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1 Uvod

Termin nanocestice podrazumeva sisteme cestica veli¢ine od 1 nm do 100 nm.
Istrazivanja su pokazala da ove Cestice imaju drugacije fizicke i hemijske osobine od
voluminoznih (balk) materijala istog hemijskog sastava §to je otvorilo nove puteve u razvoju
nauke i tehnike. Nanocestice imaju potencijalnu primenu u uredajima za ¢uvanje informacija
[1], magnetnog hladenja [2,3], bioprocesiranju, ferofluidima [4-7]. Na primer, nanocesti¢ni
titanijum-dioksid je pronasao primenu kao fotokatalizator [8]. Uticaj promene veli¢ine Cestice
I hemijskog sastava moze da dovede do znacajnih promena u materijalu.

Oblasti primene nanomaterijala su medicina, farmacija, kozmetika, itd. Nanomedicina
je grana medicine koja omogucuje posmatranje i dijagnostikovanje, lecenje, oporavak,
konstrukciju 1 kontrolu bioloskih sistema coveka na cCelijskom nivou pri ¢emu Kkoristi
materijale i Cestice stvorene na molekulskoj skali i nanoskali. Postoje mnogobrojna
istrazivanja bazirana na novim materijalima u ovoj oblasti. Na primer, fulereni, loptaste
nanoCestice ugljenika (C60) imaju potencijalnu primenu kao kontrastni agensi za
dijagnostiku. Derivati fulerena takode mogu biti koriS¢eni u nanomedicini, jer imaju
moguénost da prolaze kroz spoljasnju membranu Celija. Ocekuje se primena fulerena u zastiti
neurona (kroz neutralizaciju radikala) i kao antibakterijskog sredstva [9].

Magnetni nanomaterijali se u medicini ve¢ danas koriste kao kontrasno sredstvo, a
brojna su istrazivanja za njihovu primenu u magnetnoj hipertermiji i kontrolisanoj dostavi
medikamenata. [10]. Magnetna hipertermija je terapijska metoda lecenja kancera upotrebom
magnetnih nanocestica i ova metoda bi mogla da dopunjuje postojec¢e metode terapija kao $to
su hirurgija i hemoterapija.

Jedini magnetni nanomaterijali koji su odobreni za upotrebu u medicini od strane
Ameri¢ke administracije za hranu i lekove (FDA - U.S. Food and Drug Administration) su
magnetit Fe3O, i maghemit kao netoksi¢ni za ljudski organizam [11]. U istrazivanjima se
magnetit neretko dopira u odredenim procentima sa drugim jonima u cilju promena fizi¢kih i
hemijskih osobina $to moZe povoljno da uti¢e na njegovu primenu. Dobijeni materijali treba
da su netoksi¢ni da bi imali primene u medicini.

U ovom radu su predstavljeni rezultati istrazivanja strukturnih, mikrostrukturnih i
magnetnih osobina nanocesti¢nog magnetita, kao 1 magnetita u kome je deo jona gvozda

zamenjen cinkom u razli¢itim procentima. Pripremljeni uzorci su ispitivani za potencijalnu



upotrebu kao agensi u magnetnoj hipertermiji. Dobijeni rezultati su prikazani i diskutovani u
radu.

U daljem tekstu prikazana je organizacija master rada po poglavljima. U drugom
poglavlju dat je pregled nanomaterijala i njihova klasifikacija. Naglasena je razlika izmedu
nekih nanocesticnih i voluminoznih uzoraka u vidu promene fizickih osobina. Takode,
objasnjena je i struktura magnetita, koji je predmet istrazivanja ovog rada. Objasnjavaju se
razli¢ite vrste magnetnih materijala sa akcentom na nanomaterijale i uvodi se pojam
superparamagnetizma. U trecem poglavlju je dat pregled metoda sinteza koris¢enih u
pripremi feritnih nanomaterijala. Cetvrto poglavlje je posveéeno primenama magnetne
hipertermije u medicini. Objasnjene su osnove i mehanizam magnetne hipertermije. U petom
poglavlju su nabrojani i objasnjeni mehanizmi rada eksperimentalnih metoda kori$¢enih u
tezi. U Sestom poglavlju nalaze se rezultati ekperimenata. Objasnjen je detaljan postupak
sinteze uzoraka. Za sintezu je korisCena metoda talozenja koja je pracena hidrotermalnim
tretmanom u mikrotalasnom polju. Metodom induktivno spregnute plazme je odredeno iz
kojih elemenata se sastoji ferofluid i u kojim procentima. Strukturna karakterizacija je
izvrSena difrakcijom X-zraka, a transmisionim elektronskim mikroskopom je odredena
srednja veli¢ina Cestica i njihova distribucija. Magnetne osobine su ispitivane kori§¢enjem
merenja zavisnosti magnetizacije od spoljasnjeg magnetnog polja. Merenjem specificne
apsorpcije ispitana je mo¢ grejanja pripremljenih nanocestica. Za ovaj eksperiment
nanocestice su oblagane limunskom kiselinom u cilju dobijanja stabilnih koloida. Ispitivana
Je specificna apsorpcija oblozenih i neoblozZenih nanocestica, kao i uticaj koncentracije cinka
u magnetitu na specifiénu apsorpciju. Zakljuak koji se odnosi na rad u celini dat je u

sedmom poglavlju.



2 Teorijski deo

2.1 Nanomaterijali

Kod materijala na nanoskali zbog malih dimenzija prestaju da vaze osobine koje su
vazile za voluminozne uzorke. Razlike u fizickim osobinama izmedu Vvoluminoznih
materijala i nanomaterijala javljaju se iz dva razloga:

e prilikom smanjenja veli¢ine Cestice, njihova unutrasnja struktura se menja [12], Sto

dovodi do promene mehanickih, elektriénih i magnetnih osobina ¢estice [13],

e postoji mnogo veéi broj atoma koji se nalaze na povrsini Cestice od onih koji ¢ine

zapreminu uzorka [12], Sto uti¢e na fizicko-hemijske osobine materijala [13].

Mehanicke, termicke, elektricne, magnetne 1 druge fizicke osobine nanomaterijala ne
zavise samo od pojedina¢nih Cestica, nego i od njihove medusobne interakcije [13]. U nekim
literaturama moze se nac¢i da se nanomaterijali tretiraju kao materijali koji se nalaze u
potpuno novom stanju sa statistickom atomskom strukturom. Promene se zapazaju, ne samo u
vidu promene atomske strukture, ve¢ i u
elektricnim osobinama kao §to je, na primer,
Holov efekat [14].

Nanomaterijali se mogu podeliti na
nanokristalne materijale, nanokompozite,
nanoporozne materijale, nanotube i nanozice, kao 1
na viSeslojne nanometarske strukture.

Nanokristalni  materijali se sastoje od dve

strukturne  komponente: malih  kristalita sa

razli¢itim kristalografkim orijentacijama i mreze

Slika 2.1 Struktura nanokristalnih

medukristalnih regiona (slika 2.1) [12]. Nanoporozni materijala
materijali poseduju pore koje su nanometarskih

dimenzija. Nanotube i nanozice su dvodimenzionalne nanostrukture, Sto znaci da je dovoljno
da dve dimenzije budu nanometarske veli¢ine, dok nanometarski slojevi imaju svega jednu
nanometarsku dimenziju. Ove strukture se upotrebljavaju u izradi mikroelektricnih uredaja, a
potencijalna primena je moguca i u modeliranju ¢elijskih membrana [12]. Nanokompoziti

predstavljaju mesavine razli¢itih materijala nanometarske veli¢ine [15].



2.2 Feritne magnetne nanocestice sa spinelnim tipom strukture

Feriti spadaju u grupu materijala koji naj¢es¢e imaju spinelnu strukturu. Ime strukture
(spinel) potice od materijala spinela (MgAl,O4), a osim magnetita, tipicni predstavnici su i
jakobsit (MnFe,Qy) i hromit ((Fe-Mg)Cr,0,). Karakteristike ovih materijala poznate su jo$ od
1915. godine, kada je resena strukture spinela [16].

Na slici 2.2 se moze videti da je povrSinski centrirana elementarna celija spinelne
strukture sadinjena iz Cetiri grupe oktanata od kojih su po dve iste. U oktantima se
naizmenicno redaju oktaedarske i tetraedarske strukture, pri ¢emu isti oktanti imaju
zajedniCku ivicu, a razliCiti zajedniCku stranu. Kako je elementarna celija podeljena na
oktante u kojima se nalaze po Cetiri anjona kiseonika, moze se zakljuciti da je ukupni broj
anjona u elementarnoj ¢eliji 32. Odavde sledi da postoje 64 tetracdarske i 32 oktaedarske

Supljine od kojih je A katjon zauzeo 8 tetraedarskih, odnosno B katjon 16 oktaedarskih mesta

e
8

O Kiseonik

Atomi tipa A - tetraedarska mesta

@ Atomi tipa B - oktaedarska mesta

Slika 2.2 Sema spinelne structure [16]

U opstem slucaju, struktura spinela je predstavljena kao AB,O,4, gde A predstavlja
dvovalentne katjone koji se nalaze u tetraecdarskim polozajima (A katjoni mogu bit npr. Fe?*,
Zn**, Co**, Mg?"), B su trovalentni katjoni u oktaedarskim pozicijama, dok je O dvovalentni
anjon u temenima tetraedra i oktaedra. Ovakva struktura se naziva jo$ i normalna spinelna

struktura. U opstem slucaju formula spinela ima oblik:

(A%BY ) ATB, JOr



gde ¢lanovi u prvoj zagradi predstavljaju tetraedarske jone, a ¢lanovi u drugoj oktaedarske
jone. & je stepen inverzije, odnosno pokazuje koji deo tetraedarskih mesta A je zauzet od
strane B katjona. Moze se primetiti da kod normalne spinelne strukture ni jedno tetraedarsko
mesto nije zauzeto B katjonima, tj. & =0. Postoji takode i inverzna spinelna struktura gde je
stepen inverzije jednak jedinici (6=1). Ovo znaci da je polovina B katjona zauzela
tetraedarske polozaje, a druga polovina sa katjonima A zauzima oktaedarske polozaje.
Izmedu ova dva ekstrema je meSovita spinelna struktura. Ovaj vid strukture se javlja samo pri
poviSenim temperaturama gde dolazi do narusavanja uredenja. Osim temperature, uticaj na
raspored katjona u reSeci imaju 1 parametar reSetke, Kulonova energija, parameter polozaja
kiseonikovog atoma i drugi. Kod nanomaterijala, ova distribucija je, pre svega, uslovljena

metodom sinteze i ¢esto Se razlikuje od one u voluminoznom uzorku [16].

2.3 Magnetizam i vrste magnetnih materijala

2.3.1 Dijamagnetizam

Kada se fluks kroz elektri¢no kolo menja izaziva se indukovana struja takvog smera da
se suprotstavlja promeni fluksa. Ova zakonitost je poznatija kao Lencovo pravilo. Ako u kolu
ne postoji otpor, indukovana struja je prisutna onoliko dugo koliko je prisutno magnetno
polje. Isto vazi i za elektronsku orbitu u atomu. Magnetno polje koje je proizvela indukovana
struja je suprotnog smera od primenjenog spoljasnjeg polja i Ova pojava se naziva
dijamagnetizam. Magnetni moment, povezan sa tom strujom je dijamagnetni moment [18].
Sematki prukaz dijamagnetnog materijala dat je na slici 2.3.

Dijamagnetizam je osobina svih materijala, ali ne dolazi uvek do izrazaja. Ukupni
moment koli¢ine kretanja, kao 1 magnetni moment bi¢e nula ukoliko su orbitale potpuno
popunjene. Ovo sledi iz Cinjenice da je ukupni magnetni moment atoma suma orbitalnih i

spinskih magnetnih momenata. 1zraz za precesionu susceptibilnost ima oblik:

2
to= ), 1)

e

gde je N broj atoma po jedinici zapremine, Z ukupan broj elektrona u atomu, a <r2> srednji

kvadrat rastojanja elektrona od jezgra atoma. Moze se primetiti da susceptibilnost ne zavisi
od temperature i jaCine spoljasnjeg magnetnog polja. Smatra se da dobijena jednacina (2.1)
dobro opisuje pojave vezane za atome u ¢vrstim telima u termodinamickoj ravnotezi, gde je

verovatnoca nalazenja atoma u pobudenom stanju mala [14].
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H=0 H>0

Slika 2.3 Sematski prikaz dijamagnetnog materijala bez i sa prisustvom spoljasnjeg

magnetnog polja [19]

2.3.2 Paramagnetizam

Paramagnetizam je u osnovi posledica prisustva stalnih magnetnih momenata kod nekih
atoma i jona. U odsustvu spoljasnjeg magnetnog polja efekti postojanja permanentnih
magnetnih momenata nisu uocljivi zbog njihovog haoti¢nog rasporeda, ali prilikom uticaja
spoljasnjeg polja H ispoljava se tendencija usmeravanja magnetnih dipola, pa se u pravcu

polja javlja odgovarajuca rezultanta magnetnih momenata (slika 2.4).

4 | v ] | o ) - >
- - = = 2 g
- | o\ | . - A »
»

) ) | » > - —

’ /
>

H=0 H>0

Slika 2.4 Sematski prikaz paramagnetnog materijala u i van spoljasnjeg magnetnog polja
[19]

To utiCe na porast magnetne indukcije 1 odgovarajuci susceptibilitet je ve¢i od nule. Ova
pojava se redovno javlja kod atoma i molekula sa neparnim brojem elektrona, jer u tom
slu¢aju nema uslova za sparivanje svih spinova. Medutim, veoma je znacajno da kod
slobodnih atoma i jona sa delimi¢no popunjenim unutrasnjim ljuskama moze da dode do
pojave paramagnetizma.

Pored prirode magnetnih momenata paramagnetizam karakteriSe specificna temperaturna
zavisnost. Funkcionalna zavisnost magnetne susceptibilnosti od temperature naziva se Kirijev

zakon i data je relacijom:



2
:ueff C
=uN == 2.2
Lo = Ho T T (22)

gde je N broj atoma u jedinici zapremine, & magnetni moment atoma, C Kirijeva
konstantak; Bolcmanova konstanta i T apsolutna temperatura.

Smatra se da ovakva funkcija dobro opisuje efekte za sobne temperature i takve
vrednosti indukcije kada je ispunjen uslov da je magnetna energija dipola koji se usmeravaju
mnogo manja od termicke energije koja tezi njihovoj dezorijentaciji (45 - H < kBT ). Tada
je paramagnetna susceptibilnost nekoliko redova veli¢ine veca od temperaturno nezavisne
precesione dijamagnetne komponente. Ukoliko ovaj uslov nije ispunjen magnetizacija na
sloZzen nacin zavisi od magnetne indukcije i magnetna susceptibilnost nije vise nezavisna od
primenjenog polja.

U slucajevima kada postoji problem uticaja kristalnog polja na paramagnetni jon ili kada

je prisutna elektronska razmena, zavisnost susceptibilnosti od temperature data je relacijom:

C

= m, (23)

Zp
gde je ® Kiri-Vajsova konstanta. Ova relacija poznata je kao Kiri-Vajsov zakon [14].

2.3.3 Feromagnetizam, ferimagnetizam i antiferomagnetizam

Kod feromagnetika se javlja spontani magnetni moment koji postoji i kada nema
primenjenog magnetnog polja. Ovo ukazuje na to da su magnetni momenti atoma rasporedeni
na izvestan pravilan nacin [18]. Feromagnetizam se javlja samo do izvesne temperature koja
je poznata kao temperatura feromagnetne transformacije ili feromagnetna Kirijeva tacka i
predstavlja karakteristiku datog magnetika. Povecanje temperature iznad ove KkritiCne
vrednosti ima za posledicu nestajanje spontane magnetizacije i nadalje se feromagnetik
ponasa kao paramagnetni materijal. Ispod temperature feromagnetne transformacije svaki
feromagnetik predstavlja skupinu malih oblasti dimenzije 10-100 um koji se nazivaju Vajsovi
domeni. Vektori magnetizacije, odnosno magnetni momenti pojedinih domena su haoti¢no
rasporedeni ukoliko se feromagnetnik ne nalazi u spoljaSnjem magnetnom polju (slika 2.5)

[14].
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Slabo spoljasnje polje Jako spoljasnje polje

Slika 2.5 Sematski prikaz feromagnetnog materijala bez polja, u slabom spoljasnjem polju i u

Jjakom spoljasnjem magnetnom polju [20]

U mnogim feromagnetnim kristalima magnetizaciji zasi¢enja na temperaturi T =0 K ne
odgovara paralelna usmerenost magnetnih momenata svih sastavnih paramagnetnih jona.
Sistematsko razmatranje posledica ovakvog tipa spinske uredenosti dao je L. Neel. Termin
ferimagnetik je prvobitno nastao da bi se opisala spinska uredenost tipa ferita, ali njegovo
znacenje se prosirilo na skoro sva jedinjenja u kojima neki od jona ima moment antiparalelan
momentu drugih jona [18].

Spinovi u antiferomagnetiku su uredeni sa antiparalelnom raspodelom koji ima
rezultantni moment jednak nuli [18]. Slicno feromagneticima, pomenuta magnetna uredenost

postoji samo u odredenom temperaturnom intervalu - od apsolutne nule do neke kriti¢ne
temperature T, , koja se naziva antiferomagnetna Kirijeva tacka ili Néel-ova tacka [14].

Magnetni materijali ¢ine veliki broj razliCitih materijala, a klasifikovani su prema
susceptibilnosti u magnetnom polju. Dijamagnetni materijali imaju negativnu susceptibilnost,
paramagnetni materijali pokazuju malu i pozitivnu susceptibilnost, a feromagnetni materijali
pokazuju veliku i pozitivnhu susceptibilnost u magnetnom polju. U prve dve kategorije
magnetne osobine ne ostaju kada se ukloni spoljasnje magnetno polje, dok kod feromagnetika
ove osobine ostaju. Ako se primeni dovoljno jako spoljasnje magnetno polje spinovi unutar
materijala se usmeravaju sa poljem. Maksimalni iznos magnetizacije naziva se saturaciona
magnetizacija. Kako se ja¢ina polja smanjuje, totalna magnetizacija se takode smanjuje. U
feromagneticima, kada vrednost inicijalnog spolja$njeg polja padne na nulu, neki domeni
zadrzavaju svoju orijentaciju, Sto ¢e usloviti postojanje remanentne magnetizacije. Promena
smera spoljasnjeg polja i porast do neke vrednosti potrebne za dezorijentaciju domena naziva

se koercitivno polje.
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2.3.4 Superparamagnetizam

Superparamagnetizam (SPM) je wvrsta magnetizma koja se javlja u malim
feromagnetnim ili ferimagnetnim nanocesticama. To podrazumeva veli¢ine od oko nekoliko
nanometara do svega nekoliko desetina nanometara u zavisnosti od materijala. Pored toga,
ove nanocestice su jednodomenske. U jednostavnoj aproksimaciji pod ukupnim magnetnim
momentom nanocestice moze Se Smatrati jedan magnetni moment sastavljen od svih
pojedina¢nih magnetnih momenata atoma koji formiraju nanocesticu [21]. Kada veli¢ina
nekih feromagnetnih cestica postane dovoljno mala (npr. za Fe,O3 Cestice bi trebale biti
manje od 20 nm) dolazi do promene magnetizacije, Cestice postaju monodomenske [22].

Superparamagnetno ponasanje karakteriSe tipi¢no vreme relaksacije magnetnih

momenata r dato izrazom:

r=1, exp(%) , (2.4)
B

gde je 7, duzina vremenskog intervala karakteristi¢na za

istrazivani materijal. Cesto je reda veli¢ine od oko 107 s @ ® @ @

do 10" s. AE je energijska barijera, k, je Bolcmanova

konstanta i T je temperatura [21]. @ A@V

Posmatranje nanocestica u superparamagneticnom Stanju

ne zavisi samo od temperature T i energijske barijere T<Te Lt

.y . ., L. (or T, << 1) (or T, >> 1)
AE (fizicko znacenje ovog parametra bi¢e objasnjeno u

Slika 2.6 Blokirano i

superparamagnetno stanje

delu koji sledi): Svaka eksperimentalna tehnika ima

svoje karakteristicno vreme merenja 7, . U zavisnosti od

: . . o magnetnih momenata [21]
vremena merenja slede¢a dva scenarija mogu se javiti:

e 7, <7: Ako je prosecno vreme izmedu promene orijentacije magnetnih momenata
mnogo vece nego vreme merenja moze se re¢i da su Cestice u dobro definisanom
stanju (ne ispoljava se pojava superparamagnetizma) i obi¢no se naziva blokirano
stanje sistema (slika 2.6).

e 7> 7 Alternativno, prose¢no vreme izmedu promene orijentacije moze biti mnogo
manje od vremena merenja i uocava se promena orijentacije magnetizacije. To znaci
da merenje u stvari posmatra fluktirajuca stanja sa razli¢itim pravcima magnetizacije.

Dokle god ne postoji spoljasnje polje proseéni moment koji se meri je nula (slika 2.6).
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Jednadina (2.4) daje vezu izmedu vremena relaksacije 7 i temperature T.

Temperatura blokiranja T, moze de definisati kao temperatura izmedu blokiranog i

superparamagnetnog stanja (ovo znaci da je na temperaturi blokiranja T, : 7,, =7)

T,-—2E (2.5)

k In [Tm]
o

Kao posledica toga, dva stanja se mogu razlikovati na slede¢i nacin:

e Dblokirano stanje 7, <7, T <Tj;
e superparamagnetno stanje 7, >z, T >T;.

Bilo koji feromagnetni ili ferimagnetni materijal moze imati paramagnetne osobine.
Ova pojava se ispoljava na temperaturi jednakoj Kirijevoj temperaturi T, i veéim
temperaturama. Medutim, superparamagnetno ponasanje je primeceno ispod Kirijeve
temperature i stoga mora biti objasnjeno drugacije. Zbog toga se u literaturi traze drugacija

objasnjenja [21].

2.3.4.1 Energijska barijera AE

Ako su feromagnetne Cestice dovoljno male one ¢e biti jednodomenske. U odsustvu
spoljaSnjeg magnetnog polja postoje dva jednaka, energetski povoljna smera orijentacije
magnetnog momenta. Vektor magnetizacije male, K sin0
jednodomenske feromagnetne cestice lezi paralelno ili
antiparalelno u odnosu na preferiranu osu koja se naziva
osa lake magnetizacije. Ovo se moze desiti zbog magnetne
anizotropije ili anizotropije oblika ili zbog niza drugih
razloga. lzraz za gustinu energije Cestica sadrzi ¢lan

:/
0 T

Ksin?@, gde je 6 ugao izmedu magnetizacije i tog P

odredenog smera, a K je konstanta koja opisuje gustinu Slika 2.7 Energijska barijera

[23]

je, prema tome, minimalna kada je =0 ili =7 (slika 2.7). Cestici zapremine V potrebna

energije koja je povezana sa ovom anizotropijom. Energija

je energija aktivacije AE =KV da okrene svoj vektor magnetizacije od #=0 do 8= ili od

O=n do 6=0. Za vrlo male cestice gde je KV malo u odnosu na k,T, vektor
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magnetizacije moze na ovaj nacin lako promeniti orijentaciju. Spoljasnje magnetno polje
prekida simetriju izmedu dve magnetizacije duz lake ose.

Neka se uzme u obzir distribucija feromagnetnih ¢estica u nemagnetnoj matrici i neka
se pretpostavi da su cCestice dovoljno udaljene jedna od druge tako da se meducesti¢ne
interakcije mogu zanemariti. Za kT > KV sistem ¢e se ponaSati kao paramagnet, ali
nezavisni momenti nisu atomski momenti ve¢ velike grupe momenata (Svaka grupa unutar

feromagnetne Cestice). Sistem se zato zove superparamagnet [23].

Izduzen sferoid predstavlja nanocesticu sa jednoosnom anizotropijom u spoljasnjem

magnetnom polju H , kako je prikazano na slici 2.8. Na osi lake magnetizacije postoje dva
minimuma (jedan minimum za svaki smer duz lake ose). 6 je ugao izmedu smera spoljasnjeg

polja i lake ose. o i ¢ daju pravac magnetizacije u odnosu na laku osu, to jest u odnosu na

spoljasnje polje [21].

¢

H

Slika 2.8 Rezultujuéa magnetizacija M u

spoljasnjem magnetnom polju [21]

Kod dijamangetnih materijala pri povecanju polja, magnetizacija se smanjuje (slika
2.9(a)). S druge strane, magnetizacija paramagnetnih materijala je veéa sa povecanjem
spoljasnjeg polja (slika 2.9(b)). Feromagnetne materijale karakteri$e histerezisna petlja (slika
2.9 (€)). Za jednodomenske Cestice, petlja je uza (isprekidana linija), dok je za viSedomentske
Cestice ona §ira (puna linija). Zavisnost magnetizacije od spolja$njeg magnetnog polja kod
superparamagnetika prikazana je na slici 2.9 (d). Oblik krive je sigmoidalni. U ovom slu¢aju

koercitivno polje i remanentna magnetizacija imaju nultu vrednost.
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(x1000)

() (d)

Slika 2.9 Sematski prikaz ponasanja dijamagnetika, paramagnetika, feromagnetika i

superparamagnetika u spoljasnjem magnetnom polju [24]
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3 Sinteza feritnih nanomaterijala

U zavisnosti od nacina na koji je materijal sintetisan zavisi i veli¢ina Cestice, odnosno
kristalita, a samim tim i njegove fizicke osobine. U ovom poglavlju dat je pregled postoje¢ih
metoda za dobijanje nanocesticnih ferita. Metod za dobijanje uzoraka koji su tema ovog
master rada bio je hidrotermalna sinteza u mikrotalasnoj pecnici 1 0 ovoj metodi ¢e biti

posebno reci dalje u tesktu.
Koprecipitacija

Danas se vecina komercijalno dostupnih nanocestica na bazi oksida gvozda priprema
putem koprecipitacije. Metoda dobijanja magnetita se bazira na me$anju rastvora soli Fe?* i
Fe** sa bazom [10]. Pri koris¢enju koprecipitacione metode koriste se rastvori u kojima su
joni dispergovani na atomskom nivou [16]. Prednosti ove metode sinteze su njena
jednostavnost i1 niska cena. Medutim, mane se ogledaju u teSkom kontrolisanju veli¢ine
Cestice 1 njihove distribucije.

Veli¢ina cestica moze biti kontrolisana koriS¢enjem polimera, ali njthovo naknadno
razdvajanje od nanocestice dovodi do promene magnetnih osobina Cestice, pa i do povecanja
toksi¢nosti uzorka. Sa druge strane, neinvazivnim promenama u pH, brzini meSanja i

temperaturi moze biti dobijena optimalna distribucija veli¢ine Cestica [10].
Termalna dekompozicija

Ova metoda se sastoji iz termalne dekompozicije organometalnih jedinjenja u
organskim rastvorima sa stabiliziraju¢im surfaktantima. Temperatura organskih rastvora treba
da bude dovoljno visoka da dode do kljucanja. Veli¢ina i oblik Cestica se moze kontrolisati
variranjem reaktivnosti i koncentracije pocetnih komponenti.

Termalna dekompozicija organskih prekursora omogucava sintezu dobro
iskristalisanih uzoraka sa uzanom distribucijom veli¢ine i dobrom kontrolom veli¢ine Cestice.
Medutim, ove Cestice imaju, po pravilu, vrlo toksi¢ne surfaktante i ostatke prekursora, usled

¢ega nije moguca njihova upotreba u biomedicini [10].
Mikroemulzija ili obrnuta micela

Mikroemulzija je termodinamic¢ki stabilna izotropna disperzija dve heterogene
te¢nosti, izmedu kojih se nalazi film molekula surfaktanta. Kada se mala koli¢ina vode doda

u rastvor sa hidrofobnim surfaktantima, oko kapi vode stvara se sloj surfaktanta, (slika 3.1).
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Hidrokarbon
HZO + O~ _—
Surfaktant

Slika 3.1 Metoda mikroemulzije [12]

Kada se pomesaju dve mikroemulzije, voda 1 ulje, uz dodatak Zeljenih reaktanata,
mikrokapi se sudaraju, sjedinjavaju i opet dele sve dok se talog ne formira u micelama. U tom
slucaju micele se ponaSaju kao nano reaktor u kom se mogu formirati nanocestice. Veli¢ina
Cestice je odredena odnosom vode i surfaktanta.

Ovom metodom se mogu dobiti dobro iskristalisane nanocestice, a veliCina, oblik 1
priroda nanocestica ne variraju puno. Ipak, potrebne su velike koli¢ine rastvora za dobijanje
male koli¢ine nanocestica, $to ¢ini ovaj proces neekoloskim i ekonomski neisplativim [10-
12].

Sol-gel metoda

U parametre sol-gel metode spadaju, izmedu ostalih, 0osobine samog metalnog jona i
alkoksidne grupe, kao i molekulski udeo vode u hidrolizi, vrsta rastvaraca, pH vrednosti,
temperatura, itd. [16]. Promena parametara koji uticu na reakcije hidrolize i kondenzacije
omogucava formiranje gela unapred odredene strukture i osobina [25]. Prednost sol-gel
metode je u znacajnoj koli¢ini dobijenog materijala, u pristupacnosti opreme za sintezu, ali i
u kontrolisanoj raspodeli veli¢ine Cestice. Ogranicenja se ogledaju u odstupanju stehiometrije

pri dobijanju sintetisanog materijala [16].

3.1 Hidrotermalna (solvotermalna) i hidrotermalno-
mikrotalasna sinteza nanomaterijala

Hidrotermalna (solvotermalna) sinteza je hemijska reakcija u zatvorenom sistemu u
prisustvu rastvaraca na temperaturi viSoj od temperature kljuanja rastvaraca i visokom
pritisku. Ukoliko se kao rastvara¢ koristi voda, onda proces nazivamo hidrotermalna sinteza.
Osnovni parametri koji uti¢u na solvotermalnu reakciju su [26]:

- hemijski parametri (priroda rastvaraca, priroda reagenasa, koncentracija),
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- termodinamicki parametri (temperatura, pritisak i vreme trajanja reakcije).

Izbor rastvarata odreden je njegovom interakcijom sa reagensom (rastvorljivoséu,
reaktivnos¢u, stvaranjem kompleksa) i hemijskim sastavom kona¢nog materijala koji treba
dobiti. Rastvara¢ najcesce predstavlja aktivnu hemijsku komponentu reakcije ili fluidnu fazu
koja, u skladu sa svojim fizicko-hemijskim svojstvima, odreduje i usmerava reakciju.
Koncentracija prekursora (reaktanata) ima veliki uticaj na oblik nanokristala dobijenih
solvotermalnim procesom [27]. Jednu od odrednica mehanizma reakcije predstavlja i
sklonost rastvaraca ka formiranju intermedijernih kompleksnih jedinjenja tokom
solvotermalne reakcije. Solvotermalne reakcije obicno se odigravaju pri umerenim uslovima
(T < 400 °C) koji podsti¢u hemijsku difuziju i reaktivnost. Porast temperature i pritiska, u
ve€ini sluCajeva, uzrokuje povecanje rastvorljivosti 1 dovodi do povecanja koncentracije
prekursora, podsticuci na taj nacin proces rasta mikro- i nanokristala [26].

Hidrotermalna metoda sinteze Koristi rastvorljivost u vodi skoro svih neorganskih

supstanci na povisenim temperaturama 1 pritiscima 1 kao posledica toga dolazi do
kristalizacije rastvorenog materijala u fluidu. Voda na poviSenim temperaturama igra kljuénu
ulogu u transformaciji pocetnog materijala. Koristi se voda sa spoljasnjim pritiskom ve¢im od
ravnoteznog pritiska pare vode, zato Sto rastvoriljivost neorganskih materijala raste sa
pritiskom.
U hidrotermalnoj sintezi polazna suspenzija ili homogen rastvor se izlazu dejstvu visoke
temperature (do 400 °C) i pritisku (do 100 MPa), koji uti€u na kinetiku faznih transformacija
1 omogucuju, preko procesa rastvaranja i ponovnog formiranja cvrste faze, dobijanje
nehidratisanih oksidnih Cestica [28].

Temperatura, pritisak vode 1 vreme reakcije su tri kljuéna fizicka parametra u
hidrotermalnoj sintezi. [29]. U zavistosti od tipa rastvarata metoda moze imati naziv i
glikotermalna, alkotermalna, amonotermalna i druge [30]. Mogucée je takode dodati i aditive
u cilju modifikacije pocetnog procesa. Uvodenje drugih rastvaraca dovodi do toga da se
proces hidrotermalne sinteze odvija i na nizim pritiscima i temperaturama [29]. Polarni i
nepolarni rastvaraci se mogu koristiti za proces rastvaranja i rekristalizacije u cilju povecanja
iskoristivosti metode sinteze. Medutim, ovi rastvaraCi su Cesto toksi¢ni [29]. Prilikom
hidrotermalne sinteze moguce je o¢ekivati razlicite reakcije kao §to su stvaranje novih faza,
rast kristala, dobijanje fino usitnjenih materijala i mikrokristalita koji imaju dobro definisanu
veli¢inu i morfologiju [30].

Hidrotermalna (solvotermalna) reakcija odigrava se u autoklavu, specijalno

dizajniranom cilindru debelih zidova od nerdajuceg Celika, zaptivenom tako da moze da
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izdrzi visoke temperature i pritiske u dugom vremenskom intervalu. Autoklav bi trebalo da
bude inertan na koriS¢eni rastvara¢, a posSto to pretezno nije slucaj, kao dodatni deo
upotrebljava se umetak istog oblika kao 1 spoljasnji, ¢eli¢ni cilindar. On moze u potpunosti ili
samo delimi¢no nalegati na unutrasnje zidove. Umetak mora biti napravljen od materijala
otpornog na koroziju u dodiru sa razli¢itim vrstama rastvora. Najcesce se pravi od: gvozda
(bez ugljenika), bakra, srebra, zlata, platine, titana, kvarca, stakla i teflona (u zavisnosti od
vrste rastvora i temperatura na kojima ¢e se reakcije odigravati). Zatvara¢ (poklopac) je jedan
od najbitnijih delova autoklava, a jedan od najces¢e koris¢enih je tzv. Bridzmanov
(Bridgeman) poklopac.

Najvaznije primene solvotermalnih procesa zastupljene su u slede¢im nau¢nim
oblastima [26]:
1. sinteza novih materijala specificne strukture i svojstava,
2. dobijanje funkcionalnih materijala definisane mikrostrukture,
3. priprema mikro- i nanocCestica definisane veli¢ine i oblika,
4. rast kristala pri niskim temperaturama (nacin dobijanja niskotemperaturne forme
monokristala ili monokristala sa malom koncentracijom defekata),
5. sinterovanje pri niskim temperaturama (priprema keramike iz metastabilnih strukturnih
formi, niskotemperaturnih formi ili amorfnih materijala),

6. nanoSenje tankih filmova.
Hidrotermalno-mikrotalasna sinteza

Dielektri¢ni materijali mogu da se zagrevaju interakcijom sa visoko-frekventnim
elektromagnetnim talasima. Frekvencije koje se koriste u mikrotalasnom zagrevanju su u
opsegu 900-2450 MHz. Na nizim frekvencijama dolazi do zagrevanja preko jonskih
konstituenata, provodenjem struje. Na vis§im frekvencijama apsorpcija energije je primarni
mehanizam, jer se molekuli sa permanentnim dipolima reorijentiSu pod uticajem
mikrotalasnog elektromagnetnog polja. Ovaj mehanizam proistice iz nesposobnosti
polarizacije da prati suvise brze izmene elektri¢énog polja, tako da polarizacioni fazor zaostaje
za primenjenim elektricnim poljem. Ovim se obezbeduje da rezultirajuéa struja ima
komponentu u fazi sa poljem i stoga se energija rasipa u dielektricnom materijalu. Osnovne
prednosti primene mikrotalasa u industrijskim procesima su velika brzina grejanja i
uniformnost prenosa toplote [31].

Hidrotermalno-mikrotalasnom metodom se znaajno skraCuje vreme pripreme

kristalnih nanomaterijala u odnosu na klasi¢nu hidrotermalnu metodu. Corradi i saradnici
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[33] su pripremali nanocestice TiO, u vremenskom intervalu od 5 minuta do sat vremena
primenom mikrotalasnog zracenja. Za pripremu konvencionalnom hidrotermalnom metodom

bilo im je potrebno od sat vremena do ¢ak 32 sata.

3.1.1 Parametri hidrotermalne i hidrotermalno-mikrotalasne sinteze

Hidrotermalna sinteza je kompleksna metoda sinteze, zato Sto postoji veliki broj
parametara koji medusobno interaguju i uti€u na ishod sinteze. Uticaj ovih parametara se
moze objasniti jedino in situ posmatranjem, $to predstavlja problem u planiranju sinteze [29].
Tokom hidrotermalne sinteze, na ponaSanje rastvaraca utiu parametri kao S$to su njegova
struktura, pH vrednost, viskoznost, dielektri¢na konstanta, koeficijent termi¢kog Sirenja 1
drugi [30].

Temperatura igra kljuénu ulogu u kinetici formiranja proizvoda, kao 1 u
termodinamickoj stabilnosti faze proizvoda. Pritisak utiCe na rastvorljivost, opseg
supersaturacije koji deluje na proces kristalizacije, kao i na termodinamicku stabilnost faze
kona¢nog prizvoda (na primer, preveliki pritisak prilikom sinteze dovodi do kristalizacije
gusc¢ih faza). Vreme je takode bitan parametar zato Sto se kineticki stabilna faza moze dobiti
ako je vreme sinteze bilo kratko, dok se termodinamicki stabilne faze dobijaju prilikom
sinteza koje traju dugo. Ovo se deSava zbog ponovne rastvorljivosti i rekristalizacije veé
formiranih faza. Osim ova tri parametra potrebno je obratiti paznju i na stanje agregacije
pocetnog materijala i reakciju unutar suda tokom sinteze [29]. Dugo vreme koje je potrebno
za odredivanje pomenutih parametara putem probe i greske predstavlja ogranicenje ove

metode [30].

3.2 Postupak sinteze ferita: koprecipitacija sa hidrotermalnim il
hidrotermalno-mikrotalasnim zavr§nim tretmanom

Koli¢ina pocetnih materijala potrebnih za sintezu se odreduje na osnovu
stehiometrijskih odnosa u reakciji sinteze. U zavisnosti od tehnickih moguénosti aparature u
kojoj se izvodi sinteza, kao i same potrebe eksperimenta, stehiometrijske koliine se
srazmerno prilagodavaju. Klasi¢na hidrotermalna ili hidrotermalno-mikrotalasna siteza se
dosta cCesto koristi u kombinaciji sa drugim metodama, kao Sto je koprecipitacija.
Koprecipitacija je proces koji naj¢esce prethodi klasi¢noj hidrotermalnoj ili hidrotermalno-

mikrotalasnoj sitezi, tj. zavr$noj obradi precipitata (polaznog taloga).
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Metoda koprecipitacije se zasniva na istovremenom talozenju dva ili vise razli¢itih
katjona iz rastvora. Mogu se izdvojiti dva razli¢ita slucaja koprecipitacije:
1) idealan slucaj kada se dva ili viSe razli¢itih katjona istovremeno taloze 1 pri tome formiraju
idealno izmesSan talog,
2) uobicajen slucaj kada katjoni pokazuju razli¢itu rastvorljivost i razliitu kinetiku u
obrazovanju heterogenog taloga.
Prvi slucaj je veoma redak u sintezi prahova. U drugom, realnom slucaju postoje razlike u
rastvorljivosti pojedinih komponenti, usled ¢ega dolazi do promene u stehiometriji nastalog
taloga u odnosu na idealan slu¢aj. Ovako dobijen talog je heterogena smeSa finih Cestica
razli¢itih metal-oksida [33].
Rastvori katjona se meSaju pod kontrolisanom temperaturom i pritiskom i1 ovaj metod ima
znacajne prednosti, medutim veoma je tesko postizanje zeljene stehiometrije [16]. Kao sto je
ve¢ pomenuto, materijal koji se najcesce koristi u medicini i leCenju jeste magnetit koji se
dobija u obliku FeO-Fe,0,. Hemijska reakcija dobijanja magnetita iz odgovarajucih

prekursorskih jona se odvija po jednacini [34]:
Fe** +2Fe* +80H ™ = FeO- Fe,0, +4H,0. (3.1)

Katjoni Fe?" i Fe*" najcesce vode poreklo iz neorganskih soli (sulfati, hloridi, nitrati), dok se
OH' najéesc¢e dobija iz NH4OH ili iz NaOH. Reakcija koprecipitacije se uglavnom odvija u
vodenoj sredini. Kako bi se sprecila oksidacija Fe?* sa kiseonikom koji je rastvoren u vodi,
potrebno je uraditi deaeraciju vode pre rastvaranja odgovarajucih soli u vodi. Proces
deaeracija se odvija uglavnom u ultrazvuénom kupatilu i1 u struji azota ili nekog drugog
intertnog gasa i traje sve dok se ne zavrsi proces koprecipitacije.

Hidrotermalna ili  hidrotermalno-mikrotalasna sinteza. Nakon zavrSetka
koprecipitacije, dobijen materijal nije u vidu nanocestica i u cilju dobijanja Cestica dovoljno
malih dimenzija sa znac¢ajnije uredenom kristalnom strukturom i veli¢inom Cestica Koristi se
klasi¢cna hidrotermalna metoda kao nastavak procesa sinteze radi postizanja ovih efekata.
Kako bi se materijal zagrejao, koristi se autoklav, medutim, vreme zagrevanja se znacajno
smanjuje koriS¢enjem mikrotalasne pecnice (sa 24 h na 20 min). Osim brZeg zagrevanja
prednosti mikrotalasne pecnice su i bolja ¢istoca faze i bolja reproducibilnost eksperimenta.
Sistem se kontroliSe ili podeSavanjem temperature zagrevanja, ili podeSavanjem pritiska
unutar Kiveta sa materijalom. Sistem se uglavnom zagreva na temperature od 100 °C do 300
°C. Kada se zagrevanje zavrsi, pre otvaranja kiveta, potrebno je odredeno vreme da se

materijal u kivetama ohladi.
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Zeljeni nanodesti¢ni ferit koji nastaje u reakciji dobija se u vidu taloga i nalazi se u
suspenziji. Te¢nu komponentu (supernatant) ¢ini rastvor sa jonima pocetnih komponenata
koji ne uéestvuju u reakciji koprecipitacije. Posuda sa nanocéesti¢nim feritom se stavlja na
magnet 1 na taj nain se izvodi taloZenje magnetnih Cestica od nepoZeljnih rastvorenih
komponenata koje zaostaju u rastvoru iznad taloga (supernatantu). Nakon talozenja
magnetnih nanocestica, visak rastvora se odliva (dekantuje). Tokom odlivanja supernatanta
magnetne nanocestice se drze na dnu pomocu stalnog magneta koji se postavlja sa spoljasnje
strane CaSe (tzv. magnetom potpomognuto dekantovanje). Nakon odlivanja supernatanta
sklanja se stalni magnet i talog se resuspenduje u novoj koli¢ini dejonizovane vode.
Procedura talozenja, dekantovanja i resuspendovanja se ponavlja sve dok se celokupan visak
kontra-jona i jona iz reagensa za taloZenje ne odstrani iz taloga, a sama ova procedura se
naziva ispiranje taloga. Talog je ispran kada u supernatantu ne mogu da se detektuju anjoni
koji vode poreklo od upotrebljenih soli za sintezu (hloridi, sulfati, itd.). Detekcija anjona se
izvodi kvalitativnom analizom, a ispiranje se ponavlja do negativne reakcije na anjone.
Najcesce se izvode reakcije sa taloznim reagensima (npr. Ag"* za hloride i Ba** za sulfate).
Takode, efikasnost ispiranja taloga moze se pratiti i na osnovu merenja provodljivosti
supernatanta (konduktometrijska tehnika). Talog je ispran kada se posle njegovog
resuspendovanja u demineralizovanoj vodi postigne niska provodljivost, tj. provodljivost
bliska provodljivosti demineralizovane vode koja se koristi za ispiranje taloga.
Konduktometrijsko prac¢enje efikasnosti ispiranja taloga je jednostavnije, brze, pouzdanije i

cak jeftinije.
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4 Primena magnetnih nanocestica u medicini

Magnetne nano¢estice (MNC) se intenzivno istrazuju radi upotrebe u dijagnostici i
terapiji. Najvise se koriste u tri oblasti medicine: magnetna hipertermija, dostava lekova i
magnetna rezonanca. Da bi se koristile u medicini, moraju biti u formi stabilnih koloida,
jednake veli¢ine, biokompatibilne i moraju biti skoncentrisane u ciljnom tkivu. Radi
ispunjenja ovih zahteva MNC se oblazu razli¢itim organskim ili neorganskim jedinjenjima:
polietilen-glikol (PEG), silan, poliaktik-koglikolik (PLGA), polivinil-alkohol (PVA),
dekstran, itd. Oblaganje uti¢e na veliinu Cestica, kao i1 na interakciju Cestica sa telesnim
te¢nostima i ¢elijama. MNC osim $to su najée$ée superparamagnetne imaju i veliku
saturacionu magnetizaciju [35].

U daljem tekstu biée navedene osnovne primene MNC sa akcentom na magnetnu

hipertermiju.

4.1 Kontrolisana dostava lekova

MNC sluze kao nosioci leka i koriste se kako bi se potrebna koli¢ina leka dopremila
do ciljnog tkiva. Jedan od naina da se to uradi je koriS¢enje spoljasnjeg magnetnog polja
koje je u stanju da vuce 1 nakupi Cestice sa zakaCenim lekom u tacno odredenom tkivu (slika
4.1). Nakupljanje leka u ciljanom tkivu i smanjenje doze lekova je veoma vazan problem u
terapiji. Sila koja deluje na magnetne nanocCestice je srazmerna gradijentu magnetnog polja,
tako da izvori visokogradijentnog polja moraju biti koriS¢eni. Magnetno polje moZe poticati
od stalnog magneta ili od elektromagneta. Od stalnih magneta mogu se koristiti magneti na
bazi Nd-Fe-B, razli¢itog oblika i veli¢ine, kako bi pojacali silu koja deluje na Cesticu [35].
Osim kori$éenja spoljasnjih magneta za kontrolisanu dostavu lekova koji su vezani za
nanocestice, postoje i drugi protokoli koji se primenjuju.

Magnetne nanocCestice ¢e se kretati ka delovima gde je gradijent magnetnog polja
velik. Gradijenti polja su najveci blize magnetu, tako da je ovaj pristup najcesce koriSéen za

nakupljanje MNC blizu spoljasnje povrsine tela (slika 4.1) [36].
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Princip kontrolisane dostave lekova

Mitoxantron vezan za NP B R
magnetne nanocestice Wi

\ Arterija
Slika 4.1 Princip kontrolisane dostave lekova [36]

4.2 Primena magnetnih nanocestica kao kontrasnog sredstva za
magnetnu rezonancu

MRI je neinvazivna tehnika, rutinski koriS¢ena za dijagnostiku. Bazira se na merenju
promene stanja spina protona u magnetnom polju, nakon S§to se na njega deluje
radiofrekventnim pulsom [10]. Magnetni moment protona se vra¢a nazad u pocetno stanje sa
relaksacionim vremenima T1 (longitudinalno vreme relaksacije —,,spin-reSetka“ relaksacija) i
T2 (transverzalno relaksaciono vreme — ,,spin-spin‘ relaksacija) [36].

Pri kra¢em vremenu relaksacije javlja se bolji konstrast na MRI slici. MNC “osecaju”
efekte spoljasnjeg magnetnog polja, stvarajuci lokalnu perturbaciju magnetnih dipola i time
znatno skracuju T2. Ovo znaci da delovi tela gde se nalazi kontrasno sredstvo izgledaju
tamnije. Na primer, kada MNC stignu do jetre, one mogu da prodru u zdrava tkiva, dok za
nekroti¢na tkiva to nije slucaj [10].

Najces¢e kontrasno sredstvo za snimanje jetre i slezine su superparamagnetne
nanocetice oksida gvozda (SPIO) unutar agregata ve¢ih od 50 nm. S druge strane, Cestice kao
Sto su ultramali superparamagnetni nanocesti¢ni oksidi gvozda (USPIO) manje su veli€ine,

mogu duze da se krecu kroz krvotok, i prema tome, imaju veci opseg upotreba.
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Danas se istrazivanja vrse u pravcu poboljSavanja MRI uredaja i softvera tako da je
moguée dobiti jasniju sliku sa slabijim kontrastom. Novi izazovi za istraZivanja u polju MNC

je sinteza Cestica manjih veli¢ina sa moguc¢nos§¢u prodiranja u veci broj tkiva [10].
4.3 Magnetna hipertermija

Hipertermija je jedna od mnogih klini¢kih protokola kori§¢enih u terapiji kancera [38]. U
najopstijem kliniCkom obliku, hipertermija je terapeutska procedura u kojoj se tkivo zagreva
iznad svoje normalne fizioloske temperature, pri ¢emu dolazi do promene fiziologije Celija
zahvacéenih tumorom i na kraju do njihovog odumiranja. Ovaj oblik terapije dopunjava
trenutno dostupne metode kao $to su hemoterapija, radioterapija i hirurgija [37].

Trenutno dostupne tehnike za indukciju hipertermije su ultrazvuk, radiotalasi, mikrotalasi,
infracrvena radijacija i druge. Medutim, svaka od ovih metoda ima svoje nedostatke:

1. neizbezno zagrevanje okolnog zdravog tkiva rezultujuéi u opekotinama, plikovima i

nelagodnosti pacijenta;

2. ogranic¢eno prodiranje toplote u tkiva;

3. nedovoljna doza toplote na ciljna mesta [37].

Magnetna hipertermija se zashiva na generisanju toplote magnetnim nanocesticama u
promenljivom magnetnom polju. Primenom ove metode moguce je zagrevanje iskljucivo
regije tela gde se nalazi tumor, bez oStecenja okolnog zdravog tkiva [38]. Postoje i druge
prednosti ove metode u odnosu na druge, a neke od njih su: (i) magnetne nanocestice moguce
je lokalizovati u tumorska tkiva omogucuju¢i da se i toplota lokalizuje, (ii)) magnetne
nanocestice koje se koriste u terapiji su u formi stabilnih koloida za koje je moguce vezivati
lekove za hemoterapiju ¢ime se obezbeduje kombinovana terapija, magnetna hipertermija i
hemoterapija i (ii1) magnetne nanocestice je, takode, moguce obeleziti 1 radionuklidima 1 tako
omogucéiti da se nakon ulaska u tumorska tkiva primeni kombinovana terapija magnetne
hipertermije i radioterapije. [39]

Za medicinske primene najcesée se koriste superparamagnetne Cestice. U tom slucaju
postoje dva efekta koja dovode do stvaranja toplote, a to su Néel-ovi i Braunovi gubici o
kojima Ce biti reci dalje u tekstu. Oba efekta su prisutna istovremeno i izgubljena energija se
konvertuje u toplotu [38]. Kod feromagnetnih Cestica prisutni su histerezisni gubici kao

mehanizam stvaranja toplote.
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4.3.1 Mehanizam magnetne hipertermije

Magnetna hipertermija ili magnetotermija se bazira na grejanju odredenog tkiva do
temperatura izmedu 42°C 1 46°C. Ovo su temperature na koje su ¢elije raka osetljive, a Celije
zdravog tkiva nisu. Pored toga, na ovim temperaturama se obolelim celijama povecava
osetljivost na hemoterapiju i radioterapiju. Za razliku od pomenutih terapija, hipertermija ima
mnogo manje negativnih uticaja na pacijenta [10].

U voluminoznom uzorku postoje magnetni domeni, a unutar svakog od njih magnetni
momenti imaju specifinu orijentaciju. Pri uticaju spoljaSnjeg magnetnog polja domeni koji
se nalaze u pravcu polja rastu na racun ostalih. Ova pojava karakteristicna je za
feromagnetike i nije reverzibilna, $to dovodi do pojave histerezisa. Ovakav materijal u
naizmeni¢nom magnetnom polju stvara toplotu usled histerezisnih gubitaka.

Kod nanomaterijala koji su superaramagnetni nema histerezisnih gubitaka. U ovom
slu¢aju postoje dva mehanizma generisanja toplote, Néel-ovo i Barunovo (slika 4.2) [10].
Kako se Cestica u suspenziji superparamagnetnih nanocestica sastoji iz jednog domena, svaka
Cestica ¢e imati konstantan magnetni moment. U odsustvu polja, orijentacija ovih momenata
je odredena kristalnom anizotropijom cestice. Spoljasnje polje moze da obezbedi dovoljno
energije da pomeri moment iz preferirane orijentacije, a relaksacijom se moment vraca u
ravnotezno stanje. Ako su uslovi takvi da se sama Cestica rotira, dolazi do Braunove
relaksacije i termalna energija se stvara smicanjem okolnog fluida [40]. Toplota stvorena
usled brzih promena smera magnetnog momenta atoma naziva se Néel-ova relaksacija.
Povecanje temperature je posledica gubitka energije tokom preorijentacije magnetizacije.
Kada se spoljasnje magnetno polje primeni na magnetnu ¢esticu, magnetni moment ove
Cestice je paralelan sa poljem. Prema tome, pri promeni smera naizmeni¢nog spoljasnjeg
magnetnog polja magnetna nanocestica prati smer polja i menja svoju orijentaciju. Unutrasnji
(Néel-ov) i spoljasnji (Brown-ov) mehanizam dovode do faznog zaostajanja izmedu
spoljasnjeg magnetnog polja i smera magnetnog momenta, zbog ¢ega se stvaraju termalni
gubici. [37] Oba mehanizma mogu da se pojave istovremeno, a koji ¢e mehanizam biti
dominantan zavisi od toga kojem mehanizmu je vreme relaksacije krace [41].

Efikasnost grejanja magnetnog materijala je opisana specificnom apsorpcijom
(specific absorption rate - SAR), Sto predstavlja koli¢inu energije po jedinici mase

nanocestice koja se konvertuje u toplotu:
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SAR [%} =C A-I/At = (Povrsina histerezisne petlje)x (Frekvencij a|f ]) (4.1)

gde je C specifican kapacitet vode (za slucaj vodenih disperzija), a A-I/At je brzina promene

temperature.
Bocos(wt)

o

0 CZ Q\ ( %)
° [_j Néel-ova ﬁ Braunova Q
o relaksacija relaksacija\_. Q
S 1 Lr &
° M @

U
C i()—

Slika 4.2 Sematski prikaz mogucih mehanizama za konverziju magnetne energije u toplotu

|

Vrednost SAR-a zavisi od ukupnog vremena relaksacije 7, (0 ¢emu ce biti reci dalje
u tekstu) proporcionalne su magnetizaciji Mg i konstanti magnetokristalne anizotropije K, a

obrnuto proporcionalne distribuciji veli¢ine nanocestica [42]:

2?2
sAR= f HeHMV 27z, . (4.2)
T 1+(27fz,)
Ukupno relaksaciono vreme je dato izrazom [42]:
NI 4.3)
z-R TN TB
gde su Néel-ovo i Brown-ovo relaksaciono vreme dati izrazima:
KV
Ty = roekBT : (4.4)
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7, = S/A (4.5)
kT

7, je vreme relaksacije neinteragujuéih MNC (~10° do 10™s), K je konstanta
anizotropije, k; je Bolcmanova konstanta, V je zapremina nanoCestice, n je koeficijent
viskoznosti sredine, V, je hidrodinamicka zapremina Cestice, a T je temperatura. Jednacine
pokazuju linearnu zavisnost 7, od V, i 7, kao i eksponencijalnu zavisnost r, od KV

proizvoda [41]. Koli¢ina generisane toplote na ovaj nacin zavisi od osobina ¢estice i sredine u
kojoj se nalazi i treba da bude §to veca, kako bi potrebna doza nanocestica bila §to manja.
Distribuciju veli¢ine Cestice treba uzeti u obzir zato $to veli¢ina distribucije utice na vrednost

specifi¢ne apsorpcije.

4.3.2 Parametri koji uti¢u na magnetnu hipertermiju

Na SAR generalno uti¢u magnetne, morfoloske i reoloske osobine sistema, kao sto su
magnetizacija, velicina Cestica, hidrodinamicki dijametar, viskoznost sredine, frekvencija i
jacCina spoljasnjeg magnetnog polja i druge [41]. Nekoliko klju¢nih parametara ¢e biti

razmotreno.
SpoljasSnje magnetno polje

U opstem slucaju specificna apsorpcija je proporcionalna kvadratu intenziteta
spoljaSnjeg magnetnog polja. Ipak, u klinickoj upotrebi magnetne hipertermije treba imati u
vidu 1 fizioloSka ogranicenja. Magnetno polje visoke frekvencije mozZe izazvati lokalno
zagrevanje u delu tkiva u kome se ne nalaze magnetne Cestice usled vrtloznih struja. Osim
klini¢kih ogranicenja treba imati u vidu i tehni¢ka ogranicenja, zato $to se vecina istrazivanja

hipertermija na bioloskim tkivima odvijaju na vrlo uskom opsegu frekvencija [40].
Dimenzija nanocestica

Kao $to je ve¢ u tekstu pomenuto, postoje tri glavna mehanizma pomocu kojih
magnetna Cestica generiSe toplotu (histerezisni gubici, Brown-ova i Néel-ova relaksacija).
Koji od ovih mehanizama dominira u velikoj meri zavisi od veliine Cestica. Histerezisni
gubici dominiraju kod velikih ¢estica (>100 nm), ali su Cestice ovih dimenzija prevelike za
mnoge klinicke upotrebe (one ne formiraju stabilni koloid i ne prodiru lako unutar tumora).
Néel-ova i Brown-ova relaksacija su relevantni mehanizmi zagrevanja superparamagnetnih

nanocCestica oksida gvozda koja se najviSe istrazuju za klinicke primene [40].
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Aproksimativno, Brown-ova relaksacija je znacajna za Cestice ve¢e od 20 nm, a Néel-ova

relaksacija je najznacajnija u ¢esticama manjim od 20 nm [41].
Anizotropija nanocestica

Kod potpuno simetricne sferne cCestice ne bi postojala preferirana orijentacija
magnetnog momenta. Svaka realna magnetna nanocestica, medutim, sadrzi anizotropiju, §to
rezultuje u energijskom minimumu duz odredene ose. Energija magnetne anizotropije (KV)
se odnosi na energijsku barijeru koju je potrebno prevazi¢i kako bi se magnetni moment
nanocestice pomerio iz svog preferiranog poloZaja. Ova energijska barijera je ono Sto Cini
Brown-ovu rotaciju mogu¢om. AKo je barijera dovoljno velika cela ¢estica moze da se rotira
uprkos viskozitetu, dejstvom primenjenog magnetnog polja. Medutim, uloga anizotropije je
najizrazenija kod Néel-ove relaksacije, gde se ispoljava eksponencijalni uticaj na vreme
relaksacije (jednacina 4.4).

U cilju efikasne optimizacije sistema nanocestica za potencijalne primene kljucno je
da se kontroliSe magnetna anizotropija konstitutivnih cCestica. Doprinos anizotropije u
ukupnoj magnetnoj anizotropiji ansambla nanocestica je 1 dalje teSko predvideti iz dva
razloga:

e oblik Cestica, generalno, nije dobro izmeren, pa ¢ak i mala odstupanja od sfernog
oblika mogu znacajno doprineti magnetnoj anizotropiji,

e u bilo kom stvarnom uzorku, efektivhu anizotropiju ansambla Cestica je tesko
odrediti. Doprinos anizotropije oblika stoga moze znacajno varirati u zavisnosti od

malih promena u pripremi uzoraka, ¢ak i u identi¢nim protokolima [40].
Kolektivno ponasanje

U stvarnosti, visoke koncentracije Cestica koje su potrebne za efikasnu hipertermiju
mogu dovesti do jake interakcije sistema, tako da je razumevanje kolektivnog ponasanja
sistema nanocestica u celini od sustinskog znacaja za utvrdivanje efikasnosti grejanja.

Kolektivno ponaSanje proizilazi iz povecanja koncentracije Cestica. U
najjednostavnijem slucaju, povecanje koncentracije Cestica oc¢ekivano smanjuje rastojanje
izmedu njih 1 one su homogeno rasporedene unutar te¢ne faze. Medutim, te¢nosti sa visokom
koncentracijom nanocestica Cesto sadrze agregate nanocestica ili ¢vrsto vezane grupacije
nanocestica. Meducesti¢na rastojanja postoje na dva razliita nivoa, unutar agregata i izmedu

agregata i interakcija na svakom nivou moze imati razlicite efekte na grejanje [40].
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Postoji opsta saglasnost da zavisnost od koncentracije nastaje usled uticaja
meducesticne dipolne interakcije. Kako koncentracija raste, meducesti¢na rastojanja se
smanjuju, ¢ime se povecava dipolna interakcija koja utice na magnetni odgovor ferofluida.
Postoji viSe razli¢itih modela koji objaSnjavaju uticaj kolektivhog ponaSanja na vreme
relaksacije. Jedan od ranih modela predvida povecanje energije anizotropije pri poveéanju
interakcije izmedu cestica u koncentrovanom uzorku, Sto bi povecalo Néel-ovo vreme
relaksacije. Danas neki autori smatraju da je ovo ta¢no samo za jake dipolne interakcije, dok

bi za slabe interakcije ova zavisnost prestala da vazi [40].

4.4 Princip rada uredaja za megnetnu hipertermiju

Magnetna hipertermija, da bi bila efektivna, zahteva jaka magnetna polja sa visokim
frekvencijama. U praksi je vrlo tesko ispuniti oba uslova. Na slici 4.3 je prikazana Sema
aparature za hipertermiju. Oko uzorka se nalazi sloj izolacije, a termometar je ubacen
direktno u uzorak pomocu kojeg je moguce pratiti promenu temperature sa vremenom.
Visoke struje potrebne za generisanje visokog magnetnog polja dovode do znatnog
zagrevanja kola. Posledica ovoga je zagrevanje 1 samog uzoka, $to utiCe na merenje. U tom
sluéaju nije moguce razdvojiti generisanu toplotu fluida koja poti¢e od uredaja i toplotu od
zagrevanja usled magnetne hipertermije. Rashladni sistemi uredaja su bazirani na protoku
vode [36].
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Slika 4.3 Sematski prikaz principa rada uredjaja za magnetnu hipertermij. Slika preuzeta iz
literature [36].
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5 Eksperimentalne tehnike koris¢ene u radu

U okviru eksperimentalnog dela ovog rada uradena je sinteza 7 uzoraka nanocesti¢nih
feritnih materijala: magnetita (FesO,4) i serije od Sest uzoraka ferita ZnsFes;«O4 (X=0,1-1).
Postupak za sinteze svih uzoraka nanomaterijala je bio hidrotermalno-mikrotalasna sinteza, a
postupak talozenja koji joj je prethodio je bio koprecipitacija.

Karakterizacija sintetisanih materijala je uradena slede¢im tehnikama: ICP-OES,

XRD, TEM, VSM i hipertermijska analiza.

L4 .

5.1 Sinteza nanocesti¢nih ferita hidrotermalnim postupkom u
mikrotalasnom polju

Mikrotalasna peénica

Mikrotalasna peénica (ETHOS 1, Milestone, Italija) prikazana na slici 5.1 je koris¢ena

za hidrotermalno-mikrotalasnu sintezu svih uzoraka nanocesti¢nih ferita.

Slika 5.1 Mikrotalasna pecnica ETHOS 1, Milestone, Italija

Izvor mikrotalasnog elektromagnetnog zracenja sastoji se iz dva dela (magnetrona) ¢ija je

snaga po 800 W (ukupno 1600 W).

30



Ova mikrotalasna pec¢nica je bila opremljena HPR-1000/10S rotorom (slika 5.2) koji radi pod
visokim pritiskom. Rotor se sastoji od 10 odvojenih mesta (segmenata) gde svaki ima radnu
kivetu od 100 mL.

ETHOS

Slika 5.2 Rotor mikrotalasne pecnice

Kivete (slika 5.3) su izgradene od teflona koji ima odredenu molarnu masu,
deklarisana mehanicka svojstva, kao i hemijsku stabilnost. Teflonske kivete, zbog ekstremnih
uslova rada za koje su namenjene, tokom tehnologije proizvodnje podlezu specijalnoj vrsti
zavr$ne obrade. Zapremina kivete je 100 ml, a minimalna zapremina rastvora koji se mora
staviti iznosi 7 ml, dok maksimalna zapremina rastvora sme da bude 50 ml. Maksimalni
pritisak koji se moze posti¢i u kiveti u radnom stanju je 100 bara. Maksimalna deklarisana
radna temperatura koje se sme programirati da bude u unurasnjem rastvoru u kiveti iznosi
240 °C. Kivete su spakovane u segmente koji ih nose i zatvorene dejstvom odredene i uvek
iste sile ili ta¢nije reCeno momentom sile. Na ovaj nain se ostvaruju uslovi pritiska i
temperature koji su daleko iznad uslova koji bi se postigli u otvorenom sistemu na
atmosferskom pritisku. Zatvaranje kiveta se odvija uz upotrebu kljuca koji je prilagoden

ovom zahtevu. U zatvorenoj kiveti vazi relacija idealnog gasnog stanja, PV=nRT.
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Slika 5.3 Kivete

Mikrotalasno zracenje u celoj komori se homogeno distribuira pomocu sistema za
prenos mikrotalasnog zradenja. Ovaj parametar je jako bitan, jer omogucava homogeno
grejanje svakog segmenta (kivete sa uzorkom), a samim tim i apsorpsiju mikrotalasne
energije koja se pretvara u toplotnu. Segmenti se nalaze na platformi koja tokom rada stalno
rotira, ¢ime se postize jo§ ve¢a homogenost grejanja.

Kontrola temperature se ostvaruje pomocu dva temperaturna senzora. Jedan je ATC-
400 bimetalni senzor i on meri temperaturu direktno u Kiveti, tj. u reakcionoj smesi. Drugi
senzor je infracrveni (IR) i on meri temperaturu na spoljasnjoj strani obloge koja nosi
teflonsku Kkivetu i istovremeno joj daje mehani¢ku potporu. Bitno je da ne dode do
pregrevanja spoljasnje obloge, $to bi uticalo na slabiju postojanost teflonske kivete, tj. u
ekstremnijem slucaju bi doslo do topljenja kivete 1 gubitka uzorka. Hladenje spoljasnjeg zida
kivete se postize stalnim protokom spoljasnjeg vazduha koji se ostvaruje pri samom
startovanju pecénice u rad.

Ovaj model mikrotalasne peé¢nice je osiguran jo§ jednim senzorom, a to je detektor
kiselinskih para u izduvnom vazduhu koji izlazi iz komore pec¢nice tokom procesa hladenja.
Njegova uloga je da signalizira, i u odredenom trenutku da prekine distribuciju mikrotalasnog
zraenja ako dode do prekoracenja dozvoljenih vrednosti kiselinskih para. Do povecanja
sadrzaja kiselinskih para u izduvnom vazduhu dolazi ako je neka kiveta i sistem za kontrolu
pritiska u kiveti pohaban, ili neka kiveta nije adekvatno zatvorena pri pakovanju za pustanje u

rad, kao 1 u slu¢aju da dode do odvijanja burnijih reakcija unutar kivete i povecanja pritiska
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preko 100 bara. Ako se postigne pritisak preko 100 bara (iz bilo kog razloga), sistem
dihtunga koji odrzava pritisak u kiveti se otvara, visak pare izlazi, i u trenutku postizanja
deklarisanog pritiska sistem nastavlja sa radom.

Temperatura u Kiveti sa reakcionom smesSom se unapred programira i moze se tacno
zadati da bude u opsegu od 50-240 °C. Bilo kakav temperaturni profil u ovom opdsegu moze
temperature do Zeljene temperature reakcije, a onda odrzavanje od 0-30 minuta na zeljenoj
visokoj temperaturi. Da bi se ostvario zadati temperaturni profil, postoji automatska i brza,
stalna komunikacija i sinhronizacija izmedu sistema senzora i elektronskog dela uredaja koji
upravlja i dozira snagu mikrotalasnog zrac¢enja. Vrlo jednostavnim pokretanjem celog sistema
u rad, ostvaruje se skoro idealno slaganje postignutih radnih parametara sa zadatim.

Glavne prednosti sinteze i1 generalno koriS¢enje mikrotalasne pe¢nice za rad, bilo da je
sinteza, ekstrakcija ili rastvaranje u pitanju su:

1) brz i homogen prenos toplotne energije homogeno kroz celu zapreminu reakcione smese,

2) molekuli i joni u reakcionoj smesi su u mnogo ve¢em pokretu u odnosu na konvencionalne
prenose toplote,

3) rad na znatno vi$im radnim pritiscima (do 100 bara),

4) rad na znatno vi$im radnim temperaturama (do 240 °).

Uzorak se homogeno greje (slika 5.4 b)) pomo¢u mikrotalasa kroz celu zapreminu za
razliku od klasi¢nog grejanja (slika 5.4 a)).

Dovoljan broj senzora, ojacani zidovi same komore, homogena distribucija
mikrotalasnog zracenja u komori, vrata sa specijalnim mehanizmom zatvaranja i otvaranja za

slu¢aj neke havarije, osiguravaju bezbedan, pouzdan, kontrolisan i reproducibilan nacin rada.

Konvekcione

Grejanje

Grejanje f
kondukcijom b) mikrotalasima

Slika 5.4 Sematski prikaz uzorka i kivete sa razlicitim metodama grejanja
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Ostala oprema
Mehanicka mesalica: IKA-Werk, Janke & Kunkel, RW 20 (400 rpm)

pH-metar. Sva pH merenja izvedena su na pH-metru (Microcomputer pH-vision 6071,
JENCO Electronics. Ltd., Tajvan) sa kombinovanom elektrodom tipa HI 1131 (Hanna
Instruments). Za kalibraciju pH-metra korisc¢eni su biftalatni (pH 4,01) i fosfatni (pH 7,00)
puferi (Carlo Erba, Italija).

Konduktometar. Provodljivost je merena pomoc¢u konduktometra Cond 330i/SET, WTW
Wissenschaftlich, Nemacka. Za kalibraciju je koriS¢en rastvor KCI koji ima provodljivost
1330 pS/cm (Carlo Erba, Italija). Merenje provodljivosti je radeno u modu sa temperaturnom

kompenzacijom.

Ultrazvuéno kupatilo

Pemanentni (stalni) magnet

Analiti¢ka i tehnicka vaga. Tacnost analiticke vage je £0,1 mg, a tacnost tehniCke vage je

+0,01 g.

5.2 Difrakcija X-zraka
5.2.1 Difrakcija na kristalnoj reSeci
Difrakcija je pojava skretanja talasa sa prvobitnog pravca

prostiranja pri nailasku na neku prepreku ili otvor. Da bi

doslo do ove pojave potrebno je da otvor ili prepreka budu

istog reda veli¢ine kao talasna duzina. Prilikom interakcije

X-zraka sa kristalnom reSetkom difrakcija se formalno moze

tretirati kao refleksija na familijama ravni. Ako se uzmu u . . . . .
obzir dve susedne mrezne ravni iz familije paralelnih ravni, Slika 5.5 Difrakcija na
moguce je napisati jedna¢inu konstruktivne interferencije za kristalnoj reseci

odreden ugao. Na slici 5.5 se vidi da je putna razlika & dva

paralelna zraka koji padaju na mrezne ravni pod uglom € u odnosu na normalu:

5=2dsing, (5.2)
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gde je d rastojanje izmedu dve familije ravni. Kako bi doslo do pozitivne interferencije,

potrebno je da bude ispunjen uslov da je putna razlika jednaka celobrojnom umnosku (n)
talasnih duzina (A):

o=nAl. (5.3)

Kada se jednacine 5.2 1 5.3 izjednace dobija se Bragova formula [43]:

2dsind=nA. (5.4)

5.2.2 Difraktometar za polikristalne uzorke

Sematski prikaz rada uredaja prikazan je na slici 5.6. Snop X-zraka najpre prolazi kroz
monohromator, a zatim se sistemom pukotina usmerava ka uzorku. Uzorak se nalazi na
specijalnom nosacu u obliku ploce koji moze da se obrée oko ose normalne na pravac
upadnog snopa. Detektor se sinhronizovano krece sa obrtanjem uzorka, s tim da je njegova
brzina dvostruko veca. Ovaj zahtev sledi iz Bragove fomule gde u sluc¢aju da je ugao izmedu

kristalografske ravni i pravca upadnog zraka &, detektor (broja¢) mora da se nalazi pod
uglom 26 [14].

broja¢

izlazna
divergentna
pukotina
idealno = ™~ S,
fokusirajuéa “~~
krivina i 6
rihvatajuca
—— Eonmnlalna
S, pukotina

b ulazna

. \\ /
\ divergentna . /28
Y, anoda pukotina . /,
N\

Slika 5.6 Sematski prikaz Brag — Brentano difraktometra [43]
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Ukoliko bi povrsina uzorka bila zakrivljena dobilo bi se najbolje fokusiranje rasejanog
zracenja ka detektoru. Medutim, kako je ovaj uslov teSko ispuniti, pos§to se ugao & menja
prilikom merenja, koriste se spraSeni uzorci [44]. Broja¢ detektuje intenzitet rasejanog

zraCenja i vreme zadrzavanja na datom polozaju. Difraktogram se sastoji iz skupa tacaka 26,
i I,, gde indeks oznacava odredeni polozaj detektora, a | predstavlja intenzitet detektovanog
X-zraenja [44].

SmartLab difraktometar, Rigaku [45] je koris¢en u cilju prikupljanja difrakcionih

podataka (slika 5.7). Koris¢eno je Cu Ka zracenje.

Slika 5.7 SmartLab difraktometar u Institutu za nuklearne nauke “Vinca”

5.3 Transmisioni elektronski mikroskop

Mikrostrukturne karakteristike nekog materijala mogu se odrediti pomocu
transmisionog elektronskog mikroskopa. Na osnovu napravljenih mikrofotografija, odreduje
se morfologija Cestica, veli¢ina Cestica 1 njihova distribucija.

Visokoenergetski elektroni mogu da prodru kroz materijal i do nekoliko mikrona (

um). Ako je materijal kristalne strukture, elektroni se difraktuju na atomskim ravnima
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unutar materijala, kao i kod X-zraka [46]. Prilikom interakcije elektrona sa elektronskim

omotacem uzorka, dolazi do elasti¢nih i neelasti¢nih sudara.

Transmisioni elektronski mikroskop

e Katoda Elektronski |
pistolj
/ Anoda

Magnetno kondenzatorsko
l:l l:l/ SOEivo

Uzorak

Objektiv

U
N -

Projektorsko socivo

)4 =

A

[ 1 Konacna slika na
fluorescentnom ekranu ili
H H fotografskom filmu

Slika 5.8 Sematski prikaz transmisionog elektronskog mikroskopa

Kao posledica toga elektroni mogu da produ kroz uzorak, da se raseju unazad, a moze
do¢i 1 do emisije sekundarnih elektrona, emisije karakteristicnog X-zracenja, do
luminiscencije i formiranja Auger elektrona. Kako se za TEM koriste samo elektroni koji su
prosli kroz uzorak, potrebno je izdvojiti ovu vrstu elektrona od ostalih. Moguce je izvrsiti
izbor odredenih elektrona podeSavanjem sociva unutar aparature tako da se biraju samo
elektroni koji skre¢u pod odredenim uglovima [47].

U eksperimentaima je koris¢en Jeol JEM 2100 @ 200kV sa sondom manjom od 0.5
nm [48]. Izvor elektrona se obi¢no sastoji iz katode, fokusirajuce elektrode i anode. Izmedu
izvora elektrona i uzorka nalazi se sistem za fokusiranje koji se, za razliku od svetlosnog

mikroskopa sa staklenim socivima, sastoji iz kondenzatora, dijafragmi i korektora.
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Goniometar ima moguénost da se naginje, rotira, greje i hladi [48]. Nakon prolaska kroz
uzorak, snop elektrona ponovo prolazi kroz sistem za fokusiranje i konacno pada na

fluorescentni ekran ili na filmsku emulziju, gde je moguce formiranje slike (slika 5.8) [14].

5.4 Merenje specificne apsorpcije

Istrazivanja sposobnosti grejanja nekog uzorka u odredenom fluidu se sastoje u
primeni promenljivog magnetnog polja na odredenoj frekvenciji. Uredaji DM100 serije (nB

nanoScale Biomagnetic, Zaragosa, Spain) su sposobni da za obavljanje istrazivanja magnetne

hipertermije u vise konfiguracija, zavisno od softverske ili hardverske postavke.

Slika 5.9 Uredaji DM 100 serije instaliran u Institutu ,, Vinca *

DM100 sistem poseduje modularnu organizaciju. Komponente DM100 seta su:

Kontroler: Kontroler je jezgro sistema u kome je smeSten kontrolni sistem, izvor napajanja i
fizicka podrska korisnickog interfejsa.

MANIAC (MAgnetic Nanoparticle Inductive heating Application Code): MANIAC je
softver instaliran na kontroleru koji omogucava korisniku da upravlja sistemom, da obavlja

testove 1 da izvrsi naknadnu analizu rezultata.
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Aplikator: Sam uzorak, generator magnetnog polja i razliciti senzori koji prate postupak
menjenja tokom testa se nalaze u aplikatoru. Svaki aplikator ima, prema svojoj specifikaciji,
razli¢it naCin rada 1 razliCite senzore. Funkcije aplikatora su da generiSe polje na uzorku i da
izvrsi Zeljena merenja.

U zavisnosti od Zeljenog eksperimenta DM100 serija je opremljena sa tri aplikatora
(slika 5.9):
DM1 — namenjen kalorimetrijskim eksperimentima;
DM2 — namenjen je pre svega za ispitivanja primene magnetnih nanoCestica na celijske
kulture;
DM3 — aplikator za in vivo eksperimente na malim Zivotinjama.
DM1 aplikator je koriS¢en pri analizi uzorka magnetita i magnetita dopiranog cinkom 1 o

njemu ¢e biti reci dalje u tektu [49].

5.4.1 DML1 aplikator

DM1 aplikator (Slika 5.10) je opremljen fiber optickim tipom temperaturskog
senzora. Senzor je specificno dizajniran za merenja temperature magnetnih koloidnih
uzoraka. Raspon merenja senzora je od —10°C do 120°C sa precizno$¢u od +0,1°C. Pozicija
senzora u uzorku se moze regulisati kalibrisanjem senzora koji se nalazi na drzacu uzorka.
DMI radi u 7 razli¢itih rezima frekvencija i sa jaCinom magnetnog polja do 300 Gauss
(23850 A/m)(Tabela 5.1).

Pre ukljucivanja kontrolera potrebno je ukljuciti sistem za hladenje. DMI1 je
dizajniran da radi sa te¢nim rashladnim sistemom. Uputstvo nB-a preporucuje koris¢enje
pumpe sa zatvorenim sistemom sa barem 1,8 kW snage, minimalnim protokom od 7 Itr/min i
pritiskom od 9 bara.

Nosa¢ uzorka (sonda) je sastavni deo sistema u kome se smeSta uzorak i vrSe
temperaturska merenja. Ako se vrSe testovi sa razli¢itim zapreminama uzorka u istoj sondi,
srednja distribucija magnetnog polja kroz zapreminu uzorka moze da varira. Potrebno je
upotrebiti dodatke (prstene razliCite visine) koji omoguéavaju merenja razlicitih zapremina

uzorka sa ciljem da centriraju uzorak u odnosu na distribuciju polja [49].
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Tabela 5.1 Rezimi rada DM1 aplikatora

Pocetna .. ..
Rezim | frekvencija Korekcué— Min B [Gauss] | Max B [Gauss] Korekcua
. frekvencije [%] polja [%]
1 252 <1% 48 300 <2%
2 323 <1% 48 300 <2%
3 397 <1% 48 300 <2%
4 472 <1% 48 300 <2%
5 577 <1% 48 300 <2%
6 728 <1% 48 252 <2%
7 808 <1% 48 252 <2%

Slika 5.10 DM 1 aplikator sa sondom optickog viakna za merenje temperature
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5.5 Ostale tehnike koriS¢ene u radu

5.5.1 Induktivno spregnuta plazma sa opti¢kom emisionom
spektrometrijom (ICP-OES)

ICP-OES (eng. inductively coupled plasma- optic emission spectrometry) je tehnika
koja se bazira na pobudivanju atoma i jona, pri cemu dolazi do emisije fotona. Mogu da se
koriste uzorci u te€nom ili gasnom stanju, dok se uzorci u ¢vrstom stanju moraju rastvarati.
Uzorak se usmerava ka plazmi koja moze dosti¢i temperature i do 10 000 K. Unutar plazme,
uzorak se nalazi u obliku slobodnih atoma u gasovitom stanju, pri ¢emu dolazi do njihovih
medusobnih sudara. Ovo dovodi atome u pobudeno stanje u kom se zadrzavaju kratko i pri
povratku elektrona u osnovno stanje dolazi do emitovanja fotona karakteristicne talasne
duzine. Na ovaj nacin je moguce identifikovati elemente. Ukupan broj fotona je direktno
proporcionalan koncentraciji elemenata iz uzorka [50].

ICP-OES tehnikom je uradeno merenje sadrzaja zinka i gvozda u sintetisanim
nanocesticnim feritima. Cilj je bio utvrdivanje njihovog odnosa i poredenje sa teorijskom
vrednoS¢u koja je ocCekivana na osnovu stehiometrije koja je bila podeSena u reakcionoj
smeSi. Merenje je uradeno na instrumentu Thermo

Scientific iCAP 6500 Duo ICP (Thermo Fisher Scientific,

Cambridge, Velika Britanija). Vreme trajanja analize je 8 _______ 81
svega 2 — 5 minuta, a potrebno je 8 — 10 ml uzorka. Ovom of 4 g
D
tehnikom se mogu se odrediti samo elementi koji ulaze u q
sastav uzorka, ali ne i jedinjenja. Uzorak se u toku analize ey
jedinjen \(\.\4
razara.
gt

Bezelektrodna argonska (rede azotna) plazma radi
na atmosferskom pritisku i odrzava se induktivnim Slika5.11 Plazmenik - Gorionik:
sprezanjem sa radiofrekventnim  elektromagnetnim 1 - navoji,
poljem. Argon (99,999%) je plemeniti gas, hemijski 2 - Ar sauzorkom,
intertan i emituje jednostavan spektar, tako da ga je 3 - Arzaobrazovanje plazme,
jednostavno razlikovati od ostalih spektara. Takode, ima 4 - Ar —hladenje [51]
sposobnost da jonizuje ve¢inu elemenata i ne gradi stabilna jedinjenja sa analitima. Osim $to
se koristi za rasprsivanje te¢nog uzorka u fin aerosol sluzi i za obrazovanje plazme, kao i za
hladenje aparature (Slika 5,11). Radiofrekventno elektromagnetno polje je snage 1 — 2 kW, a

frekvencije 27 MHz. Elektri¢na varnica zapocinje plazmu.
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Opticki sistem se sastoji iz sistema ogledala i1 prizmi, a kao detektor se koristi CID
(Charge Injection Device) detektor. Ova vrsta detektora omogucava bolju rezoluciju i nizi
Sum signala u odnosu na prethodnu generaciju detektora [51]. Za kalibraciju aparata koris¢en
je sertifikovani multielementarni ICP-OES standard Multi-Element Plasma Standard Solution
4, Specpure®, proizvoda¢ Alfa Aesar GmbH & Co KG (Nemacka). Kvantitativna analiza je
radena na emisionim talasnim duzinama: Zn Il 202.548 nm i Fe 11 259,940 nm.

Priprema/rastvaranje uzoraka nanodesti¢nih ferita ICP-OES merenje: Nakon
ispiranja sintetisani nanocesti¢ni feriti su osuseni na 60 °C i spraseni u ahatnom avanu. Na
analitickoj vagi je odmereno oko 100 mg uzorka sa ta¢noscu od + 0,1 mg 1 prebaceno je
kvantitativno u kivetu od teflona (isti tip koji je koris¢en i za sintezu). U Kivetu je dodato 10
ml koncentrovane hlorovodoni¢ne kiseline (HCI, 35% m/m, Sigma Aldrich). Digestija je
izvodena u istom mikrotalasnom digestoru kao i sinteza nanocesti¢nih ferita (ETHOS 1
Milestone, Italija). Maksimalna temperatura od 200°C je postignuta za 10 minuta i potom je
odrzavana jo§ 20 minuta. Nakon hladenja uzoraka na sobnu temperaturu, rastvor iz kiveta je
kvantitativno prebacen u normalne (volumetrijske) sudove i razblazen vodom do

odgovarajuce zapremine.

5.5.2 Merenja magnetizacije

U VSM-u, uzorak se smesta unutar odgovarajucih
senzornih vibriraju¢ih kalema. Promene u magnetnom
fluksu indukuju napon u kalemima koji je proporcionalan
magnetnom momentu uzorka. Magnetno polje moze biti
generisano  elektromagnetima  ili  superprovodnim
magnetima, a moguée je podeSavati 1 temperaturu

kriostatom ili pomocu peci [47].

U istrazivanju je koris¢en uredaj VersalLab koji radi

u opsegu temperatura od 50 K do 400 K sa jacinom
Slika 5.12 VerslaLab VSM uredaj

[48]

magnetnog polja od 3 T. Za sistem hladenja se koristi
temperaturni kontrolni sistem na bazi gasnog “He, bez
potrebe za te¢nim kriogenima (slika 5.12). Temperature i do 1000 K se dobijaju upotrebom

peénice [48].
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6 Rezultati i diskusija

6.1 Postupak sinteze Fe;O,4 1 Zn,Fe; O,
Pocetne hemikalije koriS¢ene u eksperimentu

Gvozde (111)-hlorid heksahidrat (FeCls-6H,O, M= 270,30 g/mol, reagent grade) nabavljen
je od proizvodaca Analytika®, Ltd., Czech Republic i nije dodatno preciS¢avan.

Tradicionalni naziv ovog jedinjenja je feri-hlorid heksahidrat.

Gvozde (I1)-sulfat heptahidrat (FeSO4-7H,0, M= 278,02 g/mol, pro analysis) nabavljen je
od proizvodaca Merck, Germany i nije dodatno preciS¢avan. Tradicionalni naziv ovog

jedinjenja je fero-hlorid heptahidrat.

Cink (11)-hlorid (ZnCl;, M= 136,28 g/mol, pro analysis) nabavljen je od proizvodaca

Merck, Germany i nije dodatno precis¢avan.

Amonijum-hidroksid (NH;OH, ACS reagent, 28,0-30,0% NH; basis) nabavljen je od

proizvodaca Sigma-Aldrich, USA i nije dodatno precis¢avan.

Azot (N, Cistoce 99,999 %, tj. 5.0) u boci od 200 bar je nabavljen od proizvoda¢a Meser
(Srbija).

Ostale hemikalije

Sve ostale hemikalije koje su koriS¢ene bile su analitiCke Cistoce. Svi rastvori za
sintezu nanocesti¢nih ferita su pravljeni u dejonizovanoj vodi koja je imala provodljivost od
0,5 do 1,5 pS/cm. Za ispiranje sintetisanih nanocesti¢nih ferita je, takode, koriS¢ena

dejonizovana voda istog kvaliteta.

Proracun: Pre pocetka sinteze potrebno je, prema datoj hemijskoj jednacini po kojoj se

odvija reakcija sinteza magnetita i nanocesti¢nih ferita, izraCunati i odmeriti potrebnu
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koli¢inu hemikalija koje se koriste za sintezu materijala. Hemijska jednacina po kojoj se
odvija sinteza magnetita je:
Fe*" + 2Fe®" + 80H > Fes04 + 4H,0
1 mol (Fe**) : 2 mol (2Fe*")
U okviru eksperimentalnog dela ovog rada uradena je sinteza 7 uzoraka nanocesti¢nih feritnih

materijala: magnetita (Fe3O,) i serije od Sest uzoraka ferita ZnyFe3 xO4 (X=0-1).

Prema ranijim istraZivanjima [54], Zeljeni broj molova Fe** je 0,030 mol. Prema tome,

da bi se odredila potrebna koli¢ina uzorka mora biti zadovoljena slede¢a proporcija:
0,030 mol (Fe*):2-1mol (Fe*")=xg (Fe,0,):231,55g (Fe,0,), (6.1)

x(Fe,0,)=3,473g.

Analogno, za Fe®* jon vazi proporcija:
x mol (Fe*"):1mol (Fe*")=3,473g (Fe,0,):231,55 g (Fe,0,), (6.2)
odakle je:

x(Fez*) =0,015 mol .

Koli¢ine pocetnih komponenti su:
FeSO,-7H,O: 0,015 mol-278,02 g/mol =4,17 g i
FeCl,-6H,0: 0,030 mol-270,30 g/mol =8,119.

Za dobijanje Zng 1Fe; ¢O4 postupak je slican. Molarna masa ovog jedinjenja je :
M (Zn,,Fe,,0,) = 232,51 g/mol,

pri ¢emu se cink dobija iz jedinjenja ZnCl,. Poznato je da se magnetit sastoji od dvovalentnog

i trovalentnog gvozda ( FeO - Fe,0,). Kako je cink takode dvovalentan, pri dopiranju uzoraka

dolazi do zamene dvovalentnog gvozda cinkom, ta¢nije, cink se ugraduje u molekul
magnetita na mesto koje je predvideno za jon dvovalentnog gvozda. Kako ne bi bilo gvozda u
visku, potrebno je izmeniti koli¢inu poc¢etnog praha. Ako je broj molova u svim sintezama

isti, zeljena masa uzorka se rauna na slede¢i nacin:

x (9):232,51 (9)=0,030 (mol):2-1 (mol) , (6.3)

x=3,488 g,
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gde 0,030 molova pripada trovalentnom gvozdu, ¢iji se broj nije promenio. Broj molova

dvovalentnog gvozda i cinka se ra¢una na slede¢i nacin:

3,448 (g):232,51 (g)=x (mol):0,90 (mol) (6.4)
x =0,0135 mol
i
3,448 (g):232,51 (g) = x (mol):0,10 (mol) (6.5)
x = 0,0015 mol ,

respektivno. Prema tome, koli¢ina pocetnih komponenti je:
ZnCl, : 0,0015 mol-136, 28 g/mol =0,2044 g,
FeSO, - 7H,O: 0,0135 mol-278,02 g/mol =3,75 g,
FeCl,-6H,0: 0,030 mol-270,30 g/mol =8,11¢9 .

Ponavljam istog racunskog postupka, koli¢ina poc¢etnih koli¢ina soli za dobijanje Zng 2Fe2 504

je sledeca:

ZnCl, : 0,0030 mol-136, 28 g/mol =0,4088 g,
FeSO, -7H,0: 0,0120 mol-278,02 g/mol =3,34 g,
FeCl,-6H,0: 0,030 mol-270,30 g/mol =8,11¢9 .
U tabeli 6.1 sumirane su i pregledno date sve reakcione smese za svih 7 nanocesti¢nih ferita

koji su sintetisani u ovom radu.

Reaktant ZnCl, je meren na analiti¢koj vagi, dok su FeSO,-7H,O i FeCl,-6H,0

odmeravani na tehnickoj vagi.

Sinteza nanodesti¢nog ferita: U trogrli balon od 500 ml sipano je 320 ml demineralizovane

vode. Degaziranje vode (otklanjanje gasova) je izvedeno postavljanjem balona u ultrazvu¢no
kupatilo tokom 15 minuta. Odmah nakon degaziranja (otklanjanja rastvorenog kiseonika
prvenstveno), trogrli balon povezan je preko manjeg boc¢nog §lifa sa konstantnom stujom
gasovitog N,. Azot je pomocu sistema cevCica uvoden na dno balona i konstantno je
barboriran ¢ime je bila obezbedena inertna atmosfera tokom celog procesa sinteze (taloZenja)
nanocesti¢nih ferita. Nakon 15 minuta od pocetka uvodenja azota u demineralizovanu vodu, u
balon su kroz centralni najsiri Slif Sarzirane soli gvozda i cinka koje su prethodno tacno

odmerene. Soli su odmerene shodno stehiometrijskom zahtevu za dobijanje definisanog
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nanocesticnog ferita (tabela 6.1). Rastvor je meSan mehanickom meSalicom (400 rpm) do
potpunog rastvaranja soli. Nakon potpunog rastvaranja soli, 22,5 ml rastvora koncentrovanog
amonijum-hidroksida (ACS reagent, 28.0-30.0 % NH; basis, Sigma Aldrich) je polako

ukapavano konstantnom brzinom tako da je cela zapremina amonijaka ukapana za 60 minuta.

Tabela 6.1 Pregled sintetisanih nanocesticnih ferita i reakcionih smesa

R Molarna Reaktanti
Sintetisani
masa ZnCl
nanotesti¢ni | nanotesti¢nog |  FeSO,-7H;0 2 FeCls-6H,0
ferit ferita
(9/mol) (mol)
(mol) (9 (@) (mol (@)
1 Fes;0q4 231,55 0,015 4,17 -
0,0015
2 Zno,10F92,9004 232,51 0,0135 3,75
0,2044
0,0030
3 ZnoyzoFegygoOA, 233,46 0,012 3,34
0,4088
4 235,37 0,009 2,50 0.0060 0,030
ZNo 40F€2,6004 , , , 0.8177 ,
8,11
5 237,29 0,006 1,67 0,009
ZnNg oF€2,4004 , , , 1.2265
6 239,20 0,003 0,83 0.0120
Zno goF€2,2004 , , , 16354
7 241,11 0.0150
ZNnFez0 ! 2.0442

* Teorijska koli¢ina nanocesti¢nih ferita u svim sintezama je bila 0,015 mol, a teorijska masa
3,47-3,61 ¢

Za ukapavanje amonijaka je koriS¢ena kapalica sa teflonskom slavinom koja ima mogu¢nost
za fino podeSavanje protoka te¢nosti. Tokom ukapavanja amonijaka reakciona smesa je
konstantno mesana u inertnoj atmosferi azota. Na slici 6.1 su dati fotografski snimci u
razli¢itim fazama talozenja, gledano od rastvora soli u vodi, do konacnog zavrSetka
ukapavanja amonijaka kao taloznog reagensa. Reakciona smesa je na pocetku bila srednje

narandZzasta, a na kraju taloZenja crna (magnetit) ili tamno siva do crna zavisno od udela
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ugradenog cinka u kristalnu strukturu nanocesticnog ferita. Kona¢na pH vrednost smese je

bila 10. Kada je ukapavanje zavrSeno, smesa je meSana jo$ 15 minuta u struji No.

Slika 6.1 Fotografski snimci reakcione smese u razlicitim fazama talozenja

Kompletna zapremina rastvora (320 ml + 22,5 ml ) je podeljena u 7 teflonskih kiveta
(~50 ml smese). Kivete su spakovane i zatvorene po propisanom prorokolu i proceduri i
postavljene su u mikrotalasnu pec¢nicu. Temperaturni program je zadat tako da snaga
mikrotalasne iradijacije bude 0-1000W, pri linearnom zagrevanjem od sobne temperature u
trajanju od 10 minuta do 100°C. Kada je dostignuto maksimalnih 100°C, temperatura je
odrzavana jo§ 20 minuta na 100°C. Nakon zavrSetka hidrotermalno-mikrotalasne obrade u
mikrotalasnoj pecnici, inicijalno hladenje u trajanju od 10 minuta sprovedeno je u samoj
komori. Grafik temperaturnog profila koji je obavljen tokom hidrotermalno-mikrotalasnog
dela sinteze dat je na slici 6.2 Maksimalni pritisak u reakcionim posudama tokom
hidrotermalno-mikrotalasnog dela sinteze se moze izraunati primenom jednacine idealnog
gasnog stanja (PV=nRT) shodno radnim parametrima. Maksimalni pritisak koji je moguce
posti¢i u kivetama iznosi 100 bara, jer se preko te vrednosti otvara sistem ventila na kiveti i
spusta pritisak na maksimalno deklarisanu vrednost. Nakon pocetnog hladenja u komori
aparata, kivete su brzo ohladene na sobnu temperatu u brzoj struji vazduha. Kivete su
otvorene 1 sadrzaj iz kiveta je prebacen u staklenu ¢asu od 500 ml. Dobijeni talog
nanocesticnog ferita je brzo istalozen na dno ¢ase postavljanjem stalnog magneta na
spoljasnji zid ¢ase i supernatant je odliven (magnetom potpomognuto dekantovanje). U
dobijeni talog je sipana nova koli¢ina demineralizovane vode, talog je resuspendovan

mehanickim meSanjem i ponovo istalozen i dekantovan na isti nacin. Ovaj proces ispiranja
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taloga je ponavljan sve do potpunog ispiranja taloga od zaostalih jona koji poti¢u od

reaktanata i taloznog reagensa.

Iradijacija 0-1000 W

100

75

50

Temperatura [°C]

25 4

I I T T
0 10 20 30

Vreme [min]

Slika 6.2 Temperaturni profil tokom hidrotermalno-mikrotalasnog dela sinteze nanocesticnih

ferita

Efikasnost ispiranja je pracena konduktometrijskom metodom. Kada je provodljivost
supernatanta opala na provodljivost koja je bliska provodljivosti demineralizovane vode koja
je kori$éena za ispiranje, potvrdeno je da je talog potpuno ispran od viska jona. Deo uzorka
nanocesticnog ferita je osusen na 60°C i spraSen je u ahatnom avanu sa tu¢kom. Suvi i mokri
delovi uzorka su kori$¢eni za fizi¢ko-hemijske karakterizacije materijala.

Provera sastava uzoraka: Na osnovu stehiometrijskog ra¢una izmerene su pocetne

komponente za sintezu. Medutim, kako su neke hemikalije hidroskopne, dolazi do gresaka u
merenju. Tacan sadrzaj cinka i1 gvozda je odreden tehnikom induktivno spregnute plazme sa
optickom emisionom spektrometrijom, ICP-OES (ICP-OES - eng. Inductively coupled
plasma - optic emission spectrometry). Ova tehnika zahteva te¢ne uzorke, tako da su uzorci
praskastih nanocesti¢nih ferita pripremljeni (rastvoreni) mikrotalasnom digestijom. Digestija
je izvodena u istom mikrotalasnom reaktoru kao i sinteza katalizatora (ETHOS 1 Milestone,
Italija). Odmereno je oko 0,1 g svakog uzorka u teflonske kivete i dodato 10 ml HCI (35%,

Sigma Aldrich).-Maksimalna temperatura od 200 ‘C je postignuta za 15 minuta i potom je
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odrzavana jo§ 20 minuta. Nakon hladenja uzoraka na sobnu temperaturu, rastvor iz kiveta je
prebacen u normalne sudove i razblazen vodom do odgovarajuée zapremine.

Na grafiku prikazanom na slici 6.3 se moze primetiti da je poklapanje dobijenih
teorijskih i eksperimentalnih vrednosti odnosa ukupnog gvozda i cinka za uzorak Zng 2Fe; gO4
dobro, dok kod ostalih uzoraka dolazi do manjeg odstupanja. Stvaran odnos zbira
dvovalentnog i trovalentnog gvozda i dvovalentnog cinka dobijen eksperimentalnim

merenjem je prikazan u tabeli 6.2.

Tabela 6.2 Stvaran i teorijski odnos zbira ukupnog gvozda i cinka dobijeni koris¢enjem

Teorijski proracuni Eksperimentalni podaci
(Fe**+Fe*")/zn* (Fe** +Fe*")/zn*
Zng 1Fez 904 29 28,62
Zng Fe; 504 14 13,98
Zng aFez604 6,5 7,05
ZngsFe; 404 4 4,36
ZnggFe; 204 2,75 3,53
ZnFey04 2 3,58

35

—0O— teorijski odnos Fe,__ / Zn”

301 —e—2Zn Fe, O,
25
20
15

10

(Fe** + Fe*"yizn** (mol/mol)
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x (mol Zn*" in Zn Fe, O,)

Slika 6.3 Teorijske i eksperimentalne vrednosti odnosa ukupnog gvozda i cinka za

razlicite uzorke
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6.2 Modifikacija povrSine nanocesti¢nih ferita Fe;O4 1 Zn,Fes.
«O4: dobijanje ferofluida

Uzorci magnetita i dopiranog magnetita cinkom su oblozeni limunskom kiselinom
(CA) u cilju dobijanja stabilnih koloida. Oblaganje Cestica Smanjuje njihovu agregaciju [55].
Povrsina nanocestice moze da veze odredenu koli¢inu limunske kiseline, a iz literature [56] je
zaklju€eno da je optimalna koncentracija 0,65 mmol limunske kiseline po gramu nanocestica.
Pocetna koncentracija nanocCestica je bila 5 mg/ml, a Zeljena koncentracija je 2 mg/ml. Kako
je pravljeno 6 ml disperzije, masa magnetnih nanocestica je 12 mg. Ako je koli¢ina limunske

kiseline 0,65 mmol po gramu nanocestice, sledi da je potreban broj molova:
n(CA)=0,65 mmol/g-0,012 g =0,0078 mmol . (6.6)
1z ovoga sledi:

C(CA)=0,0078 mmol /6 ml =0,0013 mol/l =1,3 mmol/I. (6.7)

Pocetna koncentracija limunske kiseline je bila 10 mmol/l i koristeé¢i jednakost C\V, =C,V, i
jednacinu (6.7) dobija se:

10 mmol/l- x ml =1,3 mmol/l-6 ml = x=0,78 ml. (6.8)

Kona¢no, za dobijanje 6 ml disperzije se dodaje:

5 mg/ml-V (MNC) =2 mg/ml -6 ml= V' (MNC)=2,4 ml, (6.9)
V(CA)=0,78 ml, (6.10)
V(H,0)=6ml—-2,4ml-0,78 ml =2,82 ml. (6.11)

pH vrednost se podesavala ukapavanjem NaOH do fizioloske vrednosti pH~7,4 [56].

6.3 Strukturna i mikrostrukturna analiza nanokristalnog
anFeg-XO[]_

Provera da li su nastale oc¢ekivane kristalne faze izvrSena je metodom difrakcije X-
zraka na prahu. Pri snimanju je koriS¢eno CuK, zracenje, a uzorci su snimani u ugaonom
intervalu 20 15°-45° sa korakom 0,02° (slika 6.4). Vrednosti napona i struje su iznosile 40 kV

i 30 mA. Brzina snimanja je 2 stepena u minutu. Detektovano zracenje je talasnih duzina
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A, =1540593 A i A,=1544414 A. Na slici 6.4. indeksirane su refleksije dobijenih

difraktograma. Pomocu kartice ICSD 28664 moze se potvrditi da je pri sintezi dobijena
struktura spinela. Refleksija na 20~32° je posledica necistoéa u nekom od pocetnih
jedinjenja. Sve refleksije su Siroke Sto ukazuje da su kristaliti male veli¢ine. Veli¢ina

kristalita je odredjena pomo¢u Sererove formule (vrednosti su date u tabeli):

D= ﬁ:foﬂs ., (6.12)

gde je K konstanta ¢ija se vrednost kre¢e ozmedu 0,9 i 1 i1 zavisi od mernog uredaja, A je

talasna duzina zracenja, f je Sirina na polovini visine, a @ je Bragov ugao [57].

—Fe,0,
—ZN, Fe; 0
—ZnozFe (0]

28 4

ZnOAFe (e]

264

—_— ZnoeFe (o]

2474

—ZnOBFe (0]

2:2:74

ZnFeZO4

(311)

Intenzitet (a.u.)

Slika 6.4 Difraktogram praha uzoraka ZnyFes«O4

Metoda transmisione mikroskopije (TEM) je koriS¢ena u cilju utvrdivanja morfologije
1 veli¢ine Cestica 1 odredivanja distribucije veli¢ina Cestica u uzorku. Snimljeni su uzorci
ZnyFes 04 (x=0; 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1). TEM analiza otkriva da su ¢estice pseudo sferne.
Nije uocena znacajna promena u obliku Cestica usled povecanja koli¢ine cinka u uzorku

(slika 6.5). Snimljen uzorak je homogen sa prisutnom aglomeracijom. Koris¢en je 200kV
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JEOL transmisioni elektronski mikroskop. Uzorci su snimani uglavnom sa uvecanjem od 50
000 puta.

Na slici 6.5 se moze primetiti da su Cestice jasno definisanih formi i da su granice
vidljive. VeliCina Cestica je odredivana koris¢enjem programa ImagelJ. IzvrSeno je nekoliko
merenja za svaki uzorak, u cilju dobijanja dovoljno podataka za odredjivanje distribucije
Cestica po velicini. Distribucija veli€ine Cestica racunata je u programima Origin 1 Excel, a
dobijene vrednosti su prikazane u tabeli 6.3. Za fitovanje podataka, koris¢ena je funkcija
LogNormal Fit. Greske u rac¢unu se izrazavaju preko standardne devijacije koja se racuna po

slede¢oj formuli:

SD = "0 0ew oW 1 (6.13)

a indeks polidisperznosti pomocu formule:

PDI =+/e" -1, (6.14)

gde su x, i w parametri fita LogNormal Fit funkcije u Origin-u.

Tabela 6.3 Velicina Cestica dobijenih TEM-om i XRD-om i indeks polidisperznosti

Veli¢ina Cestice [nm] Veli€ina Cestice [nm] Indeks
TEM XRD polidisperznosti
Fes0y4

_ 18,8+5,4 20 27,7%
Slika 6.6 A)
Zng,1Fe2 904

_ 18,245,5 19 29%
Slika 6.6 B)
Zn0,2F62,8O4

_ 15,9+4,1 17 25%
Slika 6.6 D)
Zno4Fe2604

_ 13,8+3,6 14 25,3%
Slika 6.6 E)
Zng sFe2,404

; 9,4+2,7 75 27,3%
Slika 6.6 F)
Zn0,8F92]204

_ 10,8+2,4 75 21,6%
Slika 6.6 G)
ZnFezo4 H) = 2,8 =
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Slika 6.5 TEM mikrofotografije: A) Fe3O, ; B) Zng1Fe;904; C) Zng1Fe; 904; D)
Zno2Fe;804; E) ZngaFez604; F) ZngsFes404; G) ZnggFe;204; H) ZnFe 0.
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Slika 6.6 Distribucija velicine cestica: A) Fe30q; B) Zno1Fe2904; C) Zng2Fe; g04;
D) Zno,4F62,504; E) Zno,eFez,4O4; F) Zno,gFe2,204;

Rezultati odredivanja veli¢ine kristalita iz podataka difrakcije X-zraka i veli¢ine
Cestica iz mikrofotografije su dati u Tabeli 6.2. Podaci ukazuju da sa povecavanjem koliine

cinka u uzorku, veli¢ina Cestice 1 kristalita se smanjuje. Veli¢ine Cestica i kristalita su jednake
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do u granicama greske §to pokazuje da je jedna Cestica sastavljena u proseku od jednog

kristalita. Cestice ZnFe,O, su sitne i nedefinisane.

6.4 Magnetne osobine uzoraka Zn,Fe;.,O,4

Saturaciona magnetizacija, koercitivno polje i remanenta magnetizacija za uzorke
ZnyFe3«O4 su odredjene iz merenja zavisnosti magnetizacije od polja pomocu vibracionog
magnetometra. Rezultati zavisnosti magnetizacije od polja su prikazani na slikama 6.7, 6.8 i
6.9. Svi uzorci koji su predmet istrazivnja su dobijeni pod istim uslovima i izlaganju tretmanu
u mikrotalasnoj pe¢i od 20 minuta. Osim ispitivanja uticaja koncentracije cinka na magnetne
osobine materijala, ispitivan je i uticaj vremena izlaganja uzorka u mikrotalasnoj peci.
Odredene vrednosti magnetizacije, koercitivnosti i remanence za uzorak tretiran 20 minuta
porede se sa vrednostima dobijenim za uzorke koji su tretirani 5 i 10 minuta. Rezultati su

prikazani u tabeli 6.4. Saturaciona magnetizacija se dobija ekstrapolacijom funkcije

M= f(l/ H) za veta magnetna polja (Slika 6.10). Primecuje se da je saturaciona

magnetizacija veca ukoliko je uzorak krace vreme tretiran u mikrotalasnoj pec¢i. Da bi se
objasnile razlike u vrednostima magnetnih parametara iz tabele 6.4 i tabele 6.5 potrebno je
detaljno analizirati strukturne osobine koje ukljucuju pre svega raspodelu jona po
kristalografskim mestima, zatim morfologiju cestica, veli¢inu i distribuciju cestica, kao i
razne vrste anizotropija. Ovako detaljna istrazivanja nisu bila predmet ovog rada.

U tabeli 6.5 su dati H_, M, i M, za Zn,Fe3xO4 (x=0; 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1).
Primecuje se da je saturaciona magnetizacija najveéa za ZngiFe;90s. Magnetizacija
ZnogFe;2 404 1 Zng gFe; 204 se znatno smanjuje, dok se histerezisni oblik krive skoro potpuno
gubi kod ZnFe,0O4 (slike 6.8 i 6.9). Ovaj uzorak pokazuje paramagnetno ponasanje. Vrednosti
koercitivnog polja i remanentne magnetizacije su razli¢ite od nule na sobnoj temperaturi.
Detaljan uvid u magnetnu prirodu uzorka zahteva dalja eksperimentalna istrazivanja, $to

izlazi iz okvira ovog rada.
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Slika 6.7 Zavisnost magnetizacije od spoljasnjeg magnetnog polja

Tabela 6.4 Magnetizaciona saturacija, koercitivno polje i remanenta magnetizacija

FesO4 za razlicito vreme merenja

FesO4— 100 °C

Unit 5 min 10 min 20 min
H: (Oe) -43,26 -58,45 -42,33
H." (Oe) 42,48 70,88 44,05
H¢ (Oe) 42,87 64,67 43,19
M, (emu/q) -4,76 -5,58 -5,26

M;" (emu/g) 5,04 5,00 4,56

M, (emu/qg) 4,90 5,29 4,91
M, (emu/g) | -90,57 -78,21 -77,35
M,* (emu/g) 90,55 78,22 77,23
M (emu/g) 90,56 78,22 77,29
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Slika 6.8 Zavisnost magnetizacije od spoljasnjeg magnetnog polja ZnyFez4Oq
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Slika 6.10 Zavisnost magnetizacije od reciprocne vrednosti spoljasnjeg magnetnog polja

6.5 Merenje specificne apsorpcije

Jedan od ciljeva rada bio je da se ispita mogucénost upotrebe sintetisanih feritnih
nanocCestica za potencijalne primene u magnetnoj hipertermiji. Izabrane su Cestice sa
najve¢im sadrzajem gvozda, Fe3Os, Znoi1Fez904 1 Zng,Fe;s04. Testirana je moé grejanja
neobloZenih i obloZenih (sa limunskom kiselinom) nano&estica. Cestice su dispergovane u
vodi u sluaju neoblozenih nanocestica, ili je pripremljen koloid sa oblozenim

nanocesticama. Merenja su radena na istoj ja¢ini magnetnog polja od 200 G ali u poljima sa
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razli¢itim frekvencijama. Na slici 6.11 je prikazana zavisnost promene temperature fluida od
vremena izlaganja spoljasnjem polju.

Moze se primetiti da oblozeni Zng 2Fe; 8O, ima najvece povecanje temperature u odnosu
na FesO4 1 Zng1Fe; 90, za sve frekvencije. S druge strane izmedu Zng 1Fe; 904 1 Fes04 nema
velike razlike u zagrevanju. Stavise, za frekvencije v =728 kHz i v =808 kHz primecuje se
da magnetit ima bolju mo¢ zagrevanja od dopiranog magnetita, Zno1F€2904. Razlika izmedu
obloZenog i neoblozenog Zng oFe, sO4 pri frekvencijama v =252 kHz i v =323 kHz postaje
znacajna tek nakon 130 sekundi, odnosno, 100 sekundi, respektivno, dok je pri ostalim
frekvencijama prisutna tokom celog merenja.

Mo¢ grejanja nanocestica se izrazava preko specificne apsorpcije, SAR, koja se se

odreduje primenom relacije:

SAchNp+ﬂcl(d—T) , (6.15)
Pnp dt )

gde je p.» gustina nanocestice u koloidnom rastvoru, p, gustina tec¢nosti u koloidnom
dT . . . .. . s . .

rastvoru, | — maksimalni temperaturni gradijent, a ¢, 1 C, specifi¢ni toplotni kapacitet
dt max

nanocestice i vode, respektivno. 1z tabele 6.6 se moze videti da najmanju vrednost SAR-a ima
obloZen Zng1Fe; 904 pri frekvenciji od v =252 kHz, dok je najveca vrednost pri frekvenciji

od v =808 kHz za obloZene nanocestice Zng 2Fe;gO4.
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Slika 6.11 Zavisnost promene temperature od vremena pri razlicitim frekvencijama
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Tabela 6.6 Vrednosti SAR-a pri razlicitim frekvencijama za ZnyFe;xO4 (x=0; 0,1; 0.2)

cFez0q4

SAR [W/g] 94,85

SAR [W/g] 141,38

SAR [W/g] 165,74

SAR [W/g] 161,59

SAR [W/g] 234,08

SAR [W/g] 388,35

SAR [W/g] 497,27

CZﬂoy1F62,904

195,13

229,51

347,24

507,36

CZﬂoy2F62,804

101,62

147,38

221,93

269,62

321,17

527,43

635,27

Zno,2F92,8O4

121,51

133,49

154,06

200,54

249,25

397,81

489,75
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7 Zakljuéak

Predmet istrazivanja bili su nanocesti¢ni magnetit i magnetit supstituisan cinkom u
razli¢itim procentima, sa ciljem da se uzorci sintetiSu, karakteriSu i ispita njihova potencijalna
primena u magnetnoj hipertermiji. Magnetna hipertermija, kao relativno nova metoda, ima
potencijalnu primenu kao pomoc¢no sredstvo za leCenje kancera i dopunjuje trenutno dostupne
metode. Jedini magnetni materijali odobreni kao netoksi¢ni za ljudsku upotebu su magnetit 1
maghemit. Delimi¢cnom zamenom katjona gvozda drugim elementima kao §to su cink,
magnezijum, kobalt i drugi, moguce je podeSavanje i kontrolisanje fizickih i hemijskih
osobina nanocesti¢nih uzoraka.

Analizirane su strukturne i magnetne osobine uzoraka pripremljenih koprecipitacijom
i hidrotermalno-mikrotalasnom metodom. Hidrotermalno-miktoralasna metoda u kombinaciji
sa koprecipitacijom se pokazala kao optimalna metoda za dobijanje nanocestica zbog
znacajno kraceg trajanja sinteze i vece stabilnosti 1 homogensti dobijenih uzoraka. Takode,
ovaj metod je pokazao veliku reproducibilnost sinteze. Istrazivan je uticaj razliclite
koncentracije cinka na strukturne i magnetne osobine uzoraka ZnyFes O, (X=0; 0,1; 0,2; 0,4;
0,6; 0,8; 1). ICP-OES metodom je dokazano da je ovakvom metodom sinteze dobijen Zeljeni
odnos cinka i gvozda. Najbolje poklapanje izracunatih i eksperimentalno dobijenih vrednosti
dobijeno je kod ZngoFe; s04. Uporedna analiza TEM snimaka i razultata dobijenih analizom
difraktograma praha pokazala je da uzorke Cine nanocestice pseudo-sfernog oblika Cije su
dimenzije izmedu 2,8 nm i 20 nm. Uoceno je da poveéanjem koli¢ine cinka u uzorcima
srednja veli¢ina nanocestica opada. Prilikom analize difraktograma praha nije uzeto u obzir
instrumentalno Sirenje linija, $to je dovelo do toga da veli¢ina Cestice dobijena analizom TEM
snimaka kod nekih uzoraka bude manja od veli¢ine &estica dobijenih Sererovom formulom.

Ispitivanja magnetizacije uzoraka vibracionim magnetometrom pokazala su da vreme
termalnog tretmana uzoraka utiCe na vrednost magnetnih parametara. Pri uporedivanju
uzoraka sa razli¢itom koli¢inom cinka utvrdeno je da ZngiFe; 9O, ima najvecu saturacionu
magnetizaciju. Histerezisna petlja snimljena metodom VSM-a ima malu Sirinu §to je dokaz
da cestice ispoljavaju superparamagnetno ponaSanje u spoljaSnjem magnetnom polju.
Oblaganje nanocestica ¢ini uzorke stabilnijim i ovaj proces prilagodava pH vrednost Cestice
fizioloSkoj pH vrednosti. Za ispitivanje moc¢i grejanja uzeti su oblozeni uzorci magnetita,

Zng1Fe2004 1 ZngoFe;04. Kako bi se pokazao uticaj limunske kiseline kao sredstva za
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oblaganje Cestica, snimljen je i neobloZen Zng,Fe;30,4. Osim za frekvenciju od 252 kHz,
oblozeni magnetit dopiran cinkom ima veéu mo¢ grejanja od neoblozenog. Zakljuceno je da
najvecu mo¢ grejanja ima obloZen uzorak Zng >Fe; gO4 na frekvenciji od 808 kHz.

Rezultati istrazivanja fizickih i hemijskih osobina oblozenog nanocesticnog ZnyFes.
xOs (x=0,1 1 0,2) iz ovog rada pokazuju da je moguéa njegova upotreba U magnetnoj
hipertermiji za leCenje raka. Potrebna su dodatna, sveobuhvatnija istrazivanja koja ukljucuju

analizu mo¢i grejanja uzoraka na kulturi ¢elija kancera i in vivo eksperimente.
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Na osnovu difraktograma praha (XRD) je potvrdeno da je
dobijena spinelna struktura. Mikrostrukturna karakterizacija
uzoraka  izvrSena  je  transmisionom  elektronskom
mikroskopijom (TEM) kao i na osnovu podataka difrakcije X-
zraka. Ustanovljeno je da je veli¢ina Cestica razliita za
razli¢ite uzorke i da se kre¢e u intervalu 2,8-20 nm.

Magnetna merenja izvrSena su pomocu vibracionog
magnetometra (VSM). Ustanovljeno je da magnetne osobine
ispitivanih materijala zavise od koncentracije cinka. Cestice su
oblagane limunskom kiselinom u cilju povecéanja stabilnosti
uzoraka i podeSavanja njihove pH vrednosti. Ispitivanja moci
grejanja (SAR) su pokazala da najveéu mo¢ grejanja ima

uzorak Zng,Fe; g0, pri frekvenciji od 808 kHz.
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The results of structural, microstructural and magnetic
properties of magnetite nanoparticles and magnetite doped
zinc nanoparticles in different percentages are shown in this
paper. By combining the co-precipitation method and
hydrothermal-microwave method samples ZnyFe;xO4 (X =
0; 0.1; 0.2; 0.4; 0.6; 0.8; 1) were synthesized. Composition
of the samples was examined with inductively coupled
plasma optical emission spectrometry (ICP-OES), which
confirmed that the desired composition of the samples was
obtained.
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Based on the diffraction patterns (XRD), it was confirmed
that the spinel structure was formed. Microstructure
characterization of samples was examined by transmission
electron microscopy (TEM) and by X-ray diffraction. It was
found that the particle size is different for different samples,
and varies between 2.8 - 20 nm.

Magnetic measurements were carried out using a vibrating
sample magnetometer (VSM). It was found that the magnetic
properties depend on Zn concentration. The particles are
coated with citric acid in order to increase the stability of the
samples and to adjust their pH-values. Analysis of specific
absorption rate (SAR) show that the sample Zng,Fe, 0, at a
frequency of 808 kHz has the highest values of SAR.
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