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Introduction générale

Les nanotechnologies représentent aujourd’hui un domaine scientifique et technique en plein
essor. A 1’échelle mondiale, les nanotechnologies suscitent de plus en plus d’intérét et sont en voie de
constituer le coeur de la prochaine révolution industrielle. Ainsi, I'utilisation des nanotechnologies, et
notamment des nanoparticules, dans le cadre plus spécifique de la médecine (ce que I’on appelle
désormais nanomédecine) connait de grands progrés et devrait permettre d’améliorer la détection
précoce et le traitement de nombreuses pathologies, en particulier pour 1’oncologie qui constitue un
enjeu majeur de santé publique. En effet, la lutte contre le cancer est aujourd’hui élevée au rang de cause
nationale. C’est parmi les premiéres causes de mortalité depuis plusieurs années. Actuellement, les
principales voies thérapeutiques sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Pour améliorer
I'efficacité de ces voies, voire réduire leur impact dévastateur, deux grands défis doivent étre
rapidement levés, a savoir; le "diagnostic précoce" et le "traitement localisé". Le premier challenge
nécessite des avancées importantes dans le domaine de la détection (imagerie) alors que le second doit

utiliser des protocoles thérapeutiques ciblés.

Pour aborder ces deux défis, l'usage de nanoparticules superparamagnétiques a base de
ferrites s'annonce trés prometteur. Dans le cadre de cette thése, nous nous sommes intéressés au volet
diagnostic en développant des procédés de synthese de ces nanoparticules permettant d'améliorer
significativement les propriétés bio-magnétiques des nano-ferrites, d'abord, en les substituant par des
éléments alcalino-terreux et biocompatibles, et ensuite, en fonctionnalisant leurs surfaces pour qu'elles
s'integrent efficacement dans l'organisme. Cette thése a été réalisée en co-tutelle entre I'Université
Mohammed-V de Rabat (Maroc) et I'Université de Strasbourg (France), et ce, dans le cadre du
projet de collaboration internationale Toubkal/16/ 26— Campus France : 34725YB, dont le
financement était assuré par le Centre National pour la Recherche Scientifique (Maroc) et le

Partenariat Hubert Curien (France).

Afin d'apporter une amélioration significative aux outils de diagnostic précoce, les espoirs
actuels reposent en effet sur l'utilisation des nanoparticules. Ce choix semble répondre parfaitement aux
contraintes drastiques imposees par une application in vivo, & savoir une taille minimale, de préférence
inférieure a 20 nm. Ces dernicres sont donc nettement plus petites qu’une cellule (10 a 100 um) et de
taille comparable a celle des virus (20 a 450 nm), des protéines (5 a 50 nm) ou encore des génes (2 nm
de large et 20 a 450 nm de long). Elles ont également l'avantage de circuler dans le compartiment
sanguin, y compris dans les capillaires pulmonaires (5 um de diamétre), de traverser les membranes
biologiques et également d’étre internalisées dans les cellules, voire leurs différents compartiments.

Ainsi, toutes ces caractéristiques des nanoparticules, qui font qu’elles sont décriées pour leur toxicité



dans la plupart des autres secteurs, pourraient devenir de véritables atouts dans le contexte d’un usage

strictement médical.

De plus, 1’association de propriétés magnétiques dans des nanoparticules s'avere fort utile pour
la nanomédecine, d’autant plus que ’utilisation du magnétisme est pertinente puisque les tissus vivants
sont transparents aux champs magnétiques (du moins pour les champs statiques et dans une certaine
gamme de fréquences pour les champs alternatifs). Les propriétés magnétiques de ces nanoparticules
leurs conférent une fonctionnalité qui ouvre des perspectives vers des applications en diagnostic, comme
le contraste en imagerie par résonance magnétique (IRM) qui se positionne effectivement comme la
méthode la plus puissante et la moins invasive de diagnostic in vivo. Le principe de I’TRM est la collecte
des signaux des protons de I’eau qui permettent de distinguer différents tissus dans un méme corps grace
aux différences des temps de relaxation des protons (T1 et Ty) et aux différences de densité de protons
entre les tissus. A cause de son faible contraste, une nouvelle classe de produits pharmacologiques a été
développée pour améliorer la qualité des images IRM: les agents de contraste. Ainsi, le recours a des
nanoparticules magnétiques en tant qu'agents de contraste est sensé créer des champs magnétiques
approximativement un millier de fois plus fort que ceux correspondant aux seuls protons de 1’eau, ce
qui modifie la vitesse de relaxation magnétique des protons. C’est une propriété importante, car elle
devrait permettre de suivre la biodistribution des nanoparticules injectées et notamment de valider
I’efficacité du ciblage avant de procéder au traitement thérapeutique. Dans ce contexte, l'imagerie
hautement résolue a base d'agents de contraste de type superparamagnétiques devrait améliorer la qualité
des images IRM. Ce type d'application est basé sur le greffage sur la nanoparticule d’une sonde
moléculaire spécifique d'un récepteur cellulaire surexprimé lors de la pathologie. La sonde moléculaire
peut étre un anticorps ou une entité dont la structure tridimensionnelle épouse parfaitement celle du
récepteur et assure la haute spécificité de la liaison par un mécanisme de type "clef-serrure". Pour ce
type d'applications, les nanoparticules superparamagnétiques possedent également 1’avantage de fixer
plusieurs dizaines de milliers d'atomes actifs par récepteur au lieu d'un seul (cas des complexes

paramagnétiques actuellement utilisés).

Au niveau clinique, le transport de la plupart des agents de contraste se fait par administration
intraveineuse, constituant un critére déterminant de la taille des nanoparticules. Autrement dit, les
particules doivent passer a travers la paroi capillaire vasculaire. Les agents de contraste
superparamagnétiques les plus couramment utilisés en IRM sont constitués de nanoparticules d’oxyde
de fer (y-Fe2O3 ou Fe30.) de taille moyenne allant de 5 a 20 nm et recouverts par des macromolécules
biocompatibles de natures diverses. Le dextrane est de loin la macromolécule la plus employée dans la
conception de ces produits car elle permet de prolonger la demi-vie plasmatique des nanoparticules in
Vivo par rapport a d’autres polysaccharides comme le mannose ou le galactose. Parmi les nanoparticules
présentant un intérét pour le diagnostic sans risque pour le patient, on trouve les USPIO (Ultrasmall

Superparamagnetic Particle Iron Oxide) de taille comprise autour de 20 nm. Afin daméliorer



significativement la résolution des images IRM, il est préférable de réduire la taille des nanoparticules
(entre 5 et 10 nm) tout en gardant un moment magnétique des nanoparticules fort puisque celui-ci est
inversement proportionnel au temps de relaxation T, responsable de la différence de contraste en IRM.
La réduction de la taille s'accompagne malheureusement d'une baisse du moment magnétique ce qui

risque de constituer un frein.

Afin d'y remédier, et par conséquent espérer améliorer la résolution des images IRM, nous avons
eu recours aux nano-ferrites, un choix d'abord justifié par leur caractére non-toxique puis par leur
prédisposition a posséder des propriétés magnétiques ajustables. Généralement, les nanoferrites
peuvent étre synthétisées par diverses méethodes telles que la co-précipitation, la micro-émulsion, la
mécano-synthése, I'hydrothermal, le sol-gel et les techniques de combustion. Dans le cadre de cette
thése, nous avons choisi d'utiliser deux méthodes a savoir; la co-précipitation et la décomposition
thermique. La coprécipitation est une méthode de synthése hydrolytique avec des conditions de synthése
simples et peut donner de grandes quantités d’échantillons mais avec un contrdle difficile de la
morphologie et la distribution de taille. La décomposition thermique est une méthode non hydrolitique
(solvants organiques) avec des conditions de synthése complexes et utilisant des hautes températures de
réactions (entre 200 et 400 °C) mais permet d’avoir un rendement élevé et un bon contrdle de la

morphologie et la distribution de taille.

Pour améliorer I'aimantation des nanoparticules de ferrite, deux stratégies principales ont été
suivies, a savoir; la substitution magnétique et le dimensionnement des nanoparticules. La substitution
de la ferrite avec des éléments ferromagnétiques tels que le manganése (Mn), le cobalt (Co) ou nickel
(Ni) améliore généralement lI'aimantation des nanoparticules. Dans notre cas, le Co et le Ni seront exclus
pour leur caractere toxique. La structure de ferrite spinelle MFe2O4, ou M correspond a un dopant
métallique, peut étre décrite comme un arrangement cubique d'atomes d'oxygénes, avec M?* et Fe®*
situés a deux sites cristallographiques différents. Ces sites ont une coordination tétraédrique et
octaédrique d'oxygene (appelé A et B, respectivement). La structure spinelle contient ainsi deux sites
cationiques pour l'occupation du cation métallique M. Il existe huit sites A dans lesquels les cations
métalliques sont en coordination tétraédrique avec l'oxygene, et 16 sites B qui possedent une
coordination octaédrique. L'occupation des deux sites (A et B) par les cations M?* et Fe** influence
fortement le moment magnétique net de la structure. L'interaction d'échange entre les électrons des ions
dans les sous-réseaux des sites A et B posséde une valeur fortement dépendante des cations utilisés et
de leur taux d'occupation. Afin d'offrir a la ferrite un éventail trés important de possibilités pour un
systéme magnétique ajustable, notre stratégie a été de synthétiser des nanoparticules de sorte que les
sites A et B soient occupés par deux types de cations métalliques différents M' (Mg et Ca) et M" (Mn).
Le rapport M'/M" dans le quaternaire final M'x\M"1xFe,O4 a donc permis I'ajustement de I'aimantation,
et une nette amélioration du moment magnétique des nanoparticules en comparaison de celui des ferrites

non-substituées.



Cependant, un probléme inévitable associé aux particules dans cette gamme de taille est leur
instabilité intrinséque sur des périodes de temps plus longues. De telles petites particules ont tendance
a former des agglomérats afin de réduire I'énergie associée au rapport surface/volume élevé des SPIONSs.
De plus, les SPIONs "nues" sont chimiquement actives et s'oxydent facilement a I'air, ce qui entraine
généralement une perte du magnétisme et de la dispersibilité. Pour de nombreuses applications, il est
donc crucial de développer des stratégies de protection pour stabiliser chimiquement les nanoparticules
magnétiques nues contre la dégradation pendant ou aprés la synthese. Ces stratégies comprennent le
greffage ou le revétement d’espéces organiques, notamment des surfactants ou de polymeéres, ou le
revétement d’une couche inorganique, telle que de la silice ou du carbone. Il est a noter que dans de
nombreux cas, les coquilles protectrices stabilisent non seulement les nanoparticules, mais peuvent
également étre utilisées pour une fonctionnalisation ultérieure, par exemple avec d'autres nanoparticules

ou divers ligands, en fonction de I'application souhaitée.

Le travail effectué dans le cadre de cette thése est centré sur la synthese des nanoparticules
magnétiques de ferrite de manganese simple, substituée et core-shell destinées a servir comme agent de

contraste pour une application en IRM. Il est réparti en quatre chapitres:

Le premier chapitre est une étude bibliographique des propriétés structurales et magnétiques de
la ferrite spinelle de manganése, ainsi que I’utilisation des nanoparticules dans le domaine de la

nanomeédecine, en particulier le diagnostic.

Le deuxiéme chapitre présente les différentes voies de synthése des nanoparticules et les

techniques de caractérisation utilisées dans les études réalisées dans cette thése.

Le troisieme chapitre est consacré a la syntheése et caractérisation des nanoparticules de
MnFe,O, par coprécipitation ainsi que leur fonctionnalisation par le carboxy-méthyl dextran (CMD)
avec un protocole innovant. L’influence et I’optimisation des parameétres expérimentaux de synthése ont
été étudiées et discutées dans le but d’améliorer la monodispérsité, la distribution de taille et les

propriétés magnétiques des nanoparticules les plus possibles.

Le quatrieme chapitre est dédié a la synthese et a la caractérisation des nanoparticules de
MnFe;04, MyMna,Fe,04 substituées et des core-shell MxMni..Fe:0s@Fes04 (avec M = Mg, Ca)
obtenues par décomposition thermique des complexes métalliques. Nous nous sommes tout d’abord
intéressés a I’optimisation des précurseurs organométalliques et des paramétres de synthése et a leur
influence sur la morphologie, la distribution de taille et les propriétés magnétiques des nanoparticules.
Une fois ces parameétres fixés, nous avons étudié I’influence de la substitution sur les propriétés
structurales et magnétiques des nanoparticules. Cette approche a également été appliquée a I’étude des
nanoparticules sous forme de cceur-coquilles (core-shell) avec la substitution du coeur avec les mémes
éléments cités précédemment (Mg et Ca). Enfin, nous avons développé et décrit un protocole innovant

permettant I’échange de ligands de nos nanoparticules avec le méme polymere biocompatible (CMD).
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Chapitre 1 : Etat de I'art

D’abord, nous commencons par une introduction et notions importantes a la nanoscience et la
nanotechnologie, ainsi qu’une initiation, historique et utilisation des matériaux dans la science des
collordes. Ensuite nous décrirons les propriétés structurales et magnétiques de nanoparticules (NPs) de
ferrites spinelles, et en particulier la ferrite de manganése MnFe;O4. Enfin, nous allons décrire
brievement les I’intéréts des nanoparticules magnétiques dans la nanomédecine, et particulierement leur

utilisation en imagerie par résonnance magnétique IRM.

l. Introduction au monde nano :

1. Apercu sur la nanoscience et la nanotechnologie :

Les nanosciences et les nanotechnologies ont constamment gagné en importance depuis leur
introduction en 1959 par le physicien Richard Feynman, lauréat du prix Nobel. 1l a donné une conférence
a I'American Physical Society intitulée "Il y a beaucoup de place en bas: une invitation a entrer dans un
nouveau domaine de la physique".[1] Il a exposé I'idée de construire de tres petits appareils et machines
a trés petite échelle avec de nouvelles propriétés remarquables telles que la haute densité de stockage
d'informations ou la capacité de séquencer des genes en lisant des molécules d'ADN. Il a également mis
I'accent sur I'idée de construire de nouvelles machines mécaniques pour en faire de plus petites avec une
précision accrue. Beaucoup de ses prédictions se sont réalisées dans le contexte actuel de
"nanotechnologie”, bien qu’il n’ait pas inventé le terme lui-méme. C'est Norio Taniguchi, de I'Université
des sciences de Tokyo, qui a utilisé pour la premiére fois le terme "nanotechnologie" en 1974 pour
décrire la précision avec laquelle il était possible de réaliser des dispositifs de faible dimension a cette
époque. Mais le terme n’est devenu populaire qu’a la publication d’un ouvrage fondateur intitulé "Les
moteurs de la création : I’époque des nanotechnologies”, de I’ingénieur K. Eric Drexler. Le préfixe
"nano" vient du grec "nanos (vavo)" qui signifie "nain". La Royal Society définit les nanosciences et les

nanotechnologies de la maniére suivante :

"La nanoscience est I'étude des phénomenes et la manipulation de matériaux a I'échelle atomique,
moléculaire et supramoléculaire, ou les propriétés different considérablement de celles a plus grande

échelle."

"Les nanotechnologies impliquent la conception, la caractérisation, la production et I'application de

structures, de dispositifs et de systemes contrlant la forme et la taille & I'échelle nanométrique.”

La nanotechnologie laisse entrevoir d’immenses améliorations dans les technologies de
I’industrie manufacturiére, 1’électronique, les télécommunications, la santé et méme la dépollution de

I’environnement.[2],[3] Il s’agit de la production et de I’utilisation d’une diversité de nanomatériaux,



qui incluent des structures et des dispositifs d’une taille allant de 1 a 100 nm, et présentant des propriétés

uniques, mais qui sont absentes des matériaux en massif (bulk).[4],[5]

La nanotechnologie, désormais considérée comme 1’'un des progres les plus importants en
science et technologie, est liée a I’étude du contrdle des matériaux a 1’échelle atomique et moléculaire.
Les nanosciences et les nanotechnologies reposent sur le développement et 1’ingénierie de matériaux,
de structures et de systémes combinant les propriétés et les fonctionnalités souhaitées. A cette échelle,
les matériaux présentent de nouvelles propriétés pour de nouvelles applications.[6] Ainsi, les
nanotechnologies impliquent la production de toute une gamme de nanomatériaux, notamment des
nanoparticules. La définition la plus communément admise pour un nanomatériau fait référence a tout
matériau ayant au moins une dimension inférieure a 100 nanomeétres (nm), alors que les nanoparticules

sont définies comme des objets dont les trois dimensions sont inférieures a 100 nm.[7]

Le point essentiel de la nanoscience est le fait que les propriétés physico-chimiques des
matériaux de tailles nanométriques different considérablement de celles des mémes matériaux en bulk.
Par exemple, I'or est un métal noble qui a toujours été considéré comme un catalyseur non actif.[8],[9]
Cependant, Haruta a tout d'abord démontré que les nanoparticules d'or étaient de trés bons catalyseurs
pour I'oxydation du monoxyde de carbone (CO), encore mieux que le platine.[10] Ce sont également de
trés bons catalyseurs pour I'hydrogénation des nitrocomposites.[11] Les semi-conducteurs sont un autre
exemple intéressant. En bulk, leur bande interdite est fixe mais lorsque leurs dimensions sont ramenées
au nanometre, il est possible de moduler leur énergie de bande en modifiant la taille de leurs particules.
Cette propriété est trés utile pour la synthése de cellules solaires avec un contréle de I’efficacité de la
photo-réponse et de la photo-conversion.[12] Ces nouvelles propriétés de matériaux anciens et bien
connus, apparaissant a leur nouvelle taille plus petite, ont ouvert de nouvelles dimensions a la science.
Donc, quelle est I’origine de ces grandes différences ? Elles sont principalement dues a la forte
proportion d’atomes de surface et aux effets quantiques. Quand on considére le rapport entre les atomes
de surface et les atomes internes dans un cube de fer macroscopique de 1 cm?, il n’est que de 10 %. Si
le cube est réduit a 10 nm?, le pourcentage augmente jusqu'a 10% et s'il est réduit a 1 nm3, tous les
atomes sont situés a la surface.[13] Par conséquent, les nanostructures supportent une énergie de surface
élevée c’est pourquoi elles sont métastables thermodynamiquement. Pour compenser l'exces d'énergie
de surface, les nano-entités ont tendance a s'agréger en structures plus grandes, modifiant ainsi leurs
propriétés. La stabilisation des matériaux nanométriques est I’un des problémes les plus difficiles en

nanotechnologie.

La nanotechnologie combine les connaissances de nombreux types de sciences différentes
comme la physique, la chimie, la biologie et I’ingénierie qui se compléetent, comme le montre la figure
1 Par conséquent, la nanotechnologie doit étre considérée comme l'une des technologies les plus

importantes pour le présent et le futur.[14]
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Enginering

Figure 1 : La multidisciplinarité de la nanotechnologie

La chimie et la physique sont des disciplines scientifiques fondamentales pour le développement
des nanosciences et des nanotechnologies. Parmi les différents domaines impliqués dans ces disciplines,
la chimie de surface est particuliérement importante en ce qui concerne les propriétés des nanomatériaux
et des nanoparticules en particulier. La raison d’un tel rapport avec la réduction de la taille des
nanoparticules qui entraine une augmentation de leurs effets de surface en raison d'une augmentation du

nombre d'atomes de surface par rapport au volume.[15]

Les nanoparticules sont des blocs de construction importants dans la production des
nanomatériaux. En relation avec ce qui est cité avant, les nouvelles propriétés des nanoparticules
dépendent de la taille (électriques, magnétiques, optiques, etc.). La petite taille entraine souvent une
réactivité plus élevée car les atomes de surface contribuent largement aux caractéristiques
thermodynamiques des solides. Cette petite taille donne aux nanoparticules un rapport surface/volume
élevé. L'adaptabilité et la multifonctionnalité de surface ouvrent une multitude de nouvelle possibilités
pour une grande variété d'applications dans différents domaines de la science et de la technologie.[16]
En outre, la réactivité chimique est renforcée par la grande surface. Une grande surface peut signifier
une forte concentration de défauts de surface qui facilitent I'interaction avec plusieurs types d'especes
chimiques, & la fois gazeuses et aqueuses. Par conséquent, les propriétés et les fonctions des

nanomatériaux different radicalement de leurs équivalents en bulk.

La nanotechnologie a pour ambition d'influencer et de manipuler les nanostructures de maniére
spécifique a ce que les propriétés spéciales puissent étre utilisées pour créer de nouveaux matériaux et

pour rendre les surfaces plus résistantes aux dommages.

La science a I'échelle nanométrique est extrémement prometteuse pour répondre aux questions

cruciales actuelles, telles que l'amélioration des applications de la nanomédecine (diagnostic et
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traitement), des énergies renouvelables, des technologies de l'information et la protection de
I'environnement. Du point de vue de la science fondamentale, la recherche en nanotechnologie congoit
de nouvelles structures a I’échelle nanométrique, €tudie leurs propriétés physiques et chimiques
fondamentales et développe des moyens de les organiser en assemblages complexes dotés de nouvelles

fonctionnalités.

Les dispositifs de taille nanométrique sont déja présents dans de hombreux objets de la vie
quotidienne. Depuis leur premiere réflexion en 1959 jusqu'a nos jours, de nombreuses recherches
scientifiques ont été déployées dans ce domaine et de nombreuses applications technologiques sont

désormais réelles.

2. Introduction a la science des colloides :

Le concept de colloide a été introduit pour la premiére fois par Thomas Graham en 1861.[17] Il
I'a décrite comme une solution visqueuse, de faible diffusivité, incapable de passer a travers des filtres

communs. Le mot "colloide" vient du nom grec "koAAddng" qui signifie collant ou visqueux.

La définition de ’IUPAC (Union internationale de chimie pure et appliquée) des états de
dispersion colloidale : un systeme avec des particules de taille colloidale (1-1000 nm) de toute nature

(solide, liquide ou gazeuse) dispersées dans une phase continue de différente composition ou état.[18]

Les ferrofluides sont des fluides magnétiques composés de particules magnétiques dispersées
dans un liquide, a savoir des dispersions colloidales magnétiques, aux propriétés étonnantes.[19] Ils ont
été développés pour la premiere fois par la NASA dans les années 1960 pour étre utilisés comme
lubrifiants en raison de leur degré de scellage élevé, empécher les fuites et faible frottement par rapport
aux joints classiques. lls peuvent également étre utilisés pour séparer des objets non magnétiques en
fonction de la densité. Cette propriété découle de la répulsion magnétostatique, qui peut pousser des
objets non magnétiques immergés dans un ferrofluide hors de la zone d'un champ magnétique puissant.
En ajustant l'intensité du champ magnétique, il est possible de ne faire flotter que des particules ayant
une densité spécifique.[20] Un troisieme exemple est la production de chaleur lorsqu'un ferrofluide est
exposé a un champ magnétique alternatif. Les particules tournent pour s'aligner sur le champ externe et
se relachent une fois le champ terminé. L'énergie magnétique est transformée en énergie thermique. La

figure 2 est un exemple de ferrofluide.



Figure 2 : Un ferrofluide sur un substrat de verre, avec un aimant en dessous

Les entités plus petites telles que les atomes ou les molécules constituent de vraies solutions, et
leurs diameétres sont inférieurs a 0,5 nm. Les diametres des molécules des solutés et solvants sont
comparables aux vraies solutions, mais dans les dispersions colloidales, les particules sont beaucoup
plus grosses que les molécules de solvant (entre 1 et 4 ordres de grandeur). Ce fait implique des
différences importantes dans les interactions avec la lumiére. A I’autre extrémité de la gamme colloidale,
des particules supérieures a 1000 nm forment des suspensions. Certains exemples de dispersions
colloidales quotidiennes sont le brouillard, le lait, la mayonnaise, la gélatine, les lubrifiants, les

cosmétiques, les mousses, les aérosols, etc.

Une dispersion stable de particules solides dans un liquide s'appelle un sol. On dit qu'il est stable
lorsque les particules ne s'agrégent pas a une vitesse significative.[18] Ces systemes ne sont pas
thermodynamiquement stables comme les vraies solutions, mais cinétiquement stables pour une durée

donnée.

Leur stabilité dépend du degré de dispersion de la phase, de I'affinité entre les deux phases, de
la viscosité du solvant, de la charge électrique a la surface des particules discrétes et de la température.
Les dispersions colloidales peuvent étre purifiées par dialyse, ultrafiltration, échange ionique et

sédimentation/centrifugation.

Les nanostructures comme les colloides ont une énergie de surface trés élevée en raison de leur
pourcentage élevé d’atomes de surface. Pour minimiser cet excés d’énergie, ils ont tendance a suivre
différents mécanismes tels que la réorganisation de la surface (de nouvelles liaisons contraintes sont
créées entre les atomes de la surface), ’adsorption physique ou chimique des molécules environnantes,
le frittage des particules (lorsque la température est élevée), la maturation ou I’agglomération de
particules. L'agglomération de particules est l'association de groupes de particules par des liaisons
physiques ou chimiques pour former des entités plus grandes avec une énergie de surface inférieure. En
conséquence, les propriétés individuelles de particules individuelles sont sacrifiées et la stabilité du
systeme de nanoparticules peut étre détruite. La plupart des méthodes de synthése physique nécessitent

un substrat pour deposer les particules afin d'éviter leur agglomération.[21],[22] Les particules
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résultantes sont fixées, elles n'ont aucune mobilité individuelle. Au contraire, les méthodes de synthese
chimique par voie humide peuvent synthétiser et stabiliser les particules individuellement dans un
dispersant liquide. Le premier exemple signalé d'une dispersion colloidale, I'or colloidal, a été décrit
pour la premiére fois par Michael Faraday il y a plus d'un siécle, en 1887,[23] il est dit que la dispersion
est aujourd'hui encore stable.

La stabilisation colloidale est divisée en stabilisation électrostatique et stérique. La stabilisation
électrostatique découle de la densité de charge superficielle créée sur une particule lorsquelle est
immergée dans un solvant polaire ou une solution électrolytique. Deux particules équivalentes se
repoussent parce qu'elles portent la méme charge de surface. La charge provient de la dissociation
d'especes chargées en surface, de la substitution isomorphe d'ions a la surface, de I'accumulation ou de
I'épuisement des électrons a la surface ou de l'adsorption physique d'espéces chargées a la surface. Par
conséquent, le potentiel de surface d'un solide dépend non seulement de la composition chimique de la
particule, mais également du type et de la concentration en ions de la solution environnante. Cela peut

étre positif ou négatif.

La charge électrique sur les oxydes est principalement due a la dissociation des ions de surface
ou a l'adsorption des ions environnants (définis comme des ions déterminant la charge), principalement
des ions protons H* et des ions hydroxyle OH". Les espéces adsorbées sont appelées ions déterminant la
charge de surface. Par conséquent, la charge de surface variera avec le pH des valeurs positives (milieu
acide, concentration élevée de protons) et des valeurs négatives (milieu basique, concentration élevée

en ions hydroxyle). Le pH auquel la charge de surface est nulle s'appelle le point isoélectrique.

L’utilisation des colloides en biomédecine ne peut étre exclue. Au cours des dernieres années,
plusieurs études ont été publiées sur leur synthése, leur stabilisation et leurs applications (comme
I’administration de médicaments, la détection ultra-sensible et la séparation de biomolécules, le

marquage cellulaire, I’imagerie, I’hyperthermie, etc.).[24],[25]

Les nanoparticules doivent étre biocompatibles lorsqu'elles sont utilisées in vivo. Par
conséquent, les matériaux magnétiques tels que le cobalt, le nickel, 1’alliage FePt ou les ferrites de
chrome CrFe;O, sont laissés de coté en raison de leur toxicité, et d’autres matériaux magnétiques tels
que les oxydes de fer gagnent en pertinence du fait de leur biocompatibilité. En particulier, les ferrites
de manganése MnFe;O., devraient étre explorées davantage. La biocompatibilité d'un matériau est
définie comme sa capacité de coexistence avec des tissus ou organismes vivants sans causer de
dommages. lls peuvent étre évalués in vitro via des tests de cytotoxicité qui évaluent le pourcentage de
mort cellulaire quand ils sont exposés au matériau. La toxicité des nanoparticules est un nouveau
domaine d’étude, car elles peuvent atteindre des entités subcellulaires alors que de plus grosses

particules ne le peuvent pas.[26]
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Il.  Structure cristalline et propriétés magnétiques des ferrites spinelles :

1. Structure cristalline de la ferrite de manganese :

La formule des ferrites de structure spinelle s’écrit sous la forme : MFe,O, ou M représente un
ou plusieurs cations appartenant la plupart du temps a des métaux de transition comme Mn?*, Fe?*, Co?",
Ni2+ Cu2+ Zn2+ Mgz+.

La structure spinelle a été déterminée pour la premiere fois par Bragg[27] et Nishikawa[28] en

1915. Une description détaillée de cette structure a été étudiée par divers auteurs.[29],[30]

En Particulier, les ferrites MnFe,Oj cristallisent dans une structure spinelle, qui se décrit par un
empilement cubique a faces centrées des anions d’oxygénes avec une répartition des cations Fe*® et Mn*2
dans les sites tétraédriques (sites A) et octaédriques (sites B). La cellule unité de la structure comporte
56 atomes, parmi lesquels 32 O, 16 Fe*® et 8 Mn*? (figure 1).

Figure 3 : Structure spinelle de la ferrite MnFe;04 avec les ions Mn dans les site A et les ions Fe dans les sites B

La formule générique pour des ferrites de structures spinelles est :

2+ 3+ tetra 2+ 3+ octa
(45" BiZs (AtfsBiis)  Os

Il existe deux types de structure spinelle :

e La structure normale pour 6=1. Les ions divalents occupent les sites tétraédriques et les ions

trivalents les sites octaédriques (comme ZnFe;0s).
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e La structure inverse pour 6=0. Cette structure est plus répandue puisqu’elle semble plus stable.
Les ions divalents (plus gros que les ions trivalents) vont sur des sites octaédriques (plus grands
que les sites tétraédriques). Comme les ferrites NiFe,O4 par exemple.

e [l existe des structures intermédiaires ou mixtes dans lesquelles 6 peut varier entre 0 et 1 en
fonction des ions présents et des conditions de préparation de la ferrite. La nature et la répartition

des cations métalliques sont déterminantes sur les propriétés, surtout magnétiques, de la ferrite.

La ferrite de MnFe;O, fait partie des spinelles mixte. Pour une structure spinelle normale, tous
les cations Fe*® sont en sites octaédriques et tous les cations Mn*? sont en sites tétraédriques. Dans le
cas d’une structure spinelle totalement inverse, les cations Mn*? sont en sites octaédriques, tandis que
les Fe** se répartissent de facon égale entre les sites octaédriques et tétraédriques. Dans les deux cas,
seulement la moitié des sites B sont occupés et 1/8 des sites A.

Les composés MnFe,O, cristallisent dans les conditions ambiantes dans la structure cubique a

faces centrés avec un groupe d’espace Fd3m (227).

2. Propriétés magnétiques :

2.1. Généralités sur le magnétisme

Les matériaux magnétiques sont caractérisés par trois grandeurs principales : leur moment
magnétique p, leur aimantation a saturation Ms et leur susceptibilité magnétiques x. Le moment
magnétique peut étre assimilé a un dipdle provenant des moments orbitaux atomiques et de spin du
matériau. Sous I’effet d’un champ magnétique extérieur imposé (H), les moments magnétiques ont
tendance a s’aligner dans la direction du champ, ce qui induit une aimantation M au sein du matériau,
définit comme le moment magnétique par unité de volume. La susceptibilité magnétique y par cm?
représente la tendance des moments magnétiques du matériau a étre alignés en présence d’un champ
magnétique extérieur et qui peut étre définie par le rapport de 1’aimantation sur le champ extérieur M/H.
L’aimantation de saturation Ms représente la valeur maximale de 1’aimantation d’un matériau lorsque

le champ magnétique extérieur augmente. Elle est donnée pour une température définie.

De maniére générale, un champ magnétique est exprimé en Oersted (Oe), la susceptibilité

magnétique est sans dimension et I’aimantation est exprimée en emu/g.

On distingue 5 types de comportements magnétiques (Figure 2). Le diamagnétisme, présent
dans toute substance, est caractérisé par une susceptibilité magnétique faible et négative. Le
paramagnétisme est caractéristique des systemes présentant des spins non appariés pour lesquels la
susceptibilité est positive. Certains matériaux présentent au contraire un arrangement magnétique
spontané (méme en 1’absence de champ magnétique extérieur) résultant de 1’alignement des moments
magnétiques des atomes du fait d’une interaction forte dite d’échange. Cet alignement se produit au-

dessus d’une température critique, appelée température de Curie, dans le cas d’un alignement paralléle
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(ordre ferromagnétique) ou antiparalléle sans compensation des moments (ordre ferrimagnétique), ou
température de Néel dans le cas d’un alignement antiparalléle avec compensation des moments
magnétiques (ordre antiferromagnétique). Pour des températures supérieures a ces température critiques,
les fluctuations thermiques suppriment I’ordre magnétique, le matériau perd son aimantation spontanée

et apparait comme paramagnétique.

H= L. H=0 B
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Figure 4 : lllustration de I'arrangement des dip6les magnétiques dans 5 types de matériaux différents en présence ou en
I'absence de champ extérieur appliqué

Dans les trois cas de magnétismes coopératifs (ferro, ferri et antiferro), la susceptibilité est

positive et plus élevée en valeur absolue que pour les matériaux paramagnétiques.
2.2. Structuration de domaines magnétiques

Un matériau massif peut diminuer son énergie magnétostatique (aussi appelée énergie de
forme), en se divisant spontanément en domaines magnétiques appelés "domaines de Weiss" séparés
par des parois appelées "parois de Bloch".[31] Du fait de la variation d’aimantation d’un domaine a
I’autre, le matériau ne présente pas d’aimantation macroscopique en I’absence de champ magnétique
extérieur. Sous I’effet d’un champ magnétique, les parois de Bloch se déplacent en élargissant les
domaines qui présentent une orientation colinéaire au champ extérieur. Il y a alors une orientation
progressive de tous les spins du matériau. Il est souvent nécessaire d’appliquer un champ magnétique
extérieur important de 1’ordre de plusieurs teslas afin d’orienter la totalité des spins magnétiques d’un
matériau dans la méme direction. Ce phénoméne est a ’origine de 1’aimantation rémanente et du cycle
d’hystérése observé lorsqu’on mesure 1’aimantation d’un matériau en fonction du champ magnétique

extérieur (Figure 3).
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Figure 5 : Cycle d'hystérese : aimantation en fonction du champ magnétique appliqué, pour un matériau
ferro/ferrimagnétique

Sur la Figure 3, I’aimantation du matériau atteint la valeur maximale qui est I’aimantation a
saturation (Ms) lorsque tous les moments magnétiques sont orientés dans la méme direction que celle
du champ magnétique appliqué. La courbe d’hystérése permet également de mettre en évidence le

caracteére de I’orientation des moments magnétiques au sein d’un matériau massif.

Deux valeurs caractéristiques du matériau peuvent étre définies : le champ coercitif (Hc) qui
correspond au champ magnétique mesuré lorsque I’aimantation du matériau est nulle. Et I’aimantation

rémanente (Mg) qui correspond a I’aimantation du matériau lorsque le champ extérieur est nul.
2.3. Sources d’anisotropies magnétiques

L’énergie totale d’un matériau magnétique peut s’écrire comme la somme de plusieurs

contributions[32] :
E=Esn+En+tEq+ E

- L’énergie d’échange (Eecn), est due a une interaction entre les spins qui tend a aligner les moments
voisins. C’est une interaction intense et de courte portée, a I’origine du comportement collectif des

porteurs de moments magnétiques dans les matériaux ferro et ferrimagnétique.

- L'énergie d’anisotropie magnétocrystalline (Ean) qui provient de I'interaction entre l'aimantation et le

réseau cristallin et donc contribue & aligner les moments dans une direction particuliére du matériau.

- L'énergie du champ démagnétisant (Eq), qui résulte de l'interaction dipolaire, ¢’est une énergie moins

intense que l'interaction d’échange mais qui agit a longue distance.

- L'énergie Zeeman (E,) qui correspond & l'interaction entre le moment magnétique et un champ

magnétique externe. Afin de minimiser son énergie globale et en particulier les énergies dipolaire et
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d’anisotropie, un matériau magnétique massif se divise complémentant en petits domaines élémentaires

(domaines de Weiss).

2.3.1. Anisotropie magnétocrystalline

Le vecteur d’aimantation n’est pas isotrope au sein d’un cristal, il existe des directions

cristallographiques énergétiquement plus favorables pour I’alignement des moments magnétiques.

Ces directions sont appelées « axes de facile aimantation ». Cette anisotropie de la structure

cristalline est a I’origine de 1’anisotropie magnétique.[33]

M
Easy axis—iv

..........

Figure 6 : Schéma de I'énergie libre d'une particule monodomaine avec une anisotropie uniaxiale en fonction de la direction
de I'aimantation. D’apres Bedanta et al.[34]

L’énergie nécessaire pour dévier le vecteur d’aimantation par rapport a une direction de facile

aimantation est 1’énergie d’anisotropie magnétocristalline et est définie par :

avec K et K les constantes d’anisotropie du matériau du premier ordre et 6 1’angle entre la direction de

I’aimantation et I’axe de facile aimantation.

Dans le cas d’une particule magnétique monodomaine, on se limite souvent au premier ordre et

ainsi 1’équation précédente se réduit a I’expression de 1’énergie d’anisotropie magnétocristalline :
Ean = K1VSin20

2.3.2.  Anisotropie de forme

Cette anisotropie provient de I’interaction entre la distribution des moments magnétiques au sein
du matériau et le champ démagnétisant HD propre a tout matériau. Dans le cas d’un matériau aux
dimensions anisotropes, cette énergie a tendance, a orienter le champ dans la direction de la plus grande

dimension.
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Ho=-NM

avec M I’aimantation du systéme, N le facteur démagnétisant. L’énergie dipolaire Ed est issue de
I’interaction entre le champ démagnétisant et la distribution d’aimantation. Le champ démagnétisant
dépend de I’orientation de 1’aimantation par rapport a la forme de I’échantillon : on parle d’anisotropie

de forme.

L’énergie associée est donnée par I’équation suivante :
Eanforme = 1/2 “OV (Nxsz + NyMy2 + NzMzz)

avec Ny, My, Ny, My, N, et M, les composantes du facteur démagnétisant et de I’aimantation suivant les
directions X, y, z et avec Nx + Ny + N, = 1 et po la perméabilité du vide, et V le Volume du systeme.

Dans le cas d’une particule sphérique, on a Nx = Ny = N, = 1/3.

2.3.3. Anisotropie de surface

L’anisotropie de surface résulte de la rupture de la symétrie cristalline et a la réduction de la
coordination du plus proche voisin de la surface. L’anisotropie de surface améliore 1’anisotropie totale
des particules. Un effet maintenant bien connu dit de "spin canting™ provogue la réorientation des spins
magnétiques des atomes de surface de maniére perpendiculaire a cette derniére et entraine ainsi une
baisse considérable de I’aimantation a saturation du matériau.[35] Cette source d’anisotropie est d’autant
plus importante que les matériaux magnétiques sont de petites tailles car le rapport surface/volume
augmente quand la taille diminue. Cette source d’anisotropie devient prépondérante dans le cas de

nanoparticules.

L’énergie associée a cette anisotropie de surface s’écrit :
Eansurf: KS V Slnz(l

2.4. Effet de la diminution de la taille sur les propriétés magnétiques de nanoparticules

Le passage d’un matériau de 1’état massif a 1’échelle nanométrique modifie un certain nombre
de ses propriétés magnétiques. Lorsque la taille des particules devient inférieure a une valeur critique
Dc la création des domaines/parois devient défavorable. Les parois de Bloch séparant les domaines
magnétiques disparaissent, de maniere a minimiser I'énergie magnétostatique. Ainsi, les particules sont
considérées comme étant monodomaines, et chacune étant formée d’un domaine unique. Cette taille

critique peut étre calculée par I’expression suivante :
— 2
Dc—4’Y/MN|v|D Ms

ou Nwp est le facteur démagnétisant pour un monodomaine et y représente 1’énergie de la paroi.
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Pour les oxyde de fer, la taille critique est d’environ 30 nm.[36],[37] En dessous de cette taille,
les particules présentent une relaxation superparamagnétique. Autrement dit, les barriéres d’énergie
séparant les directions d’énergie minimale (directions faciles) peuvent étre de I’ordre de 1’énergie
thermique a température ambiante. Le moment magnétique peut fluctuer d’une direction facile a une
autre. D’une fagon plus générale, I’alignement des moments magnétiques dans la direction du champ
appliqué dépend du rapport de 1’énergie d’anisotropie KV et 1’énergie d’agitation thermique ksT ou K
est la constante d’anisotropie, qui dépend du matériau magnétique et de la forme de la particule. kg est
la constante de Boltzmann et T la température. En fonction de ces deux énergies, on distingue deux
situations possibles. Un état ferromagnétique pour lequel KV > kgT ol le moment magnétique est bloqué
dans une direction de facile aimantation, on parle ainsi des particules monodomaines bloqués. Et un état
superparamagnétique pour lequel KV <kgT I’agitation thermique domine et le moment magnétique est

libre de fluctuer.

I11. Les nanoparticules magnétiques pour la biologie -généralités

1. Intérét des particules magnétiques pour la biologie

Depuis l'antiquité, les matériaux magnétiques ont été une source d’inspiration pour
I’exploitation de leurs propriétés. Ainsi, les Chinois ont constaté qu'un petit aimant s’oriente dans le
champ magnétique terrestre et ont réalisé les premiéres boussoles. Par la suite Avicenne, médecin et
philosophe persan, a recommandé des grains de magnétite pris avec du lait pour éliminer les effets de
I'ingestion accidentelle de rouille. Les aimants ont été également utilisés pour extraire des éclats de fer
des yeux.

De nos jours ou les technologies évoluent vers une miniaturisation toujours plus poussée, des
micro ou nanoparticules magnétiques sont de plus en plus utilisées pour des applications dans le domaine
des biotechnologies ou du biomédical. Les particules magnétiques conventionnelles les plus
couramment utilisées sont en général préparées par voie chimique conduisant a la formation de solutions
colloidales (approche bottom-up). Elles peuvent étre fonctionnalisées en fonction de 1’application visée.

Les particules magnétiques sont en particulier destinées aux applications médicales et
biologiques, offrant des possibilités attrayantes pour la biomédecine. Mais elles peuvent étre utilisées
aussi dans d’autres domaines concernant la nanomécanique, la microfluidique, les ferrofluides... En
premier lieu, I’intérét principal de ce type d’objet magnétique réside dans la possibilité d’exercer a
distance une force ou une action sur les particules par I’intermédiaire d’un champ magnétique. La
perméabilité magnétique de ces particules est en général bien supérieure a celle des tissus humains ce
qui permet d’exercer des forces sur les particules par I’application de gradient de champ magnétique.

Du point de vue de leurs tailles, les particules magnétiques ont pu étre obtenues avec des
dimensions proches de celles d’entités biologiques, micro ou nanométriques. Leurs dimensions typiques
(notamment celles des particules conventionnelles, dont la forme est en général quasi-sphérique),

peuvent se réduire & des diamétres variant de quelques micrométres a quelques nanometres. Ainsi, les
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tailles peuvent étre inférieures ou comparables a celles d'une cellule (10-100 um), d’un virus (20-450
nm), d’une protéine (5-50 nm) ou d'un gene (2 nm de large et de 10-100 nm de long), ce qui signifie que
les particules peuvent se rapprocher d’une entité biologique d'intérét.

2. Action a distance d’un champ magnétique

Les particules magnétiques peuvent également étre destinées a répondre a I’effet d’un champ
magnétique appliqué alternatif, permettant un transfert local d'énergie. En particulier, 1’alternance du
champ magnétique peut étre utilisée pour chauffer les particules, ce qui conduit a leur utilisation comme
agents d'hyperthermie. Par leur échauffement, elles délivrent des quantités toxiques d’énergie thermique
aux organismes ciblés. Leur utilisation est envisagée en particulier pour provoquer ainsi la mort de
cellules cancéreuses. De maniére comparable, les particules peuvent servir d’agents de mise en valeur
en chimiothérapie et radiothérapie, ot a un degré modéré, 1’échauffement des tissus améliore I’efficacité
de la destruction de cellules malignes par les agents chimiques ou radiologiques.

3. Les nanoparticules magnétiques en biomédecine

Gréace aux propriétés physiques particuliéres des nanoparticules magnétiques, la biomédecine
dispose d’applications particuliéres comme celles citées ci-dessus, mais également de nombreuses autres
applications potentielles. [24]

Les particules magnétiques présentent beaucoup d’intérét en tant qu’outil thérapeutique, dans
I’administration ciblée de produits pharmaceutiques par ciblage magnétique,[2],[3], et par ciblage actif
grace a la fixation de ligands de haute affinité. [40-42]

Ces particules possedent le potentiel de surmonter les limitations associées a la distribution
systémique des chimiothérapies conventionnelles. Grace a ’action du champ magnétique a distance et
la possibilité d’un ciblage spécifique par les biomarqueurs de maladies, les particules magnétiques
offrent un moyen attrayant de diriger des agents thérapeutiques spécifiquement vers un site malade, ce
qui permet la réduction des posologies et des effets secondaires associés a I’absorption non-spécifique
de médicaments cytotoxiques par les tissus sains.

En particulier, les particules d’oxyde de fer colloidal utilisées comme vecteurs de déplacement
magnétiques ont démontré dans de premiers essais cliniques un certain degré de succés pour cette
technique et montré une tolérance satisfaisante par les patients, [7],[8]. Bien que les niveaux de sécurité
et d'efficacité requis pour une approbation réglementaire ne soient pas encore atteints, les études
précliniques ont indiqué que certaines des insuffisances de cette méthode peuvent étre surmontées par
des améliorations dans la conception des particules magnétiques.[9],[10] En outre, les particules
magnétiques qui servent de transporteurs de médicaments peuvent permettre la surveillance en temps
réel de la livraison des médicaments, ce qui représente un vaste domaine d’intérét. [47,48]

Un défi important lié & I'application de ces systemes est leur comportement in vivo. L'efficacité
de plusieurs de ces systemes est souvent compromise en raison de la reconnaissance et de I’élimination

des particules par le systéme réticulo-endothélial (RES) avant qu’elles ne puissent atteindre le tissu cible,
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ainsi que par l'incapacité de surmonter les barrieres biologiques, comme I'endothélium vasculaire ou la
barriére hémato-encéphalique.

Le sort de ces particules magnétiques lors de leur administration par voie intraveineuse est
fortement dépendant de leurs tailles, morphologies, charges et chimies de surfaces. Ces propriétés
physico-chimiques des particules affectent directement leur pharmacocinétique et la biodistribution
ultérieures [49]. Pour augmenter l'efficacité des particules magnétiques, plusieurs techniques,
notamment la réduction de la taille et le greffage de polymeéres ont été employées, dans le but d’améliorer
leur "furtivité" et pour augmenter leur temps de passage dans la circulation sanguine afin de maximiser
les chances d'atteindre les tissus ciblés. [14],[15]

Parmi les nanoparticules magnétiques conventionnelles, une nouvelle génération d’agents de
contraste pour l'imagerie et de vecteurs de déplacement pour I'administration ciblée de médicaments
intégre de nouveaux noyaux nanocristallins magnétiques, matériaux de revétement, et ligands
fonctionnels pour améliorer la détection et le role spécifique de ces particules. Par exemple, des
nanocristaux d'oxyde de fer substitués, des alliages métalliques et nanocomposites, sont utilisés, offrant
de plus forts moments magnétiques, permettant ainsi d’augmenter le rapport signal/bruit en imagerie
IRM.

Parallélement, I'utilisation de nouveaux revétements couvrant les surfaces des particules, par
exemple d'or ou de silice, permettent d’améliorer la biocompatibilité des particules magnétiques qui
autrement seraient toxiques. Par ailleurs, de récentes études et revues indiquent un réle croissant de la
mécanique cellulaire dans les maladies comme le paludisme [16],[17] ou les métastases du cancer [54—
56]. En tant que tel, il existe un potentiel pour les nouvelles générations plates-formes a incorporer des
qualités de surface qui permettrait de sondage et /ou la surveillance des changements physiques
mécanistes locaux a une échelle de longueur qui contribuerait grandement a l'amélioration de la
détection des maladies, la surveillance et le traitement.

La pénétration des champs magnétiques dans les tissus humains et la capacité de détecter a
distance ou manipuler des matériaux magnétiques ont été étudiées pour étre utilisées en médecine depuis
des siecles.[57] Une des applications les plus récentes et importantes de ces propriétés est constituée par
I’IRM en tant que modalité d'imagerie non invasive permettant de fournir des images anatomiques de
haute résolution. Les potentiels de l'imagerie clinigue médicale actuelle peuvent étre encore
considérablement élargis grace a l'utilisation de particules magnétiques qui permettent d'améliorer la
différenciation des tissus malades et sains. De plus, selon I’emplacement de la tumeur maligne ou de la
Iésion, les champs magnétiques externes peuvent contrdler et orienter I’accumulation de particules pour
offrir des voies thérapeutiques.

4. Imagerie magnétique

Une des applications des nanoparticules magnétiques est leur utilisation comme agent de

contraste en IRM, (Imagerie par Résonance Magnétique nucléaire). Le contraste IRM étant nettement

augmenté par une concentration de nanoparticules magnétiques accrochées a la tumeur cancéreuse a
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I’aide d’anticorps spécifiques greffés. Cet effet est particuliérement efficace pour la détection de
métastases.

L’IRM est l'un des modes d'imagerie non invasive les plus puissants utilisés en médecine
clinique aujourd'hui. L’image des organes mous ou tissus biologiques, constitués essentiellement d’eau,
est révélée trés précisément par la cartographie 2D ou 3D de leur concentration en molécules d’eau, ceci
par la détection localisée des atomes d’hydrogéne présents dans I’eau. L’IRM permet d’imager ces
parties du corps, leur composition, et les modifications dues aux anomalies telles que les Iésions ou
tumeurs. L'imagerie IRM est basée sur la propriété du spin des protons d'hydrogéne de s’aligner et
d’effectuer une précession autour d'un champ magnétique appliqué Bo. Par I’application d’une impulsion
de champ magnétique transversal de fréquence radiofréquence (RF), le spin des protons est excité dans
un mouvement de précession autour de Bo. Apres ’arrét de la perturbation, le processus par lequel ces
protons retournent a leur état d'origine est appelé le phénoméne de relaxation. Deux processus
indépendants, la relaxation longitudinale (T1 : temps de récupération) et la relaxation transversale (T :
temps de décroissance), peuvent &tre observés et sont utilisés pour générer une image IRM. La variation
locale de la relaxation, source du contraste de I'image IRM, dépend de la densité des protons ainsi que
de la nature chimique et physique des tissus a l'intérieur du spécimen. Cette dépendance est a 1’origine
des contrastes observés en fonction de la nature des tissus (concentration d’eau, de graisse, tissus osseux,
etc.).

Bien qu’a I’équilibre, sur une population de protons telle que les noyaux d'hydrogéne des
molécules d'eau, I'effet d'un champ magnétique appliqué élevé Bo = 1 T soit faible au point de n’aligner
parallélement a Bo qu’un moment magnétique équivalent a celui de trois protons par million de protons
m, un volume élémentaire sondé par I’IRM contient suffisamment de protons disponibles pour que la
puissance du signal de détection IRM soit observable sur 6.6x 10 protons d’hydrogéne présents dans
chaque mm?® d'eau, les moments alignés des 2x10 protons par mm? fournit un signal détectable.
L’excitation précessionnelle du spin des protons provient de I'absorption a la résonance de 1’énergie du
champ magnétique variable RF appliqué dans le plan perpendiculaire a Bo, et accordé a la précession de
Larmor de fréquence wo =y Bo des protons. Pour le proton 1 H, le rapport gyromagnétique y = 2,67 x
108 rad s T, de sorte que, dans la gamme de Bo = 1T, la fréquence de précession de Larmor correspond
a un champ magnétique appliqué aux fréquences radio avec wo/2n = 42,57 MHz. Dans la pratique le
champ transverse de fréquence radio est appliqué sous la forme d’une séquence d'impulsions, d'une
durée suffisante pour obtenir une réponse cohérente a partir du moment magnétique net des protons.
Dés l'instant ou I'impulsion de radio fréquence est éteinte, la relaxation de la réponse cohérente est
mesurée par les courants induits dans les bobines de détection du scanner. Des bobines de détection
résonante renforcent le signal par un facteur de qualité d'environ 50-100.

Pour By paralléle a I'axe z, les signaux de relaxation sont de la forme :

m, = m(1l— e t/T)
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et
My, = msin(wet + ¢) e t/M

ol T1 et T2 sont les temps de relaxation longitudinale (ou spin-réseau) et transversale (ou spin-spin) et
@ est une phase constante. La relaxation longitudinale refléte une perte d'énergie, sous forme de chaleur,
du systéme vers le réseau environnant, et représente essentiellement une mesure du couplage dipolaire
des moments des protons & leur environnement. La relaxation dans le plan xy est relativement rapide,
étant entrainée par la perte de cohérence de phase dans la précession de 1I’ensemble des protons. En effet,
le signal détecté dans le plan xy est relié a I’interaction magnétique des protons entre eux et 1’interaction
avec les autres moments magnétiques fluctuants dans le tissu. Le déphasage peut également étre affecté
par des inhomogénéités locales du champ longitudinal appliqué, qui entraine le remplacement de T2

dans I'équation de my,y par un temps de relaxation plus court T2 *:
UT,*=1/T, + YAB()/Z
ou la variation ABy résulte soit d’une distorsion dans 'homogénéité du champ appliqué lui-méme, soit

de variations locales de la susceptibilité magnétique du systeme. [58,59]

Les deux temps de relaxation Ty et T, * peuvent étre raccourcis par l'utilisation d'un agent de
contraste magnétique.

Notamment les nanoparticules magnétiques peuvent étre utilisées en tant qu’agent de contraste
magnétique en IRM. Les particules superparamagnétiques sont magnétiquement saturées dans la gamme
de champ utilisé pour les scanners IRM, donc leur présence ajoute un champ dipolaire local qui produit
une perturbation substantielle par rapport au champ appliqué global. Selon la derniére équation, la
perturbation de Bo entraine une réduction marquée de T, avec une réduction moindre de T1, permettant
d’augmenter notablement le contraste IRM. [60]

Ces temps de relaxation caractérisent les tissus imagés par I’'IRM, en fonction de I'organisation
physico-chimique de l'eau dans les tissus. Pour imager par exemple des cellules cancéreuses, les
nanoparticules magnétiques sont fonctionnalisées par des anticorps spécifiques des cellules cancéreuses.
Les anticorps reconnaissent alors les cellules, se fixent a celles-ci et par la méme y fixent les
nanoparticules magnétiques. L’imagerie IRM révele alors les cellules cancéreuses comme des points

brillants liés a I’influence locale des nanoparticules magnétiques sur la relaxation du spin des protons.
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Chapitre 2 : techniques expérimentales de
synthese et caractérisations

Dans la premiére partie, nous allons décrire les différentes méthodes de synthése permettant
d’obtenir des nanoparticules, tout en mettant 1’accent avec plus de détails sur les méthodes qui sont
utilisées lors de ce travail. La deuxiéme partie est consacré a la présentation et le fonctionnement des
différentes de caractérisations structurales et magnétique utilisées, ainsi, on déterminera les objectifs des
différentes techniques utilisées pour la caractérisation des nanoparticules étudiées

I.  Techniques de synthése des nanoparticules d’oxyde de fer

Depuis plus de 30 ans, la préparation des nanocristaux, c¢’est-a-dire des matériaux cristallins dont
les dimensions vont de 1 a 100 nm, a fait I’objet de recherches approfondies, non seulement pour leur
intérét scientifique fondamental, mais aussi pour leurs nombreuses applications technologiques.[1] Au
cours de cette période, de nombreuses stratégies ont été développées pour les synthétiser avec des
compositions chimiques différentes et des distributions de tailles homogenes. Les nanomatériaux
présentent des propriétés physiques et chimiques trés différentes de celles de leurs homologues en
bulk.[2]

Cependant, étant donné que ces propriétés dépendent fortement des dimensions des
nanocristaux, la synthése des nanoparticules de tailles uniformes est d’une importance capitale. Donc le
choix du matériau magnétique a utiliser dans une application est pratiquement infini puisque, en
principe, chaque composé magnétique peut étre synthétisé sous une forme nanoparticulaire par des
procédés chimiques ou physiques. Cependant, un ensemble de facteurs doit étre pris en compte pour
satisfaire aux exigences de sécurité, en particulier la biocompatibilité pour les applications du
biomédical. En ce sens, les oxydes de fer deviennent les candidats les plus interessants et sont examinés
plus en détail ultérieurement.[3]

Le fer est le quatrieme élément le plus commun de la cro(te terrestre. Il existe dans des états
d’oxydation allant de —2 & +6, avec des états d’oxydation courants de +2 et +3. L'ocre, composé des
nanoparticules magnétiques d’oxo-hydroxyde de fer antiferromagnétiques (nano-spindles ou batonnets
d'hématite aciculaire, nano-laths de goethite, nanosphéres wustites) est utilisé dés les premiers ages de
I'hnumanité et peut donc étre considéré comme les précurseurs de nanoparticules magnétiques (MNPs)
manufacturées et environnementales.[4] Les MNPs a base d'oxyde de fer combinent plusieurs aspects
physico-chimiques conduisant a des propriétés attractives. Ces MNPs ont généralement des dimensions
inférieures & 100 nm, ce qui procure un rapport surface/volume élevé et des propriétés différentes de
celles d'un matériau & base d'oxyde de fer en bulk. Le métabolisme humain maintient I'hnoméostasie du

fer en contrdlant cet élément nécessaire (mais potentiellement toxique en excés). Le corps humain est
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capable de tolérer I'administration orale de fer a 5 mg/kg de masse corporelle,[5] bien en dessous de la
limite de toxicité grave comprise entre 300 et 600 mg/kg de masse corporelle, ce qui a été déterminée
sur des rats de Wistar avec FeSO4 comme source de fer.[6] Ce “’bassin de fer’” de l'organisme est
composé a la fois d'ions de fer moléculaires (hémoglobine) et d'une forme nanoparticulaire, la ferritine,
qui est une protéine capside qui encapsule un noyau antiferromagnétique en ferrihydrite. Cette
caractéristique unique de biocompatibilité, ainsi que ses propriétés magnétiques, font des MNPs & oxyde
de fer d’excellents candidats pour les applications biomédicales telles que les agents de contraste pour
IRM, le marquage des cellules, la séparation magnétique et la délivrance de médicaments assistée par
des champs magnétiques DC ou AC (courant continu et courant altérnatif) ou des médiateurs de
chauffage magnétique pour 1’hyperthérmie.[7][8]

Des nanoparticules magnétiques ont été synthétisées avec un certain nombre de compositions et
de phases différentes, y compris des oxydes de fer, tels que les nanoparticules métaux purs comme Fe,
Co et Ni,[9,10] des oxydes métalliques tels que FeO,[11] CoO, NiO,[12] MnO, y-Fe,O3[13] et des
nanoparticules de ferrites de type spinelle tels que FesO4 ou MFe;O4, 0U M représente un autre métal de
transition comme Mn, Co, Zn, Ni, Mg, etc.[14]

Frenkel et Dorfman ont été les premiers a prédire en 1930 qu'une particule d'un matériau
ferromagnétique d'une taille inférieure a une taille critique était constituée d'un seul domaine
magnétique. Il est admis gqu'une particule ferromagnétique d'oxyde de fer de rayon inférieur a 30 nm est
une particule a un seul domaine, ce qui signifie que sous tout champ magnétique, elle maintiendra un
état d'aimantation uniforme (c'est-a-dire que tous les moments magnétiques dans les particules sont
dirigés dans la méme direction). Un assemblage colloidal de ce type de nanoparticules en suspension
dans un liquide est considéré comme un ’ferrofluide’” tant qu'il reste dans un état monophasique (pas
de sédimentation ni d'agrégation). A I'équilibre thermique et sans aucun champ magnétique externe
appliqué, il n'y a pas d'aimantation nette du ferrofluide due a I'agitation thermique conduisant a une
orientation aléatoire des grains et donc de leurs moments magnétiques lorsque I'on considére I'ensemble
de la population des MNPs. L'aimantation des particules monodomaines en équilibre thermodynamique
est identique a celle d'atomes ou d'ions paramagnétiques, a l'exception des moments extrémement
importants (plusieurs centaines de milliers de magnétons de Bohr). Un tel équilibre thermique est appelé
superparamagnétisme, et suit la théorie dite du paramagnétisme de Langevin lorsque les MNPs sont
dans un état dilué ou les interactions dipolaires peuvent étre négligées. Les propriétés présentées par les
MNPs d’oxyde de fer en font de bons candidats au diagnostic ou a la thérapie en tant qu'agents de
contraste pour I'RM facilitant le diagnostic et a la radiofréquence pour I’hyperthermie pour éliminer les
cellules cancéreuses en appliquant un choc thermique induit par les MNPs. Il est possible de concevoir
des systémes théranostiques dans lesquels ces deux applications sont intégrées dans la méme

nanostructure pour la détection et le traitement simultanés de maladies.
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Il existe de nombreuses approches différentes pour la synthese des nanomatériaux magnétiques.
Ces stratégies peuvent étre classées dans les catégories suivantes: ’top-down’’ ou “’bottom-up’’. Le
terme ‘’top-down’’ désigne généralement des processus qui reposent sur la lithographie ou la
structuration pour définir les dimensions de la nanostructure. Les processus “’bottom-up’’ ne nécessitent
pas de lithographie ni de structuration. La synthese de nanomatériaux colloidaux est un processus

“’bottom-up’’.
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Figure 1 : Schéma représentatif des stratégies bottom-up et top-down pour la synthése des nanoparticules
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Les deux approches ont chacune leurs avantages et leurs inconvénients. Les approches top-down
peuvent étre extrémement efficaces pour définir de maniére reproductible les dimensions des
nanostructures, la lithographie est le fondement de I'industrie de la microélectronique et les longueurs
de grille de transistors commercialement disponibles inférieures a 100 nm. Cependant, la lithographie
se heurte a des limitations fondamentales dans la définition des caractéristiques ultra-fines inférieures a
10 nm de diamétre. Les colts de traitement top-down deviennent également coliteux, avec une taille de
fonctionnalité toujours plus grande. Les voies bottom-up vers les nanostructures, telles que les synthéses
colloidales, sont peu colteuses et évolutives. Ces méthodes ont le potentiel de produire des nanocristaux,
des nanorodes, des nanofils, etc de dimensions caractéristiques inférieures a 10 nm en grande quantité
et a faible cout. Cependant, I’'un des défis majeurs des processus partant de la base est que les
nanostructures sont ‘autonomes’ et doivent ensuite étre assemblées a des emplacements spécifiques sur
un substrat pour les applications de dispositifs. Cela peut constituer un obstacle technologique important.
Néanmoins, il existe des applications, comme dans les sciences médicales, dans lesquelles des particules
dispersées sont en fait souhaitées. La dispersibilité des nanocristaux dans divers solvants et leur aptitude
a les déposer par spin-coating, impression a jet d'encre, estampage, traitement roll-to-roll, etc., peuvent
également constituer un avantage en termes de traitement par rapport aux procédés top-down en
permettant le dépot a basse température sur des substrats alternatifs comme les plastiques. Cette capacité
pourrait conduire a de nouvelles technologies électroniques et photoniques a faible co(t.

Un probléeme clé pour la préparation de nanoparticules magnétiques monodisperses est de
comprendre le mécanisme de formation de base des nanocristaux en solution. Il est en fait surprenant

que, bien que de nombreuses stratégies de synthése différentes soient connues a ce jour, la
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compréhension globale de la génération des nanoparticules et de la structure des noyaux reste trés
limitée. Cependant, les principaux facteurs qui déterminent ce processus, a savoir la nucléation et la
croissance, seront brievement abordés.[15],[16]

Les premiers efforts de recherche associés a la formation de particules colloidales
monodisperses ont été réalisés dans les années 1940. LaMer et ses collégues ont révélé qu'une bréve
nucléation suivie d'une croissance lente et contr6lée, sans aucune nucléation supplémentaire, est
essentielle a la production de colloides a distribution de taille étroite. [17] Ce modele était développé
pour les hydrosols de soufre et les aérosols d'huile, mais peut étre transféré a des systémes
nanoparticulaires. Selon le modéle de LaMer, I'ensemble du processus de nucléation et de croissance
peut étre divisé en trois phases (voir Figure 2). Dans la premiére phase, la concentration en monomere
augmente progressivement jusqu'a atteindre le point de sursaturation (S). En lI'absence des germes (tels
que des particules de poussiére ou des petits cristallites) susceptibles d'initier une nucléation hétérogéne,
seule une nucléation homogéne est possible. Cependant, étant donné que la barriére d'énergie pour le
déclenchement d'un événement de nucléation homogene est considérablement élevée, la concentration
en monomeére peut augmenter davantage (phase Il). En phase I, la sursaturation atteint finalement une
valeur critique (Sc), ce qui signifie que le systéme contient suffisamment d’énergie pour surmonter la
barriere d’énergie. Par conséquent, une nucléation homogene dans toute la solution réactionnelle peut
avoir lieu a tout moment. Finalement, un grand nombre de noyaux sont formés simultanément dans un
processus qui peut étre décrit comme une “’explosion’’ de nucléation. En conséquence, la concentration
en monomere tombe considérablement en dessous d'un point ou aucune autre nucléation n'est possible.
Enfin, en phase Ill, tous les noyaux se développent en méme temps et, leurs historiques de croissance
étant identiques, les NPs auront finalement une distribution de taille exceptionnellement étroite. Cette

phase est dite maturation d'Ostwald.[2]
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Figure 2 : Diagramme de LaMer illustrant la séparation de la nucléation et de la croissance lors de la synthése des NPs
monodisperses. S et Sc sont respectivement la sursaturation et la sursaturation critique
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Toutefois, il convient de noter a ce stade que cette théorie a été dérivée pour les systemes de
microparticules et bien qu’il soit possible d’appliquer la plupart de ces considérations aux modeles de
nanoparticules.

Moskowitz et Rosensweig, en collaboration avec la NASA, ont été les premiers en 1965 a
préparer des ferrofluides destinés a la préparation de pompes a entrainement magnétique dans les
satellites Explorer-17, par un procédé de broyage de poudres d’oxyde de fer pendant plusieurs semaines
en présence de surfactants.[18] Douze ans plus tard, le 1% cours international avancé sur la
thermomeécanique des fluides magnétiques a eu lieu en 1977 en ltalie. Il réunissait des expérimentateurs
et des théoriciens du monde entier, lancant ainsi le cycle de la Conférence Internationale sur les Fluides
Magnétiques qui a depuis été répété régulierement a travers le monde entier.

Les procédés bottom-up consistent a synthétiser des MNPs d'oxyde de fer a partir d'ions de fer
ou de précurseurs moléculaires offrent le grand avantage de contrdler la composition, la taille et la forme
pour ajuster les propriétés souhaitées au moyen du contrdle des conditions de synthése. Les voies de
synthese les plus décrites comprennent la coprécipitation et la décomposition thermique.

Selon les principes chimiques, les méthodes de synthese a base de solutions pour la production
de nanoparticules d’oxyde de fer peuvent étre classées en deux catégories ; les voies hydrolytiques et
les voies non hydrolytiques. Les voies de synthése hydrolytiques, telles que la coprécipitation, la
microémulsion, la synthése hydrothermale, le sol-gel, la méthode électrochimique et la méthode
sonochimique, reposent principalement sur I’hydrolyse des ions ferriques et ferreux (ou ions métalliques
2+ et 3+ en général), tandis que la méthode de décomposition thermique en tant que technique de
synthése non hydrolytique repose sur la pyrolyse de composés organiques du fer (ou d’autre métaux).
De plus, I’eau en tant que réactif ou solvant des réactions d’hydrolyse des ions métalliques, peut induire
une dynamique tres complexe de la surface des particules qui influence fortement la taille des particules,
la distribution de la taille et méme la forme des particules, conduisant a des morphologies mal définies,
notamment une large distribution granulométrique. En revanche, I'eau n'est pas présente dans les voies
de synthése non hydrolytiques, ce qui est trés utile pour éliminer les inconvénients des méthodes de
synthése hydrolytiques.[19]

Au cours des derniéres décennies, de nombreuses recherches ont été consacrées a la synthese de
nanoparticules magnétiques. Ces derniéres années en particulier, de nombreuses publications ont décrit
des voies de synthese efficaces permettant d'obtenir des nanoparticules magnétiques a contrdle de forme,
hautement stables et monodisperses.

La figure 3 présente les trois principaux itinéraires publiés pour la synthése des SPIONs
(nanoparticules d’oxyde de fer superparamagnétiques), selon une étude faite en 2011 par I’Institut
d'information scientifique. Parmi toute les méthodes de synthese, on va s’intéresser aux méthodes

chimiques qui vont étre utilisées pour la synthese de nos NPs dans cette thése.
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Figure 3 : Une comparaison des travaux publiés sur la synthése des SPIONs par trois voies différentes.

e La coprécipitation :

Des recherches approfondies sur la synthese et les propriétés magnétiques des NP d'oxydes de
fer sous forme de ferrofluides ont été publiées au cours des années 1970.[20],[21]

Une méthode bien établie a été publiée par Sugimoto et al.[22], ou des nanoparticules de
magnétite sphériques bien définies ont été préparées a l'aide de sel ferreux en présence de nitrate de
potassium et d'hydroxyde de potassium par une méthode de co-précipitation. Récemment, les mémes
auteurs[23] ont rapporté des propriétés bien définies en termes de taille, forme (sphérique / ellipsoide),
structure et magnétiques de la magnétite, de la maghémite et de I'nématite par une méthode sol-gel. La
précipitation a partir de la solution est une méthode fondamentale de cristallisation dans laquelle la
nucléation et la croissance cristalline sont les principales voies de formation des solides.[24] Avec cette
méthode, les noyaux peuvent croitre uniformément par diffusion de la solution a leurs surfaces.

Idéalement, les NP monodisperses peuvent étre formées par une nucléation uniforme suivie
d'une croissance cristalline sans autre nucléation. Cependant, des nucléations multiples peuvent
également produire des NP uniformes résultant de la maturation d'Oswald[25], ou de gros cristaux
uniformes se forment par croissance cristalline par dissolution de petits cristallites. Des particules
uniformes de plus grandes tailles peuvent également étre obtenues par agrégation de petites cristallites
par coalescence.[26],[27] La croissance des cristaux en solution est controlée par I’interface jusqu’a une

certaine taille critique et au-dela, elle est contrdlée par la diffusion.

32



La méthode la plus courante de synthese de SPION a été rapportée par Massart[28], dans
laquelle l'ajout d'une base a une solution aqueuse d'ions ferreux (Fe?*) et ferrique (Fe®*) dans une
stoechiométrie 1: 2 a produit un précipité noir de NP de magnétite sphérique de tailles uniformes dans
un environnement sans oxygene. Il est important d'avoir un environnement exempt d'oxygéene pendant
la synthese, sinon, la magnétite peut étre davantage oxydée en hydroxyde ferrique dans le milieu
réactionnel. Récemment, Sen et al.[29] ont comparé les méthodes de Sugimoto et de Massart pour la
synthése de magnétite, et ils ont découvert que la méthode de Sugimoto produisait des particules de
tailles plus grosses (30 @ 200 nm) de morphologies rhombiques (condition agitée) et sphériques
(condition statique), tandis que la méthode de Massart produisait des particules sphériques plus petites
(20 nm). La taille et la morphologie des NP de magnétite pourraient étre contrlées en faisant varier le
rapport des ions ferreux et hydroxyde dans la méthode de Sugimoto.

Le contrdle de 1’étape de croissance cristalline dans la voie de la coprécipitation est 1’étape clé
de la production de SPIONSs.

e Lamicroémulsion :

La méthode de la microémulsion directe (eau dans I’huile), utilisant des gouttelettes d’eau
comme nanoréacteurs dans une phase continue (1’huile) en présence de molécules de surfactant[30],[31],
serait une méthode alternative et mieux contr6lée. Dans cette méthode, les précurseurs de fer peuvent
étre précipités sous forme d'oxyde de fer dans la phase aqueuse spécifiquement située au centre des
micelles. Les oxydes de fer ne précipitent pas dans la phase organique car les précurseurs de fer ne sont
pas réactifs dans cette phase. La taille des NP peut étre controlée en contrdlant la taille des gouttelettes
d'eau. Les surfactants, responsables de la micellisation, peuvent étre utilisés pour la dispersion de NP
d'oxyde de fer.[32]

e [’hydrothermale

La synthése hydrothermale a fait I'objet d'une attention soutenue. Cette approche comprend
diverses technologies de cristallisation de la substance dans un récipient scellé a partir de la solution
aqueuse a haute pression de vapeur, ce qui a tendance a donner les NPs magnétiques bien cristallisés
avec une aimantation a saturation élevée.[33],[34] En outre, le traitement hydrothermal permet de
fabriquer aussi des nanoparticules d’oxyde de fer telles que des nanocubes et des sphéres
creuses.[35],[36]

e Ladécomposition thermique :

Bien que les MNPs (magnetic nanoparticles) de ferrite synthétisées par la méthode de
coprécipitation soient principalement utilisées pour I'imagerie in vivo, leur distribution de taille plus
large et leur faible cristallinité limitent leur utilisation dans plusieurs applications et surtout en
biomédicale.[37] En conséquence, des méthodes de décomposition thermique non hydrolytique ont été
développées. En général, les MNPs de ferrite synthétisées par des voies non hydrolytiques ont une
excellente cristallinité et une distribution homogene de la taille et une forme homogéne (figure
4).[38],[39],[40]
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Figure 4 : Comparaison des méthodes de coprécipitation et de décomposition thermique

Les précurseurs organométalliques utilisés sont généralement des précurseurs a source unigue
possédant des ligands organiques et des liaisons métal-oxygene (par exemple, le cupoferronate de fer,
I’acétylacétonate de fer et les complexes d’oléate de fer). Les précurseurs sont mélangés avec des
solvants organiques non hydrolytiques contenant des surfactants stabilisants et/ou des agents réducteurs
puis sont chauffés pour une décomposition thermique. En conséquence, des monomeres sont généreés et,
lorsque leur concentration est supérieure a un niveau de sursaturation, la nucléation et la croissance
ultérieure de nanoparticules cristallines sont induites.[41] La taille des MNPs peut étre finement
contrlée en faisant varier les conditions de réaction, telles que la nature du solvant, la vitesse du
traitement thermique, le surfactant et le temps de réaction, ou par un processus de croissance utilisant
des semences.

Dans une étude typique de Sun et al., la préparation des MNPs FesO4 monodisperses d’une taille
moyenne de 4 nm (écart type inférieur a 10%) est décrite. Dans leur étude, les précurseurs
d'acétylacétonate de fer (I11) (Fe(acac)s) dans I'éther phénylique sont décomposés a haute température
(260 °C) en présence d'un mélange de surfactants (acide oléique et oléylamine) et d'un agent réducteur
(1,2-hexadécanediol).[42] Lorsque le solvant réactionnel passe de 1’éther phénylique (point d’ébullition
=258 °C) a I’éther benzylique (pe =298 °C), on obtient des MNPs plus grandes d’un diamétre de 6 nm.
La taille des MNPs peut étre encore augmentée jusqua 20 nm par une croissance induite par les
semences utilisant des MNPs de 3 & 4 nm FesO, comme semences. Indépendamment de la taille des
MNPs, la vitesse de chauffage est un parametre important pour déterminer la distribution de la taille des
MNPs. Typiquement, pour les MNPs hautement monodisperses, le mélange est d'abord chauffé a 200

°C, puis il reste & cette température pendant un certain temps (vieillissement), puis est chauffé a une
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température comprise entre 260 et 300 °C. Lorsque le mélange est directement chauffé a une température
de reflux, les MNPs résultantes ont une distribution de taille large allant de 4 & 15 nm.

Cheon et ses collégues ont démontré la syntheése de taille controlée des MNPs de maghémite
monocristalline en modulant la quantité et le type de surfactants ainsi que les temps de réaction.[43] La
taille des MNPs synthétisées est augmentée de 12 a 50 nm en augmentant le rapport du surfactant par
rapport au précurseur de métal et le temps de réaction. Lorsque des quantités suffisantes de surfactant
sont introduites, ils sont coordonnés de maniére réversible a la surface des MNPs, permettant ainsi une
croissance supplémentaire. La longue durée de réaction offre une opportunité suffisante pour le
processus de maturation d'Ostwald au cours duquel les grands MNPs grossissent aux dépens des MNPs
plus petites.[44]

Pour produire des MNPs hautement monodisperses, Hyeon et al.[45] ont pris avantage du
complexe d'oléate de fer. Ils ont préparé tout d'abord un complexe d'oléate de fer Il (Fe(oléate)s) en
faisant réagir du chlorure de fer avec l'oléate de sodium. Ensuite, le complexe est chauffé lentement
jusgu'a 310 °C en présence du solvant organique et du surfactant. Selon I'étude, la nucléation se produit
entre 200 et 240 °C lorsqu'un ligand oléate est dissocié de Fe(oléate)s et la croissance se produit vers
300 °C par dissociation des deux ligands d’oléates restants du complexe d’oléate de fer. En raison de
cette nature du complexe d'oléate de fer, le processus de nucléation et de croissance peuvent étre
efficacement séparés, ce qui est une condition essentielle pour préparer des MNPs de taille uniforme.
En modulant la température de décomposition et le temps de vieillissement, la taille des MNPs est
contrélée de 5 a 22 nm. De plus, tous les MNPs sont monodisperses avec un indice de polydispersité
inférieure a 4%.

Ces approches de décomposition thermique non hydrolytique peuvent étre étendues aux
syntheses des MNPs a base de ferrite avec différents métaux de transition (MFe2O4, M = Co, Fe, Ni, Mn
et Zn) simplement en utilisant des précurseurs de métaux de transition divalents supplémentaires, tels
que M(acac), ou MCl; (M = Mn, Fe, Co, Ni et Zn).[46],[47],[48] Une telle substitution de Fe** en métaux
de transition offre I’occasion de contréler avec précision les propriétés magnétiques des MNPs de ferrite
afin d’améliorer 1’aimantation a saturation (Ms en emu/g).

A la suite du rapport de Sun et al.[48] sur les synthéses des MNPs de ferrite monodisperses avec
différents métaux bivalents, Lee et al.[46] ont démontré les effets de la substitution de 1’é1ément bivalent
sur le magnétisme des MNPs (modifiées). Une série des MNPs en ferrite substituée au métal de 12 nm,
comprenant MnFe;Os4, FeFe,O4, CoFe,O4 et NiFe,O, est fabriquées. La réaction est effectuée en
chauffant une solution d'éther octylique contenant du chlorure de métal divalent (MCl,, M = Mn?*, Fe?*,
Co?* et Ni?"), de l'acétylacétonate de fer (II1), de l'acide oléique et de I'oléylamine. En raison des
configurations de spin électronique des MNPs de ferrites modifiées, leurs moments magnétiques nets
par unité (atome pour chaque maille élémentaire) pour MnFe;Os, FeFe,0., CoFe,O4 et NiFe,O4 sont
estimés a 5, 4, 3 et 2 g, respectivement. Reflétant ces estimations, les valeurs d'aimantation a saturation
(Ms) de ces MNPs sont mesurées a 110 ([Mn + Fe]), 101 ([Fe]), 99 ([Co + Fe]) et 85 emu/g ([Ni + Fe]).
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Récemment, Jang et al. ont synthétisees MNPs des ferrites substituées au Zn ((Zno,aFeos)Fe204)
et des MNPs de ferrites substituées au Zn/Mn ((ZnosMnog)Fe20s) avec des valeurs de Ms élevées de
161 emu/g ([Zn + Fe]) et 175 emu/g ([Zn + Mn + Fe]).[47] Le niveau de substitution Zn?*, paramétre
clé pour une valeur de Ms élevee, est contrdlé avec précision en faisant varier le rapport molaire entre
les précurseurs de métaux. Un autre exemple des MNPs de ferrites substituées aux métaux utilise non
seulement la substitution, mais également les stratégies de dimensionnement pour obtenir une
aimantation élevée. Lee et al. ont synthétisés des MNPs de ferrite substituées au métaux en faisant réagir
le mélange de Fe(acac)s, Mn(acac): et 1,2-hexadécanediol a une température élevée de 300 °C.[49] La
taille des MNPs de MnFe,O, obtenues (10 nm) est ensuite augmentée a 12, 16 ou 22 nm par le biais
d’une stratégie de "croissance a médiation par semence"”. En particulier, les MNPs de taille de 16 nm
présentent une relaxivité transversale élevée de 420 mM* s, ce qui est environ 7 fois plus élevé que

celui des MNPs de taille inférieure.

Il.  Techniques de caractérisation structurale et magnétique
1. Ladiffraction des rayons X (DRX) :

Les rayons X, comme toutes les ondes électromagnétiques, provoquent une variation du nuage
électronique par rapport aux noyaux dans les atomes. Ces oscillations provoquent une réémission des
ondes électromagnétiques de méme fréquence. Ce phénomeéne est appelé diffusion cohérente de
Thomson (1898). La longueur d'onde des rayons X étant de l'ordre de grandeur des distances
interatomiques (quelques A), les interférences des rayons diffusés vont étre alternativement
constructives ou destructives. Selon la direction de I'espace, on va donc avoir un flux important de
photons X, ou au contraire trés faible ; ces variations selon les directions forment le phénomeéne de
diffraction X.

Ce phénomene a été découvert par Max von Laue (Prix Nobel en 1914), et longuement étudié
par sir William Henry Bragg et son fils sir William Lawrence Bragg (prix Nobel commun en 1915).
L’idée d’utiliser les rayons X pour caractériser une poudre a ét¢ développée au début du XXéme siecle
en 1919 par Peter Debye et Paul Scherrer.

1.1. Principe :

Les directions dans lesquelles les interférences sont constructives, appelées "pics de diffraction”,

peuvent étre déterminées tres simplement par la formule dite loi de Bragg :

2dpgSinf = A
Avec dhkl, distance interréticulaire, c'est-a-dire distance entre deux plans cristallographiques, 6, demi-
angle de déviation (moitié de I'angle entre le faisceau incident et la direction du détecteur), A, longueur
d'onde des rayons X. Comme les plans cristallographiques peuvent étre repérés par les indices de Miller
{hkl}, on peut indexer les pics de diffraction selon ces indices. Ainsi les intensités et les angles

correspondants aux interférences constructives sont dépendants de la structure cristalline.[50]
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1.2. Appareillage :

Il existe deux types d’appareillage de DRX, ceux a température ambiante et ceux en fonction de
la température. Dans notre cas, nous n’allons utiliser que celui a température ambiante.

Un diffractométre Bruker D8 Advance équipé d’une source monochromatique de cuivre Ko =
0,154056 nm, dans la plage de 20 a 70° (20) avec un pas de balayage de 0,03°. Le détecteur était un
détecteur d'analyse a trois degrés de largeur ("Lynx Eye"). Cet appareil possede une géométrie Bragg-
Brentano 6/26 pour lequel la source est fixe, et quand 1’échantillon tourne d’un angle 6, le compteur
tourne d’un angle 26 (Figure 5). La poudre est déposée sur un monocristal de silicium coupé de telle

facon qu’il ne diffracte pas.

détecteur

source

échantillon

)

Figure 5 : Géométrie Bragg-Brentano 6/26

Les positions et les intensités des raies de diffraction observées sont comparées a celles données

par les fiches de références JCPDS (Joint Commitee on Powder Diffraction Standards).

1.3.Calcul de la taille des cristallites : Loi de Scherrer
La diffraction sur poudre permet de remonter a la taille des cristallites, c’est a dire, les plus petits
domaines cohérents. Les tailles des particules ou des cristaux ne sont pas accessibles par DRX (Figure
6a). Chaque cristal (Figure 6b) est composé d’un ou plusieurs cristallites. La taille de chaque cristallite
est en général inférieure ou égale a celle du cristal. De méme chaque cristallite peut étre composé d’un
ou plusieurs domaines de réflexions cohérents (Figure 6¢). La largeur des pics est due a ces domaines,
qui ne peuvent pas étre déterminés par DRX. La taille d’un domaine est en général égale ou inférieure

a la taille d’une cristallite.
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a) b) c)

Figure 6 : Représentation schématique des termes : taille de particule ou de grain (a), taille de cristal (b) et taille de cristallite

(c)

La forme et la largeur du profil d’intensité dépendent de la taille des cristallites. Par exemple,
les nanoparticules donnent un pic large (relachement des conditions de diffraction), qui s’affine avec
I’augmentation de la taille. A partir de 1a, il est possible d‘évaluer la taille des cristallites a partir de la
largeur & mi-hauteur (Full Width at Half Maximum, FWHM) de la réflexion de Bragg. Le diamétre D

des cristallites est estimé a 1’aide de la formule de Scherrer :

D = (K A)/(p cosB)

Avec K, le facteur de forme (K = 0,9 pour les particules sphériques, mais en général proche de 1), A,
longueur d'onde des rayons X (en A), B, la largeur & mi-hauteur d’un pic de diffraction (en radian), et 0,
I’angle de la réflexion (en radian).
1.4. Calcul du parametre de maille : Loi de Bragg
La diffraction des rayons X nous permet de calculer le paramétre de maille a, en passant d’abord

par le calcul de la distance interréticulaire dnq par la formule suivante :

g = 1
hkl — hz kZ lZ
J?+F+?

Avec h, ket |, les indice de Miller des plans réticulaires, a, b et ¢, les dimensions de la maille
élémentaire. En introduisant cette valeur dans la formule de la loi de Bragg, nous pouvons calculer le
paramétre de maille. Pour un matériau avec une structure cristalline cubique, telles que les ferrites
spinelles (ou a = b = c), le paramétre de maille est donné par :

AVh2 + k2 + 2
B 2 sinf

a

1.5. Préparation des échantillons
Les nanoparticules synthétisées par coprécipitation sont séchées et déposées au centre d’une
lame de verre utilisée comme porte échantillon. Une goutte d’éthanol est déposée a I’aide d’une pipette
pasteur pour étaler I’échantillon a la surface, et ainsi le fixer au moment de la rotation de la lame de
verre. Dans le cas des nanoparticules synthétisées par décomposition thermique, initialement dispersées

dans I’hexane ou le chloroforme, on préléve quelques gouttes depuis la solution mére sur la grille, qu’on
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laisse sous atmosphere ambiant se sécher pendant quelques minutes. Les ajustements de correspondance
de profil et élimination du bruit de fond du spectre ont été effectués par le biais du programme X'Pert
HighScore Plus.

2. La microscopie électronique a transmission (MET) :

Ernst Ruska (1906-1988) réalisa le premier microscope électronique a transmission (MET) en
1931. 1l fut tout naturellement récompensé du prix Nobel en 1986. Depuis, des progres spectaculaires
ont porté sur la nature des sources d’électrons et la correction des défauts instrumentaux. 1ls permettent
désormais d’atteindre des résolutions spatiales de 1 a 2 A. La structure des matériaux cristallisés peut
ainsi étre visualisée a I’échelle atomique. Une avancée technique importante est aussi celle du couplage
désormais possible entre la microscopie haute résolution et les microanalyses chimiques. L’utilisateur
peut ainsi disposer a la fois d’une information diffractionnelle, structurale et microchimique.

La ou la diffraction des RX ne fournit qu’une structure moyenne sur un volume macroscopique,
le MET apporte des informations sur la structure cristalline pratiquement a 1’échelle de la maille pour la
microscopie électronique a haute résolution.

2.1. Principe
Un faisceau d’électrons transmis a travers un échantillon forme un cliché de diffraction dans le

plan focal aprés un diaphragme objectif comme le montre la Figure 7.[51]

Cliché de
Lentille diffraction
objectif Image
Faisceau
d’électrons m
—_—
>
e
Echantillon U
(espace réel) -
Plan image

Plan focal (espace réel)

image
(espace
réciproque)

Figure 7 : Trajet optique avec une lentille objectif montrant les principes du processus d’imagerie du MET.

Les électrons incidents possédant une énergie supérieure a 100 keV sont généralement utilisés
pour I’imagerie de structure interne, ou 1’épaisseur de 1’échantillon doit étre suffisamment faible.
L’épaisseur maximum de 1’échantillon dépend de 1’énergie des électrons.

Pour un rayonnement corpusculaire, selon la théorie de Louis de Broglie, a une particule est
associée une onde de longueur d’onde A. Pour des électrons ayant des énergies supérieures a 200 keV,

il faut tenir compte de la masse relativiste.
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La caractéristique principale de tout microscope électronique est sa résolution ou pouvoir
séparateur d. C’est la plus petite distance entre deux points de 1’objet que le microscope permet de
résoudre dans I’image. De plus, ’image d’un point est non pas un point mais une tache dite tiche d’Airy
(effet d’ouverture de taille finie). Le rayon de la tache d est proportionnel a A/(n.a), avec a 1’angle
d’ouverture de I’objectif et n I’indice de réfraction du milieu. Lorsque d diminue, la résolution du
microscope est meilleure. Pour y arriver, on peut diminuer la longueur d’onde A, augmenter 1’ouverture
a ou encore augmenter 1’indice de réfraction n. Pour la microscopie électronique, le gain de résolution
ne peut étre dii qu’a la diminution de A. En effet, on ne sait pas construire d’objectifs a grande ouverture
et les analyses se font toujours sous vide dont I’indice de réfraction est égal a 1.

Cette excellente résolution de I’optique électronique, du méme ordre de grandeur que les
distances inter atomiques impose toutefois quelques conditions : (i) la nécessité d’un vide poussé dans
le microscope, (ii) 1’'usage de techniques de préparation spéciales d’objets trés minces en raison de la
faible pénétrabilité des électrons dans 1’objet, (iii) les fortes interactions électron-matiére produisent des
fois des dégats d’irradiation sur 1’échantillon selon sa nature.

2.2. Appareillage :
Un microscope électronique a transmission comprend un canon a électrons et un ensemble de

lentilles dont les fonctions sont analogues a celles d’un microscope optique (Figure 8).

Figure 8 : Schéma d’un microscope électronique a transmission. 1 : canon a électron. 2 : anode. 3 : systéme de condenseurs.
4 : diaphragme condenseur. 5 : objet mince. 6 : objectif. 7 : diaphragme objectif. 8 : plan image de I'objectif. 9 : lentilles de
projection. 10 : écran fluorescent d’observation. 11 : pompe a vide.

Trois grandes parties sont importantes : le canon a électron, les lentilles électromagnétiques et
les diaphragmes. Pour le canon & électrons, deux types de source existent : les sources thermo-ioniques
et celles a effet de champ. Dans les sources thermiques, les électrons sont émis par effet joule, dans un

filament de tungsténe (W) a 2500 °C ou de LaBg a 1500 °C. Pour les sources a effet de champ (noté
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FEG), une pointe de W tres fine est soumise a une tension d’environ 1000 V : le champ électrique est
suffisant pour arracher les électrons par effet tunnel. Ces sources sont trés intenses et ponctuelles, mais
un ultravide soigné est nécessaire.

Pour I’analyse de nos échantillons, nous allons utiliser un microscope JEOL 2100F LaBs opérant
a une tension de 200 kV et avec une résolution ponctuelle de 0,2 nm.

2.3. Préparation des échantillons :

Les poudres des échantillons synthétisées par coprécipitation sont dispersées dans 1’éthanol (1
a 3 mg dans 5 ml d’éthanol). Pour les nanoparticules synthétisées par décomposition thermique,
I’échantillon est dispersé dans le chloforme ou I’hexane (une solution trés diluée par rapport a la solution
mere).

Une goutte de la solution est alors déposée sur un support qui doit satisfaire a trois conditions :
étre transparent aux électrons, supporter les effets du faisceau et ne pas introduire d’artefacts dans
I’image. Pour cela, le support est constitué d’une grille en cuivre recouverte de fines membranes
amorphes, en matériaux formés d’éléments légers comme le carbone ou des matiéres organiques. Le
carbone est un matériau de choix pour les supports du fait de sa grande solidité mécanique, ses
conductivités thermique et électrique relativement importantes limitant les phénoménes de charge et
d’échauffement de 1’échantillon. Ces membranes sont elles-mémes supportées par des grilles
métalliques trés fines, le plus souvent en cuivre. Le diamétre de ces grilles est normalisé a 3 mm environ.

Les nanoparticules dispersées dans les solvants organiques ont été déposées des grilles en cuivre
recouvertes d’un film de carbone et d’un autre film a trou de carbone. La distribution de taille des
échantillons avec un comptage manuel a été réalisée a partir des mesures de taille d’au moins 250

nanoparticules a 1’aide du logiciel disponible gratuitement sur internet, ImageJ.[52]

3. Les analyses gravimétriques thermiques (ATG) :

L'intérét de cette technique est le suivi du comportement d'un échantillon donné en fonction de
la température. Partant du principe que I'échantillon élimine de la matiere sous forme gazeuse en
éliminant de la matiére organique, on peut suivre I'évolution de sa masse sur une gamme de température
précise. Cela implique que I'échantillon soit un solide.

Typiquement, la poudre est pesée dans un creuset (contenance maximale de 10 mg environ) et
insérée dans l'appareil. La température et la vitesse de chauffage sont programmeées par ordinateur. Il'y
a possibilité de choisir une atmosphére différente de I'air. On peut ainsi faire la mesure sous flux d'azote.

Les analyses ATG ont été effectuées avec un instrument TA (modéle Q-5000) dotée d’un
passeur d’échantillons permettant des analyses trés rapides allant de ’ambiante a 1100°C. IIs ont été
réalisés sous un flux d'air allant jusqu'a 1000 °C avec une vitesse de chauffage de 10 °C/min sous air.

Un exemple concret est présenté en Figure 9. C'est 'ATG d’un échantillon MnFe;O4 synthétisé
par décomposition thermique sous air, entre température ambiante et 1000 °C, avec une rampe de

température de 10 °C/min sous air. Nous avons tracé sur la courbe le rapport entre la masse mesurée et

41



la masse initiale. On voit donc I'évolution de la perte de masse en fonction de la température. La perte

de poids est d’environ 80 % (qui est due a la matiére organique).
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Figure 10 : courbe d'ATG d'un échantillon MnFe;0,4 synthétisé par décomposition thermique

4. La spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier (FTIR) :

La spectroscopie infrarouge (IR) est un moyen efficace de caractériser un grand nombre de
molécules organiques et inorganiques. Et c'est pour nous le meilleur moyen de caractériser échantillons
synthétisés, car chacun a une signature propre (grace aux groupements carbonyle), ce qui permet de
s'assurer de la nature du produit obtenu.

4.1. Principe

Les ondes infrarouges sont les ondes électromagnétiques dont la longueur d'onde est comprise
entre le visible et les microondes. La spectrométrie IR est une technique basée sur I'absorption de ces
ondes par les molécules organiques ou inorganiques, ce qui induit des vibrations des liaisons chimiques.

Ces vibrations peuvent étre de deux types, selon I'énergie de I'onde absorbée: élongation ou
rotation. Les premiéres consistent en un mouvement le long de la liaison chimique, de telle maniére que
la distance interatomique varie. Les secondes font intervenir une modification de l'angle entre deux

liaisons chimiques partageant un atome (Figure 10).
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Figure 11 : Exemples de modes de vibration possibles.
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La fenétre spectrale ou les ondes IR sont généralement utilisées est comprise entre 4000 et 400
cm, Des tables existent qui associent les différents groupements chimiques et types de liaisons aux
valeurs des absorptions correspondantes. La région qui nous intéresse particuliérement est la zone 2200-
1700 cm, car les bandes d'absorption des groupements carbonyle y apparaissent.

La position des bandes observées sur les spectres IR entre 4000 et 400 cm™ est donnée en
nombre d'onde (cm™), qui est proportionnel a I'énergie de vibration. Ainsi, les vibrations d'élongation
sont observées pour des grandes valeurs de nombre d'onde, et inversement, les vibrations de rotation
sont observées pour des plus faibles valeurs.

4.2. Appareillage

Les spectrométres modernes utilisent une source émettant toute la gamme de longueurs d'ondes
de I'IR dans un méme faisceau. Le dispositif est décrit sur le schéma de la Figure 11. Le faisceau émis
par la source est divisé en deux par une lame séparatrice. Chague portion du faisceau est renvoyée par
un miroir. L'un des miroirs est fixe, mais le second est amovible. Cet ensemble (miroirs + lame
séparatrice) forme l'interférometre. Le fait de modifier la position du miroir amovible induit une
différence de marche entre les deux faisceaux séparés, ce qui a pour conséquence de former des
interférogrammes. Ceux-ci sont ensuite convertis, par transformée de Fourrier, en ce qui correspond a
un point du spectre IR. Le spectre complet est obtenu en modifiant la position du miroir amovible de

maniére a balayer toute la gamme souhaitée.

Piston

Miroir amovible
)
t‘} Miroir fixe
Source
Lo
Lame .
séparatrice Faisceau combine
| I Echantillon
[ ] Détectenr
Transformée de Fourrier
| ] Ordinateur

Figure 7 : Schéma général d'un spectrométre IR & transformée de Fourrier.

Les analyses ont été effectuées sur des poudres déposées directement sur le cristal ATR
(Attenuated Total Reflectance) retenue en contact par une presse. Le spectrométre utilisé est un
spectrométre DIGILAB FTS 3000 séries Excalibur. Le traitement des donnés a été fait par le logiciel
OMNIC.
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5. Mesures magnétiques par magnétometre SQUID :

L'appareil que nous avons employé pour les mesures magnétiques est un magnétomeétre SQUID-
VSM (Superconducting QUantum Interference Device - Vibrating Sample Magnetometer) (Quantum
Design). Cet appareil est un Magnétometre SQUID MPMS-XL fonctionnant dans une plage de
température comprise entre 1,8 et 400 K dans un champ magnétique jusqu’a 7 T, et utilisant un
spectrométre Bruker EMX en bande X classique (f = 9,39 GHz, T = 250 K).

Cet appareil comprend, comme détecteur, un anneau supraconducteur contenant deux zones
dites de liaison faible, de faible épaisseur. Le courant peut passer par ces liaisons faibles (effet
Josephson), et il évolue en fonction du champ magnétique extérieur, méme pour des tres faibles
variations de flux magnétique. L'échantillon est placé entre deux bobines qui induisent un champ
magnétique connu. Or la présence d'un échantillon perturbe ce champ magnétique et induit a son tour
un courant dans les bobines. En changeant la position de I'échantillon entre les bobines, on peut intégrer
la variation du flux magnétique, pour obtenir un signal (sous forme de tension électrique) proportionnel
au moment magnétique de I'échantillon.

Les mesures ont été effectuées a I’Institut Matériaux Microélectronique et Nanosciences de
Provence (IM2NP), par I’équipe Magnétisme (MAG) au département Physique a I’échelle nanométrique
(PHANO). Les échantillons sont préparés en boite a gants, en insérant le produit sous forme solide dans
des gélules en gélatine. Le produit est comprimé dans une premiére gélule par une seconde gélule de
diametre inférieur, qui permet de maintenir immobile la poudre durant toute la durée de la mesure.

11y a deux types de mesures, 1’aimantation en fonction du champ magnétique a température fixe
et ’aimantation en fonction de la température a champ fixe.

Le premier type consiste a étudier les cycles d’aimantation a basse température (2 K) et a
température ambiante (300 K) en fonction du champ, qui varient entre +6 T et -6 T. Les valeurs de
I’aimantation de saturation Ms (en emu), de I’aimantation rémanente M, (en emu) ainsi que champ
coercitif Hc (en Oe) obtenues sont extraites depuis la courbe. L aimantation a saturation est déterminée
d’aprés la masse d’échantillon pesée (Ms devient en emu/g).

Pour le deuxiéme type, le comportement magnétique est étudié a partir de la mesure de
I’aimantation FC/ZFC (Field Cooled/ Zero Field Cooled). Pour cette caractérisation nous avons étudié
le comportement de 1’aimantation en fonction de la température sous un champ magnétique statique.
L’aimantation est enregistrée entre 2 K et 300 K sous un champ magnétique statique de 0.01T (100 Oe).
Cette mesure se traduit par une courbe nommée ZFC. Cependant, pour la courbe FC, I’échantillon est
refroidi sous champ appliqué depuis la température ambiante. Les courbes ZFC présentent un maximum
nommeé Twmax, C& maximum provient de la compétition entre le déblocage des plus grosses particules et
la réduction par 1’agitation thermique de 1’aimantation des particules déja débloquées. La température
Twmax représente une moyenne des températures de blocage de chaque particule du systéme. C’est donc
la température de blocage relative & un certain volume moyen qui dépend du champ appliqué, des

vitesses de réchauffement et de refroidissement, et de la forme de la distribution de la taille.
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La courbe de I’aimantation en fonction de la température a champ constant permet de déterminer
la nature de la phase du matériau, ainsi que la température de transition (température de Curie Tc :
passage de la phase ferromagnétique a la phase paramagnétique, température de Néel Ty : passage de la
phase antiferromagnétique a la phase paramagnétique).
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Chapitre 3 : Synthese par coprécipitation,
caractérisations et fonctionnalisation des
nanoparticules de MnFe,04

Dans ce chapitre, nous étudions les nanoparticules de ferrite de manganese MnFe,O,
synthétisées par la méthode de coprécipitation, qui est la voie chimique de synthése la plus utilisée et

reportée dans la littérature pour synthétiser des nanoparticules d’une maniére générale.

Pour cet objectif, plusieurs séries de synthéses ont été réalisées en se basant sur la variation de plusieurs
parameétres afin de trouver les conditions optimales de synthése et d’obtenir des nanoparticules avec les
compositions chimiques souhaitées et des tailles monodisperses dans la limite de nanoparticules

monodomaines.

La premiére partie est consacrée a la synthése et la caractérisation des nanoparticules de
MnFe204 avec la base souvent utilisée dans la coprécipitation qui est I’hydroxyde de sodium (NaOH),
et voir ’influence de la variation de certains parametres comme le pH, la température de synthése, la
température de calcination, le temps de synthése et le rapport de la concentration des chlorures dans

I’eau contenant les métaux sur la concentration de la base.

Dans la deuxiéme partie, le NaOH est remplacé par 1’amino-alcool 1-Amino-2-propanol (ou
aussi appelé monoisopropanolamine ou MIPA, et de formule C3HINO) pour voir son influence sur les

propriétés structurales et magnétiques des nanoparticules magnétiques.

La troisiéme partie sera consacrée a la fonctionnalisation de nos nanoparticules avec les

molécules biocompatibles du carboxymethyl-dextran (CMD).

. Synthese par coprécipitation des nanoparticules de ferrite de manganése
MnFe204 par NaOH

La coprécipitation traditionnelle est 1’'une des méthodes les plus utilisées pour la synthese des
oxydes de fer magnétiques dans un milieu aqueux. Elle a été développée par Massart et al.[1] en 1980
et consiste a précipiter simultanément des ions ferreux et ferriques (Fe?* et Fe®"), dans le cas de la

magnétite FesO4, dans un milieu aqueux par ’ajout d’une base.

Cependant, le diamétre et la forme des nanoparticules préparées par le procédé de
coprécipitation traditionnel ne sont pas uniformes et sont difficiles a contrdler. Récemment, une méthode
de coprécipitation [2] améliorée appelée coprécipitation inverse a été appliquée pour obtenir des

nanoparticules de ferrites. Différente de la méthode de coprécipitation traditionnelle, des ions des

51



précurseurs ont été ajoutés a la solution précipitante (solution basique), ce qui assure la précipitation
dans un état sursaturé, de sorte que les ions précipitent completement et produisent des nanoparticules
de maniére plus uniforme et plus petite que celle générée par la méthode de coprécipitation
traditionnelle. En utilisant cette méthode, il est possible d’obtenir des nanoparticules de ferrites avec une
morphologie, structure et composition chimique de surface contr6lées en suivant attentivement les

parametres de préparation.

1. Synthése par coprécipitation normale
En se basant sur les travaux de R. Massart, nous avons modifié quelques conditions
expérimentales a partir des différentes expériences de la littérature dans ce sens, comme la nature des
précurseurs et le milieu réactionnel, dans le but de mettre au point un protocole de synthéese qui permet

d’obtenir des nanoparticules de MnFe,O4 avec tous les paramétres structuraux et magnétiques optimiseés.
La réaction chimique suivie durant cette synthése est la suivante:
MnCl, + 2FeCl; + 8NaOH — MnFe,0, + 4H,0 + 8NaCl
Le protocole utilisé est comme suit :

Dans une solution de 60 ml d’eau distillée, on ajoute 5 mmol du chlorure de manganése MnCl,
et 10 mmol du chlorure de fer hexahydraté FeCls.6H.O. Ce mélange est ensuite mis sous agitation
magnétique a une température de 50 °C pendant 30 minutes jusqu’a avoir une solution homogéne. Une
solution d’hydroxyde de sodium NaOH de concentration 1 M a été ensuite préparée puis ajoutée au
goutte a goutte a la solution de chlorures jusqu’a atteindre un pH de 9, avec apparition d’un précipité
marron noirci au fur et a mesure de 1’ajout de la base. La réaction est maintenue a une température de
50 °C pendant 2 heures sous reflux et dans un milieu inerte. Aprés refroidissement de la suspension, le
précipité noir est récupéré a I’aide de la centrifugation et lavé plusieurs fois afin d’éliminer I’exces de
NaOH et de NaCl, pour récupérer les nanoparticules a pH neutre. L’échantillon est séché dans 1’étuve
pour en récupérer la poudre qui est a la fin calcinée a une température de 300 °C pendant 6 h sous air et

argon.

Dans le but d’optimiser les propriétés structurales et magnétiques, nous avons étudié plusieurs
paramétres de synthése comme le pH, température de synthése, temps de synthése, la température de
calcination (300, 500 et 700 °C) et le milieu de calcination. Les variations de ces paramétres sont
résumées dans le tableau 1. En plus de cela, nous avons aussi varier le temps de réaction (2, 4 et 6 heures)

pour un pH = 12 et une température de réaction de 60 °C.

Tableau 1 : Les nanoparticules de MnFe,04 synthétisées par coprécipitation normale avec différents paramétres de synthese

pH/Température 50 °C 60 °C 70 °C 80 °C
9 Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700
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10 Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700
11 Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700
12 Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700 | Cal 300, 500 & 700

En analysant ces échantillons par la diffraction des rayons X (DRX), nous avons remarqué que
ceux calcinés sous air sont complétement oxydés en hématite Fe,O; JCPDS card No. 13-0534 (et peut
étre aussi MnyFe1xO3) avec une couleur marron rougeatre.[3] Tandis que les échantillons calcinés sous
argon ne montrent qu’un pic bien distingué qui correspond au plan (311) de la phase MnFe,O4. Les
autres pics ne sont pas tres clairs ce qui montre la faible cristallinité des nanoparticules. Les diagrammes

de diffraction sont présentés sur la figure 1.

—— calcination sous air
— calcination sous argon

*:Fe,0,

Intensité (u.a)

10 20 30 40 50 60 70 80
26 (°)

Figure 1 : diagramme de diffraction des rayons X des échantillons synthétisés par coprécipitation normale et calciné sous air
et sous argon

Le calcul des tailles des cristallites en utilisant la formule de Debye-Scherrer donne dpry =
10.91 nm pour les échantillons calcinés sous air et dprxy = 19.61 nm pour les nanoparticules calcinée
sous argon. Les paramétres de maille par la loi de Bragg sont a = 8.3359 A et a = 8.2399 A pour les
nanoparticules calcinée sous air et sous argon respectivement. Le paramétre de maille de 1’échantillon
oxydé (calciné sous air) correspond a la valeur du paramétre de maille de y-Fe;O3 dans littérature (a =
8.3300 A), ce qui soutient le diagramme de diffraction indiquant I’oxydation de I’échantillon. En ce qui
concerne 1’échantillon calciné sous argon, la valeur du paramétre de maille est différente et inférieure a
celle de MnFe;O4 et aussi y-Fe,Os (et aussi des autres oxydes de maille élémentaire cubique comme

Fes304, MN203 et Mn304), ce qui confirme sa faible cristallinité.
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Figure 2 : Images TEM des échantillons synthétisés par coprécipitation normale et calciné sous air (a) et sous argon (b)

La figure 2 montre les images TEM des échantillons synthétisés par coprécipitation normale et
calciné sous air et sous argon. Nous remarquons que dans les deux cas (calcination sous air et sous
argon), la taille des nanoparticules est de I’ordre de 25 = 6 nm (le diamétre moyen est mesuré en utilisant
ImageJ sur un nombre limité de nanoparticules vu leur agglomération). En comparant ces tailles avec
les taille de cristallites eu par DRX, les valeurs sont proches pour les nanoparticules calcinées sous argon
mais différents dans le cas de la calcination sous air. Cette différence entre les mesures TEM et DRX,

est généralement due a la polydispersité des échantillons synthétisés par coprécipitation.

En variant différents paramétres, la coprécipitation normale nous a permis d’obtenir des
nanoparticules de MnFe,O. de faible cristallinité ou oxydées en y-Fe,O3z avec des tailles supérieures a
20 nm, ce qui est loin de notre but (des nanoparticules de MnFe,QO, de petite taille [dans les environs de

10 nm] et monodisperses). C’est pourquoi, un changement de la procédure de synthése est demandé.

2. Synthése par coprécipitation inverse

En se basant sur le protocole de F. Huixia[2] avec quelques modifications (changement de la
nature et les molarités des précurseurs, ainsi que les températures de synthése et calcination), les
nanoparticules de MnFe,O4 ont été préparées en utilisant le procédé de coprécipitation inverse. Dans
cette synthese, nous ajoutons au goutte a goutte 80 ml de solution en ratio 2/1 d’un mélange de
FeCl3.6H20 (1 M) et MnCl; (0.5 M) dans une solution de 120 ml de NaOH au pH souhaité (voir tableau
2). Pendant le processus de précipitation, une solution de 1 M de NaOH et une autre de 2 M de HCI
peuvent étre utilisés pour maintenir le pH a la valeur visée. La solution est agitée vigoureusement et le
précipité est vieilli pendant une période de deux heures a une température de 100 °C. Aprés
refroidissement, 1’échantillon est lavé plusieurs fois avec de I'eau distillée jusqu’a I’obtention d’un pH

neutre. Enfin, le précipité est séché dans une étuve a 100 °C pendant 12 heures.
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Les poudres ont ensuite été calcinées a 500 °C pendant 1 heure sous air et refroidies a la

température ambiante pour donner des nanoparticules de MnFe;Oa.

Afin d’améliorer les propriétés structurales et magnétiques des nanoparticules de MnFe;Os,
nous avons changeé plusieurs parametres de synthese comme le pH, température de synthése et le ratio
des concentrations de précurseurs R (le rapport R est la concentration des chlorures dans 1’eau contenant
les métaux sur la concentration de la base). Les variations de ces paramétres sont résumées dans le
tableau 2. En plus de cela, nous avons varié le rapport R (0.2, 0.3 et 0.4) en fixant le pH a 12 et la
température de synthése a 60 °C (le choix de ce pH et cette température est pour voir I’influence de la

variation de R de cette série avant de la généraliser pour le reste si nous remarquons un changement).

Tableau 2 : Les nanoparticules de MnFe,0, synthétisées par coprécipitation inverse avec différents paramétres de synthese

pH/Température Ambiante 60 °C 80 °C 100 °C
(R=0.4)

8 Cal 500 Cal 500 Cal 500 Cal 500

10 Cal 500 Cal 500 Cal 500 Cal 500

12 Cal 500 Cal 500 Cal 500 Cal 500

En analysant ces échantillons par DRX, nous avons remarqué que toutes les poudres analysées
correspondent a la phase ferrite de manganése MnFe;O4 JCPDS card No. 74-2403. La figure 3 présente
le diagramme d’un échantillon synthétisé par coprécipitation inverse & un pH de 12, une température de
synthése de 80 °C, et une calcination a 500 °C. La taille moyenne des cristallites, calculée par la formule
de Debye-Scherrer est de I’ordre de dpgry = 34.9 nm, et le paramétre de maille est de ’ordre de a =

8.4684 A (loi de Bragg).
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Figure 3 : Diagramme de diffraction des rayons X d’un échantillon MnFe,0, synthétisé par coprécipitation inverse avec un pH
de 12, une température de 80 °C

La figure 4 présente les images TEM d’un échantillon MnFe,O4 synthétisé par coprécipitation
inverse avec un pH de 12, une température de 80 °C sur une échelle de 100 et 50 nm et la distribution
de taille calculée par ImageJ et ajustée avec une gaussienne dans la possibilité des cas vu que les
nanoparticules sont agglomérées. D’apres les images, nous constatons que la taille des nanoparticules

est polydisperse allant de 5 & plus de 100 nm, majoritairement centrée autour de 50 nm.

r— : a A & E -’ 40

Fréquence

0 60 80 140
Diamétre (nm)

Figure 4 : Images TEM d’un échantillon MnFe,04 synthétisé par coprécipitation inverse sur une échelle de 100 et 50 nm et la
distribution de taille calculée par ImageJ et ajustée avec une gaussienne

Le tableau 3 résume les diametres moyens obtenus par le DRX et le TEM, ainsi que le paramétre
de maille. Vu que les nanoparticules sont polydisperses, le calcul de de la taille moyenne par TEM est

fait par la relation :
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_ Xtaille x fréquence

" nombre total des NPs

La valeur obtenue est : d = 45.7 nm.

Tableau 3 : Les diamétres moyens obtenus par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille d’un échantillon
MnFe,04 synthétisé par coprécipitation inverse avec un pH de 12, une température de 80 °C

Drem (nm) Dorx (Nm) Paramétre de maille (A)
45.7 34.9 8.4684

La coprécipitation inverse nous a permis d’avoir des nanoparticules avec la phase MnFe;Os,
mais avec une taille polydisperse et qui dépasse la limite des nanoparticules monodomaines. Afin
d’améliorer la monodispersion des nanoparticules, nous allons changer la stratégie de travail, mais

toujours dans le cadre de la coprécipitation.

1. Synthése par coprécipitation des nanoparticules de ferrite de manganese
MnFe204 par MIPA

La recherche de nouvelles méthodologies de coprécipitation en phase aqueuse permettant
d'ajuster la taille des particules et les propriétés magnétiques reste un défi permanent.[4],[5],[6] Ce sont
des questions critiques pour la conception des nanoparticules magnétiques fonctionnelles pour les
applications théranostics et d'imagerie.[7],[8],[9],[10] Par exemple, dans 1’administration des
médicaments, I’amélioration de I’aimantation de saturation permet un transport plus efficace du support
magnétique a la cible souhaitée.[11] La combinaison de la petite taille des nanoparticules, du
superparamagnétisme et de 1’aimantation a saturation élevée est également cruciale pour obtenir une
sensibilité du signal plus élevée, ainsi que pour un meilleur contraste en imagerie par résonance
magnétique (IRM) et pour améliorer I'efficacité de chauffage en hyperthermie magnétique.[12],[13]
Cependant, a I'échelle nanométrigque, une réduction de la taille des nanoparticules implique souvent une
diminution de I'aimantation a saturation en raison de I'effet du spin-canting en surface.[14],[15] Ceci est
particulierement remarqué dans les nanoparticules de MFe,O4 préparées par coprécipitation, car elles
présentent un desordre structurel plus important en raison de la contribution accrue de la couche

magnétique "morte".[16]

Pereira et al.[17] ont rapporté la synthése de nanoparticules de MFe;O4 (M = Fe, Co, Mn)
superparamagnétiques a hauts rendements grace a une nouvelle méthodologie de coprécipitation en une
étape basée sur ’utilisation d’une nouvelle génération de bases pour induire la coprécipitation des
MNPs. Les alkanolamines du monoisopropanolamine (MIPA) et du diisopropanolamine (DIPA) ont été

utilisées pour la premiére fois comme agents de coprécipitation au lieu des bases traditionnelles citées
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dans la littérature (hydroxyde de sodium[18], tartrate de sodium[19] et hydroxyde de
tétramethylammonium([6]). En comparaison, des nanoparticules magnétiques de MFe,O, ont également
été préparées dans les mémes conditions expérimentales en utilisant la base inorganique classique
I’hydroxyde de sodium NaOH. Une évaluation approfondie de Il'influence des nouvelles bases sur la
morphologie, la structure, la composition chimique et les propriétés magnétiques des nanomatériaux a
été étudiée. En montrant le role de MIPA et de DIPA dans ’optimisation des caractéristiques
physicochimiques des MNPs, en ce qui concerne 1’ajustement de la taille des particules et le

réarrangement des spins a la surface.

En se basant sur le protocole de Clara Pereira avec quelques modifications (molarités des
solutions de précurseurs et agitation magnétique au lieu de celle mécanique) ou nous utilisons que
I’isopropanolamine (MIPA), les nanoparticules de MnFe;O4 sont préparées en utilisant le procédé de
coprécipitation optimisé. Dans une synthése typique, 20 mmol (3.24 g) de FeCl; et 10 mmol (1.26 g) de
MnCI; ont été dissous dans 45 ml d'une solution 0.3 M de HCI et mélangés a une température de 50 °C
pendant 30 minutes. Cette solution a été ajoutée rapidement a 200 ml d'une solution 3 M de MIPA (pH
11-12) a une température de 100 °C avec une agitation magnétique vigoureuse sous une atmosphére
d'argon. Un précipité noir se forme immédiatement et I'agitation est poursuivie pendant 2 h a cette
température sous argon. Apres refroidissement, le précipité a été séparé magnétiquement, lavé plusieurs

fois avec de I'eau distillée. Enfin, le précipité est séché a 80 °C pendant 6 heures.

Parmi les avantages de ce procédé, on peut citer la possibilité d’avoir des nanoparticules avec

la phase MnFe;0, recherchée sans avoir besoin d’une calcination supplémentaire.
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Figure 5 : diagramme de diffraction des rayons X de I’échantillon MnFe204 synthétisé par coprécipitation avec MIPA
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Des mesures de DRX ont été réalisées pour identifier la structure cristallographique et estimer
la taille des particules (figure 5). L’échantillon présenté sur le diffractogramme correspond a la structure
MnFe,0, spinelle cubique attendue (Fd3m). La taille moyenne des cristallites calculée par la formule
de Debye-Scherrer est dpry = 9.2 nm, et le paramétre de maille par la loi de Bragg est a=8.4622 A.

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Diamétre (nm)

Figure 6 : Images TEM de I’échantillon MnFe,0,4 synthétisé par coprécipitation avec MIPA sur une échelle de 50 et 20 nm et
la distribution de taille calculée par Imagel et ajustée avec une gaussienne

Les images TEM (Figure 6) révelent que les nouvelles nanoparticules MnFe,O, préparées par
la coprécipitation optimisée avec 1’isopropanolamine (MIPA) sont presque sphériques, avec une taille

moyenne de 8.3 £ 3.1 nm avec un écart type de 37 %.

La taille des cristallites calculée par la formule de Scherrer, le parametre de maille calculé par

la loi de Bragg ainsi que la taille estimée par les images TEM sont présentées sur le tableau 4.

Tableau 4 : Les diameétres moyens obtenus par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille de I’échantillon
MnFe204 synthétisé par coprécipitation avec MIPA

Drem (nm) Dorx (nm) Paramétre de maille (A)
8.3 9,2 8.4622

De maniére remarquable, ces nanoparticules présentent une taille plus petite que celles préparées
par coprécipitation normale et inverse avec NaOH (respectivement 25 nm pour la coprécipitation
normale et 41.4 nm pour la coprécipitation inverse) ou avec d’autres bases courantes comme
I’hydroxyde de potassium KOH. Donc les nanoparticules synthétisées avec MIPA ont une taille qui a
éteé réduite environ 3 fois par rapport a la coprécipitation normale, tandis que la réduction atteint 5 fois

dans le cas de la coprécipitation inverse.

I11.  Fonctionnalisation des nanoparticules de MnFe;O4

Bien que la synthése des nanoparticules magnétiques (MNPs) ou les nanoparticules d’oxydes
de fer superparamagnétiques (SPIONS) ait connu de nombreux développements significatifs, le maintien
de la stabilité de ces particules pendant une longue période sans agglomération ni précipitation est une

question importante. La stabilité est une exigence cruciale pour presque toutes les applications des
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nanoparticules magnétiques et surtout les applications biomédicales. Particulierement, les métaux purs
tels que Fe, Co, Ni et leurs alliages métalliques, et généralement les SPIONSs sont trés sensibles a I'air.
Ainsi, la principale difficulté pour leur utilisation provient de leur instabilité vis-a-vis de l'oxydation
dans I'air, et la susceptibilité a I'oxydation devient d'autant plus grande que les particules sont petites.[20]

La stabilité des SPIONs en suspension est contrblée par trois forces principales : ()
hydrophobe/hydrophile, (b) magnétiques et (c) de van der Waals. Les SPIONs ont tendance a s'agréger
en clusters jusqu'a la taille d'un micron en suspension en raison des interactions hydrophobes entre les
particules d'une taille inférieure au nm (rapport surface/volume élevé). Les clusters de taille micronique
s'agregent davantage en raison des interactions magnétiques dipdle-dipdle et deviennent magnétisées
par les clusters voisines. En présence d'un champ magnétique externe, une aimantation supplémentaire
de ces groupes peut se produire, ce qui augmente leur agrégation.[21] En général, les particules de taille
nanométrique s'agglomérent en suspension en raison des forces attractives de van der Waals afin de
minimiser I'énergie de surface totale ou interfaciale. Par conséquent, une telle agrégation peut entraver
I'efficacité des SPIONs dans les applications biomédicales en raison de leur surface superficielle plus
basse et de leurs tailles plus grandes.[22]

Par conséquent, il est nécessaire de développer des stratégies efficaces pour améliorer la stabilité
chimique des nanoparticules magnétiques. La méthode la plus simple semble étre la protection par une
couche impénétrable, de sorte que l'oxygéne ne puisse pas atteindre la surface des particules
magnétiques. Souvent, la stabilisation et la protection des particules sont étroitement liées.

Un revétement de surface peut étre exploité pour :

e Augmenter la stabilité et protéger les MNPs contre I'agglomération,

e Protéger le coeur magnétique contre I'oxydation,

e Fournir une surface réactive pour accueillir les molécules de protection ou les ligands,

e Ajouter la biocompatibilité des MNPs en limitant les interactions non spécifiques,

e Protéger les MNPs contre I'absorption et I'élimination du systéme réticulo-endothélial (RES),
augmentant ainsi le temps de circulation sanguine.

Dans la littérature, les principaux agents d’enrobage des SPIONs sont généralement des
matériaux a base de silice, de petites molécules organiques, des molécules biologiques et des polymeres
naturels et synthétiques.

Une stratégie couramment utilisée pour la modification de surface est la formation d'une coquille
de silice, dans laquelle des molécules d'alkoxysilane ou du tétraéthyle orthosilicate sont généralement
utilisées.[23] L'avantage d'un revétement de silice est que les groupes silane peuvent étre liés de maniére
covalente a la surface des MNPs par la réaction du groupe hydroxyle présent a la surface de I'oxyde de
fer et des fonctions alkoxysilane (-Si-O-R, ou R est couramment CH3 ou CH>-CHs).[24] Une réticulation
ultérieure induit la formation d'une couche de silice autour des particules. L'accumulation des MNPs

d'oxyde de fer magnétiques revétus de silane PEGylé (revétu avec du Polyéthyléne glycol) dans les
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tumeurs murines a été rapportée.[25] Les SPIONs revétues d'aminosilane ont démontré une absorption
cellulaire accrue et une toxicité inférieure dans plusieurs lignées cellulaires, par rapport aux SPIONs
revétues de SiO; ou nues.[26] De plus, la modification de surface avec le 3-aminopropyltriéthoxysilane
(APTES) fournit une plateforme pour la conjugaison ultérieure d’autres agents diagnostiques ou
thérapeutiques aux groupes amine primaire d’APTES. De méme, les coquilles d'or protégent de
I'oxydation de surface et réduisent I'agglomération des MNPs en solution aqueuse.[27] lls augmentent
également la biocompatibilité des SPIONs en inhibant la formation des radicaux hydroxyles et d'especes
réactives de I'oxygene.

De petites molécules organiques sont fréquemment utilisées pour stabiliser les SPIONs
magnétiques. Les molécules fréeqguemment utilisées sont les groupements carboxylates, les phosphates
et les sulfates, en raison de leur grande affinité avec les surfaces des oxydes de fer. Ces interactions
fortes entrainent une attraction ionique entre les fonctions acides des agents d’enrobage et les groupes
hydroxyle des MNPs (les atomes de Fe se coordonnent avec 1’eau dans des solutions aqueuses. Une
surface d’oxyde de fer a fonctionnalité¢ hydroxyle résulte de la dissociation ultérieure de 1’eau. Puisque
les groupes hydroxyle sont amphoteéres, ils réagissent avec les acides et les bases[9]). Parmi les acides
carboxyliques, les acides citrique et dimercaptosuccinique sont les plus couramment utilisés.[28],[29]
Ces polyacides contribuent a une suspension colloidale stable, résultant de leur grande coordination sur
la surface du métal. Malheureusement, les liaisons ioniques entre les fonctions carboxyliques et la
surface de I'oxyde de fer sont labiles (fragiles ou peu stables) et peuvent étre facilement rompues par
I'élévation de la température ou par des composés carboxyliques présentant une plus grande affinité pour
la surface. Les dérivés de phosphate et de phosphonate sont également des candidats stabilisants
prometteurs, qui sont adsorbés de maniere stable a la surface du métal et sont capables de former une
forte interaction en solution aqueuse. La stabilisation par des molécules biologiques n'est pas une
stratégie courante et implique l'application de protéines telles que l'avidine-biotine[30] ou la sérum
albumine humaine[31]. Les revétements de polyméres naturels et synthétiques rendent les
biocompatibilités des MNPs plus efficaces et améliorent leurs temps de circulation sanguine. En outre,
les groupes fonctionnels de surface (par exemple des acides carboxyliques, des amines, des thiols, etc.)
de polyméres peuvent faciliter la conjugaison des ligands thérapeutiques, diagnostiques et/ou de ciblage.
Le dextran est un polymere naturel largement utilisé pour le revétement des MNPs d’oxyde de fer en
raison de sa biocompatibilité et de sa biodégradabilité.[32] Ce polysaccharide peut étre fortement
absorbé a la surface des SPIONSs par les fortes liaisons hydrogene formées entre les groupes hydroxyle
présents sur les chaines du polymeére et la surface des noyaux d’oxyde de fer.[33] Plusieurs agents de
contraste d’IRM précliniques ont été produits avec un enrobage de dextrane ou des dérivés de dextrane
tels que le carboxydextrane (CD) et le carboxyméthyldextrane (CMD).[34] Bien que le dextrane soit un
polymere naturel favorable, d’autres polymeéres tels que le chitosan, la gélatine, 1’alginate et le pullulane

peuvent également étre utilisés comme agents stabilisants. L'acide polylactique est un autre polymere
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naturel et biodégradable qui peut étre utilisé pour la préparation de suspensions de colloides stables d'un
diametre hydrodynamique typique compris entre 10 et 180 nm.[35]

Le PEG (Polyéthyléne glycol) est un polymére biocompatible synthétique trés utilisé pour le
revétement des MNPs. La PEGylation améliore le temps de circulation sanguine, I'nydrophilie et la
biocompatibilité des nanoporteurs. De plus, le PEG peut étre couplé a d'autres polymeres pour
augmenter les propriétés hydrophiles des nanoporteurs.[36] Les micelles magnétiques polymeéres
composées de copolymeres de poly(e-caprolactone)-p-PEG entourant le ceeur des SPIONs ont montré
une augmentation des relaxivités r, et du contraste de I'image en IRM.[37] Parmi les autres polymeres
synthétiques utilisés pour enrober les MNPs, on peut citer, entre autres, l'alcool polyvinylique
(PVA),[38] le polystyréne,[39] la polyvinylpyrrolidone,[40] l'acide polyacrylique (PAA),[41] la
polyéthylénimine[42] et une variété de leurs copolymeres.

Les revétements polyméres améliorent le profil pharmacocinétique des SPIONs, tout en
adaptant leurs comportements dans les applications biomédicales. Le revétement des SPIONSs peut étre
effectué via plusieurs approches, notamment le revétement in situ, ’adsorption post-synthése ou le
greffage post-synthese. Les deux premiéres méthodes forment un revétement qui encapsule
uniformément le noyau de la MNP, alors que dans la méthode de greffage post-synthése, les groupes
terminaux de polymeres sont ancrés a la surface de la MNP, formant des extensions en forme de brosse.

Le revétement est un facteur déterminant de la stabilité des SPIONSs de ferrite en solution et dans
les milieux physiologiques. La stabilité des MNPs MFe;O4 (M = Fe, Mn, Zn, etc.) est compromise dans
les conditions ambiantes par oxydation en MFeOs ou par dissolution en milieu acide (¢’est pourquoi la
synthese des MNPs de ferrite est réalisée dans des conditions anaérobies ou milieu inerte). Au contraire,
les MNPs de MFeOs sont chimiquement stables dans les environnements alcalins ou acides.[43] En
outre, l'oxydation des MNPs magnétiques par les ROS (dérivés réactifs de I'oxygéne) entraine une perte
des propriétés magnétiques. Le greffage ou le revétement est utilisé pour augmenter la stabilité des
SPIONs. Mais, lorsque des matériaux non magnétiques sont utilisés pour revétir les SPIONs, une
diminution de I'aimantation a saturation peut se produire.[44]

La présence des sels dans la solution favorise l'agrégation des SPIONs colloidales par
neutralisation des charges de surface.[45],[46] Bien que la présence des traces d'acides organiques
déstabilise la dispersion des SPIONS, une concentration élevée en acides organiques améliore la stabilité
colloidale (électrostatique) et la tolérance au sel de la dispersion magnétique en masquant les propriétés
de surface originales des SPIONSs et en les surchargeant.[47] Ainsi, I'agrégation des SPIONSs induite par
les sels peut étre inhibée par I'addition d'acides organiques ou des surfactants a la solution.[48] En outre,
dans les solutions colloidales, on observe une agrégation des SPIONs en raison de leur rapport
surface/volume extrémement élevé et de leur grande énergie de surface avec des forces de van der Waals
magnétiques et & longue portée.[49] Par conséquent, la stabilité colloidale des SPIONs dépend de la
nature du revétement ainsi que des conditions environnementales telles que la force ionique, le pH et les

propriétés spécifiques des milieux.[46],[50]
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A part l'augmentation du temps de circulation sanguine a travers les revétements qui conduit a
une concentration plus disponible des NPs pour cibler le tissu d'intérét, l'accumulation active des
SPIONs dans le site ciblé peut étre améliorée par une ingénierie de surface avec des molécules de
vecteurs reconnaissant les cellules. Par exemple, Huh et al.[51] ont modifié des nanocristaux
magnétiques avec I'herceptine, un anticorps ciblant le cancer, et ont utilisé ces bioconjugués comme
sondes d'IRM pour la surveillance in vivo de cellules cancéreuses humaines implantées chez des souris
vivantes. Une fonctionnalisation plus poussée de ces sondes a nanocristaux avec des anticorps marqués
avec un colorant fluorescent permet la détection optique in vitro et ex vivo simultanée du cancer ainsi
que I'IRM in vivo.

Parmi tous les matériaux de fonctionnalisation cités ci-dessus, nous avons choisi de travailler
avec du dextran, ou plus précisément un de ses dérivées : le carboxyméthyl-dextran (CMD). En plus de
ces avantages mentionnés en haut, on peut aussi ajouter que le CMD est un polymére ayant une meilleure
affinité pour les MNPs d'oxyde de fer que le dextran (par l'intermédiaire de groupes carboxylates) et son
attraction a la surface des nanoparticules conduit a leur meilleure stabilité en solution en raison du faible
point isoélectrique.[52] Costo et al. ont montré que I'échantillon revétu avec du CMD montre une
amélioration des propriétés magnétiques.[53]

Au début, nous avons commencé notre étude par plusieurs types de fonctionnalisations avec du
dextran en adaptant la synthése avec coprécipitation des SPIONs de MnFe,O, avec MIPA utilisée
précédemment avec les travaux de Hauser et al.[54] et Shaterabadi et al.[55] avec plusieurs
modifications (type de précurseurs, traitement thermique, protocole, etc.). La liste des expériences faites,
qui sont décrites sur la figure 7, est comme suit :

e Synthese en one-pot 1 : ajout du dextran avec la base de MIPA avant de le mélanger
avec les chlorures de fer et de manganese,

e Synthése en one-pot 2 : mélange du dextran avec les chlorures de fer et manganése avant
de les ajouter a la base de MIPA,

e Synthése en one-pot 3 : mettre une solution du dextran solubilisé dans de I’eau distillé
dans le ballon et ajouter simultanément les chlorures de fer et manganeése, et la base de
MIPA,

e Synthese en two-steps : Ajout de la solution du dextran aux NPs de MnFe,O4 lavées par
décantation magnétiques et centrifugation. Le mélange est laissé agitation magnétique

pendant 24 ou 48 heures & température ambiante.
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Figure 7 : Schéma des méthodes de la synthése par coprécipitation et la fonctionnalisation par dextran des nanoparticules
de MnFe;04

En analysant ces échantillons, nous avons remarqué 1’oxydation des NPs fonctionnalisées en
one-pot (ou apparait des pics de Fe.Os). Tandis que ceux fonctionnalisées en two-steps ne sont pas
stables (les NPs précipitent directement aprés ’arrét de 1’agitation) et par analyse infrarouge, nous
remarquons 1’absence des pics de dextran (qui ressemble a la poudre initiale).

Pour y remédier, nous avons choisi de travailler avec du CMD comme polymeére de
fonctionnalisation (vu ses avantages que nous avons cités avant[34]). En s’inspirant de différents
protocoles dans la littérature,[56],[57] mais qui nécessitent beaucoup de temps ou des procédés
complexes pour la fonctionnalisation, nous avons élaboré un protocole au sein de notre laboratoire qui
est simple et pas couteux en matiére de temps. Dans un premier temps, nous avons mis 100 mg de NPs
de MnFe;0, (synthétisées avec MIPA) dans une solution de 200 ml 1 M d’acide nitrique, puis nous
mettons le mélange dans un sonicateur pendant 10 minutes avec une puissance de 30 % (120 W). Une
fois la surface des NPs est chargée positivement, nous décantons les NPs a 1’aide d’un aimant puissant
de Néodyme. Nous écartons le surnagant pour ajouter, aux NPs, une solution de 200 ml d’eau distillé
ou nous dissolvons 100 mg du sodium de CMD et nous remettons le mélange dans le sonicateur avec la

méme puissance pendant 10 minutes. Enfin, nous obtenant une solution tres stable.
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Dans ce protocole, nous avons mis nos NPs dans une solution d’acide nitrique dans le but de
charger leur surface positivement avec les ions H* qui provienne de 1’acide (donc la surface des NPs
qui était sous forme de R — OH devienne R — OHJ) pour ensuite réagir avec le CMD (qui va étre sous
forme de R — CO07™). Ce qui va conduire a 1’adsorption des molécules de CMD sur la surface des
NPs.[58]

Nous prenons une goutte de la solution des NPs fonctionnalisée avec du CMD, que nous allons

nommer MFO@CMD, et nous 1’analysons avec la microscopie TEM.

Figure 8 : Les images TEM de I'échantillons MFO@CMD sur différentes échelles 100, 50 et 20 nm

D’aprés les images TEM présentées sur la figure 8, nous remarquons que les NPs sont un peu
moins agglomérées qu’avant la fonctionnalisation. La solution (agrégats) est trés stable méme en la
séchant, cependant on n’a pas pu récupérer la poudre a cause de la cristallisation du CMD sur les parois
du bécher.

Pour remédier a ce probléme nous avons pensé a I’acétone, souvent utilisé pour la purification
des sucres et des amidons (agent de précipitation).[59]

Dans une procédure typique, nous prenons 100 ml de la solution MFO@CMD et nous ajoutons
200 ml d’acétone (le ratio MFO@CMD : acétone est 1 : 2). Nous laissons la solution finale pendant 12
heures jusqu’a précipitation de I’échantillon. Nous écartons le surnageant pour récupérer I’échantillon
et le sécher a une température de 60 °C jusqu’a obtention d’une poudre que nous allons nommer
MFO@CMD-p.

En analysant la poudre obtenue par diffraction des rayons X, présentée sur la figure 9, nous
remarquons que I’échantillon présenté sur le diffractogramme correspond a la structure MnFe;O4
spinelle cubique attendue (Fd3m) et les pics correspondent a JCPDS card No. 74-2403. La taille
moyenne des cristallites calculée par la formule de Debye-Scherrer est dprxy = 8.3 nm, et le paramétre
de maille par la loi de Bragg est a = 8.3884 A. Ces valeurs sont proches de ceux décrits dans la
littérature.[17]
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Figure 9 : diagramme de diffraction des rayons X de I’échantillon MFO@CMD-p

En dispersant la poudre MFO@CMD-p dans I’eau distillée pour vérifier la stabilité de notre
solution colloidale, nous avons obtenu deux cas de figures qui sont présentés sur la figure 10 que nous
allons nommer MFO@CMD-sol1 et MFO@CMD-sol?2.

Figure 10 : Les images TEM des échantillons MFO@CMD-sol1 (a, b et c) et MFO@CMD-sol2 (d, e et f) sur différentes échelles
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D’aprés les images TEM, le premier échantillon MFO@CMD-soll montre des NPs
fonctionnalisées et bien dispersées. Et c’est le but recherché depuis le début, une solution coloidale
stable de NPs fonctionnalisées par du CMD. Quant au deuxiéme échantillon MFO@CMD-sol2, nous
avons obtenu un type inhabituel de nanoparticules dans la littérature en ce qui concerne les MNPs de
ferrite. La figure 9 (d, e et f) montre plut6t des nanoparticules mésoporeuses appelées des stellates (On
trouve souvent dans littérature des nanoparticules ou des stellates de silice qui ressemble a cette
forme).[60] Leur taille moyenne est dans les environs de 100 nm.

Pour s’assurer que ¢’est bien le CMD qui est la source de la forme des stellates, nous avons fait
un test d’échantillon blanc, ou nous avons fait le méme protocole utilisé pour synthétiser les stellates en
I’absence de nanoparticules. Nous avons constaté que le CMD dans ces conditions, se présente sur des
morphologies presque sphériques. Donc nous supposons que les stellates sont des nanoparticules de

CMD ou les NPs de MnFe204 sont piégées a I’intérieur. Ces NPs organiques de CMD sont présentées

sur la figure 11.

Figure 11 : Les images TEM de I’échantillon blanc synthétisé avec du CMD

e Conclusion :

Malgré 1’échec aux premiers essais de fonctionnalisation avec du dextran, nous avons réussi a
fonctionnaliser nos nanoparticules de MnFe,O, avec du CMD, un des dérivées du dextran, avec une
grande stabilité dans une solution aqueuse, via un protocole innovent et simple. En plus nous avons
obtenu des nanoparticules appelées stellates qui sont rares dans la catégorie d’oxydes de fer. Elles se
sont formées en présence de CMD pour donner cette forme de taille moyenne de 100 nm. Ces NPs
nécessitent plus d’investigations et d’analyses (par exemple la cartographie chimique par STEM-EDX
de différents éléments chimiques pour savoir la position de MnFe,O4 par rapport au CMD) pour bien
comprendre leur mécanisme de formation et aussi pour maitriser leur taille pour les essayer dans
I’application d’IRM.
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IV.  Propriétés magnétiques des nanoparticules de ferrite de manganese MnFe2O4
synthétisées par copreécipitation et fonctionnalisées

1. Résultats

Les cycles d’aimantation a 2 K et 300 K des nanoparticules MnFe,O, synthétisé par coprécipitation

avec MIPA et NaOH sont présentés dans la Figure 12.
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Figure 12 : Courbes d’aimantation des nanoparticules MnFe,0,4 synthétisées par coprécipitation avec MIPA et NaOH en
fonction du champ magnétique appliqué a 2 K (a) et 300 K (b), et des agrandissements des deux courbes sont donnés
respectivement en (c) et (d)

D’apres les cycles d’hystérésis, les NPs présentent un comportement superparamagnétique (Hc
est presque nul), et surtout a température ambiante, qui correspond a des NPs monodomaines. On voit
trés bien que ’aimantation de saturation Ms pour NPs-MIPA et NPs-NaOH sont tres proche dans les
deux température (75,20 emu/g et 79,08 emu/g a 2 K, et 48,63 emu/g et 52,92 emu/g a 300 K pour NPs-
MIPA et NPs-NaOH respectivement). Donc de 1a, nous pouvons voir ’intérét de I’utilisation de MIPA
pour avoir des SPIONs de MnFe;O4 de petite taille et sans calcination pour avoir des bonnes propriétés
magnétiques. Aussi, nous pouvons proposer que la forte augmentation de Ms lorsque la taille des NPs
diminue, soit liée au role joué par MIPA sur la surface des NPs en diminuant I’épaisseur des couches

mortes (magnétiquement).

68



De plus, si I'on prend en compte la quantité de la matiére organique déterminée par I’ATG, les
valeurs de Ms pour I’échantillon & base de MIPA augmente jusqu'a 25%, devenant méme supérieures a
celles avec NaOH. Ces propriétés étonnantes indiquent que les alcanolamines telles que le MIPA
permettent d’ajuster ’aimantation de saturation a des valeurs plus élevées. Il est a noter que ces résultats
magnétiques sont en général meilleurs que ceux rapportés dans la littérature pour les SPIONs de taille

identique synthétisés par la méthode de coprécipitation avec d'autres bases.[17]

La figure 13 montre la courbe de I’aimantation en fonction de la température mesurée avec les
procédures ZFC et FC de MnFe,O4 synthétisé par coprécipitation avec MIPA (a) et NaOH (b) dans la
plage de températures comprise entre 4 et 400 K sous un champ magnétique appliqué de 100 Oe.

15 9
a r
( ) ] —e— NPs-MIPA (b) ] —s— NPs-NaOH
1,44 o 3
J -
1‘3—_ % 7 ]
B 124 % 5
E ] 2 %]
S 1.1 o
5§ ., §°]
2 104 =
5 ] % 5
5 [ c 4 ‘
@ 0,94 ] a -
£ £ #
< 084 < 3 h
& :
* ] o
0,7 J 2
1 F | .
0‘6 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 -50 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Température (K) Température (K)

Figure 13 : Courbes d’aimantation en fonction de la température FC et ZFC de MnFe,0,4 synthétisé par coprécipitation avec
MIPA et NaOH sous un champ de 100 Oe

Les NPs préparés avec MIPA sont superparamagnétiques (SPM) a température ambiante (300
K), comme indiqué par la convergence totale des courbes ZFC et FC (Figure 13a), qui ne se bifurquent

gu'a basse température.[61] En revanche, I’échantillon synthétisé avec NaOH reste bloqué jusqu'a la

température ambiante.

Les cycles d’aimantation a 2 K et 300 K des nanoparticules MnFe,O, synthétisé par coprécipitation

avec MIPA, nues (ou sans revétement) et fonctionnalisées par CMD sont présentés dans la Figure 14.

69



60

(a) 804 —m NPs(2K) (b) | —=—NPs (300K)
] —* NPS@CMD (2K) |~ NPs@CMD(00K)
40
= o 20 o
% 20 - ;g:
P= c 0
= J o
£ 204 E
g S 20
£ 0 £
-50 o —40 4
80
T T T T T T T T T -50 T T T T T T T T T T T
60000 -40000 20000 0 20000 40000 60000 60000 -40000 20000 0 20000 40000 60000
Champ (Oe) Champ (Oe)
20
(c) 1 —e—NPs (2K) |" (d) | —=—NPs (300K)
¥4 —e— NPS@CMD (2K) 15| —s— NPs@CMD(300K)
20 10 ]
o -
5 10 g2 .
5 5
. P
(=] i [=]
® ®
£ -10 4 £ =4
E 1 £
< -20 1 < -10
=30 4 j 15 4 //
_40 T T T T T T T T T T T T T T T
4000 -2000 o 2000 4000 -1000 -500 1] 500 1000
Champ (Oe) Champ (Oe)

Figure 14 : Courbes d’aimantation des nanoparticules MnFe,04 synthétisées par coprécipitation avec MIPA, nues et
fonctionnalisées par CMD en fonction du champ magnétique appliqué a 2 K (a) et 300 K (b), et des agrandissements des
deux courbes sont donnés respectivement en (c) et (d)

D’apres les cycles d’hystérésis, les NPs présentent un comportement superparamagnétique (Hc
est presque nul pour les NPs nues et 250 Oe pour les NPs fonctionnalisées mais reste une valeur faible),
et surtout a température ambiante, qui correspond a des NPs monodomaines. Les valeurs de Ms sont
75,20 emu/g et 67,31 emu/g a 2 K, et 48,63 emu/g et 34,48 emu/g a 300 K pour NPs et NPs@CMD
respectivement. Nous constatons une légere diminution de Ms de 1’ordre de 10 % a 2K et 30 % a 300

K, contrairement a plusieurs cas dans la littérature ou la diminution dépasse 50 %.[62]

La figure 15 montre la courbe de ’aimantation en fonction de la température mesurée avec les
procédures ZFC et FC de MnFe,Os4 synthétisé par coprécipitation avec MIPA, nues (a) et
fonctionnalisées avec du CMD (b) dans la plage de températures comprise entre 4 et 400 K sous un

champ magnétique appliqué de 100 Oe.
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Figure 15 : Courbes d’aimantation en fonction de la température FC et ZFC des nanoparticules MnFe,0,4 synthétisées par
coprécipitation avec MIPA, nues (a) et fonctionnalisées par CMD (b) sous un champ de 100 Oe

Nous constatons que dans les deux types de NPs sont superparamagnétiques a température
ambiante (300 K), comme indiqué par la convergence totale des courbes ZFC et FC, et la bifurcation a
basse température. En revanche, La fonctionnalisation a permis de baisser la température de blocage Ts
de 250 & 100 K. Cette diminution peut étre due a I’augmentation de la taille hydrodynamique des
nanoparticules aprés fonctionnalisation, vu que la température de blocage diminue avec I’augmentation

de la taille.[63]

Le tableau 5 résume les valeurs de champ coercitif, aimantation de rémanence, aimantation de
saturation et température de blocage des nanoparticules synthétisées par coprecipitation et

fonctionnalisées.

Tableau 5 : champ coercitif HC, aimantation rémanente Mr, aimantation de saturation MS a 2 K et 300 K et température de
blocage TB des échantillons NPs-NaOH, NPs-MIPA et NPs@CMD

Echantillon | Hc (Oe) | Mr(emu/g) | Ms(emu/g) Hc (Oe) | Mr(emu/g) | Ms(emu/g) | Ts (K)
2K 2K 2K 300 K 300 K 300 K

NPs-NaOH | 219,32 16,41 79,06 50 0,15 52,92 -

NPs-MIPA | 341,96 30,93 75,20 0 0 48,62 260

NPs@CMD | 897,20 32,77 67,31 279,71 13,62 34,48 110

La valeur du diamétre des NPs peut étre estimé a partir de la relation suivante :

25 kB TB :KVNP

Ou kg est la constante de Boltzmann, Tg est la température de blocage, K est constante d’anisotropie et

. . , 4 - - -
Ve est le volume de la nanoparticule qui est égal a 37 r3 = %de‘ si la nanoparticule est sphérique.
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. . .. . . 0.64K .
Pour calculer la constante d’anisotropie, on utilise la relation suivante : Ho = - ou
S
I’aimantation de saturation est en emu/cm?®. Pour convertir le Ms, nous avons besoin de la masse
volumique de MnFe;O4 qui est égale a 4.96 g/cm?® (d’aprés Inorganic Solid Phases, Springer Materials

Online Database). La valeur de K est donnée en J/m?, pour enfin calculer le volume de la nanoparticule.

Conclusion :

Les travaux présentés dans ce chapitre ont comme but d’étudier les nanoparticules de ferrite de
manganése MnFe,O4 synthétisées par la voie de coprécipitation, en essayant d’améliorer et optimiser
les paramétres de synthése pour avoir des nanoparticules superparamagnétiques de petite taille et
monodisperses. Les protocoles de synthéses classiques avec la base d’hydroxyde de sodium NaOH n’ont

pas menés aux résultats voulus, ¢’est pour cette raison que nous avons changé de stratégie.

Les nanoparticules superparamagnétiques de MnFe,O, de taille moyenne de 8,32 nm ont été
synthétisées par une nouvelle voie de coprécipitation aqueuse en une étape basée sur 1’utilisation
d’alcanolamines comme base. La méthodologie décrite fournit une voie simple, polyvalente et
économique pour la synthése a haut rendement des NPs de MFe,O4 présentant des propriétés
magnétiques améliorées avec de petites particules. MIPA a un réle prépondérant dans le processus de
coprécipitation car ils ont servi de base et simultanément a la complexation, ce qui a pour effet de limiter

la croissance des nanoparticules et d’obtenir un ordre de spin de surface plus élevé.

En utilisant notre protocole élaboré au sein de notre laboratoire, nous avons réussi a
fonctionnaliser les NPs de MnFe,O4 avec du carboxyméthyl de dextan (CMD). En plus de ¢a, nous
avons obtenu les stellates MFO@CMD qui sont tres intéressantes vu que cette morphologie est rare pour
ce type de matériaux et nécessitent donc plus d’analyses (STEM-EDX) pour comprendre le mécanisme

de leur formation.

Enfin, tous ces échantillons sont prévus pour une utilisation en diagnostic, donc des mesures de

relaxivité sont nécessaires pour voir leur efficacité autant d’agents de contrate pour I’'IRM.
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Chapitre 4 : Synthese par décomposition
thermique, caractérisations et échange de

ligand des nanoparticules de MnFe, 0,

Dans cette étude, nous avons commencé par la synthése par décomposition thermique des
nanoparticules de MnFe,O4 par des stéarates commerciaux. Pour ensuite passer a la synthése des oléates
mixtes de métaux. A partir de ces oléates, nous allons étudier des séries de nanoparticules de MxMn.
«F€204 substituées et des core-shell MxMni.Fe.0s@Fe304 (avec M = Mg, Ca). Dans chacune de ces
études, nous nous sommes intéressés a 1’optimisation des précurseurs organométalliques et des
parameétres de synthése et dans le but d’améliorer la morphologie, la distribution de taille et les propriétés
magnétiques des nanoparticules. Enfin I’échange de ligands de nos nanoparticules avec un autre

protocole innovant avec le méme polymére biocompatible (CMD).

I.  Synthese de MnFe,0, par décomposition thermique avec les stéarates
commerciaux

1. Choix du précurseur : Stéarate de Fe et Mn

Deux types différents de systémes précurseurs organométalliques peuvent étre utilisés : (i) les
systemes a deux sources ou des précurseurs et des oxydants supplémentaires (par exemple, I’oxyde de
triméthylamine (CH3);NO) sont introduits pour une oxydation contrdlée, ou (ii) des précurseurs a source
unique possédant des ligands organiques et des liaisons métal-oxygéne (par exemple, les
cupoferronate[1], I’acétylacétonate de fer[2], les stéarates[3], le pentacarbonyle de fer Fe(CO)s[4] et les
complexes d’oléate de fer[5]).

Les syntheses de décomposition thermique peuvent a leur tour étre classées en fonction du
précurseur organométallique utilisé et si elles sont ou non chauffés avec le solvant (heating-up) ou
injectés a chaud lorsque le solvant a atteint une température appropriée (hot-injection). Les
acétylacétonates de fer [Fe(acac)s] et les pentacarbonyles de fer [Fe(CO)s] sont généralement utilisés
dans les réactions "hot-injection"[6][7][8] ou I’objectif est d’injecter rapidement le précurseur dans un
solvant a haute température pour induire une nucléation rapide. Par contre, dans la méthode "heating-

up™ mise au point par Hyeon et ses collaborateurs,[5] un oléate de fer [Fe(OA)s, ou OA =
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CHs3(CH,);CH=CH(CH,);COQ1], est amené a la température de réaction a une vitesse constante.
Lorsque la température augmente, I'oléate de fer subit une série d'étapes de décomposition.

Baaziz et al.[9] se sont plutot orientés vers 1"utilisation d un précurseur commercial pour garantir
un niveau de reproductibilité suffisant. Ils ont choisi d’utiliser le stéarate de fer, qui présente une
structure trés similaire a ’oléate de fer mais est composé d’un ion de fer bivalent (Fe?*) lié a des ligands
de stéarate (CH3-(CH2)16-COO).

Nous allons donc commencer notre étude par travailler avec les stéarates de fer et de manganése

commerciaux (figure 1) pour synthétiser nos nanoparticules de MnFe;Oa.
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Figure 1 : Présentation des précurseurs organométaliques de stéarates de Fer et de Manganeése

Ces précurseurs ont été caractérisés par spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier
(FTIR) et par analyse thermogravimétrique sous air (ATG). La Figure 2 présente le spectre infrarouge
(IR) des stéarates de fer et manganése. Pour le stéarate de fer, les deux bandes a 2915 cm™ et 2848 cm
! sont, respectivement, associées aux élongations asymétriques et symétriques des liaisons v(C-H) des

chaines alkyles.
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Figure 2 : Spectre infrarouge du stéarate de fer
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Les deux bandes a 1568 cm™ et 1449 cm™ sont attribuées respectivement aux élongations
asymétriques et symétriques des groupements carboxylates v(COO-). La différence (A) entre ces deux
bandes est directement liée au mode de coordination du carboxylate a la surface des oxydes[10],[11] ou
des métaux[12][13]. Une grande différence (200-300 cm™) correspond a une interaction de type
monodentate, une différence dans la gamme 140-200 cm™ a une interaction de type bidentate pontant et
une plus petite différence (< 110 cm™) au bidentate chélate.[14] Ces différents modes de coordinations
sont schématisés dans la Figure 3.
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Figure 3 :Modes de coordination des carboxylates métalliques & la surface des nanoparticules de ferrites (pour la simplicité,
le métal monovalent est montré au lieu du trivalent)

Dans notre cas, la différence entre les deux bandes est de 119 cm, ce qui suggére une interaction
de type "bridging" entre les carboxylates et le fer dans le stéarate de fer. Enfin, le spectre infrarouge de
ce complexe présente une bande large entre 400 et 750 cm™ avec en particulier un bande trés fine et
intense a 720 cm™, attribuée a ’élongation des liaisons v(Fe-0).[15][16]

L’analyse thermogravimétrique (ATG) du stéarate de fer et de manganeése est effectuée sous air
avec une rampe de température de 10°C/min jusqu’ a 800°C.

En effet, les courbes d’ATG montrent que la décomposition des précurseurs se produit sur la
large plage de températures comprise entre 200 et 400 °C. La courbe d’ATG du stéarate de Fe est
similaire a celle du complexe oléate de fer, qui a été largement étudié.[17],[18],[19],[20],[14],[21] La
premiére perte de masse vers 250 °C correspond a I'étape de nucléation et correspond a la dissociation
de l'oléate de fer conduisant & la formation de monoméres (les monomeres, unités de construction
minimales des nanocristaux d'oxyde de fer, sont supposés étre des especes intermédiaires telles que les
clusters d'oxo de fer, dont la concentration augmente au fur et @ mesure que la réaction
progresse).[17][22] A cette premiére étape de décomposition, la concentration en monomeére augmente
et la germination se déroule comme prévu par le modéle de La Mer.[23] La croissance des NPs est
favorisée par la décomposition du complexe de fer continu avec 1’augmentation de la température (dans

la plage de 200 a 400 °C a partir de I’ATG). Ce taux de croissance dépendant de la température est
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soutenu par l'augmentation de la taille des NPs avec la température de réaction (par exemple le point

d'ébullition des solvants), en particulier avec les solvants a base d'alcéne.[17]
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Figure 4 : Courbes d'ATG du stéarate de fer (ligne noire) et du stéarate de manganése (ligne rouge)

La comparaison des courbes d’ATG des stéarates de fer et de manganése (figure 4) montre
clairement que le stéarate de manganese se décompose a une température inférieure a celle du stéarate

de fer et que I'étape de nucléation des NPs se produit a une température supérieure a 300 °C.

2. Synthése de MnFe,0, avec les stéarates :

1.1. Protocole standard de synthése des nanoparticules de MnFe,0,

La procédure de synthése est inspirée du travail de Baaziz et al.[9]. Tout d’abord, 1,38 g (2,22
mmol) de Fe(stéarate) (9,47% de Fe, Strem Chemicals), 0,69 g (1,11 mmol) de Mn(stéarate)2
(ISALTIS), 1,024 ml (3,33 mmol) d’acide oléique (Carl Roth) comme ligand (ratio ligand/précurseurs
= 1/1), 20 ml d'octadécéne (90%, Sigma Aldrich) en tant que solvant ont été mis dans un ballon bicol
de 50 ml. Ensuite, le contenu a été mélangé par agitation magnétique et maintenu a 130 °C pendant 30
minutes pour évaporer les traces résiduelles d’eau ou d’éthanol. Ensuite, la température augmente
jusqu’a 318 °C (point d’ébullition de 1’octadécéne) avec une vitesse de chauffage de 5 °C/min avec

réfrigération et a été maintenue a cette température pendant 1 heure a I’air libre (figure 5).
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Figure 5 : Schéma représentatif du protocole standard de traitement thermique pour la synthése de nos NPs de MnFe,0,
avec les paliers de températures et la vitesse de chauffage

Le contrdle et le suivi de la température sont assurés par un thermocouple plongé dans la solution
et lié a un ordinateur (Figure 6). La formation des nanoparticules de MnFe;O, est identifiée par le
changement de la couleur orange foncé de la solution initiale (couleur caractéristique du mélange des

stéarates de fer et manganése) vers la couleur noire.

Colonne
réfrigérante

P

Pilotage
informatique

NV

Chauffage

Figure 6 : Montage expérimental de la synthése par décomposition thermique des précurseurs organométalliques

Enfin, le produit résultant a été refroidi et précipité par addition d'un excés d'acétone la premiere
fois, puis lavés trois fois avec un mélange de chloroforme/éthanol (1/3) par centrifugation (5000 tr/min,
30 min), suivi de la suspension de 1’échantillon dans du chloroforme. Le lavage des particules est une
étape importante et délicate qui a pour but d’éliminer le précurseur non décomposé, I’exces de ligand,
les sous-produits de la synthése et le solvant. D’une maniére générale, les nanoparticules sont séparées
des sous-produits en les précipitant avec un anti-solvant (c'est-a-dire un solvant plus polaire), qui

solubilise le précurseur non décomposé, les sous-produits de la décomposition et le solvant. Il s’agit de
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trouver un certain équilibre pour éliminer le maximum de matiere organique libre se trouvant dans la
solution et conserver la couche d’oléates autour des particules.

1.2. Caractérisations structurales des nanoparticules de MnFe,0,

La Figure 7 montre le diffractogramme enregistré de 1’échantillon MFO1 (synthétisé par le
protocole standard) ol apparaissent tous les pics représentants des plans cristallographiques observées
et qui sont attribuées a la structure ferrite spinelle. La ligne en rouge représente un affinement de Lorentz
avec OriginPro pour montrer I’ensemble des pics vu que le bruit de fond est épais. La ligne de base est

réglée par X'Pert HighScore Plus.
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Figure 7 : Difractrogramme des rayons X de I'échantillons MFO1

La Figure 7 montre le diffractogramme enregistré de 1’échantillon MFO1 ou apparaissent tous
les pics représentants des plans cristallographiques observées et qui sont attribuées a la structure ferrite
spinelle. La ligne en rouge représente un affinement de Lorentz avec OriginPro pour montrer I’ensemble
des pics vu que le bruit de fond est épais. La ligne de base est réglée par X'Pert HighScore Plus.

Les nanoparticules sont observées par microscopie électronique a transmission a différents
grandissements, et leur diamétre est mesuré en utilisant un logiciel de traitement d’images (ImageJ) sur
un grand nombre de nanoparticules (> 200) pour avoir la distribution de taille. Une goutte d’une
suspension de NPs diluées dans le chloroforme est déposée sur une grille de cuivre recouverte d’une
membrane de carbone. L’analyse est effectuée aprés 1’évaporation du chloroforme.

Lors de la préparation d’une grille MET, les nanoparticules ont tendance a s’auto-assembler
spontanément et un phénomeéne de d’agrégation de taille peut étre observé, les plus petites particules
étant rejetées en bordure de I’assemblage. La distribution de taille considére 1’ensemble des

nanoparticules et pas seulement le centre de I’assemblage.
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Figure 8 : Image TEM des NPs de MnFe;0, synthétisées avec le protocol standard (a) et la distribution de taille calculée par
ImageJ et ajustée avec une gaussienne (b)

La figure 8 montre I’image TEM des nanoparticules synthétisées dans les conditions standards,
ainsi que la distribution de taille ajustée avec une gaussienne. Le diamétre moyen calculé est de 7,2 +
0,8 nm avec un écart type de 12 %. Ces nanoparticules seront notées MFOL.

Les NPs ont deux types de morphologie, sphériques et cubiques. Ceux qui ont une taille plus
grande que 8 nm sont cubiques, tandis que ceux qui ont une taille inférieure a 8 nm sont plut6t
sphériques.

La taille des cristallites calculée par la formule de Scherrer, le paramétre de maille calculé par

la loi de Bragg ainsi que le diamétre estimé par les images TEM sont présentés sur le tableau 6.

Tableau 6 : Les diameétres moyens obtenu par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille de MFO1

Drem (nm) Dorx-scherrer (NM) Paramétre de maille (A)
7,2 6,6 8,4774

Le parameétre de maille calculé est trés proche en comparaison avec JCPDS card No. 74-2403
(a=8511A).

3. Influence des paramétres de synthéses sur la morphologie des nanoparticules

Dans cette étude, on a choisi de changer certains parametres comme la nature du solvant et aussi
celle du ligand, dans le but d’optimiser la monodispersité des nanoparticules.

Pour le ligand, nous avons changé 1’acide oléique par 1’oleylamine (70%, Sigma Aldrich) qui
est un alkylamine (ou en général amine) gras insaturé pour voir son impact sur la morphologie des NPs
nommées MFO2.

La Figure 9 montre le diffractogramme de 1’échantillon MFO2 ou apparaissent tous les pics des

plans hkl observés et qui sont attribués a la structure ferrite spinelle. On remarque aussi 1’existence de
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pics supplémentaires dus a la matiere organique résiduelle et ne correspondent a aucune phase minérale

(ces pics sont marqués par *).
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Figure 9 : Difractrogramme des rayons X de I'échantillons MFO2
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Figure 10 : Image TEM des NPs MFO2 synthétisées avec le protocole standard (a) et la distribution de taille calculée par
Imagel et ajustée avec une gaussienne (b)

La figure 10 montre I’image TEM des nanoparticules MFO2 et la distribution de taille avec une
gaussienne. Le diametre moyen calculé est de 9,7 + 4,3 nm avec un écart type de 44 %. Cette grande
polydipersité est due a la présence de deux familles de taille qui sont de 1’ordre de 10,4 et 4,7 nm. On le
voit clairement sur la figure 11 avec deux pics pour chaque taille. Le méme comportement apparait aussi
sur ’échantillon MFO1, sauf que pour ce dernier, la différence entre les deux tailles n’est pas grande

car les NPs de grande taille sont minoritaires (contrairement a MFO?2).
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Figure 11 : La distribution de taille calculée par Imagel et ajustée avec une gaussienne pour chaque famille de taille

La taille des cristallites calculé par la formule de Scherrer, la taille ou le diamétre estimé par les

images TEM et le paramétre de maille calculé par la loi de Bragg sont présentées sur le tableau 7.

Tableau 7 : Les diameétres moyens obtenu par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille de MFO2

Drem (NmM) Dorx-scherrer (NM) Paramétre de maille (A)
9,7 8,1 8,4644

Pour le solvant, nous avons choisi le benzyl ether (98%, Sigma Aldrich), toujours dans le but
d’améliorer la monodispersité de nos NPs. On applique le méme protocole standard sauf que pour ce
solvant, sa température d’ébullition est de I’ordre de 298 °C. Cet échantillon sera noté MFO3.

La Figure 12 montre le diffractogramme de 1’échantillon MFO3 ou apparaissent tous les pics
représentants des plans cristallographiques observées et qui sont attribuées a la structure ferrite spinelle,

en particulier MnFe;Oa.
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Figure 12 : Difractrogramme des rayons X de I'échantillons MFO3
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La figure 13 montre I’image TEM des nanoparticules MFO3 et la distribution de taille avec une

gaussienne. Le diamétre moyen calculé est de 1’ordre de 3,9 = 1,5 nm avec un écart type de 40 %.

Comme dans MFO1 et MFO2, ici aussi on remarque une polydipersité due a la présence de deux familles

de taille, une dans les environs de 20 nm qui sont minoritaires et ’autre de 1’ordre de 3 nm qui sont

majoritaires (figure 13-a).
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Figure 13 : Image TEM des NPs MFO3 synthétisées avec le protocole standard (a) et la distribution de taille calculée par

ImagelJ et ajustée avec une gaussienne (b)

La taille des cristallites calculée par la formule de Scherrer, la taille estimée par les images TEM

et le paramétre de maille calculé sont présentés sur le tableau 8.
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Tableau 8 : Les diameétres moyens obtenu par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille de MFO3

Drem (nm) Dorx-scherrer (NM) Parametre de maille (A)
3,9 5 8,4404

Dans les trois échantillons précédents, nous avons remarqué qu’il y a une différence de taille ou
deux familles de taille sur le méme échantillon. Nous avons proposé une solution qui peut résoudre ce
genre de probléme. Dans la figure d’ATG des stéarates de fer et de manganeése (figure 4), on remarque
une différence entre les deux courbes d’environ 20 °C dans la plage du début de la décomposition des
stéarates. Cette différence est centrée sur une valeur de température de 270 °C, donc nous avons propose
d’ajouter un palier de 270 °C pendant 30 minutes pour permettre aux stéarates de faire une

décomposition homogéne. Cet échantillon sera noté par MFOA4.
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Figure 14 : Difractrogramme des rayons X de |'échantillons MFO4

La Figure 14 montre le diffractogramme de 1’échantillon MFO4 ou apparaissent tous les pics
représentants des plans cristallographiques observés et qui sont attribués a la phase ferrite spinelle, en
particulier MnFe;O..
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Figure 15 : Image TEM des NPs MFO4 synthétisées avec le protocole standard (a) et la distribution de taille calculée par
ImageJ et ajustée avec une gaussienne (b)

La figure 15 montre I’image TEM des nanoparticules MFO4 et la distribution de taille avec une
gaussienne. Le diametre moyen calculé est de 7 £ 0,6 nm avec un écart type de 9 %. Cette valeur de
polydipersité est inférieure a celle de MFO1 (12 %), ce qui s’explique par une augmentation de

monodispersité des NPs.

Dans cette échantillon, la morphologie des NPs tend majoritairement vers le cubique, avec
toujours une présence minoritaire de la morphologie sphérique.

Tableau 9 : Les diameétres moyens obtenu par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille de MFO4

Drem (NM) Dorx-scherrer (NM) Paramétre de maille (A)
7 6,1 8,45252

La taille des cristallites calculée par la formule de Scherrer, la taille estimée par les images TEM

et le paramétre de maille calculé sont présentés sur le tableau 9.

Pour plus d’investigation sur les conditions qui influencent la morphologie des NPs, nous avons
aussi varié la concentration du ligand (ratio ligand/précurseurs = 2/1). Dans cet échantillon, appelé
MFOS5, nous avons choisi de mettre 6,66 mmol de 1’acide oleique (le double par rapport au protocole

standard ou nous travaillions avec 3,33 mmol pour MFO1).
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Figure 16 : Difractrogramme des rayons X de I'échantillons MFO5

La Figure 16 montre le spectre des RX de I’échantillon MFOS5 ou apparaissent tous les pics
représentants des plans cristallographiques observés et qui sont attribués a la phase ferrite spinelle, en
particulier MnFe;O4. On remarque que parmi les 5 échantillons, celui-ci est bien cristallisé ou

apparaissent bien les pics qui ne sont pas trop affectés par le bruit de fond.
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Figure 17 : Image TEM des NPs MFO5 synthétisées avec le protocole standard (a) et la distribution de taille calculée par
ImagelJ et ajustée avec une gaussienne (b)

La figure 17 montre I’image TEM des nanoparticules MFOS5 et la distribution de taille avec une
gaussienne. Le diamétre moyen calculé est de 6,9 + 0,5 nm avec un écart type de 8 %. Cette valeur de
polydipersité est la plus petite parmi les 5 échantillons étudiés, ce qui s’explique par une amélioration

de la morphologie et la monodispersité des NPs.
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Dans cette échantillon, la morphologie des NPs est majoritairement sphérique, avec toujours

une présence minoritaire de NPs cubique de taille plus grande que la moyenne.

Tableau 10 : Les diamétres moyens obtenu par TEM et par formule de Scherrer, et le paramétre de maille de MFO5

Drem (nm) Dorx-scherrer (NM) Paramétre de maille (A)
6,9 6 8,49921

La taille des cristallites calculée par la formule de Scherrer, la taille estimée par les images TEM
et le paramétre de maille calculé sont présentés sur le tableau 11. La valeur estimée par la relation de

Scherrer est proche a celle calculé par ImageJ.

Tableau 11 : Tableau récapitulatif des tailles de cristallites estimées par TEM et par DRX et les parametres de mailles

Echantillon Drem (Nm) Dorx-scherrer (NM) Paramétre de maille (A)
MFO1 7,2 6,6 8,4774
MFQO2 9,7 8,1 8,4644
MFO3 39 5 8,4404
MFO4 7 6,1 8,45252
MFO5 6,9 6 8,49921

e Conclusion :

La décomposition thermique des stéarates de fer et de manganese nous a permis de synthétiser
des nanoparticules avec une taille moyenne comprise entre 3,90 et 9,74 nm. L’influence de divers
parameétres, comme la nature du solvant, la nature du ligand et le ratio précurseur/ligand, sur la taille
des NPs a été étudiée.

En utilisant deux précurseurs avec deux températures de décomposition différentes, 1’ajout du
palier a 270 °C nous a permis de synthétiser des NPs avec une bonne monodispersité.

L’échantillon MFOS est celui qui a les deux valeurs de la taille de cristallite (par DRX et par
TEM) les plus proche, ainsi que la valeur du paramétre de maille qui est la plus proche en comparaison
avec JCPDS card No. 74-2403 (a = 8,511 A).

4. Caractérisations magnétiques des nanoparticules :

1.1. Préparation des échantillons

Etant donné que les nanoparticules sont initialement dans du chloroforme, elles sont séchées a
température ambiante par évaporation du solvant et sont directement introduites dans la gélule du
SQUID. La quantité de poudre varie entre 1 et 5 mg.

1.2. Mesures magnétiques effectuées

4.2.1. Cycles d’aimantation :
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Dans un premier temps, la premiére caractérisation consiste a étudier I’aimantation a une
température donnée en fonction du champ magnétique appliqué. Les cycles d’aimantation sont effectués
apres avoir refroidi I’échantillon sans champ magnétique appliqué jusqu’a la température de mesure et
en faisant varier le champ entre +5 T et -5 T, puis entre -5 T et +5 T. L’aimantation a saturation est
déterminée d’aprés la masse d’échantillon pesée, en retranchant la masse d’acide oléique et de solvant
résiduel calculée a partir de I’ATG. Nous avons enregistré les cycles a 2 K et 300 K, qui sont
généralement les températures habituellement utilisées dans la littérature pour caractériser I’aimantation
des particules.

4.2.2. Aimantation en fonction de la température T

Une deuxiéme caractérisation consiste a enregistrer la variation de I’aimantation en fonction de
la température sous un champ magnétique statique. Dans un premier temps, I’aimantation est enregistrée
entre 4 K et 350 K sous un champ magnétique de 100 Oe aprés avoir diminué la température de
I’ambiante a 4 K sans appliquer de champ magnétique. Cette mesure se traduit par une courbe nommeée
ZFC (Zero Field Cooled). L’échantillon est ensuite refroidi de 350 K a 4 K en maintenant le champ de
100 Oe, et on enregistre I’aimantation entre 4 K et 350 K, toujours sous un champ magnétique de 100
Oe. Cette mesure se traduit par une courbe nommée FC (Field Cooled).

1.3. Résultats
Les cycles d’aimantation a 2 K et 300 K des nanoparticules MFO-1, MFO-4 et MFO-5 sont

présentés dans la Figure 18.
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Figure 18 : Courbes d’aimantation des nanoparticules MFO-1, MFO-4 et MFO-5 en fonction du champ magnétique appliqué
a2K(a)et300K (b), et des agrandissements des deux courbes sont donnés respectivement en (c) et (d)

D’apres les cycles d’hystérésis, les NPs présentent un comportement superparamagnétique mais

avec une différence dans les valeurs de I’aimantation de saturation (M;). Ces valeurs pour MFO-1, MFO-

4 et MFO-5 sont respectivement 17.72, 21.26 et 71.58 emu/g a 2 K et 11.78, 13.02 et 49.05 a 300 K.

L’augmentation de Ms pour MFO-5 peut étre di a la haute cristallinité (qu’on peut voir sur la
figure de DRX) ou au fait d’avoir de 1’acide oléique en excés en présence du solvant organique qui peut
créer un environnement réducteur, ce qui favorise la génération d’ions Fe?* et empéche 1’oxydation de
Mn?*.[24]

Les deux autres échantillons présentent un faible Ms. Cela peut s'expliquer par la présence d’une
couche morte magnétique a la surface des NPs[25],[26]. En supposant que I'épaisseur de la couche morte

(t) soit constante, I'aimantation des particules peut étre exprimée par :

M,=M 1 ot
s = S(oo)( _E)

Ou M, () = 80 emu/g correspond & la valeur du bulk a température ambiante (cette valeur

peut également étre égale a 120 emu/g[27]), et d la taille de NP.

En Ajustant les données avec les tailles des NPs dans 1’équation, nous obtenons les épaisseurs
des couches mortes de MFO-1, MFO-4 et MFO-5 respectivement 0.94, 0.86 et 0.12 nm a 2 K et 1.03,
0.98 et 0.44 nm a 300 K.
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Figure 19 : Courbes d’aimantation en fonction de la température FC et ZFC de MFO-1 (a), MFO-4 (b) et MFO-5 (c) sous un
champ de 100 Oe

La figure 19 présente les courbes FC et ZFC des trois échantillons. Pour MFO-1, MFO-4 et
MFO-5, la valeur de la température de blocage (Tg) est dans les environs de 50 K. En changeant le

champ appliqué, Tg change aussi mais reste toujours inférieure a la température ambiante.

Le tableau 12 résume les valeurs des champs coercitifs Hc, des aimantations rémanentes M, et

des aimantations de saturation Ms a 2 K et 300 K des échantillons MFO-1, MFO-4 et MFO-5.

Tableau 12 : champ coercitif He, aimantation rémanente M,, aimantation de saturation Ms a 2 K et 300 K et température de

blocage Tg des échantillons MFO-1, MFO-4 et MFO-5

Echantillon Hc (Oe) | My (emu/g) | Ms (emu/g) Hc (Oe) | Mr(emu/g) | Ms (emu/g) | Ts (K)
2K 2K 2K 300 K 300 K 300 K
MFO1 600 7,04 17,72 25,34 0,16 11,78 50
MFO4 750 5,84 21,26 17,68 0,09 13,02 60
MFO5 532 26,44 71,58 15,42 0,31 49,05 53

En améliorant les parametres de synthese, nous avons aussi réussi a ameliorer les propriétés

magnétiques de nos nanoparticules de MnFe;O; et surtout 1’aimantation de saturation. Ces résultats

sont acceptables en comparaison avec la littérature,[26],[28],[29] mais nécessitent des améliorations

du protocole de synthése, qui peuvent engendre des changements dans le but d’améliorer d’avantage

les propriétés magnétiques de nos nanoparticules.
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Il.  Synthese et caracterisations de MnFe,0, par décomposition thermique avec les
oléates syntheétisés

1. Choix du précurseur : oléates de métaux

Comme nous 1’avons expliqué ci-dessus pour les stéarates, la synthése par décomposition
thermique peut étre classée en deux types : le heating-up et le hot-injection. Les deux réactions sont
généralement effectuées a reflux, avec la taille finale des nanoparticules qui peut étre contrdlée suivant
la nature du solvant (c'est-a-dire par la température de réaction)[5],[6], par modification de la
concentration en précurseurs et par I'utilisation de différents surfactants ou mélanges de surfactants (par
exemple I’oléylamine, 1’acide oléique, 1’oxyde de trioctylphosphine [TOPO], etc.)[30] Il y a aussi
d’autres paramétres a faire varier pour I’optimisation des NPs (taille, morphologie et composition
chimique), comme le ratio précurseurs : ligand et le temps de synthese. Ces paramétres vont faire partie
de I’étude effectuer dans ce chapitre.

De ces deux approches générales de décomposition thermique, la méthode "heating-up™ utilisant
des oléates de fer est récemment devenue la plus populaire car elle permet la synthése a une échelle
relativement plus grande d'environ 4 g de la substance inorganique, elle évite les problémes de contrdle
de la température et de la formation de gaz dégagés inhérents dans la "hot-injection", en plus elle offre
aussi un bon controle de la taille et la morphologie des NPs (monodispersité). En outre, une variété de
compositions de ferrites a été obtenue par ces procédés grace a l'utilisation de combinaisons de
précurseurs organométalliques.[31],[32]

Au vu de ces avantages, nous allons utiliser pour notre étude des oléates de fer et de manganese

pour synthétiser des nanoparticules de MnFe;O..

2. Synthese des oléates de métaux mixtes

Bao et ses collégues[33],[34] ont étudié le mécanisme de formation et le contrdle de la forme
de nanoparticules de ferrite de cobalt obtenues a partir de la décomposition thermique d’oléates
fer/cobalt. Ils ont évalué la structure du complexe oléate fer-cobalt et en ont conclu que trois ligands
oléates se lient a I'ion Fe®* et que deux ligands oléates se lient a I'ion Co?*. Le mécanisme de formation
des nanoparticules de ferrite de cobalt a ensuite été mis en relation avec la température a laquelle chaque
oléate de métal se décompose, conduisant a une nucléation homogéne. Il a été déterminé que cette
température se situait entre 300 et 314 ° C. De plus, la dépendance temporelle de la croissance des
nanoparticules a été étudiée a 320 ° C, en observant une relation directe entre la taille, la forme des
nanoparticules et le temps de réaction. En outre, ils ont observé que la forme des nanoparticules
synthétisées n’affectait pas leur aimantation a saturation, mais que la coercivité présentait une faible

dépendance de forme, ce qui était attribué a I’influence de I’anisotropie de surface.
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Herrera et al.[35] ont aussi confirmé que la décomposition thermique d'un précurseur d'oléate
de fer/cobalt apparait comme une bonne alternative pour obtenir des nanoparticules de ferrite de cobalt
a distribution granulométrique étroite.

En ce qui concerne la ferrite étudiée dans cette thése, MnFe,O4, Xu et al.[36] ont rapporté une
approche facile pour la synthese de différentes nanoparticules de ferrites magnétiques MFe2O4 (M = Fe,
Mn, Zn, Cu, Ca et Mg) par décomposition thermique d'un mélange de complexes métal-oléate. Les ions
dopants ont été introduits lors de la préparation du précurseur en formant un complexe mixte de
M?*/Fe¥ -oléates (M?* = Fe?, Mn?*, Zn?*, Cu?*, Ca?* et Mg?*). La combinaison du chauffage par étapes
et la présence de I'oléate de sodium sont responsables de la formation de NPs de morphologie cubique
ou facettée.

Donc pour synthétiser un complexe d’oléates mixte fer/manganése avec un ratio 2/1, on a besoin
de deux ions Fe3*, un ion Mn?* et de huit chaines d’oléates (CH3(CH2);CH=CH(CH,);COO") comme

\W{;%
b

illustré sur la figure 20.

@

> \
Figure 20 : Schéma représentatif d'une molécule du complexe d'oléates mixte Fer/Manganese

Basé sur les travaux de Demortiére et al.[19] et Xu et al.[36], nous avons préparé le complexe
d’oléates mixte fer/manganése. Expérimentalement, pour la préparation d’un oléate a deux éléments,
18,2 mmol (2,95 g) de FeCls et 9,1 mmol (1,15 g) de MnCl. ont été dissous dans 60 ml d'eau distillée et
80 ml d'éthanol, et mélangés avec 72,8 mmol (22,17 g) d'oléate de sodium dissous dans 140 ml d'hexane.
Le mélange a été chauffé au reflux & 70° C pendant 4 heures sous agitation vigoureuse. Ensuite, nous
laissons la solution refroidir a température ambiante. Une premicre séparation a 1’aide d’une ampoule a

décanter est faite, puis nous ajoutons de I'eau distillée plusieurs fois pour extraire les sels restants. Nous

utilisons le sulfate de sodium NaSO, comme agent de séchage pour éliminer I'eau restante dans la
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solution organique. Et finalement, I'nexane a été évaporé pour obtenir un solide cireux contenant les
oléates métalliques mixtes stockés a 4° C.

Le complexe d’oléates mixte est caractérisé par la spectroscopie FTIR, qui est une méthode
puissante pour examiner la coordination métal-carboxylate, car la position et la séparation des bandes

v(COO-) peuvent étre utilisées pour déduire le mode de coordination du carboxylate.[37]

La figure 21 montre le spectre FTIR du complexe comme synthétisé (sans traitement spécial)
avec les pics correspondants a différents types de liaisons. 1l y a un petit pic a 3005 cm™ qui peut étre
attribué a la liaison v(C-H). Un coude peu profond est apparu a 2 953 cm et a été affectée au mode de
vibration asymétrique —CHs. Les deux bandes qui apparaissant a 2919 et 2850 cm™ sont dues aux modes
d’élongations symétrique et asymétrique —CH,. La bande intense observée a 1709 cm™ a été attribuée a
v(C=0) du groupe carboxyle. Les bandes caractéristiques pour les carboxylates métalliques sont
observées vers 1579 et 1441 cm™, et qui correspondent aux vibrations asymétriques et symétriques
respectivement (Vasy(COO") et veym(COO")). Les intensités des bandes des liaisons OH, vin-plan(O-H) et
Vout-of-pian(O-H) (respectivement 1412 et 933 cm™), dans le spectre sont considérablement réduites et
méme difficile a distinguer, peut-étre en raison de la quantité réduite de I’acide oléique dans I’oléate. La
bande de 1115 cm™ peut étre assignée a I'élongation C-O dans I'alcool primaire. Finalement, le pic a 720
cm® peuvent étre attribué au mode d'étirement Fe-O ou Mn-0.[38],[39],[14],[40],[41]
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Figure 21 : Le spectre FTIR du complexe d’oléates mixte fer/manganese

Dans la plage de 1710-1000 cm, un certain nombre de pics ont été attribués a des bandes de
carboxylates de fer, comme indiqué précédemment par Hyeon et al.[22] Comme cité précédemment, les

bandes 1579 et 1441 cm™ sont dues aux vibrations asymétriques et symétriques du carboxylate. La
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coordination chimique des oléates de métaux peut étre identifiée sur la base de I'emplacement et de la
séparation des pics de carboxylate de fer asymétriques et symétriques, désignés par la valeur de la
différence A.[14] Pour A > 200 cm™, un mode unidentate peut étre attendu. Pour 110 cm™ < A <200
cm?, il s’agit d’'un mode bridging. Pour A < 110 cm™, il s’agit d’un mode bidentate. Et il y a aussi le
mode ionique. Dans notre cas, A = 138 cm™, ce qui nous permet de dire que dans notre oléate. Ce mode

de coordination est de type Bridging.

Dans le but de faciliter la compréhension de la coordination entre 1’ion de fer métallique et les
groupements carboxylate des oléates, les quatre modes de coordination sont illustrés schématiquement

a la Figure 22. Ce qui s’applique aussi pour la coordination de 1’ion de manganése.[42]

(@) (b) © (d)
D
b \ )
\Y, s N
\ c»/) ¥
ionic unidentate bidentate bridging*

Figure 22 : Les quatre modes de coordination différents entre les ions Fe métalliques et les groupements carboxyles: (a)
ionique, (b) unidentate, (c) bidentate et (d) brindging.

Ding et al.[37] ont remarqués que la courbe de la dérivée de perte de masse DTG montre un
faible pic de perte de poids a 71 °C, qui pourrait étre attribué a I’élimination de certaines substances a
faible point d’ébullition, tel que le méthanol. Le deuxiéme pic, commencant entre 170 et 250 °C, peut
étre attribué a la dissociation du premier groupement d’oléate et la formation des noyaux. Le troisiéme
pic a 323 °C est di a I'élimination des groupements d'oléate restants, tandis que 380 °C est la température
a laguelle le précurseur de l'oléate de Fe est complétement décomposé, conformément au rapport
précédent. Hyeon et al.[43] ont montré que sa décomposition thermique commencait a 272 °C. Park et
al.[5] ont révélé qu'un ligand oléate se dissocie du précurseur entre 200240 °C et que les deux ligands
restants se dissocient & environ 300 °C par une voie d'élimination du CO.. L'image TEM de I'échantillon
prélevé a 310 °C sans vieillissement montre que les nanoparticules ne sont pas produites, alors que
I'image TEM prise a 320 °C révele la formation de nanoparticules relativement uniformes avec des
tailles allant de 8 & 11 nm. Toutes les images TEM prises aprés un vieillissement a 320 °C pendant 10,

20 et 30 min présentaient des nanoparticules monodisperses de 12 nm.

Dans notre cas, la courbe d’ATG montre un faible pic vers 72 °C qui peut se traduire par
1’évaporation de certains solvants comme 1’éthanol ou I’hexane. Le deuxiéme pic large qui commence

de 150 & 250 °C peut étre attribué a la dissociation du premier groupement d’oléate. Les autres pics
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(comme 310 et 327 °C) peuvent faire référence a I'élimination des groupements d'oléate restants. Enfin,
le dernier pic entre 380 et 400 °C implique la décomposition compléte des groupements de notre
complexe d’oléates (figure 23). Normalement, la courbe devrait se stabiliser vers 10 % de masse
(décomposition totale de la partie organique), mais suite a un probleme technique, nous nous sommes
arrétés a une température de 400 °C.
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Figure 23 : Les courbes d'ATG et de la dérivée DTG du complexe d’oléates mixte fer/manganése

3. Synthese de MnFe,0,
3.1. Protocol standard de synthése avec le complexe mixte d’oléates

Le contrble de la température, de la vitesse de chauffe et de la durée du traitement thermique
ont été optimisés au sein de notre laboratoire. Ainsi, pour synthétiser des nanoparticules de MnFe;0s4,
5.4g (2 mmol) des oléates fer/manganése et 0,62 ml (2 mmol) d'acide oléique ont été ajoutés a 20 ml
d'octadécéne (point d’ébullition 318° C) dans un ballon a deux cols (nous utilisons I'octadécéne comme
solvant car la température de décomposition de cet oléate est élevée > 300 °C). Le mélange a été chauffé
et agité a 130 °C, puis a sa température d'ébullition (environ 318 °C) avec une vitesse de chauffage de
5 °C/min et porté a reflux pendant 60 min a cette température sous air (le méme protocole schématisé
sur la figure 5). La suspension noire résultante a été refroidie a température ambiante. Les nanoparticules
ont été lavées plusieurs fois par addition de chloroforme et d'acétone (volume 1:3) et centrifugées (5000
tr/min, 20 min). Ces NPs seront appelées NP-A.

3.2. Caractérisations structurales des nanoparticules de MnFe,0,

La figure 24 est le diagramme de diffraction des rayons X de I’échantillon NP-A séché & partir
de la dispersion d'hexane. Le diagramme de diffraction correspond bien a la structure cristalline spinelle
de MnFe; 04, qui présente les pics de diffraction suivants (220), (311), (400), (422), (511) et (440).
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Figure 24 : Difractrogramme des rayons X de |'échantillons NP-A

On remarque que dans ce diagramme, contrairement au cas précédents et au cas général dans la
littérature, le plan le plus intense est {440} (qui est de la famille des plans {110} et {220}) et pas {311}.

Lorsque I’un de ces plans est le plus intense, c¢’est révélateur d’une morphologie cubique.[24]

Les nanoparticules sont observées par la microscopie électronique a transmission (TEM) a
différents grandissements, et leur diamétre est mesuré en utilisant ImageJ sur un grand nombre de
nanoparticules (> 200 NPs) pour avoir la distribution de taille sur différentes régions de présence des
NPs. On dilue une goutte d’une suspension de NPs dans du chloroforme ou de ’hexane, puis on la

dépose sur une grille de cuivre recouverte d’une membrane de carbone.

La figure 25 montre 1’image TEM des nanoparticules NP-A telles qu’elles sont aprés synthese
et plusieurs lavages (a) et la distribution de taille avec une gaussienne (c). Le diamétre moyen calculé

est de 9,5 £ 1 nm avec un écart type de 10 %.
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Figure 25 : Image TEM des NPs NP-A synthétisées avec le protocole standard (a), image TEM en zoom (b) et la distribution
de taille calculée par ImageJ et ajustée avec une gaussienne (c)

Dans une premiere approche, les NP-A présentent une morphologie cubique (ce qui est en
accord avec le DRX) qui peut étre attribuée a la présence d’un excés d’oléate de sodium qui se liait
préférentiellement aux plans (001) des oxydes, favorisant ainsi une croissance plus rapide dans les
directions <111> et stabilisant la forme cuboidale des nanocristaux.[44],[45] Kwon et al.[21] ont vu sur
des images HRTEM (TEM a haute résolution) d'un nanocristal de forme cubique que les faces sont des
plans (100). Dans les structures spinelles, on sait que le plan (100) a la plus faible énergie libre de surface
et qu'un cristal en forme de cube entouré d'un plan (100) est connu pour étre la forme la plus stable sur
le plan thermodynamique.[2] Pour mieux comprendre cela, en analysant les données de rendement de
cristallisation, on peut voir que le changement de morphologie des nanocristaux s'est produit lorsque la
concentration en monomere a diminué. Cela peut s'expliquer par le processus de maturation des
particules cristallines dans la solution. Si les monomeéres peuvent se dissoudre et se former a la surface
du cristal de maniére réversible dans la solution, ils ont tendance a migrer d'une région d'énergie libre
plus élevée a une autre, d’énergie inférieure. Lorsque la concentration en monomeres est faible, cette
tendance conduit au processus de maturation dans lequel interviennent la redistribution intra- et inter-
particulaire des monomeres. Au cours de ce processus, la morphologie des nanocristaux se transforme

en une thermodynamiquement stable a surface lisse.[46],[47]

Plusieurs études ont montré que des NPs de formes cubiques peuvent étre obtenue lorsque le
ratio du surfactant acide oléique par rapport au précurseur de fer est supérieur & 3:1.[48],[49] Mais dans

notre étude, nous sommes arrivés a les avoir a partir d’un ratio 1:1.

Tableau 13 : Les diameétres moyens obtenu par TEM et par formule de Scherrer pour NP-A, et le paramétre de maille

Dprx selon la direction cristallographique
Drem (nm) Paramétre de maille (A) (nm)
311 400 440
9,5 8,502 51 8,6 8
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La taille des cristallites calculée par la formule de Scherrer pour chaque direction
cristallographique sur les trois pics les plus intenses, ainsi que le paramétre de maille calculé par la loi
de Bragg et la taille estimée par les images TEM sont présentées sur le tableau 13. Le parameétre de
maille calculé est trés proche en comparaison avec JCPDS card No. 74-2403 (a = 8,511 A). Ce dernier
est calculé a partir de la distance inter-réticulaire correspondante au plan {400} (daoo = 2,13 A) et aussi
la taille de cristallite selon la direction <400> qui est la plus proche a Drem. Xu et al.[36] ont montré sur
des images HRTEM de nanocubes de ferrite MnFe,Os, que la distance interréticulaire entre les franges
analysés, qui est égale & 2,13 A, correspond bien au plan {400} de la structure cristalline MnFe;O..

4. Influence des parameétres de synthéses sur la morphologie des nanoparticules

Plusieurs travaux ont été publiés sur I’influence de la variation de certains parameétres sur les
propriétés structurales et magnétiques, comme: la vitesse de chauffage[50], la nature du
précurseur[51],[52],[53], le temps de réaction[54], le ratio précurseur/ligand[55], I’ajout d’agents
réducteur ou accélérateur[56], la rampe ou la vitesse de température[53], la concentration du
ligand[48] etc.

Dans le but d’optimiser nos nanoparticules, nous n’avons varié que certains parametres tels que :
le ratio précurseur/ligand et le temps de synthese (ou de décomposition) afin de voir leur impact sur les
propriétés des NPs. Le tableau 14 résume les conditions de synthése des nanoparticules avec les

complexes d’oléates synthétisés au sein de notre laboratoire.

Tableau 14 : Conditions de synthése de MnFe204 avec les complexes d'oléates

Notation de 1’échantillon | Ratio précurseur/ligand | Temps de réaction (min)
NP-A 1/1 60
NP-B 1/2 60
NP-C 2/1 60
NP-D 1/2 180

La figure 26 est le diagramme de diffraction des rayons X des échantillons NP-B, NP-C et NP-
D séchés a partir de la dispersion d'hexane. Le diagramme de diffraction correspond bien a la structure
cristalline spinelle de MnFe,O4, qui présente les pics de diffraction suivants (220), (311), (400), (422),
(511) et (440). On remarque que NP-C et NP-D sont bien cristallisés, alors que les pics de diffraction
de NP-B n'étaient pas distincts, probablement en raison de leur cristallinité relativement faible et de

I'influence du surfactant resté dans les échantillons.[24]
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Dans le cas de NP-C, le pic le plus intense est {440}, ce qui est révélateur d’une forme cubique.

Et pour NP-D, le pic le plus intense est {311} qui peut faire référence & une morphologie sphérique.[24]
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Figure 26 : Difractrogramme des rayons X de NP-B (a), NP-C (b) et NP-D (c)

La figure 27 montre les images TEM et les distributions de taille avec une gaussienne des
nanoparticules NP-B (a), NP-C (b) et NP-D (c). Les diamétres moyens calculés et 1’écart type o pour
les trois échantillons sont : NP-B (7,4 + 0.6 ; o = 8%), NP-C (8,8 £0,9; 6 = 10%) et NP-D (7,6 £ 0,5 ;
o =7%).

On remarque que la taille de NP-B a diminué par rapport a NP-A (de 9,5 & 7,4 nm) et aussi la
forme a commencé a tendre vers le sphérique. Sathya et al.[55] ont montré par leur étude qu’en
augmentant le ratio surfactant/précurseur (jusqu’a 6/1), la morphologie des particules a changé du
cubique vers le sphérique. C’est pour cela aussi que NP-C sont plus proche de la forme cubique que NP-
A, car la concentration du ligand est plus faible. Contrairement a la forme cubique, favorisée par la
croissance des plans {100}, I’augmentation du temps de synthése a 3h a favorisé la croissance suivant
les plans {110}, qui donne comme résultat des NPs sphériques, et c’est le cas pour NP-D.[57] Les
morphologies de NP-C et NP-D sont en accord avec le DRX.
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Figure 27 : Les Images TEM et les distributions de taille calculée par Imagel) de NP-B (a), NP-C (b) et NP-D (c)

Les tailles des cristallites calculées par la formule de Scherrer pour chaque direction
cristallographique sur les trois pics les plus intenses, ainsi que le paramétre de maille calculé par la loi
de Bragg et la taille estimée par les images TEM des trois échantillons sont présentés sur le tableau 15.
Les parametres de maille calculés pour NP-B et NP-C a partir des distances interréticulaires
correspondantes au plan {400} sont proches en comparaison avec JCPDS card No. 74-2403 (a = 8,511
A). Mais pour NP-D qui sont sphériques, le paramétre de maille le plus proche a la valeur expérimentale

est celui qui correspond au plan {440}.
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Tableau 15 : Les diamétres moyens obtenu par TEM, par formule de Scherrer et le paramétre de maille pour NP-B, NP-C et

NP-D
DbRrx selon Ia direction
Echantillon Drem (nm) Parametre de maille cristallographique (NM)
(A) 311 400 440
NP-B 74 8,432 (311) 115 - 8,4
NP-C 8,8 8,483 (400) 5,6 78 8.4
NP-D 7,6 8,445 (440) 7,5 4,7 8,8

e Conclusion :

La décomposition thermique des oléates mixtes de métaux, synthétisés au sein de notre
laboratoire, nous a permis de synthétiser des nanoparticules avec une taille moyenne comprise entre 7,43
et 9,53 nm en variant certains parametres, comme le ratio précurseur/ligand et le temps de synthése,
pour voir leur influence sur la morphologie et la taille des NPs étudiées.

Par comparaison avec les NPs synthétisées par les stéarates commerciaux, on conclut que la
synthese par les oléates conduit a des nanoparticules de meilleur qualité avec une monodispersité
meilleure. Le choix des paramétres optimaux serait fait a partir des mesures magnétiques pour fixer le
protocole standard pour les autres études.

5. Caractérisations magnétiques des nanoparticules

5.1. Préparation des échantillons

Les nanoparticules, qui sont initialement dans de I’hexane, sont séchées a température ambiante par
évaporation du solvant et sont directement introduites dans la gélule du SQUID. La quantité de poudre
varie toujours entre 1 et 5 mg.

5.2. Résultats

Les cycles d’aimantation a 2 K et 300 K des nanoparticules NP-A, NP-B, NP-C et NP-D sont

présentés dans la Figure 28.
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Figure 28 : Courbes d’aimantation des nanoparticules NP-A, NP-B, NP-C et NP-D en fonction du champ magnétique appliqué
a2K(a)et300K (b), et des agrandissements des deux courbes sont donnés respectivement en (c) et (d)

D’aprés les cycles d’hystérésis, les NPs préparées a partir d’oléates mixtes présentent un
comportement superparamagnétique mais avec une différence dans les valeurs de 1’aimantation de
saturation (Ms). Ces valeurs pour NP-A, NP-B, NP-C et NP-D sont respectivement 51.49, 17.96, 25.53
et 46.43 emu/g a 2 K et 38.69, 9.40, 16.13 et 27.81 a 300 K.

Les deux échantillons NP-A et NP-D présentent des Ms plus grands que les autres. Tandis que
NP-B et NP-C ont des Ms plus faibles, probablement dues aux parameétres de synthése proposés qui ont
mené a des NPs faible en degré de cristallinité ou avec une couche morte magnétique épaisse. Ceci
montre la forte dépendance des propriétés magnétiques par rapport aux propriétés structurelles telles
que la taille des particules, la distribution granulométrique, les atomes de surface et le degré de
cristallinité.[58]

A 2 K, l'augmentation de la coercivité pour NP-A et NP-C pourrait étre liée aux interactions
entre les couches de surface formeées par des spins inclinés (spin canting).[59] Ces interactions semblent
modifier I'anisotropie de surface, entrainant une augmentation de l'anisotropie effective Ker. La
diminution de la coercivité avec la température est due a I'énergie thermique qui favorise I'inversion du

moment de la particule.[60]
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Suite a cette étude, le meilleur échantillon parmi les quatre, est le NP-A qui posséde le plus
grand Ms. Le Ms de NP-D semble proche a NP-A, mais vu qu’il nécessite 2 heures de plus pour chaque
synthése, c’est pour cela le protocole de NP-A semble étre un choix judicieux.
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Figure 29 : Courbes d’aimantation en fonction de la température FC et ZFC de NP-A, NP-B, NP-C et NP-D sous un champ de
100 Oe

La figure 29 présente les courbes FC et ZFC des quatre échantillons. Pour NP-B et NP-D, Tg
est dans les environs de 50 K, et pour NP-A et NP-C Tg est dans les environs de 100 K. Ce qui est
toujours au-dessous de la température ambiante. Ces deux derniers échantillons sont les mémes qui
présentent des champs de coercivités (Hc) plus grands que NP-B et NP-D, ce qui confirme la liaison

entre Hc et Tg.

Etant donné que Ts et H¢ sont liés a l'anisotropie magnétique et vu que les NPs sont
monodomaines, alors Tg est proportionnelle a I'énergie d'anisotropie Tg = KV / 25 kg et, en dessous de
Te, Hc peut étre approché par He ~ 2 K / Ms.[61],[62] Par conséquent, la diminution/augmentation du
champ coercitif et de la température de blocage reflétent la diminution/augmentation de l'anisotropie

magnétique.

Le tableau 16 résume les valeurs des champs coercitifs Hc, des aimantations rémanentes M, et
des aimantations de saturation Ms a 2 K et 300 K des échantillons NP-A, NP-B, NP-C et NP-D.
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Tableau 16 : champ coercitif He, aimantation rémanente M,, aimantation de saturation Ms a 2 K et 300 K et température de
blocage Tg des échantillons NP-A, NP-B, NP-C et NP-D

Echantillon | Hc (Oe) | Mr(emu/g) | Ms(emu/g) | Hc(Oe) | Mr(emu/g) | Ms(emu/g) | Ts (K)
2K 2K 2K 300 K 300 K 300 K
NP-A 834,50 13,80 51,49 268,23 3,75 38,69 93
NP-B 464 7,26 17,96 15,49 0,10 9,40 36
NP-C 821,46 7,07 25,53 17,72 0,17 16,13 108
NP-D 317,90 15,68 46,43 17,83 0,29 27,81 30

En comparant NP-A, qui a le Ms le plus grand dans cette série d’échantillons, avec le meilleur
échantillon synthétisé en utilisant les stéarates MFOS5, ce dernier posséde une aimantation de saturation
plus grande. C’est pour cette raison que nous avons pensé a la substitution de MnFe,O4 pour encore

améliorer ses propriétés magnétiques.

I1l.  Synthese et caractérisations de A,Mn,_,Fe, 0,4 par décomposition thermique avec
les oléates synthétisés (A=Mg, Ca)
1. Synthése et caractérisations structurales de Mg, Mn_,Fe, 0, a partir d’oléates

mixtes

Pendant des décennies, les nanoparticules d'oxyde de fer (surtout Fe;O.) ont servi de matériau
modéle dans le domaine de la recherche biomédicale associée au magnétisme.[63] Cependant, étant
donné que les effets des nanoparticules magnétiques pour les applications biomédicales dépendent
fortement de leurs caractéristiques magnétiques, il est important de concevoir des nanoparticules avec
un magnétisme élevé et ajustable, en particulier des valeurs d'aimantation a saturation (Ms), tout en
maintenant une bonne monodispersité. Par exemple, les nanoparticules a magnétisme ajustable, telles
que les ferrites de manganése substituées et les nanoparticules de FeCo, ont des effets de contraste
améliorés pour I'lRM nettement supérieurs a ceux des nanoparticules d'oxyde de fer classiques.[64],[65]

Parmi les nombreux nanoferrites superparamagnétiques (SPNF), la phase magnésium-manganése
(MgxMn1.xFe,04) est considérée comme un matériau potentiel pour les applications biomédicales.[66]
En outre, les propriétés magnétiques (notamment 1’aimantation a saturation Ms et la susceptibilité
magnétique) et, par conséquent, les parametres relatifs aux applications (hyperthermie et IRM) peuvent
étre facilement ajustés et considérablement améliorés en adaptant avec précision la concentration en
cations Mg dans les sites tétraédriques (sites A) et octaédrique (sites B).[67]

Pour synthétiser MgxMn..xFe;O4 et contrbler la concentration en cations Mg, une température
élevée (750-1100 °C) est nécessaire. Cependant, cette méme température élevée est également
responsable d'une grande taille de particules indésirable. Par conséquent, pour les applications

biomédicales, les technologies actuelles qui utilisent les SPNF MgxMni.xFe;O4 doivent relever deux
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défis cruciaux: (1) comment synthétiser avec succes la phase superparamagnétique avec une taille et une
distribution de taille uniformes a une température de synthése plus basse, (2) comment controler la
concentration en cation Mg pour améliorer les parametres cruciaux.[66]

La synthése des complexes d’oléates pour 1’étude de la substitution de MnFe,O. par Mg serait
la méme sauf qu’au lieu de deux métaux (Fe et Mn), nous allons utiliser cette fois les oléates avec trois
métaux Fe, Mn et Mg avec les proportions adéquates pour chaque pourcentage de substitution.

Dans cette étude, nous avons choisi de faire une série de substitution de Mn par Mg, dans le but
d’améliorer les propriétés magnétiques (I’aimantation de saturation Ms) des NPs ce qui nous permet
d’améliorer automatiquement la relaxivité rp. La proportion de substitution envisagée en Mg est : 10%,
30%, 50%, 70% et 100%, nommé respectivement MFO10, MFO30, MFO50, MFO70 et MFO100.

La figure 30 montre les diagrammes de diffraction des rayons X des échantillons MFO10,
MFO30, MFO50, MFO70 et MFO100 séchés a partir de la dispersion d'’hexane. Les diagrammes de
diffraction correspondent bien a la structure cristalline spinelle cubique JCPDS card no. 74-2403
(MnFe204) et 88-1935 (MgFe;04) et d’un groupe d’espace Fd3m, qui présente les pics de diffraction
suivants (220), (311), (400), (422), (511) et (440).[68]

Intensité (u.a)

26 (°)

Figure 30 : Difractrogramme des rayons X de MFO10, MFO30, MFO50, MFO70 et MFO100

La figure 31 montre les images TEM et les distributions de taille avec une gaussienne des
nanoparticules MFO10 (a), MFO30 (b), MFO50 (c), MFO70 (d) et MFO100 (e). Les diamétres moyens
calculés et I’écart type o pour les cing échantillons sont : MFO10 (7,2 £ 0.5 ; 6 = 7 %), MFO30 (8,1
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0,8;0=10 %), MFO50 (8,8 + 1,4 ; 6 = 15 %), MFO70 (7,9+ 0,9 ; 6 = 11 %) et MFO100 (9,9 + 0,8 ;
o =8 %).
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Figure 31 : Les Images TEM et les distributions de taille calculée par ImageJ de MFO10 (a), MFO30 (b), MFO50 (c), MFO70 (d)
et MFO100 (e)
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Les tailles des cristallites moyennes calculées par la formule de Scherrer pour chaque direction
cristallographique sur tous les pics, ainsi que le parametre de maille moyen calculé par la loi de Bragg
et la taille estimée par les images TEM des cing échantillons, sont présentées dans le tableau 17.

Tableau 17 : Les diamétres moyens obtenu par TEM, par formule de Scherrer et le paramétre de maille de MFO10, MFO30,
MFO50, MFO70 et MFO100

Echantillon Dtem (nm) amoy (A) Dorx (Nm)
MFO10 7,2 8,4602 6,6
MFO30 8,1 8,4327 7,9
MFO50 8,8 8,4240 6,8
MFO70 7,9 8,3901 8,9
MFO100 9,9 8,4119 9,6

Nous avons remarqué un shift de tous les pics d0 a la substitution de Mg et surtout pour le pic
le plus intense qui est (311), présenté sur la figure 32.
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Figure 32 : Shift des angles 26 pour le plan (311) pour chaque pourcentage de substitution

Donc plus que le pourcentage de la substitution augmente, plus que le pic fait un shift vers la
droite (ascendant). Ce qui s’explique par la différence des rayons ioniques des deux ions bivalents (Mn?*
et Mg?"), ce qui va affecter le paramétre de maille aussi. Puisque la substitution a été faite par Mg de
rayon ionique inférieur a celui de Mn, donc le paramétre de maille va diminuer. La figure 33 présente

la variation du parameétre calculé et théorique de maille en fonction de la quantité de Mg dans le systeme.
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Figure 33 : Variation du parametre de maille calculé et théorique en fonction de la quantité de Mg dans la composition

Le paramétre de maille théorique provient de la relation de la loi de Vegard :
A, _B, = (1— z)ap + zap
Ou B est I’¢lément substituant, A est I’élément substitué et x est la quantité de substitution.

Le paramétre de maille ‘a’ diminue avec la quantité de Mg de 8,4602 a 8,3901 (sauf pour le
dernier point qui correspond a MgFe.0.).[69] Cette diminution peut étre attribuée a la différence des

rayons ioniques de Mg* et de Mn?". Les plus gros cation divalent Mn?* (r,,,z+ = 117 pm) sont
remplacés par des ions Mg?* plus petits (Tmg2+ = 58 pm).[70],[71]

On remarque aussi que la variation du paramétre de maille indique un comportement non
linéaire montrant un phénomeéne d'arc ou « bowing phenomenon ».[72] Ce comportement peut étre

approché d’une variation linéaire en utilisant la loi de Vegard avec une correction quadratique comme
suit[73] :

QA By = (1—-x)a, +xag — bx(1 — x)

Ou b est le paramétre dit de bowing, généralement supposé constant.
Conclusion :

La décomposition thermique des oléates mixtes de trois métaux destinés pour la substitution
avec le magnésium, synthétisés aussi au sein de notre laboratoire, nous a permis de synthétiser une série

de nanoparticules avec une bonne monodispérsité de 10 % a 100 % dans le but d’améliorer les propriétés
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magnétiques. La variation du paramétre de maille (ou aussi le shift des pics) d0 a la substitution est en
accord avec la littérature.[74]

2. Synthese et caractérisations structurales de Ca,Mn,_,Fe,0, avec oléates

Vu que nous avons éetudié la substitution de MnFe,O4 par Mg, nous avons fait la méme étude
mais cette fois avec le calcium (Ca) qui se situe dans la deuxiéme colonne du tableau périodique (comme
Mg). De plus c’est un élément biocompatible puisque CaFe,O, est apprécié et utilisé a des fins
biologigues et médicales.[75]

Plusieurs travaux ont été faits sur la substitution des ferrites par le calcium. Assar et al.[76] ont
montré que I’augmentation de la quantité en Ca?* dans la Ni-ferrite a entrainé une augmentation de
I’aimantation a saturation. Ateia et al.[77] ont remarqué que la substitution par 1’élément non magnétique
Ca2+ dans MgFe,O. améliore les propriétés magnétiques des échantillons étudiés.

La série de substitution en Ca étudiée est la suivante : 10%, 30%, 50%, 70% et 100%, nommé
respectivement CFO10, CFO30, CFO50, CFO70 et CFO100.
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Figure 34 : Difractrogramme des rayons X de CFO10, CFO30, CFO50, CFO70 et CFO100

La figure 34 montre les diagrammes de diffraction des rayons X des échantillons CFO10,
CFO30, CFO50, CFO70 et CFO100 séchés a partir de la dispersion d'hexane. Les diagrammes de
diffraction correspondent bien a la structure cristalline spinelle cubique JCPDS card no. 74-2403

(MnFe204) et d’un groupe d’espace Fd3m, qui présente les pics de diffraction suivants (220), (311),
(400), (422), (511) et (440).
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La structure cristalline du ferrite de calcium (CaFe204) a été étudiée pour la premiére fois par
Decker et Kesper[78]. Selon leur travail, le réseau est orthorhombique avec le groupe spatial Pnam.

Plusieurs d’autres travaux dans la littérature ont confirmé cette information.[79],[80]

Par contre, Chhaya et al.[81] ont étudié la substitution d’un cation de calcium par du Mg dans
MgFe,O4 sans modifier la symétrie cubique et ses effets sur les propriétés structurelles et magnétiques.
Assar et al.[76] ont réecemment étudié CaxNii«Fe2O4 et ont trouvé que la structure cristalline cubique ne
change pas. Et c’est le cas pour notre étude qui montre que méme CaFe,O4 a une structure spinelle
cubique comme les autres ferrites, Donc le calcium s’est solubilisé completement dans le systéme de

ferrite de manganése.[82]

La figure 35 montre les images TEM et les distributions de taille avec une gaussienne des
nanoparticules CFO10 (a), CFO30 (b), CFO50 (c), CFO70 (d) et CFO100 (e). Les diamétres moyens
calculés et I’écart type o pour les cinq échantillons sont : CFO10 (10,6 + 0.8 ; 6 =8 %), CFO30 (8,2 +
0,7 ;6 =9 %), CFO50 (9,7 +0,9; 6 = 10 %), CFO70 (8,5 + 0,8 ; 6 = 10 %) et CFO100 (122 + 1,3 ; 0
=10 %).
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Figure 35 : Les Images TEM et les distributions de taille calculées par ImageJ de CFO10 (a), CFO30 (b), CFO50 (c), CFO70 (d)
et CFO100 (e)
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Les tailles des cristallites moyennes calculées par la formule de Scherrer pour chaque direction
cristallographique sur tous les pics, ainsi que le parametre de maille moyen calculé par la loi de Bragg
et la taille estimée par les images TEM des cing échantillons sont présentées sur le tableau 18.

Tableau 18 : Les diamétres moyens obtenu par TEM, par formule de Scherrer et le parametre de maille de CFO10, CFO30,
CFO50, CFO70 et CFO100

Echantillon Dtem (nm) amoy (A) Dorx (Nm)
CFO10 10,6 8,4532 8,6
CFO30 8,2 8,4202 7,7
CFO50 9,7 8,4288 9,4
CFO70 8,5 8,3826 8,1
CFO100 12,2 8,3569 11,2

Comme pour le cas de MgxMni.xFe20s4, nous avons aussi remarqué un shift vers la droite des
pics dd a la substitution de Ca et surtout pour le pic le plus intense qui est (311). Ce shift est dd a la
différence des rayons ioniques des deux ions bivalents (r;42+(= 90 pm) < ry,2+(= 117 pm)), ce qui
va affecter le parameétre de maille également. La figure 36 présente la variation du paramétre calculé et
théorique de maille en fonction de la quantité de Mg dans le systéme.
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Figure 36 : Variation du parametre de maille calculé en fonction de la quantité de Ca dans la composition

Le paramétre de maille ‘a’ diminue linéairement lorsque la quantité de Ca augmente de 8,4532
48,3569 A obéissant a la loi de Vegard. Cette diminution peut étre attribuée a la différence des rayons

ioniques comme cité précédemment dans le cas de substitution par Mg.
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e Conclusion :

La décomposition thermique des oléates ternaires de trois métaux destinés pour la substitution
avec le calcium, synthétisés aussi au sein de notre laboratoire, nous a permis de synthétiser une série de
nanoparticules avec une bonne monodispérsité et une phase ferrite spinelle. Ces résultats sont rares dans
la littérature pour une proportion allant de 10% a 100% de Ca ou Mg dans le but d’améliorer les
propriétés magnétiques. La variation du paramétre de maille (shift des pics) d0 a la substitution avec un
élément de rayon ionique plus petit que celui du manganése sont en accord avec la loi de Vagard.

En comparant nos résultats avec ceux de Jeun et al.[66] au niveau de la morphologie, la

monodispersité et la cristallinité, nous remarquons que nos échantillons montrent de meilleurs résultats.

3. Caractérisations magnétiques

3.1. Préparation des échantillons

Les nanoparticules, qui sont initialement dans de I’hexane, sont séchées a température ambiante par
évaporation du solvant et sont directement introduites dans la gélule du SQUID. La quantité de poudre
varie toujours entre 1 et 5 mg.

3.2. Résultats

Les cycles d’aimantation a 2 K et 300 K des nanoparticules MnFe,O4 et Mgo1MnogFe2O. sont
présentes dans la Figure 37.
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Figure 37 : Courbes d’aimantation des nanoparticules MnFe,04 et Mgo,1MnosFe;04 en fonction du champ magnétique
appliqué a 2 K (a) et 300 K (b), et des agrandissements des deux courbes sont donnés respectivement en (c) et (d)

D’apreés les cycles d’hystérésis, les NPs présentent un comportement superparamagnétique qui
correspond a des NPs monodomaines. On voit treés bien que la substitution par le magnésium a 10% a
améliorer le Ms passant de 52,49 a 88,66 emu/g pour 2 K, et de 38,69 a 62,24 emu/g pour 300 K.

D’aprés Jeun et al.[66], la substitution MnFe,O4 avec Mg (élément biocompatible tel que Mn)
peut améliorer Ms en incrustant Mg dans les sites A pour remplacer Mn, de sorte que le moment
magnétique pg du site A diminue et en conséquence le moment total augmente (us = us(site B) - us(site

A)). Donc tout se joue sur la distribution des cations dans les sites A et B.

Giri et al.[83] ont remarqués dans I’investigation de FeixMnyFe,04, que la diminution ou
I’augmentation de Ms & une certaine valeur de substitution est due a I'affaiblissement ou le renforcement

de l'interaction AB lorsque Fe®" est remplacé par Mn?* dans le site A.

Donc la valeur Ms de MnFe,O, substituée peut étre expliquée sur la base du modéle de champ
moléculaire de Néel et de la distribution des cations entre les sites A et B. Selon ce modéle, l'interaction
A-B est plus forte et plus efficace que les interactions A-A et B-B. En général, on sait que MnFe,0, est
a 20 % de spinelle inverse [63] et que sa structure peut étre représentée par Mng gFeo 2[Mno 2Fe1 8] 04.[84]

Selon le modéle de Néel, augmenter le taux d'occupation du site B avec des ions magnétiques (Fe** ou
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Mn?2*) augmente les valeurs de Ms, mais par contre augmenter le taux d'occupation du site A avec des

ions magnétiques, diminue les valeurs de Ms.[85] Ce qui rejoint les explications précédentes.
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Figure 38 : Courbes d’aimantation en fonction de la température FC et ZFC de MnFe;04 et Mgo,:MngsFe;04 sous un champ
de 100 Oe

La figure 38 présente les courbes FC et ZFC des quatre échantillons. Pour MnFe;O. et

Mgo1MnooFe204 T est dans les environs de 100 K.

Le tableau 19 résume les valeurs des champs coercitifs Hc, des aimantations rémanentes M, et

des aimantations de saturation Ms a 2 K et 300 K des échantillons MnFe;04 et Mgo1MnggFe204.

Tableau 19 : champ coercitif He, aimantation rémanente M,, aimantation de saturation Ms a 2 K et 300 K et température de
blocage Tg des échantillons MnFe;04 et Mgg,1MngeFe;04

Echantillon Hc (Oe) | M (emu/g) | Ms(emu/g) | Hc (Oe) | M (emu/g) | Ms (emu/g) Ts
2K 2K 2K 300 K 300 K 300 K (K)

MnFez204 834,50 13,80 51,49 268,23 3,75 38,69 90
Mgo1MnooFe204 | 411,15 22,39 88,66 519,56 12,97 62,24 75

e Conclusion :

Nous avons réussi a synthétiser des nanoparticules superparamagnétiques monodisperse de
ferrite de manganese substituées par la magniésium et le calcium. Et nous avons montré, pour le cas de
la substitution par Mg a 10%, que I’aimantation de saturation Ms augmente de plus de 60% par rapport
a celle de MnFe,O4. Cette valeur est plus grande que celle des NPs de MnFe,O4 synthétisées par les

stéarates.
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Vu que les NPs de type core-shell présentent des propriétés magnétiques plus poussées que les
NPs simple, nous avons pensé de faire une étude qui combine la substitution par Mg et Ca, et les core-

shell pour voir leur influence sur les propriétés magnétiques des nanoparticules résultates.

IV. Synthese et caractérisations de A;Mn,_,Fe,0,@Fe;0, avec les oléates
synthétisés (A=Mg, Ca)

Le développement rapide de la nanotechnologie au cours des derniéres décennies a conduit a
I’émergence des NPs core-shell en tant que nouveau type de matériau fonctionnel important.[86] Les
NPs core-shell avec différentes compositions fonctionnelles sont largement étudiées en raison de leurs
applications potentielles dans de nombreux domaines, tels que I'électronique, la biomédecine, les
produits pharmaceutiques, I'optique et la catalyse.[87],[88],[89]

L'enveloppement du shell sur les matériaux du cceur (core) ne ferait pas seulement augmenter
la fonctionnalité, la stabilité et la dispersibilité, mais aussi réduire la consommation de matériaux
précieux. Tant du point de vue technologique qu’économique, les NPs core-shell représentent un type
de matériau important dans les domaines de 1’énergie, de I’environnement et de la durabilité. Elles
peuvent étre définis de maniere large comme comprenant un cceur (matériau interne) et une coquille
(matériau de couche externe). Le cceur peut étre une seule sphere (Fig. 39A) ou une agrégation de
plusieurs petites spheres[90] (Fig. 39B) (ou aussi d’autre formes comme cubique, hexagonale[91], etc).
Il est également possible de piéger une petite sphére dans une coquille creuse, comme une structure
rattle-like ou yolk—shell[92] (Fig. 39C). En plus d’une couche continue, la structure du shell peut
également étre une fixation de spheéres plus petites sur une plus grande sphére centrale[93] (Fig. 39D).
Les structures core-shell complexes sont aussi possibles avec plusieurs couches[94] (Fig. 39E) ou

peuvent également étre représentées par la combinaison d'autres structures de base[95] (Fig. 39F).
A‘ B‘ CO
D . E . F‘

Figure 39 : Représentation schématique de différents types de particules core-shell

Le ceeur et le shell peuvent étre des matériaux différents ou du méme type de matériau avec des

structures différentes. En général, les nanostructures core-shell peuvent étre divisées en plusieurs classes
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en fonction de leur composition, notamment les types inorganique/inorganique,[96]
inorganique/organique,[97] organique/inorganique[98] et organique/organique[99]. Les propriétés
provenant des matériaux du cceur ou du shell peuvent étre modifiées en changeant les matériaux
constitutifs ou le rapport cceur/shell. La taille de la particule centrale, I'épaisseur du shell et la porosité
dans le cceur ou le shell peuvent étre ajustées pour répondre a différentes exigences. Outre leur propre
fonctionnalité, les NPs core-shell peuvent également servir de modéle structuré pour la préparation des
NPs creuses (hollow) aprés le retrait du cceur, soit par dissolution, soit par calcination.[100],[101],[102]

La synthese traditionnelle des NPs core-shell se fait par un processus en deux étapes ou en
plusieurs étapes. Les particules de cceur sont pré-synthétisées et, en fonction de I’interaction entre le
ceeur et la shell, le shell est ensuite formée sur la particule de cceur par différentes méthodes. Un
revétement couche par couche utilise les interactions électrostatiques entre les espéces chargées
positivement et négativement pour assembler plusieurs couches[103]. La polymérisation des enveloppes
sur des cceurs préformés représente une autre technologie courante pour un grand pourcentage de
particules core-shell.[104],[105] Un défi important, auquel sont souvent confrontés les chimistes de
synthese et les spécialistes des matériaux, la mise au point de nanomatériaux core-shell robustes, peu
colteux et respectueux de I'environnement, au moyen d'une méthodologie simple, écologique et
efficace.

De grands progres ont été réalisés et de nombreux exemples ont été rapportés dans la préparation
des NPs core-shell a travers une stratégie one-step au cours de la derniere décennie.[106],

La sélection rationnelle des précurseurs est une condition préalable a la capacité de tous les
précurseurs a pouvoir former des matériaux du ceeur ou du shell dans les mémes conditions de réaction.
La conception de I’interaction entre le cceur et le shell est un autre facteur important pour controler la
croissance du cceur et le revétement de la coquille.

La caractéristique unique de biocompatibilité, ainsi que les propriétés magnétiques, font des
NPs d’oxyde de fer purs ou de ferrites de formule générale MFe;O., ou M représente un autre métal de
transition, ou deux métaux différents dans le cas de ferrites mixtes (M,M’)Fe-O4 ou core-shell
MFe,0.@M’Fe;04 d’excellents candidats pour les applications biomédicales et surtout telles que des
agents de contraste pour IRM.[106] C’est pourquoi nous avons décidé d’étudier ce genre de NPs.

Dans cette étude, nous avons synthétisé des NP score-shell de type MFe0.@M’Fe;0., en
ajoutant aussi I’effet de substitution par les éléments utilisés précédemment (Mg et Ca) pour le cceur et
FesO4 pour le shell (vu que la magnétite est aussi un bon matériau pour les applications biomédicales).
Nous avons commencé par MnFe;0s@Fes0s, puis MgosMnosFe.0:@Fes0s, MgFe.0:.@Fes0s,
CaosMnosFe.0:@Fes04 et CaFe,Os@FesO4. A notre connaissance, peu de travaux ont été faits sur la
synthése des core-shell de type ferrite-ferrite et surtout ferrite soft (comme celle de Mn, Mg, Fe, etc) et

pas des ferrites hard (comme CoFe204).
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1. Synthése de A,Mn,_,Fe,0,@Fe30, avec les oléates synthétisés (A=Mg, Ca)

La synthése des NPs core-shell est devisée en deux étapes. La premiére étape pour synthétiser
le ceeur (C) est similaire a celle pour synthétiser les NPs citées précédemment (MnFe;O4, MgxMni-
xFe204 et CaxMnixFe204). Apres refroidissement de la solution (130 °C), on préléve la moitié de la
solution contenant les NPs (environ 12 ml) pour les analyses et on injecte la solution (la méme quantité
prélevée précédemment) contenant les précurseurs (oléates de fer Fe(Ol)s3) pour la synthese du shell (S)
gue sera dans notre cas FesO4. On laisse le mélange en agitation pendant 30 minutes sur une température
de 130 °C et apres on fait le traitement thermique pour la formation du shell sur les NPs de cceur. Les
étapes citées précédemment sont schématisées sur la figure 40 pour mieux comprendre les températures

des paliers et les vitesses de chauffage.

60 min 60 min
o 320°C D 320°C
&
S S
& S
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L7]

RT agitation
agitation

Figure 40 : Schéma représentatif du protocole standard de synthése de nos NPs core-shell avec les paliers de températures
et la vitesse de chauffage

Les échantillons synthétisés dans cette étude seront nommés comme Suit:
CS1=MnFe0,@Fe30,, CS2=MgosMnosFe0:s@Fe304, CS3=MgFe;0:@Fe30.,
CS4=CaosMnosFe,0.@Fe;04, CS5=CaFe,0:@Fes04. Et les coeurs seront désignés respectivement C1,
C2,C3, C4 et C5.

2. caractérisations structurales de A,Mn,_,Fe,0,@Fe;0, avec les oléates synthétisés
(A=Mg, Ca)

La figure 41 montre les diagrammes de diffraction des rayons X des échantillons C1, C2, C3,

C4, C5, CS1, CS2, CS3, CS4 et CS5 séchés a partir de la dispersion d'hexane. Les diagrammes de

diffraction correspondent bien a la structure cristalline spinelle cubique et d’un groupe d’espace Fd3m,

qui présente les pics de diffraction suivants (220), (311), (400), (422), (511) et (440).
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Figure 41 : Difractrogramme des rayons X de C1, C2, C3, C4 et C5 (a) ; CS1, CS2, CS3, CS4 et CS5 (b)

Sur tous les échantillons, le pic le plus intense est {311}. Ce pic peut faire référence a une

morphologie sphérique ou quasi-sphérique (hexagonale, cubique tronqué, etc).

La figure 42 montre les images TEM et les distributions de taille avec une gaussienne des
nanoparticules C1 (a), CS1 (b), C2 (c), CS2 (d), C3 (e), CS3 (f), C4 (g), CS4 (h), C5 (i) et CS5 (j). Les
diamétres moyens calculés et 1I’écart type o pour les cing échantillons sont: C1 (9,3 £0,7 ; 6 = 7%),
CS1 (126 +1,4;06=11%), C2(9.8+0,7;06="7%), CS2 (12,5+1,3; 6 = 10%), C3 (9,7 +0,7 ; 6 =
7%), CS3 (11,9 +1,4;06=11%), C4 (84+0,9;06=11%), CS4 (11+ 1,5;06=13%),C5(81+1;0=
13%) et CS5 (10,5 £ 0,8 ; o = 8%). On remarque que les NPs ont une bonne monodispersité vu que
1écart type ne dépasse pas une valeur de 14%. Aussi d’aprées la différence entre les tailles des NPs du

ceeur et celles du core-shell, les épaisseurs des shell sont comprises entre 2,2 et 3,2 nm.
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Figure 42 : Les Images TEM et les distributions de taille calculée par ImageJ de C1 (a), CS1 (b), C2 (c), CS2 (d), C3 (e), CS3 (f),
C4 (g), C54 (h), C5 (i) et CS5 (j)

Les tailles des cristallites moyennes calculées par la formule de Scherrer pour chaque direction

cristallographique sur tous les pics et la taille estimée par les images TEM de chaque échantillon sont

présentées sur le tableau 20.

Tableau 20 : Les diamétres moyens obtenu par TEM, par formule de Scherrer et le parametre de maille de C1, C2, C3, C4,
C5, CS1, CS2, CS3, CS4 et CS5

Echantillon Dtem (nm) Dorx (NM) amoy (A)
C1 9,3 7,1 8,4845
C2 9,8 6,9 8,4088
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C3 9,7 7,3 8,4046
C4 8,4 7,5 8,4111
C5 8,1 8,6 8,3855
CS1 12,6 12,7 8,3933
CS2 12,5 11,0 8,3786
CS3 12 10 8,3892
CS4 11 10,1 8,39,70
CS5 10,5 10,3 8,3345

On remarque que les tailles de cristallites calculées par les données DRX sont comparables avec
celle des grains vus sur les images TEM. Aussi pour le paramétre de maille, la différence entre le core
et le core-shell (Cx et CSx) n’est pas trés grande (au maximum dans I’ordre de 0,1 A) vu que pendant la

formation du shell les atomes doivent suivre 1’ordre cristallographique du core qui va jouer le role de

substrat.

e Conclusion :

La décomposition thermique de deux type d’oléates (oléates mixtes et oléates de fer) en série

nous a permis de synthétiser une série de nanoparticules de type core-shell avec une bonne

monodispersité en jouant sur la composition chimique des NPs du cceur dans le but d’étudier

I’influence sur les propriétés magnétiques.
Dans des images de haute résolution, on peut distinguer clairement le cceur du shell sur les

nanoparticules, comme sur I’image suivante :

Figure 43 : une image en haute résolution TEM de CS2
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3. Caractérisations magnétiques de AyMn,_.Fe,0,@Fe30, avec les oléates synthétisés
(A=Mg, Ca)
3.1. Préparation des échantillons
Les nanoparticules, qui sont initialement dans de I’hexane, sont séchées a température ambiante par
évaporation du solvant et sont directement introduites dans la gélule du SQUID. La quantité de poudre
varie toujours entre 1 et 5 mg.
3.2.Résultats
Les cycles d’aimantation a 2 K et 300 K des nanoparticules C1 et CS1 sont présentés dans la

Figure 44.
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Figure 44 : Courbes d’aimantation des nanoparticules C1 et CS1 en fonction du champ magnétique appliqué a 2 K (a) et 300
K (b), et des agrandissements des deux courbes sont donnés respectivement en (c) et (d)

D’aprés les cycles d’hystérésis, les NPs présentent un comportement superparamagnétique qui
correspond a des NPs monodomaines, et sourtout pour le core-shell a 300K ou il présente H¢ et M,
presque nuls. Cela revient au faite que MnFe2O, et FesO4 sont des ferrites de type "soft magnetic
ferrite".[107] un matériau soft est considéré comme un systéme a faible anisotropie K (ce qui entraine

une faible coercivité Hc) avec une grande aimantation a saturation Ms.
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On voit trés bien que la différence entre les Ms est trés grande en comparant les deux
échantillons ; 57,66 emu/g a 2 K et 43,34 emu/g & 300 K pour MnFe;04 et 243,77 emu/g a 2 K et 195,23
emu/g a 300 K pour MnFe,Os@Fe30., ce qui fait plus que 4 fois de différence.

Venkatesha et al.[108] ont synthétisé MnFe.Os@Fes04avec une taille de 12,5 nm et un Ms de

69,34 emu/g, ce qui est moins que la moitié de la valeur trouvée dans notre étude.

Lee et al.[109] ont étudié les core-shell suivants: CoFe;Os@MnFe;0., CoFe,04@Fe30s,
MnFe,0.@CoFe;04, Fes0s@CoFe,O4. Les résultats montrent les caractéristiques du magnétisme du
couplage d’échange entre le cceur et la coquille qui permet d’améliorer 1’aimantation de saturation.
Néanmoins, on sait que ce phénoméne dépend essentiellement des interactions entre les matériaux de

différentes anisotropies.[110]
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Figure 45 : Courbes d’aimantation en fonction de la température FC et ZFC de C1 et CS1 sous un champ de 100 Oe

La figure 45 présente les courbes FC et ZFC de C1 et CS1. La température de blocage pour C1
Tg est dans les environs de 100 K, tandis que pour CS1 se situe dans les environs de 200 K. Dans les

deux cas ¢a reste inférieur a la température ambiante.

Le tableau 21 résume les valeurs des champs coercitifs Hc, des aimantations rémanentes M, et

des aimantations de saturation Ms a 2 K et 300 K des échantillons MnFe;O4 et Mgo1MnggFe204.
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Tableau 21 : champ coercitif He, aimantation rémanente M,, aimantation de saturation Ms a 2 K et 300 K et température de
blocage Tg des échantillons C1 et CS1

Echantillon | Hc (Oe) | Mr(emu/g) | Ms(emu/g) | Hc(Oe) | Mr(emu/g) | Ms(emu/g) Ts
2K 2K 2K 300 K 300 K 300 K (K)

C1 832,58 15,38 57,66 268,35 3,75 43,34 90
Cs1 214,15 38,21 243,77 18,15 3,85 195,23 215

e Conclusion:

Nous avons réussi a synthétiser des NPs core-shell MgxMni.«Fe20.@ Fes04 et CaxMnixFe,0.@
Fes0s superparamagnétiques et monodisperses d’une taille allant de 10 & 12 nm. Les caractérisations
magnétiques ont montré une valeur phénomeénale du Ms pour MnFe,O.@ Fe3O4 qui atteint jusqu’a 243
emu/g a 2K et 195 emu/g a 300 K. Cette valeur est trés grande (2,8 fois) que celle trouvée par Venkatesha
et al.[108] (69,34 emu/g). Reste a continuer les caractérisations magnétiques pour voir I’influence de la

substitution sur les propriétés magnétiques des core-shell.

V. Echange de ligands pour les nanoparticules synthétisées par décomposition

thermiques des oléates

1. Généralités sur ’échange de ligands des nanoparticules

Dans le troisieme chapitre, nous avons discuté les différentes méthodes de fonctionnalisation ou

la stabilisation des nanoparticules par différents types de matériaux.

Une autre méthode consiste a transformer les nanoparticules magnétiques telles qu’elles ont été
synthétisées dans une phase organique en NPs fonctionnalisées du type dispersibles dans I'eau. Et la
réaction d'échange de ligand est la principale approche pour atteindre cet objectif.[274] L'échange de
ligand est une méthode bien connue pour ajuster les propriétés de surface des NPs. Il consiste a ajouter
un exces de ligand a la solution de nanoparticules, ce qui entraine le déplacement du ligand d'origine de
la surface des NPs. En particulier, les réactions d'échange de ligands sur les NPs de métaux nobles, via
l'auto-assemblage de thiols, sont utilisées depuis de nombreuses années déja.[275],[276] Cependant,
récemment, plusieurs groupes ont rapporté 1’utilisation de 1’échange de ligands pour modifier les
propriétés de surface des NPs d’oxyde de fer. Sun et al.[107] ont préparé des NPs monodisperses de
magnétite FesO4, MnFe,O4 et CoFe,O4 avec un diamétre ajustable allant de 3 & 20 nm par réaction en
phase solution & haute température de l'acétylacétonate de fer (IlIl) (Fe(acac)s) avec du 1,2-
hexadécanediol en présence d'acide oléique et d’oléylamine. Et les NPs hydrophobes peuvent étre
transformés en NPs hydrophiles en les mélangeant & des surfactants bipolaires tels que le 11-
aminoundécanoate de tétraméthylammonium, permettant ainsi la préparation de dispersions aqueuses
de nanoparticules. Par la suite, Lattuada et Hatton[277] ont rapporté que les groupes oléiques

initialement présents sur les surfaces des nanoparticules étaient remplacés par une réaction d'échange de
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ligands avec divers agents de fonctionnalisation portant des fragments hydroxyle réactifs. Ils ont
également découvert que les particules de taille comprises entre 6 et 11 nm pouvaient étre ajustées sans
utiliser le processus de croissance par ensemencement (seeded-growth) en faisant simplement varier la
vitesse de chauffage de la solution contenant les particules de nucléation. Cette voie a été proposée a
une méthodologie flexible pour la préparation de divers types de NPs magnétiques dispersibles dans
I’eau, monodisperses, recouvertes de différentes branches de polymere (polyer brushes). Une approche
similaire a été utilisée par Fan et al.[278] pour préparer des nanoparticules de y-Fe,Oj3 dispersables dans
I’eau présentant une distribution de taille étroite (13 £ 2 nm) par réaction d’échange de ligand. Ces
nanoparticules étaient superparamagnétiques et stables sans agrégation dans une plage de pH de 3 a 9.
Cependant, la réaction d'échange de ligand contribue souvent a la complexité de l'opération et a la

difficulté de contrdler le taux d’échange.
2. Protocole d’échange de ligands de nos nanoparticules

Vu la complexité des protocoles d’échange de ligand, nous avons établi un procédé innovant,

simple et ne nécessitent pas beaucoup de temps. Le protocole en résumé est schématisé sur la figure 46.

Centrifugation e

(10 min,3500 rpm) r*: A

Eﬁbz}.!
Nanoparticules ‘

S . .
» Nanoparticules Sonication

fonctionnalisées avec (15 min,SO%)

=
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o
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>
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Figure 46 : schéma du protocole d’échange de ligand des nanoparticules synthétisées par décomposition thermique des
oléates

Dans un premier temps, nous mettons 30 mg de nanoparticules fonctionnalisées par de ’acide
oléique (telles qu’elles sont aprés le lavage qui suit la synthése) dans 4 ml d’hexane avec 100 mg de
CMD dissous dans 10 ml d’eau distillé (1¢® image a gauche). Ensuite nous mettons le mélange dans un
sonicateur avec 30 % de puissance (120 W) pendant 15 minutes. Aprés, nous déposons le mélange
résultant en centrifugation avec une vitesse de 3500 rpm pendant 10 minutes. Enfin nous récupérons les

nanoparticules revétues avec du CMD solubles dans 1’eau.
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Figure 47 : Images TEM de Mgo.3sMno.7Fe204 (a), Cao.:Mno.gFe204 (b) et Mgo.sMno 7Fe;0,@Fes0y4 (c) apres échange de ligand

La figure 47 présente quelques images TEM des nanoparticules de MgosMng7Fe20s,
Cao1MnogFe;04 et MgosMnosFe.04s@FesO4 aprés échange de ligand. Nous constatons que les
nanoparticules sont toujours bien dispersées.

Pour conclure, Nous avons réussi a faire un échange de ligand entre I’acide oléique et le CMD
pour tous les échantillons synthétisés par décomposition thermique des oléates mixtes, tout en gardant

la dispersité des NPs transférées en solution aqueuse.

Et comme perspectives, nous allons procéder a d’autres analyses (comme FTIR) pour s’assurer
que le processus de 1’échange s’est bien déroulé et aussi les mesures de relaxivité pour voir I’efficacité
des NPs comme agents de contraste.
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Conclusion genérale et perspectives :

Dans ce travail, nous avons réussi a synthétiser des nanoparticules de ferrite de manganese
MnFe,04 avec les méthodes de coprécipitation et de décomposition thermique, et a fonctionnaliser nos

nanoparticules avec le carboxy-méthyl dextran (CMD), un polysaccharide biocompatible.

Dans ce cadre, la premiére stratégie a été la synthese par coprécipitation. Les résultats ont montré
la limite de I’utilisation de la base classique NaOH, qui n’a pas permis d’obtenir les résultats escomptés.
L’utilisation d’une nouvelle base, I’alkanoamine monoisopropanolamine (MIPA), a permis d’avoir des
nanoparticules superparamagnétiques avec une petite taille (~ 8 nm) et une bonne monodispersion (un
écart type de 37.56 %). De plus, nous avons significativement amélioré I'aimantation a saturation Ms
des nanoparticules. En effet, des valeurs de 75 emu/g a 2 K et 48 emu/g a 300 K ont été mesurées pour
les nanoparticules de MnFe;Oa, ce qui correspond a une Ms des NPs ayant une taille d’environ 40 nm

obtenues par l'utilisation de NaOH, ce qui correspond & un gain significatif de taille.

En ce qui concerne la fonctionnalisation, nous avons réussi a fonctionnaliser nos nanoparticules
avec le CMD. Une grande stabilité dans une solution aqueuse accompagnée d'une trés légere diminution
de la Ms (10 % a 2K et 30 % a 300 K) ont été obtenues. La encore, nos résultats représentent une
véritable avancée contrairement a plusieurs cas dans la littérature ou la diminution de la Ms dépassait
les 50 %. En plus nous avons obtenu des nanoparticules sous forme de stellates qui sont rares dans la
catégorie des oxydes de fer. Ces stellates se sont formées en présence de CMD pour donner des
nanoparticules de taille moyenne de 100 nm. Ces NPs necessitent plus d’investigations et d’analyses
pour bien comprendre leur mécanisme de formation et pour maitriser et diminuer leur taille pour les

essayer dans ’application d’IRM.

La deuxiéme stratégie concerne la synthése par décomposition thermique. En optimisant les
parameétres de synthése, nous avons réussi a synthétiser des NPs de MnFe,O4 avec des stéarates de fer
et de manganése commerciaux. Du fait de I’indisponibilité des stérarates de différents métaux et a
I’insatisfaction de la monodispersité des nanoparticules, nous avons procédé a la synthése des oléates
de différents métaux, a partir des chlorures au sein du laboratoire. Ces précurseurs sont connus dans la
littérature pour avoir un bon control de la taille et de la morphologie des NPs. En utilisant ces oléates et
en optimisant les parametres de synthése nous avons réussi a avoir des nanoparticules
superparamagnétiques monodisperses de taille ~ 9 nm. Pour optimiser encore la Ms, nous avons procédé
a la substitution avec le magnésium et le calcium. Nous sommes parvenus a synthétiser des SPIONs
monodisperses de MgxMn1.xFe-0a4 et CaxMni«Fe,04 avec des tailles de 7 a 12 nm (avec x variant de 0
a 1). Les caractérisations magnétiques ont montré une amélioration de la Ms avec la substitution
(augmentation de 60,89 % pour Mgo,1MnggFe20O4 par rapport a MnFe,O4). Nous sommes parvenus aussi
a synthétiser des NPs core-shell MgwMni«Fe,0.@ Fes0s et CaxMniFe,0.@ FesOs
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superparamagnétiques et monodisperses d’une taille allant de 10 a 12 nm. Les caractérisations
magnétiques ont montré une valeur exceptionnelle de Ms pour MnFe,O.@ FesO, qui atteint jusqu’a 243
emu/g a 2K et 195 emu/g a 300 K. Cette valeur est plus grande que celle reportée dans la littérature (69
emu/g a 300 K). Enfin, nous avons accompli la fonctionnalisation de nos NPs avec du CMD avec un
protocole innovant et peu couteux en temps et en matiere pour transférer nos nanoparticules en phase
aqueuse stable.

Les échantillons les plus prometteurs ont été soumis a 1’analyse et la détermination de la

relaxivité, parameétre clé pour une application en IRM.

De nombreux travaux restent encore a mener et qui pourront faire I'objet d’études
complémentaires, en particulier la valorisation des différentes nanoparticules synthétisées en tant

qu'agents de contraste pour I’IRM.
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Partie expérimentale

1. Protocole de synthése par coprecipitation

a. Précurseurs

Chlorure de fer (111) anhydre (98%, Alfa Aesar), chlorure de manganese (11) anhydre (97%, Alfa
Aesar), hydroxyde de sodium (> 99%, Carl Roth), (£) 1-amino-2-propanol (MIPA, 94%, Alfa Aesar),
acide chlorhydrique (37%, Acros Organics), dextran (MW 20000, Alfa Aesar), sodium du
Carboxymethyl-dextran (CMD, Sigma-Aldrich), acide nitrique (68%, VWR), acetone et eau ultra pure
(Millipore, résistivité spécifique 18 MQ cm)

b. Synthése par coprecipitation normale avec NaOH de MnFe;04

Dans une solution de 60 ml d’cau distillée, on ajoute 5 mmol (1 g) du chlorure de manganése
MnCl,.4H,0 et 10 mmol (2.7 g) du chlorure de fer hexahydraté FeCls.6H,O. Ce mélange est ensuite mis
sous agitation magnétique a une température de 50 °C pendant 30 minutes jusqu’a avoir une solution
homogeéne. Une solution de 100 ml d’hydroxyde de sodium NaOH de concentration 1 M (4 g) a été
ensuite préparée puis ajoutée au goutte a goutte a la solution de chlorures jusqu’a atteindre un pH de 9
(ou autre pH), avec apparition d’un précipité marron qui se noirci au fur et a mesure de 1’ajout de la
base. La réaction est maintenue a une température de 50 °C pendant 2 heures sous reflux et dans un
milieu inerte. Aprés refroidissement de la suspension, le précipité noir est récupéré a 1’aide de la
centrifugation et lavé plusieurs fois avec de I’eau distillé afin d’éliminer I’excés de NaOH et de NaCl,
pour récupérer les nanoparticules a pH neutre. L’échantillon est séché dans 1’étuve a une température de
60 a 80 °C pour en récupérer la poudre qui est a la fin calcinée a une température de 300 °C pendant 6

h sous air et argon.
c. Syntheése par coprecipitation inverse avec NaOH de MnFe;04

Dans cette synthése, nous ajoutons au goutte a goutte 80 ml de solution en ratio 2/1 d’un mélange
de FeCl3.6H,0 (1 M) et MnCl; (0.5 M) dans une solution de 120 ml de NaOH au pH souhaité. Pendant
le processus de précipitation, une solution de 1 M de NaOH et une autre de 2 M de HCI peuvent étre
utilisés pour maintenir le pH a la valeur visée. La solution est agitée vigoureusement et le précipité est
vieilli pendant une période de deux heures a une température de 100 °C. Apres refroidissement,
I’échantillon est lavé plusieurs fois avec de I'eau distillée jusqu’a I’obtention d’un pH neutre. Enfin, le
précipité est séché dans une étuve a 100 °C pendant 12 heures. L’échantillon sous forme de poudre est
calciné a 500 °C pendant 1 heure sous air ou argon et refroidies a la température ambiante pour donner

des nanoparticules de MnFe;Oa.
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d. Synthése par coprecipitation inverse avec MIPA de MnFe;04

20 mmol (3.24 g) de FeCls et 10 mmol (1.26 g) de MnCl; ont été dissous dans 45 ml d'une
solution 0.3 M de HCI et mélangés a une température de 50 °C pendant 30 minutes. Cette solution a été
ajoutée rapidement a 200 ml d'une solution 3 M de MIPA (pH 11-12) a une température de 100 °C avec
une agitation magnétique vigoureuse sous une atmosphere dargon. Un précipité noir se forme
immédiatement et l'agitation est poursuivie pendant 2 h a cette température sous argon. Apres
refroidissement, le précipité a été séparé magnétiquement, lavé plusieurs fois avec de l'eau distillée a

I’aide de la centrifugation jusqu’a pH neutre. Enfin, le précipité est séché a 80 °C pendant 6 heures.

e. Protocole de fonctionnalisation de MnFe,04

e Synthése et fonctionnalisation en one-pot 1 : 20 mmol (3.24 g) de FeCl; et 10 mmol (1.26 g) de
MnCI; ont été dissous dans 45 ml d'une solution 0.3 M de HCI et mélangés a une température de 50
°C pendant 30 minutes. Cette solution a été ajoutée rapidement a 200 ml d'une solution 3 M de
MIPA qui contient 0.5 g de dextran (pH 11-12) a une température de 100 °C avec une agitation
magnétique vigoureuse sous une atmosphére d'argon. Un précipité noir se forme immédiatement et
l'agitation est poursuivie pendant 2 h a cette température sous argon. Apres refroidissement, le
précipité a été séparé magnétiquement, lavé plusieurs fois avec de l'eau distillée a 1’aide de la
centrifugation jusqu’a pH neutre. Enfin, le précipité est séché a 80 °C pendant 6 heures,

¢ Synthése et fonctionnalisation en one-pot 2 : 20 mmol (3.24 g) de FeCls, 10 mmol (1.26 g) de MnCl;
et 0.5 g de dextran ont été dissous dans 45 ml d'une solution 0.3 M de HCI et mélangés a une
température de 50 °C pendant 30 minutes. Cette solution a été ajoutée rapidement a 200 ml d'une
solution 3 M de MIPA (pH 11-12) a une température de 100 °C avec une agitation magnétique
vigoureuse sous une atmospheére d'argon. Un précipité noir se forme immédiatement et I'agitation est
poursuivie pendant 2 h a cette température sous argon. Apres refroidissement, le précipité a été séparé
magnétiquement, lavé plusieurs fois avec de I'eau distillée a 1’aide de la centrifugation jusqu’a pH
neutre. Enfin, le précipité est séché a 80 °C pendant 6 heures,

e Synthése et fonctionnalisation en one-pot 3: 0.5 g de dextran est solubilisé dans 60 ml de 1’eau
distillé dans le ballon & une température de 100 °C. Aprés, une solution de 45 ml de 0.3 M de HCI
contenant 20 mmol (3.24 g) de FeCls et 10 mmol (1.26 g) de MnCl; et une autre solution de 200 ml
de 3 M de MIPA sont ajoutées simultanément a la solution de dextran avec une agitation magnétique
vigoureuse sous une atmospheére d'argon. Un précipité noir se forme immédiatement et I'agitation est
poursuivie pendant 2 h a cette température sous argon. Apres refroidissement, le précipité a été séparé
magnétiquement, lavé plusieurs fois avec de I'eau distillée a I’aide de la centrifugation jusqu’a pH

neutre. Enfin, le précipité est séché a 80 °C pendant 6 heures,
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e Synthése et fonctionnalisation en two-steps : Une solution de 60 ml de I’eau distillé contenant 0.5 g
de dextran est ajoutée aux NPs de MnFe2O, lavées par décantation magnétiques et centrifugation. Le
mélange est laissé en agitation magnétique pendant 24 ou 48 heures a température ambiante.

e Fonctionnalisation avec du CMD : Dans un premier temps, nous avons mis 100 mg de NPs de
MnFe;04 (synthétisées avec MIPA) dans une solution de 200 ml 1 M d’acide nitrique, puis nous
mettons le mélange dans un sonicateur pendant 10 minutes avec une puissance de 30 % (120 W).
Une fois la surface des NPs est chargée positivement, nous décantons les NPs a I’aide d’un aimant
puissant de Néodyme. Nous écartons le surnagant pour ajouter, aux NPs, une solution de 200 ml
d’eau distillé ot nous dissolvons 100 mg du sodium de CMD et nous remettons le mélange dans le
sonicateur avec la méme puissance pendant 10 minutes. Enfin, nous obtenant une solution trés stable.
Pour analyser les NPs fonctionnalisées, nous avons besoin de poudre. Nous ajoutons de 1’acétone a
la solution de NPs avec un ratio 2:1 (acétone : solution NPs) et nous laissons le mélange pendant 12
heures jusqu’a précipitation des nanoparticules. Nous écartons le surnageant et nous séchons les NPs

dans I’étuve a une température de 80 °C pendant 1 heure.

2. Protocole de synthése par décomposition thermique

a. Précurseurs

Stéarate de fer (11) (9,47% Fe, Strem Chemicals), stéarate de manganése (1) (ISALTIS), acide
oléique (90%, Carl Roth), oleylamine (70%, Sigma-Aldrich), 1-octadecéne (90%, Sigma-Aldrich),
benzyl éther (98%, Sigma-Aldrich), Chlorure de magnésium (I1) anhydre (> 98.5%, Carl Roth), chlorure
de calcium (II) anhydre (> 97%, Sigma-Aldrich), oléate de sodium (~90%, Carl Roth), hexane (> 99%,
Sigma-Aldrich), eau ultra pure (Millipore, résistivité spécifique 18 MQ cm), sulfate de sodium (> 99%,
VWR), chloroforme, éthanol absolue, acetone et Carboxymethyl-dextran de sodium (CMD, Sigma-
Aldrich).

b. Synthése de MnFe;O04 par les stéarates

2.22 mmol (1.38 g) de stéarate de fer, 1.11 mmol (0.69 g) de stéarate de manganese, 3.33 mmol
(1.024 ml) d’acide oléique comme ligand (ratio ligand/précurseurs = 1/1) et 20 ml d'octadécéne en tant
que solvant ont été mis dans un ballon bicol de 50 ml. Ensuite, le contenu a été mélangé par agitation
magnétique et maintenu a 130 °C pendant 30 minutes pour évaporer les traces résiduelles d’eau ou
d’éthanol. Ensuite, la température augmente jusqu’a 318 °C (point d’ébullition de 1’octadécéne) avec
une vitesse de chauffage de 5 °C/min avec réfrigération et a été maintenue a cette température pendant
1 heure a I’air libre. Apres refroidissement du mélange jusqu’a 80 °C, nous procédons au lavage des
NPs pour éliminer les précurseurs non décomposés, 1’exceés du ligand et le solvant. Le mélange est mis

dans un tube de centrifugation ou nous ajoutons 1’acétone en excés et centrifugé a 5000 tours/min
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pendant 40 minutes (ce qui permet la précipitation des NPs). En éliminant le surnageant, nous
redispersons les NPs dans 10 ml de chloroforme et 30 ml d’acétone. Cette étape de lavage est répétée

plusieurs fois.

c. Mode opératoire de synthese des oléates métalliques mixtes

Pour la préparation d’un oléate binaire a deux éléments, 18.2 mmol (2.95 g) de FeCls et 9.1
mmol (1.15 g) de MnCl; ont été dissous dans 60 ml d'eau distillée et 80 ml d'éthanol, et mélangés avec
72.8 mmol (22.17 g) d'oléate de sodium dissous dans 140 ml d'hexane. Le mélange a été chauffé au
reflux & 70° C pendant 4 heures sous agitation vigoureuse. Ensuite, nous laissons la solution refroidir a
température ambiante. Une premicre séparation a 1’aide d’une ampoule a décanter est faite, puis nous
ajoutons de I'eau distillée plusieurs fois pour extraire les sels restants. Nous utilisons le sulfate de sodium
NaSO. comme agent de séchage pour éliminer I'eau restante dans la solution organique. Et finalement,
I'nexane a été évaporé par un évaporateur rotatif pour obtenir un solide cireux contenant les oléates

métalliques mixtes qui seront stocké a 4° C.

Pour la préparation d’un oléate ternaire ou a trois éléments (prenons 1I’exemple de substitution
a 30% par Mg), 18.2 mmol (2.95 g) de FeCls, 6.37 mmol (0.80 g) de MnCl; et 2.73 mmol (0.26 g) de
MgClI; ont été dissous dans 60 ml d'eau distillée et 80 ml d'éthanol, et mélangés avec 72.8 mmol (22.17
g) d'oléate de sodium dissous dans 140 ml d'hexane. Et le traitement est le méme que pour I’oléate a
deux éléments. Dans le cas de substitution a 30% par le calcium, 18.2 mmol (2.95 g) de FeCls, 6.37
mmol (0.80 g) de MnCl; et 2.73 mmol (0.30 g) de CaCl; ont été dissous dans 60 ml d'eau distillée et 80

ml d'éthanol, et mélangés avec 72.8 mmol (22.17 g) d'oléate de sodium dissous dans 140 ml d'hexane.
d. Synthése de MnFe;04, MgxMni.xFe:04 et CaxMni.xFez04

2 mmol (5.4 g) des oléates métalliques mixtes (binaire pour MnFe,O, et ternaire pour MgxMni.
xFe204 et CaxMni.xFe204) et 2 mmol (0,62 ml) d'acide oléique sont ajoutés a 20 ml d'octadécene dans
un ballon a deux cols. Le mélange est chauffé, mélangé par agitation magnétique et maintenu a 130 °C
pendant 30 minutes pour évaporer les traces résiduelles d’eau ou d’éthanol. Ensuite, la température est
augmentée jusqu’a 318 °C a reflux avec une vitesse de chauffage de 5 °C/min est maintenue a cette
température pendant 1 heure a I’air libre. Aprés refroidissement du mélange jusqu’a 80 °C, nous
procédons au lavage des NPs pour éliminer les précurseurs non décomposés, 1’excés du ligand et le
solvant. Le mélange est mis dans un tube de centrifugation ot nous ajoutons 1’acétone en exces et
centrifugé a 5000 tours/min pendant 40 minutes (ce qui permet la précipitation des NPs). En éliminant
le surnageant, nous redispersons les NPs dans 10 ml de chloroforme et 30 ml d’acétone. Cette étape de

lavage est répétée plusieurs fois.
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e. Synthése de MnFe;O,@Fe304, MgxMni-xFe;Os@Fe304 et CaxMn;.
xFe204@Fe304

La synthése des nanoparticules core-shell (ou cceur-coquille) est devisée en deux étapes. La premiere
¢tape pour synthétiser le cceur est similaire a celle pour synthétiser les NPs citées précédemment
(MnFe;04, MgxMnixFe;,04 et CaxMnixFe;04). En ce qui concerne la deuxiéme étape, aprés
refroidissement de la solution jusqu’a 130 °C, nous prélévons 12 ml de la solution contenant les NPs et
nous injectons une solution contenant 1 mmol (1 g) d’oléate de fer (qui sont synthétisés auparavant avec
le méme protocole que les autre oléates), 1 mmol (0.31 ml) et 10 ml d’octadécéne pour la synthése de
la coquille que sera dans notre cas FesO.. Nous laissons le mélange en agitation pendant 30 minutes sur
une température de 130 °C et ensuite, la température est augmentée jusqu’a 318 °C a reflux avec une
vitesse de chauffage de 5 °C/min est maintenue a cette température pendant 1 heure a I’air libre. Apres

refroidissement du mélange jusqu’a 80 °C, nous procédons au lavage des NPs.

f. Protocole d’échange de ligand

30 mg de nanoparticules fonctionnalisées par de I’acide oléique (telles qu’elles sont apres le lavage) sont
redispersées dans 4 ml d’hexane et mélangées avec 100 mg de CMD dissous dans 10 ml d’eau distillé.
Ensuite nous mettons le mélange dans un sonicateur avec 30 % de puissance (120 W) pendant 15
minutes. Aprés, nous déposons le mélange résultant en centrifugation avec une vitesse de 3500 rpm
pendant 10 minutes. Enfin nous récupérons les nanoparticules revétues avec du CMD solubles dans

I’eau.
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Résumé

L’utilisation des nanoparticules d’oxyde de fer dans la nanomédecine connait de grands progres et
devrait permettre d’améliorer la détection précoce et le traitement de nombreuses pathologies, en
particulier pour I'oncologie qui constitue un enjeu majeur de santé publique. En effet, la lutte contre le
cancer est aujourd’hui élevée au rang de cause nationale pour remplacer les principales voies
thérapeutiques qui sont la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Dans le cadre de cette these,
Nnous nous sommes intéressés au volet diagnostic en développant des procédés de synthése de ces
nanoparticules, a savoir la coprecipitation et la décomposition thermique, permettant d'améliorer
significativement les propriétés structurales et magnétiques de la ferrite, d'abord, en les substituant par
des éléments alcalino-terreux et biocompatibles, ensuite, en synthétisant des nanoparticules en core-
shell et enfin en fonctionnalisant leurs surfaces pour qu'elles s'integrent efficacement dans I'organisme.

Mots clés: nanoparticules d’oxyde de fer, IRM, coprecipitation, décomposition thermique,
superparamagnétique, substitution, core-shell, fonctionnalisation

Résumé en anglais

The use of iron oxide nanoparticles in nanomedicine is making great progress and should make it
possible to improve the early detection and treatment of numerous pathologies, in particular for
oncology, which constitutes a major public health issue. In fact, the fight against cancer is now elevated
to the rank of national cause to replace the main therapeutic pathways, which are surgery, radiotherapy
and chemotherapy. In this thesis, we focused on the diagnostic part by developing methods for
synthesizing these nanoparticles, namely coprecipitation and thermal decomposition, to significantly
improve the structural and magnetic properties of ferrite, firstly by substituting them with alkaline-earth
and biocompatible elements, then synthesizing core-shell nanoparticles and finally functionalizing their
surfaces so that they integrate effectively into the body.

Key words: iron oxide nanoparticles, MRI, coprecipitation, thermal decomposition, superparamagnetic,
substitution, core-shell, functionalization




