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Nanoparticules: molécules inorganiques

Victor F. Puntes *i Joan Estevel

Introduccidé

Ens agradaria parlar de les nanoparticules inorganiques
enteses com a macromolécules inorganiques. Al llarg
d’aquest article esperem donar exemples suficients en
qué es podra veure el comportament molecular de col-
leccions monodisperses de nanoparticules.

Entenem que una molécula és una entitat definida
amb propietats fisicoquimiques determinades. Al dicci-
onari en trobem la definicié segiient: «agrupacié defi-
nida d’atoms considerada com a primer element de la
composicio dels cossosy.

Aquesta aproximacio, encara que molt actual, ja ve
de lluny, com exemplifica un comentari que feia Santia-
go Ramoén y Cajal al final del segle xiX: «En lo futuro,
cuando la ciencia haya alcanzado la plenitud de sus me-
dios de accion, la quimica y la fisica no seran sino dos
aspectos de la mecénica molecular.» en el proleg del
llibre Texztura del sistema mervioso (juliol 1899).

Les idees que volem presentar es manifesten en la fi-
gura 1: al’esquerra es veu una imatge de microscopia de
forces atomiques (AFM) de cadenes de DNA diposita-
des sobre un substrat de mica recobert amb MgCls; a la
dreta, una imatge de microscopia electronica de trans-
missié (TEM) d’agrupacions de particules de cobalt de
14 nm de diametre. Ambdues fotos estan fetes a la ma-
teixa escala. El DNA és un polimer natural cilindric de
2 nm de diametre i llargades de fins algunes micres. Les
particules de cobalt son ferromagnétiques i tenen una
tendéncia a unir-se en cadenes per tal de minimitzar la
pérdua de flux magnétic fora del material.

La similitud morfologica entre totes dues imatges sal-
ta ala vista. Aquesta similitud ens suggereix dues coses:
a) entendre un sistema ens ajudara a entendre ’altra o,
dit d’una altra manera, el coneixement ja existent de les
estructures de proteines i macromolécules ens pot ser-
vir per entendre el comportament de les nanoparticules
i el comportament de les nanoparticules pot servir per
entendre el comportament de les macromolécules, i b) si
ambdos sistemes son similars, la barreja i la hibridacié
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Figura 1: a) Microscopia de for¢a atomica (AFM) de mo-
lécules artificials de DNA (40.000 bases) dipositades sobre
mica. b) Microscopia electronica de transmissié6 (TEM) de
particules de cobalt de 14 nm de diametre sobre carboni
amorf. Ambdues fotos sén de 6 x 6 um. En la imatge AFM,
el gruix del DNA es veu augmentat a causa d’efecte de con-
volucié amb la sonda de mesura

sén possibles, de manera que podrem incorporar mo-
lécules organiques en materials tecnologics inorganics i
nanoparticules (molécules inorganiques) en sistemes bi-
ologics. Aixi, es poden utilitzar les propietats fisiques
(Optiques, magnétiques, electroniques) dels materials in-
organics, alhora que aprofitem les propietats quimiques
de selectivitat, replicabilitat i regulacié, entre d’altres,
de les molécules biologiques.

Pero, qué tenen les macromolécules organiques i les
nanoparticules inorganiques en comi? La mida. Una
manera de veure-ho podria ser la segiient. A la natura
hi ha diferents tipus de forces: les d’interaccié forta i
feble, que determinen les forces entre particules elemen-
tals i la cohesi6 del nucli de ’atom i que tenen un abast
inferior a 107'° m. Les forces gravitacionals, al costat
oposat de l’escala, regulen la mecanica cosmica. A mig
cami, les forces electromagnétiques, que tenen una mag-
nitud 10*° vegades més gran que les gravitacionals i un
abast molt més reduit, son les forces que governen les
interaccions entre atoms i molécules: 1’escala nanomé-
trica, amb intensitats de 107!3 a 10™4 N. A I’univers
on vivim i a les temperatures a qué existim, la matéria
(les agrupacions d’atoms) a escala nanométrica presenta
una estabilitat suficient i al mateix temps una versatili-
tat prou gran per donar lloc a una complexa geografia
de paisatges d’energia i pous de potencial on es produ-
eixen un gran nombre de processos «isoenergéticsy dels




quals sorgeixen organismes com ara els éssers vius i com-
portaments complexos com ara el metabolisme. Resulta
que, a l’escala nanomeétrica, les interaccions electromag-
nétiques séon d’energia lleugerament superior i propera
a kpT. Si fossin d’energia per sota de kT, el nivell
de soroll seria massa gran per poder construir amb éxit
sistemes complexos; per sobre de kT, les interaccions
serien molt fortes i no hi hauria la possibilitat de modifi-
cacié d’estructures o de processos i seriem en un univers
molt més «bloquejaty.
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Taula 1: Conceptes més repetits sobre quins sén els avantat-
ges de la biomimética en ocasié d’una reunié internacional
d’experts al Japé6 (2002)

Biomimética
L’aproximacié de la fisica i la quimica cap a la biologia
molecular rep el nom de biomimética, i una manera de
resumir-ne les possibilitats apareix en la taula 1. Enca-
ra que no sigui una recopilacié exhaustiva, serveix per
mostrar qué s’entén i qué s’espera de la biomimética.
Aquesta taula recull les idees més repetides per un grup
internacional de cientifics (fisics, quimics i biolegs) que
es van trobar recentment al Jap6 per parlar sobre aquest
tema. En tots els camps d’aquesta taula apareix la pos-
sibilitat general d’ampliar el nostre coneixement de la
natura i dels processos complexos, aixi com el desenvo-
lupament de noves estratégies d’investigacioé i aplicacio.
Cal destacar que el baix consum d’energia és un dels
objectius aparegut a les tres llistes.

Arribats aqui, entenent les nanoparticules com a ma-
cromolécules inorganiques i inspirant la nostra recerca
en els sistemes biologics, necessitem: a) desenvolupar
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Figura 2: Espectres de fotoluminiscéncia emesos per les so-
lucions coHoidals de nanoparticules de CdSe, InAs i InP, en
funcié6 de la mida del nanocristall (el diametre de les nanopar-
ticules esta indicat a sobre de cada espectre). (M. Bruchez
et al., 1998)

una biblioteca amplia, o alfabet, de molécules inorga-
niques; b) estudiar-ne la interaccié per formar teixits i
estructures inorganiques que esdevindran els nous ma-
terials (cal recordar que els nous materials han impli-
cat revolucions socials: edat de la pedra, edat del ferro,
edat del silici...) i ¢) estudiar-ne la combinaci6 amb bi-
omolécules per al desenvolupament de noves técniques
cliniques menys invasives i més eficients.

Unitats de construccié

a) Una de les primeres preocupacions és desenvolupar
una biblioteca amplia de molécules inorganiques o d’u-
nitats de construccié. La matéria a ’escala nanomeétrica
presenta una dependéncia estreta entre forma, mida i
propietats fisicoquimiques. Hi ha multitud d’exemples,
tant en particules metalliques com en aillants i semicon-
ductors. Potser un dels més impactants i pioners va ser
la modificacié del gap semiconductor del CdSe (en els
anomenats quantum dots, QD) en funci6 de la mida de
la particula (com més petita és la particula, més gran es
fa el gap). Vegeu la figura 2. Un altre exemple de rela-
ci6 entre mida i propietats, de fet anterior als QD, és el
superparamagnetisme, estudiat per Louis Neel els anys
cinquanta. En aquest cas, per a materials ferromagné-
tics de mida reduida, els spins s’acoblen i es comporten
com un Unic spin amb estabilitat térmica directament
proporcional a 1/T. Aquest efecte es pot observar en la
figura 3, on el tipus d’estructura formada en I’evaporacio
d’una soluci6é de particules de cobalt varia en modificar
la mida i, aixi, modifica el seu comportament magnétic
(Puntes et al., 2001).

b) Una altra manera de variar les propietats del materi-
al és modificar la forma de les nanoparticules (figura 4).
Aixi, amb diferents técniques, s’ha aconseguit sintetitzar
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Figura 3: a) Monocapa 1 b) bicapa de particules de cobalt
de 10 nm. (C i D) Particules de cobalt de 12 nm. (E i F)
Particules de cobalt de 16 nm. Totes dipositades sobre un
substrat de microscopi electronic (TEM). Totes les barres
d’escala s6n de 100 nm. (Puntes et al., 2001)

nanoparticules amb formes anisotropes com ara cilindres
i discs, o amb altres simetries diferents de ’esférica com
a prismes i cubs. S’ha pogut observar com la forma en
modifica les propietats. Fixant-nos en els materials dels
exemples anteriors: els cilindres de CdSe emeten llum
polaritzada quan sén iluminats amb llum ultraviolada;
en les nanoparticules ferromagnétiques el moment mag-
nétic s’orienta de manera que els pols magnétics estiguin
el més separats possible dintre del material: a ’eix del
cilindre o al pla del disc.

Figura 4: Fotos de TEM. Esquerra: particules de cobalt
amb forma de disc de 3 x 14 nm vistes de costat. Dreta:
particules de CdSe amb forma cilindrica

¢) A més a més de controlar la mida i la forma, comen-
cem a disposar d’una collecci6 amplia de nanoparticules
de diferents composicions quimiques. N’és un exemple
la taula 2, que resumeix els tipus de nanoparticules sin-
tetitzades al laboratori del professor A. Paul Alivisatos
al Departament de Quimica de la Universitat de Cali-
fornia, a Berkeley.

Autoacoblament

Un cop disposem d’un catileg satisfactori de nanoparti-
cules (diferenciades per la composicié quimica, la mida
i la forma) haurem d’estudiar les diferents estructures
que podem formar amb elles i les propietats que se’n
derivaran. Seria bo recordar que propietats com sén el
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FexO3, Mn304 GaAs, InP, CdTe Au, Ag, Pt
Cu20, CdO, CoO | CdS, ZnSe, ZnS Co esferes
v-Fe2 O3 CdSe esferes, Co discs

CdSe cilindres

Taula 2: Exemple de tipus de nanoparticules que es poden
sintetitzar en un mateix laboratori. En concret, la llista cor-
respon al tipus de particules que se sintetitzen al laboratori
del Prof. A. Paul Alivisatos al Departament de Quimica de
la Universitat de California, a Berkeley

ferromagnetisme i la superconductivitat no sén propi-
etats dels atoms, sin6 del solid massiu que formen, el
comportament del qual depén de la forma. I que dife-
rents estructures del mateix material poden presentar
propietats radicalment diferents.

A fi d’explorar el tipus d’estructures que podrem
construir, és aconsellable ’observacio6 del tipus d’estruc-
tures que algunes macromolécules inorganiques (nano-
particules monodisperses) formen espontaniament. La
figura 5 mostra un recull de diferents tipus d’estructu-
res que s’han format durant el procés d’evaporacié d’una
solucié coloidal de nanoparticules sobre un substrat de
microscopia electronica de transmissié (que és una rei-
xeta de coure on s’ha dipositat una pelicula ultraminsa
de carboni amorf d’uns 10 nm de gruix, transparent als
electrons). Hi veiem estructures altament ordenades:
illes, cadenes, teixits, fibres i d’altres.

Figura 5: Diferents tipus d’autoacoblament de particules de
Co d’uns 10 nm de diametre obtinguts: a) per evaporacio ra-
pida, b) per evaporacié lenta, c) per evaporacié en preséncia
de camp, les fibres que s’observen estan constituides només
per particules i arriben a tenir llargades de centenars de mi-
cres (per una amplada mitjana de 500 nm) i, d) precipitades
lentament de manera que formen un supercristall




Les estructures de la figura 5 estan construides modi-
ficant les interaccions entre particules i les interaccions
entre les particules i el substrat o les particules i el sol-
vent. Hem de tenir en compte que en aquestes escales
de dificil accés, s’ha de confiar en I’autoacoblament per
construir estructures ordenades. Una de les aproxima-
cions més corrents és ’evaporacié o la precipitacio, més
rapida o més lenta, d’una solucié colloidal de particules.

Nanoparticules en biologia

L’ts de les nanoparticules com a sondes biologiques ja té
una historia i una empenta significatives. A la referéncia
(Alivisatos, 2001) hi ha una llista d’exemples, que poden
ser illustratius, on s’esmenten les fites i els objectius de
la utilitzaci6 de nanoparticules en aplicacions biomeédi-
ques. Aqui només comentem que tradicionalment s’han
utilitzat nanoparticules d’or aprofitant-ne I'alta densi-
tat electronica i la baixa reactivitat quimica. S’han uti-
litzat particules de semiconductors per aprofitar-ne les
propietats optiques. I també s’han utilitzat particules
magnétiques. Com que son aquestes les més familiars
als autors, passem a descriure’n un seguit d’aplicacions:
les nanoparticules magnétiques sén una eina tutil i ver-
satil en biologia i medicina. Enllacades a un anticos, es
fan servir per marcar molécules especifiques, estructures
o microorganismes. Hi ha técniques ben establertes que
utilitzen gradients de camp per manipular o per aillar
célules marcades magnéticament. Més recentment, s’-
han proposat i desenvolupat proves immunologiques en
qué el moment magnétic del marcador es detecta di-
rectament amb un magnetometre ultrasensible (microS-
QUID), amb l’objectiu de reduir en dos o tres ordres de
magnitud els nivells de deteccio de dianes (targets) bai-
xant des de les 50.000 unitats actuals fins a alguns cen-
tenars i, aixi, detectar possibles agents patogens abans
que es manifestin com a malaltia (Chemla, 2000). Addi-
cionalment, I’administracié controlada de medicaments
(drug delivery) i d’intensificadors d’imatge MRI (agents
de contrast) també es beneficiaria del descobriment de
técniques senzilles i reproduibles per a la sintesi de par-
ticules magnétiques monodisperses.

Obtencié de nanoparticules

Ara, com a ultima part d’aquest article, descriurem
breument la metodologia d’investigacié: el primer ob-
jectiu és obtenir una composicié quimica determinada
de nanoparticules amb control de la forma i de la mida.

La manera d’obtenir una entitat nanométrica defi-
nida és, o bé comencar a partir d’un tros de material
macroscopic i «tallar-loy fins a assolir la mida nanomé-
trica desitjada o bé comencar amb unitats molt petites
i fer-les créixer fins a la mida final. El primer procedi-
ment, popularitzat en el mén de la nanociéncia com a
top-down, permet, obtenir nanoestructures de gran qua-
litat i definicio, perd amb un alt cost energétic (i per

tant economic i ecologic). L’altra estratégia, coneguda
com a bottom-up, permet assolir quantitats importants
de nanoestructures a baix preu i amb bona regularitat.
Aquest segon enfocament ha estat escollit com a técnica
per a I’'obtenci6é de nanoparticules per un bon nombre de
grups de recerca arreu del mén. La manera de construir
estructures macroscopiques a partir de les nanoparticu-
les és ’autoacoblament, que permet obtenir estructures
tan variades com les que s’han mostrat (avui dia, amb
un control encara limitat).

Per construir nanoparticules a partir d’atoms, es par-
teix d’una molécula que contingui atoms del material
desitjat, que es trencara per alliberar I’Atom que es vol
aconseguir. Aquest atom pot passar a solucié amb va-
léncia zero o a un estat d’oxidaci6 xT. En el segon
cas, s’haurd de posar una font (molecular o electroni-
ca) d’electrons per reduir el catié. Un cop tenim I’atom
neutre en solucid, aquest és extremament inestable i es
collapsa formant nuclis que després creixen formant par-
ticules. La preséncia de molécules amfipatiques (surfac-
tants) que s’adhereixen a la superficie del cristall durant
la formaci6 controla tant el ritme de creixement com la
forma i la mida final del cristall.

A fi d’obtenir colleccions monodisperses de particu-
les, els processos de descomposicid, nucleacié i creixe-
ment han de ser rapids per evitar processos de difusié
que eixamplarien la distribucié de mides i formes. A més
a més, l'abséncia d’aire, humitat i oxigen és critica en
aquests processos, de manera que s’injecta una solucio
del precursor altament concentrada en un bany calent
de dissolvent on hi ha els surfactants, tot dins d’una
atmosfera inerta controlada.

Per poder controlar la mida, la forma i la dispersié
de les nanoparticules, és convenient que el dissolvent on
es duu a terme la reacci6 sigui inert, és a dir, que no re-
accioni amb els cristalls o els atoms que donaran lloc als
cristalls. Es per aixo que s’utilitzen solvents de polaritat
baixa o nulla en el procés de sintesi. La produccié de
nanoparticules per catalisi en medi aquds és una técnica
molt estudiada els darrers anys que permet ’obtencid
de nanoparticules amb una dispersié de mida raonable,
pero limitada, ja que permet molt poc control sobre la
forma de la nanoparticula. Com que és necessari, des
d’un punt de vista molecular, el control fi de la mida
i la forma, la sintesi en solvents no polars sembla que
és la técnica idonia per a I'obtencié de mostres d’alta
qualitat.

Problemes? Bé, tot i que els mitjans inerts i de bai-
xa polaritat sén els més confortables per a la produccié
de les nanoparticules, és en mitjans polars, basicament
aquosos, on es troben la majoria de les aplicacions in-
teressants de les nanoparticules, principalment per a les
utilitats biologiques, biomédiques i cliniques. La trans-
feréncia de les nanoparticules des d’un solvent no polar
a un solvent polar és una tasca dificil, encara no resol-
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ta. Els intents de passar del medi nopolar al medi polar
provoquen l'aglomeraci6 i la degradacié de les particu-
les. Les estratégies per considerar poden ser: atrapar la
nanoparticula dins d’una micella o bescanviar la capa
de surfactant.

Conclusions

Les nanoparticules inorganiques sé6n una promesa molt
ferma per al desenvolupament d’una nova generacio de
materials avancats, de sondes i d’actuadors biologics mo-
leculars. Avui en dia, s’estan proposant moltes aplica-
cions i se n’espera un impacte social imminent. Aixi,
monocapes de nanoparticules magneétiques monodisper-
ses d’una mida al voltant dels 10 nm (com en la figura
5b) s6n una proposta patentada el 1999 per IBM per fa-
bricar discs durs d’alta densitat (al voltant de les desenes
o centenars de terabits per polzada quadrada). Igual-
ment, I’enginyeria de materials nanomeétrics esta inten-
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