspec-
te de cadenes de particules, en la dispersié. Per il-lustrar
aquest efecte, mostrem en la figura 3 les estructures ob-
tingudes en una situacié extrema: una dispersié de par-
ticules comercials (Estapor(®) M1-30/40 amb d = 410
nmil = 103) sota un camp creat per un imant perma-
nent. També hi ha disponibles en linia videos d'aquests
experiments [12]. Els dipols magnétics induits sén prou
grans per unir les particules formant agregats lineals aline-
ats amb el camp extern. Com que el camp aplicat no és
uniforme, els agregats es mouen en la direccio del gradient
magneétic que hem indicat amb fletxes a la figura. Una ob-
servacid interessant en aquests experiments és que quan
hom treu el camp magnetic, les estructures es dissolen ra-
pidament i es recupera la dispersi6 inicial (sense agregacio
ni cadenes). Aixi doncs, a diferéncia del cas de particu-
les amb dipol permanent (ferromagnétiques), tenim una
estructura induida completament controlable mitjancant
un agent extern. Cal ressaltar aqui que aquest fenomen
de formacié d'estructures lineals no és una pura curiosi-
tat academica. En algunes aplicacions de les particules
superparamagnetiques és molt important evitar aquesta
agregacio (en particular aplicacions de tipus terapéutic o
diagnostic, com ara ressonancia magnética nuclear). En



Figura 3: Fotografies obtingudes amb microscopi optic d'una mostra de particules superparamagnétiques comercials
(Estapor® M1-30/40) de diametre d = 410 nm. (a) Inicialment (t = 0 s) no hi ha camp magnétic i per tant no
s'observen cadenes. Les imatges (b), (c) i (d) corresponen a fotografies obtingudes al cap de 120, 240 i 360 s després
d’acostar un imant al microscopi. S'observa que es formen agregats lineals, que es mouen en la direccio del gradient
magneétic (figura reproduida de [4]).
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canvi, hem demostrat que aquest fenomen d'agregacié
reversible induida pel camp augmenta espectacularment
la rapidesa del procés de magnetoforesi, mitjancant un
mecanisme que hem anomenat magnetoforesi cooperati-
va [4, 5]. Aixo vol dir que aquest fenomen observat en
la figura 3 és altament desitjable en totes aquelles apli-
cacions on cal extreure o recuperar les particules en dis-
solucid. Creiem que el mecanisme cooperatiu opera de
la forma segiient. En els instants inicials (posem < 1
s), la velocitat de magnetoforesi és negligible (de I'ordre
d'uns quants centimetres per hora), perd en canvi la gran
atracciéo magnética (tenim ' > 1) indueix rapidament la
formacié de cadenes de mida gran. Aquestes cadenes es
mouen rapidament tot col-lisionant entre elles i agregant-
se per generar cadenes més grans i més magnétiques que
encara es mouen més de pressa. Com a resultat es poden
observar velocitats de magnetoforesi molt rapides, que
si que poden resultar molt Gtils a la practica (vegeu per
exemple els videos disponibles en linia a [13]). De l'argu-
ment que hem presentat, cal destacar a més que aquest
efecte cooperatiu ha de dependre de la concentracio, i
que és molt més intens com més gran sigui la concentra-
ci6. Els nostres treballs suggereixen que la velocitat de
magnetoforesi v, depén de la concentracié de particules
segons una llei de poténcies de la forma v, ~ c/* [4, 5].

Models i prediccions

Per raons que ja hem mencionat, la comprensié dels pro-
cessos d'agregacié en aquests sistemes sota camps homo-
genis i inhomogenis tenen un gran interes practic. Pero
fins ara no teniem un criteri clar que permetés predir quan
s'observen aquests fenomens. El criteri classic present a
la bibliografia [14] aconsella assumir que quan |'energia
magnética supera |'energia térmica (I > 1) pot haver-hi
formacié de cadenes. Tot i que el criteri sembla raonable,
|'evidéncia experimental no és clara. Aixi, per exemple,
hem mostrat experimentalment (mitjangant magnetofo-
resi) exemples on no hi ha formacié detectable de cadenes
perd tenim [ > 1. Aquest és el cas de particules que ja
hem mencionat en I'apartat anterior, com les NP de mag-
hemita de 12 nm amb [ = 2.5 o els agents de contrast
amb d =157 nm i ' = 3.5. Aixi doncs, ens preguntem on
és el Ilindar a partir del qual es produeix aquest fenomen
de formacié de cadenes. Per tal de contestar a aquesta
pregunta, vam fer un estudi considerant el model més sen-
zill possible per descriure particules superparamagnétiques
en dispersié: esferes magneétiques de diametre d que es
difonen dins un liquid viscds [8]. Per simplicitat, assumim
que el dipol magneétic de cada esfera ha assolit la satura-
cio, la qual cosa es dona per a camps tipics majors que
0,1 T (valors habituals en molts experiments). Per tant,
cada esfera té un moment magnétic ms paral-lel al camp
extern. El nostre model esta caracteritzat per dos para-
metres adimensionals, I i la fraccié en volum d'esferes
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Figura 4: Evolucio temporal del nombre de particules mit-
Ja (N) de les cadenes formades en simulacions de particu-
les amb d= 100 nm i diferents concentracions o diferents
valors de . Les linies discontinues indiquen el valor d'e-
quilibri (resultats extrets de [8]).

¢o. Per resoldre el model, hem dut a terme simulacions
per ordinador amb la técnica coneguda com a dinamica
de Langevin, on s'integren les equacions del moviment
de cada particula sota I'accié de la forca entre particules
(magneética, etc.), la friccié viscosa i una forca estocasti-
ca corresponent a |'agitacié térmica. La interacci6 entre
particules conté dues contribucions: la interaccié mag-
nética dipol-dipol i 1a repulsié de curt abast que impedeix
I'encavalcament de les particules. Hem pres I'aigua com a
solvent, i hem negligit la sedimentacié per considerar que
els col-loides tenen densitat 1 g/cm?® (que és semblant a
la de moltes particules comercials a fi d'evitar precisament
la sedimentacio).

En la figura 4 mostrem els resultats obtinguts per si-
mulacions amb diferents valors de I i diferents concentra-
cions. Cal notar dos fets importants d'aquests resultats.
Primer, per a valors de ' = 3 no trobem formacié de
cadenes, d'acord amb els resultats experimentals menci-
onats. En segon lloc, en el cas de formacié de cadenes,
aquestes no creixen indefinidament tot i estar sempre pre-
sent el camp extern aplicat, sind que assoleixen un estat
d’equilibri. En aquest estat d’equilibri dinamic les cadenes
es van creant i destruint al mateix ritme, cosa que déna
lloc a un valor constant per a la mida mitjana.

L'existencia d'aquest estat d'equilibri es pot explicar
mitjancant un calcul termodinamic senzill que considera
els efectes energetics i entropics de I'agregacié. El creixe-
ment continu de les cadenes es veu afavorit perqué redueix
I'energia magnetica del sistema. Pero, al mateix temps,



la formacié d'agregats redueix I'entropia del sistema, que
es fa més ordenat. El balanc entre ambdues tendéncies,
governat per I'energia lliure, dictamina I'existéncia d'un
possible estat d'equilibri. En altres paraules, el creixement
continu dels agregats amb el temps, tot i que és favorable
des de la perspectiva de I'energia magneética, podria dur
a un decreixement massa gran de |'entropia i per tant a
un increment de I'energia lliure que no és permes per la
termodinamica. Naturalment, aquest estat d'equilibri és
dinamic, amb una continua incorporacié i pérdua de par-
ticules a les cadenes. Més formalment, I'analisi es pot fer
com segueix. Considerem que tenim una cadena de s par-
ticules on hi ha s — 1 enllacos magnetics entre particules,
cadascun d’ells amb una energia d'enlla¢ caracteristica €,,.
El potencial quimic d'una particula dins d'una d'aquestes
cadenes es pot aproximar com:

pe= w0t ke T Y (s Denl. (@)
on ¢s és la fraccié en volum ocupada per cadenes amb
exactament s particules. En I'equacio 2, el primer terme
és simplement la contribucié entropica d'una dissolucié
ideal i el segon terme és |'energia magnética de la cade-
na. En equilibri, el potencial quimic d'una particula lliure
ha de ser igual al d'una particula en I'interior d'un agregat
de mida arbitraria; aixi doncs, u; = us per a tot s. A
partir d'aplicar aquesta condicié a I'equacié 2 i una mica
d'algebra, es pot trobar que la distribucié del nimero d'a-
gregats ns (per unitat de volum) amb s particules decau

exponencialment amb s:
ns o Ps/s ~ (1 —1/N*)s ~ e/, (3)

on N* = y/¢oeem/ksT  Cal remarcar que aquesta prediccié
esta d'acord amb les simulacions, com es pot veure en la

figura 5.

Podem fer encara més explicites les prediccions del
model calculant el valor de €, de la forma seglient. Dues
particules (magnetitzades en I'eix del camp aplicat) en
contacte tenen una energia magnetica U,(6) donada per
I'expressio (on 6 és I'angle entre el camp magnétic i la
recta que uneix el centre de les dues particules):

Up = —ksTT(1 - (3/2)sin6). (4)

Com ja haviem comentat (vegeu la figura 2), aquesta in-
teraccio és atractiva per a angles inferiors a 6y = 54.7°
i és maxima per a 6§ = 0 (BUn(0) = —T). En equili-
bri termodinamic, la probabilitat relativa de les diferents
orientacions 6 ve determinada pel factor de Boltzmann
exp(—Um(6)/ksT). Aixi, I'energia d'enllag €,, es pot cal-
cular fent la mitjana de I'energia U, tenint en compte la
probabilitat de cada orientacié 8 [8]. El resultat d'aquest
calcul dona €,,/kgT ~ T — 1. Aixi doncs, podem predir ja
la mida caracteristica de les cadenes, N*, en termes dels
dos parametres fisics del model (i ¢g), N* & /¢oelT—1).
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Figura 5: Fraccio de cadenes de longitud's, ns/ > ns en
I'estat d’equilibri per T = 10 | quatre concentracions di-
ferents (c = 0.5, 1, 2.5 and 5 g/|). El requadre interior
mostra els mateixos resultats pero reescalats en la forma
ns¢o en funcio de s/(N)y. El comportament aproximada-
ment lineal en escala logaritmica demostra un decaiment
exponencial, d'acord amb I'equacio 3 (figura extreta de

[8]).

Com que la distribucié de mides és exponencial, tenim que
la mida mitjana de les cadenes predita per la teoria, (N)¢p,
sera simplement:

(N)en = N* = v/ oelT 1. (5)

Cal notar que l'equacié 5 és certa per a N* > 1, per al
cas N* < 1 no hi haura formacio de cadenes i (N) = 1.
Aixi doncs, podem predir ja en quines situacions hi hau-
ra formacié de cadenes i quina sera la mida en cas que
n'hi hagi. En la taula 1 comparem la longitud d’equili-
bri de les cadenes obtinguda a partir de les simulacions
mostrades en la figura 4 amb la prediccié d'aquest model
termodinamic senzill. Com podem veure, aquesta formula
sorprenentment senzilla (eq. 5) permet predir amb bona
exactitud el resultat de costoses simulacions que han ne-
cessitat mesos de temps de calcul. Cal destacar també
que mitjancant sofisticats experiments basats en dispersid
de neutrons [15] s'ha pogut comprovar experimentalment
|'existéncia real de I'estat d’equilibri predit pel nostre mo-
del 5.

Es interessant ara plantejar-se qué passa si augmen-
tem molt més el valor de ' o ¢, de manera que obtin-
guem valors molt grans de N* (que no sén realistes en
el sentit de mides observables pels agregats). En la fi-
gura 6 mostrem els resultats corresponents a [ = 40 i
¢o = 5.23 x 107*. En aquest cas, N* ~ 7 x 10°, aixi
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r $o N* (N)tn  (N)sim
3 523x10* 006 1.00 1.00
10 523x107* 2.06 2.06 1.68
10 1.05x107% 291 2091 2.61
11 523x107% 340 3.40 3.24
10 2.62x1073 461 461 474
10 523x107% 6.51 6.51 6.77

Taula 1: Comparacié entre la mida mitjana en I'equilibri
de les cadenes observades a les simulacions de la figura 4
({(N)sim) i les prediccions del model termodinamic ((N)n).

simulacio [=40
pendent = 40645 -=-----

L0

I]II

10 _IIIIII_ 1 IIHILI‘_- I-lll IIIIIEJ | I1|IIIII ]

107~ 107 107" 10"
temps [s]

Figura 6: Evolucio temporal del nombre de particules mit-
Jja de les cadenes formades en simulacions de particules
amb d =100 nm, T =40 i ¢p = 5.23 x 107* (0.5 g/I).
La linia discontinua és un ajust a una llei de potéencies del
tipus n ~ t* (resultats adaptats de [8])

que el sistema probablement haura esgotat les particules
abans d'arribar a I'equilibri i, si no és aquest el cas, es
pot estimar del ritme de creixement observat en la figura
6 que el temps per assolir I'equilibri és de I'ordre de 10
anys. Es a dir, a les escales de temps rellevants al labo-
ratori, I'agregacio es veura, doncs, com a irreversible, en
el sentit que s'observara un creixement continuat de la
longitud de les cadenes amb el temps. Justament aquest
fet ha estat observat en diversos treballs experimentals
des de ja fa temps [16, 17, 18]. Cal destacar que en
aquests experiments |'evolucié temporal del nombre mitja
de particules en una cadena (N) s'observa que creix amb
el temps seguint una llei de poténcies N ~ t“. Els nostres
resultats de simulacié també constaten aquest fet, amb
un exponent z =~ 0.65 consistent amb les observacions
experimentals.
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Perspectives

Lluny de ser un problema tancat, queden encara moltes
questions obertes en les quals estem treballant, tant nos-
altres com altres grups de recerca de tot el mon.

Per una banda, hi ha la gliesti¢ important de propor-
cionar a la comunitat eines eficients que permetin simu-
lar adientment el comportament d'aquests sistemes. Els
nostres resultats analitics permeten un primer pas impor-
tant (predir si hi ha o no cadenes i quina sera la seva
mida en cas que hi hagi equilibri) perd no permeten ob-
tenir informacio cinética. Ara per ara, |'obtencié de I'e-
volucio temporal només es pot fer a partir de simulacions
molt costoses. Per exemple, simular uns quants segons
d'aquests sistemes requereix al voltant de 1000 hores de
CPU (cal notar aqui que en hores reals de rellotge és una
quantitat molt inferior, ja que el calcul es fa en paral-lel
i cal dividir pel nombre de processadors). Les situacions
d'interes experimental, pero, a vegades abasten escales
de temps de minuts fins a hores. Per exemple, en algunes
experiéncies de ressonancia magnética nuclear s'arriben
facilment als 20 minuts [10]. Aixo fa que les técniques
de simulacié anteriors no siguin Gtils per comparar amb
els experiments. Per aquesta radé una de les nostres li-
nies actuals de recerca és el desenvolupament de noves
metodologies de simulacid, que, utilitzant simplificacions
fisicament raonables, permeten accedir a escales de temps
experimentals a un cost de CPU factible [11] (hem assolit
actualment costos de CPU unes 50 vegades menors que
amb simulacions de Langevin). Els programes que estem
desenvolupant sén accessibles a la comunitat cientifica al
nostre web [19]. Amb I'Gs d’aquestes noves metodologi-
es hem estat capacos de predir el creixement de cadenes
observat experimentalment en certs experiments de res-
sonancia magnética [10, 11] i esperem que ens ajudin a
explicar fenomens que encara no comprenem prou bé, com
ara la magnetoforesi cooperativa.

Per finalitzar, mencionarem una aplicacié a primera
vista sorprenent: |'s de particules magnétiques per tal
de manipular (moure i recuperar) particules no magnéeti-
ques en dissolucié [20]. Aixo pot tenir interés en proves
diagnostiques que sovint utilitzen particules de latex per
capturar les molécules d’'interés. La idea fisica és que si
s'afegeixen nanoparticules superparamagnétiques a la dis-
persi6 de particules de latex, el camp magnétic crea sobre
aquestes una forca d'Arquimedes d'origen magnétic que
les porta a les zones de camp magneétic baix, on poden
ser recollides. Un primer estudi teoric i experimental que
hem fet en aquesta direccié demostra que el fenomen pot
ser entés amb calculs senzills en determinades condicions,
aixi que aquest sembla que és un problema obert de gran
potencial.
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